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OZET
Amacg

Kas invaziv olmayan yiiksek riskli mesane kanserlerinde ilk transiiretral rezeksiyon-
mesane timorli (TUR-MT) ile sekonder transiiretral rezeksiyon arasindaki siirenin

rekiirrens ve progresyon lizerinde etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.
Hastalar ve yontem

Yeni tan1 almis kas invaziv olmayan yiiksek riskli mesane kanseri olan 38 hasta
caligmaya alind1. Sekonder TUR-MT ’nin ilk ameliyattan 2-4 hafta sonra yapildig: 13
hasta Grup 1, 4-6 hafta sonra yapilan 11 hasta Grup 2, 6-8 hafta sonra yapilan 14 hasta
Grup 3 olarak smiflandirildi. Biitiin hastalara sekonder TUR-MT’ den sonra en az 1
yil intravezikal BCG tedavisi uygulandi. Gruplar yas, cinsiyet, sigara dykiisii ve ailede
malignite Oykiisii gibi tanimlayict 6zellikleri ve timdr sayisi, boyutu, evresi gibi
intraoperatif ve postoperatif veriler agisindan karsilastirildi. Gruplar rekiirrens ve
progresyon ag¢isindan karsilastirildiktan sonra Kaplan Meier analizi ile rekiirrenssiz ve

progresyonsuz sag kalim analizi yapildi.
Bulgular

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ deki hastalar yas (67.23+84.43, 68.63+8.29, 66.85+11,
p=0.804), cinsiyet (p=0.508), sigara dykiisii (%84.6, %72.7, %78.6, p=0.775) ve ailede
malignite Oykiisii (%15.4, %9.1, %21.4, p=0.702) acisindan karsilastirildiginda
gruplar benzerdi. Gruplarin ortalama takip siireleri sirasiyla 64.69+26.22, 43.90+23.44
ve 71.42+32.24 olarak hesapland1 (p=0.056). Grup 1’ de tiimdr boyutu 44.23+21.68,
Grup 2’ de 58.63+27.93, Grup 3° de ise 37.5£15.41 mm olarak bulundu (p=0.134).
Gruplarin tiimdr sayilart tek ya da multiple olarak karsilastirildiginda da gruplar
istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.399). Gruplarin timor evreleri (p=0.230) ve
gradeleri (p=0.361) karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Grup 1°
de 1 (%7.7), Grup 2° de 1 (%9.1), Grup 3’de 2 (%14.3) hastada karsinoma in situ
saptand1 (p=0.842). Grup 1’ de 2 (%15.4), Grup 2’de 5 (%45.5), Grup 3’de ise 5
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(%35.7) hastada rekiirrens goriildii (p=0.263). Gruplar progresyon agisindan
karsilastirildiginda ise Grup 1’ de hi¢bir hastada progresyon gézlenmezken Grup 2’ de
1 (%9.1), Grup 3’ de ise 3 (% 21.4) hastada progresyon goriildii ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.190). 1 yillilk Kaplan Meier sag kalim
analizine gére Grup 1’ de %84.6 oraninda, Grup 2’de %54.5, Grup 3’de ise %64.3
oraninda rekiirrenssiz sag kalim orani oldugunu goérdiik ve gruplar istatistiksel acidan
benzerdi (p=0.48). 1 yillik Kaplan Meier sag kalim analizine gére Grup 1° de %100
oraninda, Grup 2’de %90.9, Grup 3’°de ise %78.6 oraninda progresyonsuz sag kalim

orani oldugunu gordiik ve gruplar istatistiksel agidan benzerdi (p=0.165).
Sonuc¢

Calismamiza gore yiiksek riskli kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde ilk TUR-
MT ile sekonder TUR-MT arasinda gegen siirenin rekiirrens ve progresyon iizerine
etkisini saptayamadik.. Ancak bu sonuglar en az 1 yillik intravezikal BCG tedavisi

alan hastalar i¢in gegerlidir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, transiiretral rezeksiyon, rekiirrens, progresyon
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ABSTRACT

The effect of the interval between first and second transurethtal
resection on recurrence and progression rates in patients with high-

risk non-muscle invasive bladder cancer

Abstract
Aim
We aimed to investigate whether the time between first transurethral resection-bladder

tumor (TUR-BT) and second transurethral resection in high risk non-muscle-invasive

bladder cancer has an impact on recurrence and progression.
Patients and methods

The study included 38 patients with newly diagnosed high-risk non muscle invasive
bladder cancer. All patients underwent intravesical BCG treatment for at least 1 year
after the second TUR-BT. In Group 1, the second TUR-BT was performed 2-4 weeks
after the first operation and included 13 patients, in Group 2, the second TUR-BT was
performed 4-6 weeks after the first operation and included 11 patients, in Group 3, the
second TUR-BT was performed 6-8 weeks after the first operation and included 14
patients. The groups were compared in terms of age, gender, smoking and family
history of malignancy, and the number of tumors, size, stage as intraoperative and
postoperative data. Kaplan Meier survival analysis without recurrence and without
progression were performed after comparing the groups in terms of recurrence and

progression.
Results

Patients in Group 1, Group 2 and Group 3 age (67.23 + 84.43, 68.63 + 8.29, 66.85 +
11, p = 0.804), gender (p = 0.508), smoking history (84.6%, 72.7%, 78.6%, p=0.775)
and family history of malignancy (15.4%, 9.1%, 21.4%, p = 0.702) compared to the
groups were similar. The mean follow up period of the groups was 64.69+26.22 ,
43.90+23.44 and 71.42+32.24, respectivly (p=0.056). In Group 1, the tumor size was



44.23 £ 21.68, in Group 2 58.63 + 27.93 and in Group 3 37.5 £ 15.41 mm and the
groups were statistically similar (p = 0.134). When the number of tumors in groups
were compared as single or multiple, the groups were statistically similar (p = 0.399).
There was no statistically significant difference between the tumor stages (P=0.230)
and the grade (p=0.361) of the groups. In Group 1, 1 patient (7.7%), in Group 2, 1
patient (9.1%), in Group 3, 2 patients (14.3%), carcinoma in situ was detected and the
groups were statistically similar (P=0.842). Recurrence was observed in 2 (15.4%)
patients in Group 1, 5 (45.5%) in Group 2 and 5 (35.7%) in Group 3, and the groups
were statistically similar (p = 0.263). When the groups were compared in terms of
progression, no progression was observed in any of the patients in Group 1, 1 (9.1%)
in Group 2 and 3 (21.4%) in Group 3, and no statistically significant difference was
found between the groups (p = 0.190). According to Kaplan Meier survival analysis,
there was a 84.6% recurrence free survival in Group 1, 54.5% in Group 2 and 64.3%
in Group 3, and the groups were statistically similar (p = 0.48). According to Kaplan
Meier survival analysis, there was a 100% progression free survival rate in Group 1,
90.9% in Group 2, and 78.6% in Group 3, and the rate of progression-free survival was

statistically similar (p = 0.165).
Conclusion

The time between first TUR-BT and second TUR-BT has no effect on recurrence and
progression in high-risk non-muscle invasive bladder cancer. However, these results

are valid for patients receiving at least one year of intravesical BCG treatment.

Key words: bladder cancer, trans urethral resection, recurrence, progression






1-GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri iiriner sistem maligniteleri arasinda en sik goriilen 2. kanserdir[1].
ABD ve Avrupa’da tiim kanserlerin % 5-10’unu olusturur[2]. Tiirkiye’ye ait ilk niifus
tabanli veriler, mesane kanserinin Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen iirolojik kanser
olmakla kalmayip tiim kanserler i¢inde en yaygin kanserlerden biri oldugunu da

gostermektedir[3].

Mesane tiimorleri, % 90’ dan fazla oranda degisici epitel hiicreli karsinomdurlar ve
olgularin yaklasik % 75‘inde kasa invaze olmayan yani yiizeyel timorlerdir [1,2].
Transiiretral rezeke edilen tiimorlerin biiylik cogunlugu rekiirrens gosterse de yiizeyel
kalir. Yaklasik %20-30’u kasa invaze olur yani progresyon gosterir [4]. Trans liretral
mesane tiimori rezeksiyonu ( TUR MT) sonrasi tedavi seceneklerinin kolay ve etkili
kullanilabilinmesi i¢in hastalar prognostik faktorleri géz 6niine alinarak risk gruplarina
gore siniflandirilmalidir. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) tarafindan olusturulmus siniflamada hastalar diisiik,orta ve yiiksek
riskli olmak {izere 3 gruba ayrilmistir ve her grubun takip ve tedavi protokolleri
birbirinden farklidir. Diisiik riskli hastalara timo6r ekimini 6nlemek igin post operatif
erken donemde tek doz kemoterapi instilasyonu onerilirken yiiksek riskli hastalara
niiks ve progresyon oranlarini diisiirmek i¢in 1-3 yillik Bacillus Calmette-Guerin

(BCQG) tedavisi onerilmektedir[5].

[Ik TUR MT’nin patolojisine gore tiim yiiksek riskli tiimorlere sekonder TUR MT
yapilmast Onerilmektedir[4,6]. Yapilan calismalarda sekonder TUR MT yapilan
hastalarda % 30-70 arasinda rezidiiel tiimor, yaklasik % 20 oranlarinda da evreleme
hatas1 saptandigi goriilmiistiir [4,7]. Rezidiiel tiimor saptanma orani yiiksek riskli
tiimorlerde daha fazladir [8]. Ayrica yapilan ¢alismalarda sekonder TUR MT’ nin niiks
oranlarini azalttig1 da gériilmiistiir [4,6,7]. Bu nedenlerle ilk TUR MT’den 2-6 hafta
sonra sekonder TUR MT yapilmasi &nerilmektedir [4-6,8]. Tlk TUR MT ile sekonder
TUR MT arasindaki siire literatiirde 2-6 hafta olarak belirtilse de bunu kanitlayan

bilimsel ¢aligsma sayis1 kisithidir ve kesin bir konsensus da yoktur [1].

Bu ¢alismada amag kas invaziv olmayan yiiksek riskli mesane tiimoriinde ilk TUR MT
ile sekonder TUR MT arasindaki siirenin niiks ve progresyon iizerindeki etkisinin

arastirilmasidir.


https://www.ecco-org.eu/About-Ecco/Members/EORTC
https://www.ecco-org.eu/About-Ecco/Members/EORTC

2- GENEL BILGILER
2.1. MESANENIN EMBRIiYOLOJiSi

4. ve 6. haftalar arasinda, iirorektal septum, kloaka zarina dogru biiyliyerek
kloakay1 onde primitif iirogenital sinlis ve arkada anorektal kanal olmak iizere
ikiye ayirir. Primitif iirogenital siniis; kraniyal vezikal parca, orta parca ve kaudal
par¢a olmak tizere 3 kisimdan olusur. En biiyiik parca olan kraniyal vezikal parca
allantoisle devam eder ve mesane bu kisimdan olusur. Ayrica mesanenin epiteli de
kraniyal vezikal kisimdan olusur. Orta par¢adan kadinda {iretranin tamami ve
erkekte prostatik iiretra olusur. Kaudal kisim ise dis genital sistemi olusturur.
Mesanenin kas ve bag dokulari, bunlarin ¢evresindeki splanknik mezensimden
koken alir. Mesane genislerken, mezonefrik kanallarin distal kisimlar1 dorsal
duvarm yapismna katilir ve bu bdlgeden mesanenin trigon bdlgesini olusur. ilk
baslarda mesanenin tist kismi allantoisle devam ederken sonralari allantois liimeni
normal sartlar altinda biitiiniiyle dejenere olur ve kalin fibréz bir kordon olan
urakusa dontigiir. Urakus umblikusla mesane kubbesi arasinda uzanir ve
eriskinlerde mediyan umblikal ligamenti olusturur. Mediyal umblikal ligament,

umblikal arterlerin fibroz kalintisidir [9].

2.2 MESANENIN HISTOLOJISi

Mesane iseme icin gerekli intravezikal saglanincaya kadar idrarin depolandigi
organdir. Boyut ve bicimi mesane doluluk oranina gore degisir. Mesane bosken
mukozal katlantilar (rugae) icerirken idrarla dolduk¢a mukozal katlantilar diizlesir
[Sekil 1,2]. Mesane liimeni iireterler ve bobrek kaliksleriyle kismen benzerlik
gosteren bir yapiya sahiptir ve degisici epitel hiicreleriyle doselidir 6zel olarak bu
yaptya epitelyum da denir. Mesanenin apeksinde iicgen seklinde embriyolojik
orjini mesanenin diger kisimlarindan farkli bir boliim bulunur ve buraya trigone
denir. 2 iireter ve Uretranin acilis yeri buradadir. Trigone bdliimii embriyonik
mesonefrik kanallardan olusur. Mesane igten disa dogru su 3 tabakadan olusur;

Tunika mukoza, Tunika muskularis ve Tunika adventisya [Sekil 3].



T. mukoza: Lamina epiyelyalis ve lamina propria olmak iizere 2 katmandan olusur.
Lamina epitelyalis mesane bosken 6-8 siraliyken doluyken 2-3 siralidir. Hiicreler
birbirlerine desmozomlarla ve yiizey interdigitasyonlariyla sikica baglanmiglardir.
Yiizeyel hiicrelerde desmozomlar daha sik bulunur. Ayrica, en st siradaki
epitellerin apikal sitoplazmalarinda, desmozomal baglantilara dogru uzanan sik
tonofilamanlar ve kii¢iik vezikiiller (bu vezikiiller gerilme sirasinda reserv hiicre
membrani olarak kullanilir) igeren kismi krusta admi alir. Degisici epitelin bu
sekildeki yapis1 kesede idrar biriktigi zaman hiicrelerinin birbirleriyle
baglantilarin1  kaybetmeden, yirtilip kopmaksizin yerlerini ve sekillerini
degistirmelerine olanak saglar. Lamina propria kollajen demetlerden zengindir ve

oldukga vaskiilerizedir. Lamina propriada bez bulunmaz.

T. muskularis: Mesanenin muskuler tabakas1 3 tabakalidir ve diiz kas yapisindadir
ve detriisor olarak da isimlendirilir. Igte ince longitidiinal tabaka, ortada kalin
sirkiiler tabaka ve dista ince longitidiinal tabaka bulunur. 3 katman arasinda genis
gevsek bag dokusu vardir. Ortadaki sirkiiler tabaka, iiretranin internal agikligi

etrafinda internal sfinkter kasi(sphincter urethra internum) olusturur.

T. adventisya: Bol miktarda elastik lifler iceren diizensiz siki kollajenéz bag

dokusu yapisindadir. Damar ve sinirden zengindir [10,11].



Sekil 1. idrar torbasinin dolu hali [12]

Sekil 3. Mesanenin katmanlar1 [12]

2.3. MESANENIN ANATOMISI



Mesane pelvik yerlesimli i¢i bos bir organdir. Erigskinlerde mesane bosken simfizis
pubisin arkasinda pelvis mindr i¢indeyken yeni doganlarda ve cocuklarda daha
yukarida yer alir. Mesane bosken palpe edilemez ve sekli ve boyutu doluluguna gore
degisir. Mesane tlicgen seklindedir, 4 bdliime ayrilirapex vesicae, fundus vesicae,
collum vesicae ve corpus vesicae. En iist noktasi olan apeks karin 6n duvarina dogru
uzanir ve embriyolojik olarak urakusun artig1 olan ligamentum umblicale medianum
ile umblikusa baglanir. Bunun iizerinde plica umblicale mediana ve yanlarinda plica
umblicale medialisler bulunur. Fundus vesicae mesane bazisidir. erkeklerde rectumla
komsudur. Rectumla arasinda yukari kisimda excavatio rectovesicalis denilen periton
¢ikmazi ile asagida vesicula seminalis ve ductus deferentisin ampullast bulunur.
Kadinlarda vagina’nin 6n duvari ile (aralarinda excavatio vesicouterina denilen
periton ¢ikmazi bulunur) komsudur. Collum vesicae mesanenin en alt kismidir,
erkekte prostat lizerinde,kadinda ise pelvik tabanin iizerindedir, mesanenin {iretraya
acildig1 kisim buradadir. Corpus vesicae mesanenin geri kalan kismuidir. Ust yiizii
periton ile ortiiliidiir. Kadinlarda corpus uteri ve cervix uteri seviyesinde periton yoktur
burasi ile rectum arasindaki periton ¢ikmazina excavatio vesicouterina denir. Mesane

icinde 2 {ireter orifisi ve mesane boynu arasindaki tiggen seklindeki alana trigone denir.

Mesane arterileri a.iliaca internanin(a.hipogastrica) dallar1 olan a. vesicalis superior ile
inferior, a. Obturatoria ve a.gluteus inferiordur (kadinda a.uterina ve a.vaginalis) .
Mesane venleri plexus venosus vesicalis ve prostaticus’a drene olur bunlar da v.iliaca
interna’ drene olur. Lenfatikleri nodi iliaci externi ve interni’dir. Mesane sinirleri
plexus hypogastricus inferior’dan gelir. Parasimpatikleri, nn. splanchnici pelvici (nn.
errigentes) araciligi ile S2 — 4‘den gelir. Sempatikleri T11 — Laden gelir [11,13] [Sekil
4-7].



Median (sagital) kesit

symphysis Pubica :

lig- fundiforme penis—
lig. suspensorium penis
lig. pubicum inferius

lig. transversum perinei (membrana
perinei'nin kalinla§an 6n kenari)

spatium superficiale perinei
COrpus cavernosum penis

corpus spongiosum penis m (profunds)
fascia superficialis (tuniza-
dartos) (penis ve scrotum) fascla perinel superficialls (Colles)
fascia penis profundus (Buck) / Buck fascla'sl
preputium penis septum scrotl
fossa naviculars urethrae

glans penis ve ostium urethrae externum

Sekil 4. Erkek mesanenin komsuluklari [14]

Sekil 5. Kadin mesanesinin komsuluklari [14]



Sekil 6. Mesanenin i¢ yapisi [ 14]
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Sekil 7. Mesanenin genel goriiniimii [14]



2.4 MESANE KANSERI

Mesane kanseri diinya genelinde tiim kanserler i¢inde 9. sirada ve kansere bagh
Oliimlerde 13.sirada yer almaktadir. Mesane kanseri insidansi giderek artmaktadir.
Ozellikle gelismemis iilkelerdeki sanayilesmenin ¢evreye olan etkileri sonucu bu
bolgelerde insidans daha da yiiksektir. Insidans ve prevelans yas, 1k ve ¢evresel
etmenlerle iliskilidir ve artan yasla birlikte artarlar. 60 yasindan sonra goriilme sikligi
artsa da her yasta goriilebilir. Erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriiliir ve bu
farkliliga erkelerde sigara i¢iminin daha fazla olmasimin neden oldugu

distiniilmektedir [2,7,15].

2.4.1 Etyoloji
2.4.1.1 Sigara Kullanim

Etyolojik faktorler i¢inde etkisi en iyi bilinen etkendir [2,16]. Sigara dumanindaki
aromatik aminlerden 4-aminobifenil ve nitrozamin gibi maddeler olasi
karsinojenlerdir. Sigara i¢enlerde mesane kanserine yakalanma riski yaklasik 4 kat
artmaktadir [7]. Sigara i¢iciliginin siiresi ve giinliik i¢ilen sigara sayis1 da bu risk ile
dogrudan iligkilidir. Sigaray1r birakmak riski azaltsa da tamamen risk kaybolmaz.
Yalniz sigara kullanimi degil, nargile,pipo ve puro gibi diger tiitiin {riinlerinin

kullanim1 da mesane kanseri i¢in risk faktoriidiir [7,15].

2.4.1.2 Meslek ve cevresel etkenlere maruz kalma

Mesleki ve cevresel etkenler risk faktorleri arasinda 2. sirada yer almaktadir[17]. 2-
naptilamin, 4-4-diaminobiphenyl (benzidine), 4,4¢metilenedianilin ve o-toluidin gibi
benzen tiirevleri ve arilamin gibi aromatik aminlerin kullanildig1 boya, lastik ve tekstil
sanayide calisan iscilerde mesane kanseri riskinde artis oldugu bildirilmistir [18].
Cevresel etmen olarak da son ¢alismalarda igme suyundaki arsenik varliginin da

mesane kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [19].



2.4.1.3 Beslenme ve ila¢ kullanim iliski faktorler

Besin veya metabolitlerinin idrar yoluyla atilabilmesi sonucu iiretelyumla etkilesimi
olabilmektedir. Bu durum da beslenmenin bir risk faktorii olabilecegini giindeme
getirmistir. Ozellikle Akdeniz tipi beslenmenin ve meyve tiiketiminin koruyucu etkisi
bilinirken tuzlanmis et, salamura sebze ve soyanin riskli gidalar olabilecegi
diistintilmektedir [7]. Metabolik sendromun da risk faktorii olabilecegi diisiiniilerek
yapilan ¢alismalar da vardir. Bunlardan bir tanesinde glisemik yiikiin fazla oldugu bazi
karbonhidratli gidalarin da risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir [20]. Kahve ve
cay tiikketiminin de risk faktorii oldugu diisiiniilse de, tiikketimin fazla oldugu kisilerde
sigara bagimliliginin da yiikksek olmasi sebebiyle c¢alismalar smirli sayidadir.
Iskandinav iilkelerinde yapilan bir calismada yiiksek kahve tiiketiminin sigaradan
bagimsiz olarak mesane kanseri riskini artirdigi sonucuna ulasilmistir [21]. Fazla su
tiketiminin, idrardaki karsinojen konsantrasyonunun diislisiine ve/veya bu
karsinojenlerin bosaltma ferakansini arttirarak iirotelyum ile olan temasinin diisiisiine
neden oldugu ve karsinoma riskini azalttigi gosterilmistir[22]. Mesane kanseri ile
iligkisi kesin olarak kanitlanmais tek ilag siklofosfomiddir. Bu ilacin metabolitlerinden
akrolein ve fosfamid mustard DNA’da mutajenik etki yapmaktadir. Bu tedavi sirasinda

MESNA kullanilarak akrolein inaktive edilebilir ve mesane kanseri riski azaltilir [7].

2.4.1.4 Uriner sistem enfeksiyonlar1

Uriner sistem enfeksiyonlari, kalict kateter ya da mesane tas1 varliinda mesane
kanseri i¢in riskin arttig1 gosterilmistir. Patojen mikroorganizmalara bagli mesanede
nitrit ve nitrézaminlere bagli hiicre proliferasyonunun artti1 diistiniilmektedir.
Ogzellikle tekrarlayict ve kronik enfeksiyonlar icin risk artist séz konusudur.
Sistozomiazis enfestasyonu da skuaméz hiicreli kanserle iligkilidir ve endemik

bolgelerde azimsanmayacak oranda saptanmaktadir [2,7,23].



2.4.1.5 Radyasyon

Ozellikle 2. Diinya Savasi’'nda kullamlan atom bombasmin Japonya’daki etkileri
gorildiikten sonra yliksek doz radyasyonun c¢esitli kanserler i¢in risk faktorii oldugu
diistiniilmiis bunlar da bilimsel ¢alismalar ile kanitlanmistir. Kadinlarda serviks veya
over kanseri erkeklerde ise prostat kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda

mesane kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir [24,25].

2.4.1.6 Kalitimsal faktorler

Mesane kanserli hastalarin 1. derece akrabalarinda mesane kanseri goriilme riski,
ailesinde mesane kanseri olmayanlara gore 2 kat daha fazladir [26]. Genetik 6zelliklere
bakildiginda 9. kromozom kayiplart mesane tiimorleri ile iliskili bulunmustur. Papiller
timorler RAF/MEK/ERK yolagindaki genlerin degisimi ile ilgiliyken non-papiller
invaziv tiimorler p53 ve pRb yolagindaki genlerin degisimiyle iliskilidir [7].

2.4.2 Tam
2.4.2.1 Semptom ve bulgular

Mesane kanserinde en sik goriilen semptom agrisiz pihtili hematiiridir. Sigara igicisi
ileri yas erkek hastalarda makroskobik hematiiri 6ncelikle mesane kanserini
diisiindiirmelidir[2]. Yalniz makroskobik hematiiri degil mikroskobik hematiiri de
goriilebilir. Ayrica diziiri, urgency gibi alt liriner sistem semptomlar1 da goriilebilir.
Bu semptomlar sistit ya da benign prostat hiperplazisi gibi hastaliklarda da
goriilebilmesine ragmen inat¢1 semptomlarda ileri tetkikler yapilmalidir. Ozellikle
karsinoma in situ (CIS) olgularinda bu semptomlar sik goriilmektedir. Bunun disinda
diger malignensilerde de goriilen kilo kaybi veya pelvik kitlelerde goriilebilen
hidronefroz diger bulgular olabilir [15]. Ozellikle hastaligin baslangic donemlerinde
fizik muayene bulgusu saptanmazken tani almis hastada anestezi altinda yapilan

bimanuel muayene timor palpe edilmeye ¢alisilir. Eger tiimor palpe edildiyse mobil
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olup olmadigina bakilir. Ameliyat sonrasi tekrar bimanuel muayene yapilir ve halen

palpe edilen tiimor olup olmadigina bakalir.

2.4.2.2 Laboratuvar incelemeri

Mikroskopik hematiiri hastalarin tamamina yakininda goriilen bir bulgu oldugundan
tam idrar analizi ve idrar mikroskopisine bakilmalidir. Bu ayn1 zamanda pyiiriyi de
gostereceginden idrar yolu enfeksiyonuna da ortaya koyacaktir. Ayrica tam kan sayimi
ve biyokimya da istenmelidir. Ozellikle uzun siireli hematiirilerde tam kan sayimmi

anemiyi varligini1 da ortaya koyacaktir[2].

2.4.2.3 Goriintiileme

Hematiiri ile bagvuran bir hastada iiriner sistem ultrasound ucuz ve kolay ulasilir
olmasi nedeniyle ilk basvurulacak goriintiileme yontemidir. Mesanedeki kitlenin ve
tireter orifis tutulumuna bagli hidroiireteronefrozun degerlendirilmesine olanak verir.
Se¢ilmis hastalarda (trigon tlimorleri, iireter timori stiphesi ya da yiiksek riskli oldugu
diisiiniilen tiimorler gibi) bilgisayarli tomografi (BT) lirografi ya da intravenoz
pyelografi (IVP) gibi kontrastli goriintiilleme ydntemleri uygulanabilir [5]. Giiniimiizde
BT teknolojisinin gelismesi ile IVP eski popiilerligini yitirmistir. [VP’de toplayici
sistem ve hidronefroz varlig1 degerlendirilirken kitle dolum defekti seklinde gortiliir.
BT’ de tiimor derinligi, yaygmligi, perivezikal alan, uzak metastazlar ve lenf nodu
metastazlarini1 (mikrometastazlar hari¢) gérmek miimkiin olabilir. Manyetik rezonans
goriintiilemenin(MRG) BT’ ye gore fazla bir iistiinliigii yokken kontrast alerjisi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda tercih edilebilir. Ayrica siipheli BT bulgular
olan hastalarda MRG’ den yararlanilabilinir. Sanal sistoskopi son yillarda giindeme
gelen bir yontemdir. Mesaneye hava verilerek tomografi goriintiileri alinmasiyla
invaziv bir islem olan sistoskopiye alternatif olarak disliniilmiistiir ama biyopsi
almamamast ve kiigclik tiimorlerde sensitivitesinin diisiik olmasit nedeniyle
sistoskopinin yerini alamamigtir. Mevcut herhangi bir goriintiileme yontemiyle (BT,

ultrasound, IVP ) CIS tanis1 koymak miimkiin olmamaktadir [5].
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2.4.2.4 idrar belirtecleri

Mesane kanseri rekiirrens riski yiiksek olan bir hastaliktir. Ozellikle transiiretral
rezeksiyonla tedavi edilmis yiiksek risk grubu hastalarda rekiirrens sik goriilmektedir
ve takipler sistoskopi ve sitoloji ile yapilmaktadir [27]. Sistoskopi invaziv bir yontem
oldugundan ve takipte sik yapilmasi gerektiginden hasta konforunu koéti yonde
etkilemektedir. Bu nedenle non invaziv yontem arayislart onem kazanmistir. Bunun
sonucunda idrardaki tretelyal hiicreler ve proteinler kullanilarak bazi yontemler
gelistirilmistir. Bunlar arasinda BTA-Stat (Bard Diagnostics, Redmond, WA, USA),
BTA-TRAK (Poly Med Co, Cortlandt Manor, NY, USA), NMP-22 BLCA-4,Immuno
Cyt ve UroVysion testleri sayilabilir. UroVysion (Urovysion Systems Vysis, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA), fluoresan in situ hibridizasyon( FISH)
yontemidir (Tablo 1). Bu ydntemlerin duyarlilig1 idrar sitolojisine gore yiiksekken
ozgullikleri distiktir ve onceki BCG tedavilerinden etkilenmektedir [5]. Bu

belirteglerin hig birisi heniiz tan1 ve takipte sistoskopinin yerini alamamistir[2,5,7,28].

(Tablo 1)

Tablo 1. En ¢ok kullanilan idrar belirtegleri

Belirtecler Toplam Toplam Yiiksek dereceli

duyarhhk (%) | ozgiilliikk (%) tiimorlerde
duyarhhk (%)

UroVysion 30-86 63-95 66-70

Microsatellit 58-92 73-100 90-92

analiz

Immunocyt/uCyt | 52-100 63-79 62-92

NMP-22 47-100 55-98 75-92

BTA stat 29-83 56-86 62-91

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77

Sitokeratin 12-88 73-95 33-100
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2.4.2.5 idrar sitolojisi

Mesane kanserinde sik niiks goriindiigiinden risk gruplarina goére takip protokolleri
olusturulmustur. Sistoskopi ve idrar sitolojisi takipte biiyiik dnem tasir. Idrar veya
mesane yikanti sivist sitoloji ¢aligsmasi yapilir. Mesane yikanti sivisi idrara gore daha
fazla hiicre igerir [7]. Ozellikle yiiksek dereceli timor ve karsinoma in situ varliginda
Ozgiilliigii yiiksekken diisiik dereceli timdr varliginda yanlis negatiflik oranlar
azimsanmayacak kadar yiiksektir [29]. Yani idrar sitolojisi pozitifligi yiiksek oranda
tiriner sistemin herhangi bir yerindeki tiimoral olusumla ilgiliyken negatifligi kanseri

dislamaz. Bu nedenle sistoskopinin yerini alamasa da takipteki yeri cok dnemlidir.
2.4.2.6 Sistoskopi, biyopsi ve transiiretral rezeksiyon

Sistoskop 1877 yilinda Nitze tarafindan tanimlandiktan sonra iiroloji pratiginin rutin
bir parcast haline gelmistir[30]. Tanisal amacl yapilan sistoskopi lokal anestezi altinda
yapilabilir hatta giinlimiizde fleksibl sistoskoplarin  kullanima  girmesiyle
muayenechane sartlarinda bu islem kolaylikla uygulanmaktadir. Diger goriintiileme
yontemleriyle tiimoral olusum saptanmissa hasta direk genel anestezi altinda
sistoskopi,biyopsi veya tiimdriin transiiretral rezeksiyonu i¢in hazirlanir. islemin temel
amact timori gozle gormektir. Sistoskopi yapilirken isleme iiretra gozlenerek
baslanir. Uretrada tiiméral olusum ya da darlik yoksa mesaneye girilir ve sistematik
olarak biitlin mesane taranir. Mesanenin biitiin duvarlarini gérmek igin gerekirse 70°
ve 110° © lik optik lensler kullanilir. Mesanedeki tlimoérlerin yeri, boyutu, sayisi
degerlendirilip mesane diyagramina kaydedilir. CIS varlig1 agisindan normal mukoza
da dikkatlice incelenmelidir. Bazen CIS ve ylizeyel lezyonlar klasik sistoskopide
gozden kacabilmektedir. Bu sebeple baska sistoskopi modelleri de kullanima girmistir.
Bunlar arasinda en yaygin kullanilan floresan sistoskopidir. Porfirin prekiirsorii olan
S5-aminoleviilinik asid (ALA) veya hekzaaminolevulinatin intravezikal uygulanimi ile
beraber 375440 Nm’lik mavi 151k kullanilarak beyaz 1sikla yapilan sistoskopide
goriilemeyen lezyonlarin goriilmesi saglanabilir [31]. Eger islem lokal anestezi altinda
yapiliyorsa tiimdral olusum goriiliirse genel anestezi altinda operasyon gerekliligi
kesin oldugu i¢in islem sonlandirilabilinir. Kesin tani i¢in biyopsi yapilip spesmenin
patolog tarafindan incelenmesi gerekir. Biyopsi punch biyopsi seklinde yapilabilecegi

gibi transiiretral rezeksiyon ile de yapilabilir. Lezyonun histolojik tanis1 bu sekilde
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konulur. Transiiretral rezeksiyon ile tiimoriin tamami rezeke edilebilinir. Yani hem
tan1 hem de tedavi i¢in uygulanir. Tiimor boyutuna gore rezeksiyon stratejisi
degisebilir. 1 cm’den kiigiik tiimorlerde tek parga halinde yapilabilirken daha biiyiik
tiimorlerde ylizeyden parcalar halinde yapilir ve en son kas tabakasi 6rnegi alinir.
Dokunun bozulmadan patologa ulasmasi icin zorunlu olmadik¢a koterizasyon
kagimlmalidir. Idrar sitolojisinin pozitif oldugu durumlarda mesanenin biitiin
duvarlarindan biyopsi alinmalidir. Mesane boynu tiimérlerinde ve CIS  varliginda
prostatik iiretradan da biyopsi alinmalidir. Farkli yerlerden alinan biyopsi 6rnekleri ve

kas tabakas1 ayr1 kaplarda patologa gonderilmelidir [5].

2.4.3 Evreleme
TNM evrelemesi

Tedavi sekli ve takip tlimoriin evresine gore yapildigindan dogru bir evrelendirme
sarttir. TNM evrelemesi The American Joint Commision on Cancer(AJCC) ve the
International Union Cancer(IUC) tarafindan ilk defa 1977 yildinda gelistirilmistir en

sonuncusu 2016 yilinda olmak {izere 8 defa giincellenmistir [32] (Tablo 2).
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Tablo 2. Mesane Kanseri TNM Siniflandirilmasi [5]

T-Primer tiimér
TO Primer tiimore ait kanit yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis karsinoma in situ
T1 Tiimor lamina propria dokusuna invaze
T2 Tiimér kasa invaze
T2a Tumor ylizeyel kasa invaze
T2b Timér derin kasa invaze
T3 Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a mikroskopik olarak
T3b makroskopik olarak (mesane dis1 kitle)
T4 Tumor ¢evre dokulara invaze
T4a Tumor prostat, uterus veya vajene invaze
T4b Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvara invaze
N-Lenf nodlar1
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf nodu metastazi
N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) multiple lenf nodu metastaz
N3 Kommon iliak lenf nodu metastazi
M-Uzak metastazlar
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Ta, T1 ve CIS yiizeyel timdrlerdir yani kas dokusuna (detriisor kasi) invaze
degillerdir. CIS iiretelyumda sinirl flat timordiir ama ytiksek derecelidir ve agresif bir

tiimordir [33].

T2 tiimorler detriisor kasina invazeyken T3a mikroskopik olarak perivezikal dokuya
ulagsmig timorlerdir. T3b tiimor makroskopik olarak mesane disina ulagmigken T4

tiimorlerde komsu organ veya abdominal duvar yayilimlari vardir.
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Derecelendirme (Grade)

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 1973 yilinda gelistirdigi siniflama yaygin olarak
kullanilan smiflamadir. 1998 yilinda DSO ve Ulusarast Patoloji Uzmanlari
Birligi(ISUP) tarafindan gelistirilen yeni smiflama 2004 yilinda DSO tarafindan
giincellenip yaymlanmistir.Yiizeyel mesane kanserleriyle ilgili yapilan klinik
caligmalarin ¢ogunlugu 1973° teki simiflamaya gore yapildigindan patoloji
raporlarinda ve klavuzlarda hala 1973 ve 2004/2016  smiflamalar1 beraber
kullanilmaktadir [34] (Tablo 3).

Tablo 3. DSO’ niin 1973 ve 2004 Mesane Kanseri Derecelendirmesi [5,35]

1973 DSO Kas invaziv Olmayan Papiller Mesane Kanseri Derecelendirmesi
Uretelyal papillom

Derece 1: lyi diferansiye

Derece 2: Orta diferansiye

Derece 3: Kotu diferansiye

2004 DSO invaziv Olmayan Papiller Mesane Kanseri Derecelendirmesi
Inverted iiretelyal papillom

Uretelyal papillom

Diisiik malignite potansiyeline sahip papiller iiretelyal neoplazi( PUNLMP)
Diisiik dereceli papiller iiretalyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller tiretelyal karsinom

Papiller olmayan (diiz) lezyonlar

Malignite potansiyeli bilinmeyen iiretelyal proliferasyonlar (atipik olmayan veya papiller
olmayan diiz lezyonlar)

Anlami bilinmeyen atipi
Uretelyal displazi
Uretelyal CIS

1973 yilindaki siniflamada Derece 1'lerin tamami1 ve Derece 2'lerin bir kismi 2004’
teki revizyondan sonra diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom  olarak
siniflandirilirken Derece 2'lerin bir kism1 ve Derece 3'lerin tamami yiiksek dereceli

papiller {irotelyal karsinom olarak siiflandirilmistir [36].
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2.4.4 Mesane kanseri histolojik siniflandirma

Mesane kanserlerinin % 90’ 1 transizyonel hiicreli kanserlerden olusur. % 5 oraninda
skuamoz hiicreli karsinom, % 2 oraninda adenokarsinomlar ve diger tlimorlerin

toplami da % 2-3 oraninda goriiliir (Tablo 4).

Tablo 4. DSO 2016 Mesane Kanseri Siniflamasi [35]

Uretelyal tiimérler

Skuamoz hiicreli neoplazm
Glandiiler neoplazm

Urakal karsinom

Noroendokrin tiimorler
Melanositik tiimorler

Mezenkimal tiimorler
Hematopoetik- lenfoid neoplazmlar

Diger tiimorler

Mesane tiimorlerinin %90-95° 1 iiretelyal kanserlerdir. Geri kalanlar ise mezenkimal
ve diger epitelyal tiimorlerdir. Skuamdz hiicreli tiimorler genellikle kronik enfeksiyon,
mesane tagi, siirekli kateter kullanimu ile ilgilidir. Ayrica Schistosoma haematobium
enfeksiyonun yaygin oldugu Misir ve Kuzey Afrika iilkerinde mesane tiimorlerinin sik
nedenleri arasindadir. Sigarayla da iliskisi vardir. Tani aninda genellikle kas
invazyonu yapmistir. Schistoma H. enfeksiyonuna bagli gelisen kanserlerde uzak
metastaz oranlar1 daha diistiktiir[37]. Adenokanserler mesane kanserlerinin yaklasik %
2’ sini olusturur. Ekstrofi vezikasi olanlarda en sik bildirilen malignite olmustur.
Urakal kalintilardan da geligebilir. Siklikla mesane tabanindan koken alir. Sag kalim
oranlar1 genellikle kotlidiir [37]. Transizyonel hiicreli kanserler sesil ya da papiller

karakterde olabilir. Yiiksek progresyon ve niiks oranlar1 bildirilmistir.
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2.4.5 Prognozu etkileyen faktorler

Kas invazyonu olmayan mesane kanserlerinde (KIOMK) prognostik faktorler evre,
derece timor sayisi, timdr boyutu, tiimoriin rekiirrens gosterip géstermemesi ve CIS
varligidir [38]. European Organization for Research and Treatment of Cancer’ in
(EORTC) olusturdugu risk gruplari siniflamast da bu parametreleri icermektedir [5]
(Tablo 5). Ayrica yine EORTC tarafindan olusturulan ve yine ayni parametrelerin
kullanildig1  rekiirens ve progresyon oranlarim1 Oongoren bir skorlama sistemi

olusturulmustur [39] (Tablo 6-8).

Evre: Timor evresi ile prognoz arasinda yakin bir iliski vardir. T1 tiimorlerin
progresyon oranlar1 Ta tiimorlere daha yliksektir. Ta tiimoérlerin kas invaziv evreye

progresyonu diisiikken bu oran T1 tiiméorlerde % 25 oranlarindadir [38].

Derece: iyi diferansiye tiimorlerin prognozlart daha iyidir. Ozellikle Ta tiimdrlerde
kotii diferansiasyon oranlar diistiktiir. T1 tiimorler ise genellikle kotii diferansiye iken

bunlar da iyi diferansiasyon goriilme oranlar1 diistiktiir [5].

Tiimor sayisi: Multiple timor varligi kotli prognoz gostergesidir ve soliter tiimdrlere
gore niiks oranlari daha yiiksektir. Tedavi sirasinda rezidii kalma oranlart soliter
tiimdrlere gore daha yiiksektir. 8 ve iizeri timorlerde niiks riskinin daha fazla oldugu

saptanmugstir|7].
Timor boyutu: Tiimor boyutu arttikca niiks ve progresyon oranlart artmaktadir[40].

CIS varligt: CIS yiizeyden kabarik olmayan yiliksek dereceli iiretelyal karsinomdur.
Tedavi edilmeyen hastalarin yariya yakininda kas invazyonu gelistigini gosteren

caligmalar vardir[7]. 3 tipi vardir.

1- Primer CIS: Daha once papiller tiimor ve CIS olmayan hastada ilk kez olusan
CIS.
2- Sekonder CIS: Papiller tiimorii olup CIS olmayan hastada takiplerde saptanan
CIS.

3- Eslik eden CIS: Mesanede bulunan bir papiller tiimorle birlikte olan CIS.

CIS genellikle multifokaldir. BCG’ ye yanit veren olgularda progresyon daha iyidir

[7]. BCG’ ye yanit oranlar iyidir. Erken radikal sistektomi sonrasi1 kansere 6zgii sag
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kalim oranlar1 ¢ok iyidir ama hastalarin yariya yakini i¢in bu tedavi gereksiz mesane

kaybi olacaktir [2,7,41].

Tablo 5. EORTC KIOMK igin risk siniflamasi [5]

Risk sinifi Ozellikler

Diisiik risk tiimérler | i1k, tek, Ta, diisiik derece, < 3 cm, CIS olmayan

Orta risk tlimorler Diisiik ve yiiksek risk sinifinda olmayan tiimorler
Yiiksek risk | T1, yiiksek derece, CIS, diisiik dereceli Ta tiimdrler i¢in
timorler multiple ve niiks eden ve >3 c¢cm olan

Tablo 6. EORTC KIOMK igin rekiirrens ve progresyon skorlamasi[39]
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Faktor | Rekiirrens | Progresyon
Tiumor sayisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiumor capi

<3cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki rekiirrens orani

Primer 0 0
<1 rekiirrens/yil 2 2
>1 rekiirrens/yil 4 2
Kategori

Ta 0 0
T1 1 4
Eslik eden CIS

Yok 0 0
Var 1 6
Derece

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 7. Toplam skora gore rekiirrens olasikliklari [39]

Rekiirrens 1 yll icindeki rekiirrens |5 yil icindeki rekiirrens
skoru olasiig olasihig
% (95 % CI) % (95 % CI)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
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Tablo 8. Toplam skora gore progresyon olasikliklari [39]

Progresyon 1 yil icindeki progresyon |5 yil icindeki progresyon
skoru olasilig olasilig1
% (95 % ClI) % (95 % ClI)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

2.4.6 Mesane tiimorlerinin dogal seyri

Yeni tan1 alan mesane kanserlerinin % 70 oranlarinda yiizeyel mesane kanseridir. Bu
kanserlerin yaklasik % 30’ u da ¢ok odaklidir. Yiizeyel mesane kanserlerinin yaklasik
% 60-70’ 1 niiks ederken yaklasik % 20’ si de progresyon gosterip kas invaziv mesane
kanserine doniisecektir. Bu oranlar CIS ve T1G3 yani yliksek dereceli timorlerde daha
da ytiksektir. [38] Yeni tan1 kanserlerin yaklasik % 25 inde kas invazyonu bulunur ve
bunlarin da yariya yakininda mikroskopik lenf nodu metastazi vardir. Tedavi
olmadiklar1 takdirde bunlarin da ¢ogunda uzak metastaz gelisecektir. Tedavisiz
metastatik hastalarda ortalama yasam siiresi genellikle 6 aydan kisayken radikal
sistektomi ve etkili kemoterapi ilaglarimin kullanima girmesiyle yasam siirelerinde

artis saglanmistir [7].

2.4.7 Yayihim

Yayilim en sik direkt invazyon seklinde olur. Kas invazyonundan sonra perivezikal
yayilim olur ve buradan mikroskopik veya makroskopik lenf nodu metastazlari olur.
Lenfatik invazyon ise en sik pelvik lenf nodlaridir ve en sik obturator lenf nodu daha
sonra eksternal ilyak lenf nodlaria olur.kas invazyonu ile uzak metastazlar arasinda
anlaml bir iliski vardir. Hematojen metastaz nadiren goriiliir. Lokal yayilim iiretra,

prostat, seminal vezikiil, uterus, vajina, rektum ve bagirsaklara infiltrasyon ile olur.
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Uzak metastazlar en sik karacigere sora sirasiyla akciger, kemik,adrenal bez ve
bagirsaklara olur. Ayrica implantasyon yoluyla iiretra ve dnce iireter orifisleri daha

sonra toplayici sistem tiimorleri goriilebilir [2,41].

2.4.8 Tedavi

Mesane kanserlerinde uygulanacak tedavi tiimoriin evresine ve derecesine gore
degisiklik gosterir. Yiizeyel mesane kanseri, kas invaziv ve metastatik mesane
kanserlerinin tedavileri  birbirlerinden farklidir. Ilk yapilmas: gereken hastanin

sigaray1 birakmasidir [42].
2.4.8.1 Yiizeyel mesane kanseri tedavisi

Yeni tan1 konmus mesane kanserlerinin yaklasik % 70’ 1 yiizeyel mesane kanseridir.
Tedavide altin standart TUR-MT’ dir [23]. Rezeksiyon sonrasi goriilecek patoloji

sonucuna gore tedavi planlamasi yapilir.

1-Transtiretral rezeksiyon: Mesane kanserlerinin baglangi¢ tedavisi ve dogru bir
evrelendirme icin kullanilacak ilk yontemdir. Ozellikle Ta ve diisiik dereceli
timorlerde TUR-MT yeterli bir tedavi olabilir. Bu ylizden miimkiin oldugunca
tiimoriin tamami rezeke edilmelidir. Yiizeyel mesane kanserlerinde amag niiks ve
progresyonu dnlemektir ve bunun i¢in yapilacak TUR-MT’ nin 6nemi biiyiiktiir. TUR-
MT sistematik olarak yapilmalidir[43]. Oncelikle anestezi altinda bimanuel muayene
yapilmalidir. Mesaneye direkt olarak girilmemelidir ve viziiel kontrol altinda tiim
tiretra gortilmelidir. Rezeksiyon dncesi biitlin mesane yiizeyleri incelenmelidir. 1 cm’
den kiigiik papiller tiimorlerde lezyonun tamaminin altindaki kas tabakasi ile beraber
tek parga halinde ¢ikarilmasi uygundur [5]. Daha biiytik tiimorlerde ise 6dnce tiimoriin
egzofitik kisminin pargalar halinde rezeke edilmesi daha sonra tiimor tabaninin
rezeksiyonu Onerilir. En son kas tabakasi rezeke edilip ayr1 bir kapta patolojiye
gonderilmesi gerekir [2]. Dogru bir evrelendirmede kas tabakasi rezeksiyonunun

Onemi biiytktiir.
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Rezeksiyon yapilirken bazi noktalara dikkat edilmesi énemlidir. Ozellikle distandii
mesanede yapilacak rezeksiyonlar mesane perforasyonuna neden olabilir. Obturator
sinire yakin bolgelerde elektrik akimi nedeniyle obturator sinir uyarilabilir ve bacak
hareketiyle mesane perforasyonu geligebilir. Bunu 6nlemek i¢in mesanenin fazla dolu
olmadigina emin olunmali, akim diisiirtilmeli, rezeksiyon islemi kesik kesik yapilmali
ve hastaya derin kiirarizasyon uygulanmalidir. Patalogun spesmeni degerlendirmesini
zorlastiracagindan rezeksiyon esnasinda asir1 koterizasyondan kaginilmalidir. Ayrica
ireter orifisi iizerindeki tlimorlerde de iireter orifisinde daralmaya yol agmamak icin
miimkiin oldugunca koterizasyondan kacinilmalidir gerekirse ireteral kateterler
kullanilmalidir [7]. Rezeksiyon bittiginde rezeke edilen biitiin dokular disar
alindiktan sonra kanama kontrolii i¢in iyi bir koterizasyon yapilmalidir. Ameliyat
raporunda tiimdriin yeri, boyutu ve sekli belirtilmedir. Mesane diagrami kullanilmasi

onerilmektedir [5].

Random biyopsi endikasyonlari [44,45]

1-Idrar sitolojisi pozitif ama mesanede tiimér goriilemeyen

2-Papiller olmayan ama yiiksek riskli tiimor goriintlisii olan hastalarda normal

goriiniimlii de olsa trigon, yan duvarlar, arka duvar ve kubbedenbiyopsi alinmalidir.

Prostatik iiretradan biyopsi endikasyonlar: [46,47]

1- Mesane boynunda tiimor varliginda
2- CIS varliginda veya sliphe duyuldugunda
3- Mesanede tiimor goriilemedigi halde idrar sitolojisi pozitif oldugunda

4- Prostatik iiretrada siipheli alan varliginda
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Sekonder TUR- MT endikasyonlari [5]

1- [Ik TUR-MT’ de tiimériin tamaminin rezeke edilememesi

2- Diisiik dereceli Ta ve CIS haricindeki tiimorlerde patalogun kas tabakasi
gorememesi

3- Tim T1 timorler

4- Primer CIS harig tiim yiiksek dereceli tiimorler

2-Intravezikal tedaviler :

Yiizeyel mesane tiimorleri TUR-MT ile tedavi edilseler de niiks ve progresyon oranlari
azimsanmayacak kadar coktur. Basarili tedavilere ragmen bu niikslerin oram
prognostik faktorlere gore %50-80’dir. % 20-25 oraninda da progresyon gosterirler
(7). Bu nedenle TUR-MT sonras1 niiksii onlemek, niiks siiresini uzatmak, progresyon
oranlarin1 azaltmak i¢in intravezikal immiinostimiilan veya sitotoksik ilaglar
kullanilmaktadir [48]. ilk kez intravezikal giimiis nitrat kullanimiyla baslanan bu
tedavi 1960° larda Thiotepa kullanimiyla devam etmistir. Intravezikal tedaviler risk

gruplarina gore farkli protokollerle uygulanir.

a) Adjuvan tek doz kemoterapi

TUR-MT sonras1 uygulanan erken tek doz intravezikal kemoterapi rezeksiyon sonrasi
implantasyon potansiyeli olan rezidii timor hiicrelerini eredike ederek niiks oranlarini
azaltir. TUR- MT sonrast ilk 24 saat i¢inde yapilan erken tek doz kemoterapinin
rekiirrens olasiliginin kemoterapi yapilmayan hastalara gore daha diisiik oldugu
saptanmustir [49,50]. Diisiik ve orta risk grubundaki hastalarda bu tedavi klavuzlarda
onerilmektedir.Erken tek doz intravezikal kemoterapi instilsasyonunda en sik
kullanilan ilaglar Mitomisin- C, Doksorubisin ve Epirubisin’ dir. TUR-MT sonrast
miimkiinse ilacin ilk 6 saat i¢cinde uygulanmasi onerilir [2]. Perforasyon durumunda

ve irrigasyon gerektiren hematiiri varliginda intravezikal kemoterapi kontraendikedir

[7].
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b) Diistlik —orta-ytiksek riskli hastalarda intravezikal kemoterapi semast

Diisiik risk grubu mesane kanserlerinde erken donem tek doz kemoterapi instillasyonu

yeterlidir [5].

Orta risk grubu mesane kanserinde ise tedavi i¢in tam bir konsensus yoktur. Avrupa
Uroloji Birligi klavuzunda erken dénem tek doz kemoterapi instillasyonu sonrasi 1

yillik adjuvan BCG ya da kemoterapi onerilmektedir.

Yiiksek risk mesane kanserinde ise 1-3 yillik intravezikal BCG tedavisi

onerilmektedir.

Mitomisin-C: Tiimor hiicrelerinde DNA'ya baglanarak ve DNA ¢ift sarmalinin iki kolu
arasinda capraz baglar olusturmak suretiyle DNA replikasyonunu Onleyerek
antitiimoral etki gosterdigi diistiniilmektedir. Genelde 20-60 mg doz araliginda, 6 hafta
siire ile haftada bir daha sonra ayda bir olmak iizere 1 yil siire ile intravezikal
uygulanir. Rekiirrens oranlarini azaltirken progresyon iizerinde kanitlanmis bir etkisi
yoktur. Mitomisin-C’nin yan etkileri, kimyasal sistit, mesane kapasitesinin azalmasi

ve ciltte dokiintii en sik goriilen yan etkileridir [51].

Doksorubisin ve epirubisin: Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz
ciftlerine baglanarak, topoizomeraz-2 ve protein sentezini inhibe ederek etki eder.
Intravezikal olarak 30 mg dozunda genellikle 8 hafta siire ile haftada bir uygulanr.

Yapilan ¢aligmalarda % 15 oraninda rekiirrensi azaltirken progresyon lizerine etkisi

yoktur [51].

Thiotepa: Alkilleyici bir ajandir hiicre dongiisii lizerine etkisi yoktur. Rekiirrens
oranlarin1 azaltirken progresyon iizerinde etkisi yoktur. Diisiik molekiil agirlikli

oldugu i¢in sistemik dolasima gecip hematopoetik toksisiteye neden olabilir [51].
c) Termokemoterapi

Bir cihaz yardimi ile uygulanan diger bir tedavi yontemi de termokemoterapidir.
Sistem elektrot yerlestirilmis bir lireter kateteri ve bilgisayar iinitesinden olusur.
Kateter ile mesane icine bir mikrodalga verici yerlestirilir ve bununla kontrollii bir

sekilde 915 MHz enerji verilir. Bu tedavinin amaci bir ¢ok tiimoriin ablasyonunda
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lokal 1s1 artistyla sitotoksik ilaglarin etkilerinin artirilmasidir[52]. Bu konudaki ilk
calismalardan biri Colombo ve ark. nin ¢aligmasidir. Arastirmacilar bu calismada
ayrica yontemi de tariflemislerdir. Buna gére mesane igi sicaklik 41-44°C (ortalama
42°C) civarinda tutularak 30 dk siire ile 20 mg/50 ml Mitamisin-C uygulanir, sonra
mesane bosaltilir ve ayni1 dozdaki yeni soliisyon hazirlanir ve yine 30 dk siire ile
uygulanir. Boylece 1 saat icinde 40mg/100 ml ila¢ uygulanmis olur. Tedavi 6 hafta
boyunca haftada bir sonrasinda da 6 hafta ara ile birer kez olmak kaydiya 6 kiir daha

idame tedavisi seklinde uygulanir[53].
d) Elektromotiv kemoterapi uygulamasi

Bu tedavi elektrik enerjisi ile iyontoforez saglanmasi, uygulanan sitotoksik ajaninin
tirorelyumdan transport hizinin artirilmasi ve sonu¢ olarak da sitotoksik etkinin
artirlmasina dayanir. Yontem ucuna elektrot yerlestirilmis bir iiretral kateter ve
suprapubik bolgeye yerlestirilen 2 adet elektrotla uygulanir. 20 mA akim verilir ve bu
sayede ila¢ tiim mesane duvarina daha ¢ok niifuz eder. Di Stasi ve arkadaslari
caligmalarinda elektromotiv uygulananan Mitomisin-C’ nin sadece Mitomisin-C

uygulanan hastalara gore daha etkili oldugunu bulmuslardir [52,54].

3- Immunoterapi
3.1-Bacillus-Calmette-Guerin (BCG ) Immunoterapisi

1908 ve 1921 yillar1 arasinda Calmette ve Guerin tarafindan tiiberkiiloz asis1 olarak
gelistirilen zayiflatilmig canli Mycobacterium bovis susu olan BCG 1976 yilinda ilk
kez Morales ve ark.’lar1 tarafindan yiiksek riskli ylizeyel mesane kanserinde
intravezikal olarak uygulanmistir. Yiizeyel mesane kanseri ve CIS tedavisinde
kullanilan BCG’nin mesane i¢inde T hiicre aracili immiin yanit olusturarak anti-timor
etki sagladig: disiiniilmektedir. BCG instilasyonunu takiben en az 3 aylik siirede
lamina propriada T lenfosit infiltrasyonu olur. Bu infiltrasyon sitotoksik T
hiicrelerinde ve makrofajlarda artisa onciiliik eder. Bunun sonucundaki immun etki ile

ortaya ¢ikan lokal enflamasyonla tiimor hiicreleri hasara ugratilir [55,56].
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3.2 BCG endikasyonlar1 ve uygulanisi

BCG, hem rekiirrens hem de progresyon oranlarmi diisiirmesi sebebiyle KIOMK
tedavisinde etkili bir tedavidir. Intravezikal kemoterapi ilaglarmin rekiirrens iizerine
etkisi varken progresyon iizerine etkisi yoktur. Yapilan meta analizalerde BCG
tedavisi, yalniz TUR-MT ve TUR-MT sonrasi intravezikal kemoterapi tedavisine gore
rekiirrensi 6nlemede daha etkili bulunmustur [57,58]. Bu etkiye ragmen BCG’ nin
toksik etkileri goz ard1 edilemediginden tedavi dogru endikasyonlarda kullanilmalidir
[5]. Disiik risk ylizeyel mesane kanserlerinde progresyon riski diistiktiir erken donem
tek doz intravezikal kemoterapi klavuzlarca onerilen tedavidir. Orta risk grubundaki
mesane kanserleri i¢in kesin bir konsensus yoktur. Burada klinisyen EORTC’ nin
rekiirrens ve progresyon olasiliklarini 6ngdren skorlama sistemlerinden yararlanarak
hasta i¢in intravezikal kemoterapi ya da 1 yillik BCG tedavisinden birini secebilir [5].
Yiiksek riskli mesane kanseri ve CIS’ ta rekiirrensin yaninda progresyon oranlar1 da
yiiksek oldugu i¢in biitiin klavuzlarda BCG tedavisi 6nerilmektedir. EORTC’ nin
yaptig1 4863 hastadan olusan bir metaanalizde BCG tedavisi yapilan hastalar sadece
TUR-MT, TUR-MT+kemoterapi ve TUR-MT+ diger immunoterapi yapilan hastalarla
karsilastirildiginda papiller timor ya da CIS bulunan hastalarda progresyonda % 27

oraninda azalma oldugu saptanmistir [59].

Etkili bir tedavi i¢in mutlaka idame BCG tedavisi uygulanmalidir. Standart olarak 6
haftalik bir indiiksiyon protokoliinden sonra 1-3 yil arasi tedavi protokolleri mevcuttur
ama tedavi semasi lizerinde kesin bir konsensus yoktur. Yapilan bir calismada
indiiksiyon tedavisinden sonra 3 ve 6. ayda uygulanan tedavi sonras1 3 yila kadar her
6 ayda bir 3 haftalik olmak tizere uygulanan tedavinin yiiksek riskli hastalarda
rekiirrens oranini 1 yillik tedaviye gore daha fazla diisiirdiigii saptanmistir. Orta risk

grubunda rekiirrens oranlari arasinda fark saptanmamaistir [60].

3.3 BCG kontraendikasyonlari [5].

BCG’ nin kesin EAU kilavuzunda belirtilmis 4 kesin kontraendikasyonu vardir.
1-Makroskopik hematiiri

2-Semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu

3-Travmatik kateterizasyon

27



4-TUR-MT sonrast ilk 15 giin icinde BCG yapilmamalidir.

Lokositiiri, mikroskopik hematiiri ve asemptomatik bakteri varligi kontraendike

degildir ve antibiyotik proflaksisi gerektirmez [5].

Immunsupresyon rélatif kontraendikasyondur ve bu hastalarda dikkatli olunmalidir

[61].

3.4. BCG yan etkileri ve yan etkilere yaklasim

Intravezikal BCG genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilse de mortaliteye kadar
gidebilen ciddi yan etkiler de goriilebilmektedir. Bu sebeple endikasyon dogru
konulmalidir. Yan etkilerin ¢ogunlugu idame tedavinin ilk 1 yilinda goriiliir. Ciddi

yan etkiler genellikle sistemik absorbsiyon sonucu olusur [7].

3.4.1 BCG’ nin lokal yan etkileri ve yaklasim

BCG’ nin en sik goriilen yan etkisi sistit semptomlaridir. Phenazopyridine,
propantheline bromide veya nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ilk énerilen
tedavilerdir. Semptomlar birkag giin i¢inde diizelirse instillasyona devam edilebilinir.
Eger semptomlar diizelmiyorsa tedaviye ara verilir, idrar kiiltiirii istenip ampirik
antibiyotik tedavisi baglanir [5]. Antibiyotik tedavisine ragmen semptomlar
diizelmiyorsa pozitif idrar kiltirii olan hastalarda antibiyogramda antibiyotik
hassasiyetine gore tedavi degistirilir. Negatif idrar kiiltiirlinde ise kinolonlara ve
NSAII’ lere 5 giin daha devam edilmelidir [62]. Bu tedavilere ragmen hala yanit
almmamiyorsa antitliberkiiloz ilaglar ve kortikosteroid kullanimi giindeme gelir.
Tedaviye hala yanit alinamadiysa ya da kontrakte mesane gelistiyse Onerilen tedavi

radikal sistektomidir.

Hematiiri de sik goriilen yan etkilerdendir. ilk yapilmasi gereken hemorajik sistiti
dislamak i¢in idrar kiiltiirii goriilmesidir. Direngli hematiirilerde tiimoér varli akla

gelmelidir ve sistoskopi yapilmalidir [5].
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Semptomatik graniilomatdz prostatit de BCG’ nin yan etkilerinden biridir. Idrar
kiiltiirii istenip kinolon grubu antibiyotik tedavisi baslanmasi Onerilir. Bu tedaviye
cevap alinamazsa 3 aylik Isoniazid ve Rifampisin tedavi uygulanmalidir ve BCG

tedavisine ara verilmelidir [5].

Bir diger yan etki de epididimoorsittir ve idrar kiiltlirii istenip kinolon grubu
antibiyotik baglanmalidir. BCG tedavisine ara verilmelidir. Biitiin tedavilere direngli

olgular da orsiektomi yapilmasi gerekebilir [5].

3.4.2 BCG’ nin sistemik yan etkileri ve yaklasim
Ciddi yan etkiler genellikle sistemik absorbsiyonla olur ve mortaliteye kadar gidebilir.

Tablo 9. BCG’ nin sistemik yan etkilerine yaklagim [5]

Genel halsizlik ve ates | Genellikle 48 saat icinde diizelir.  Antipiretik

kullanilabilinir.

Aurtralji/ artrit NSAIl kullanilir. Direngli olgularda kortikosteroidler,

yiiksek doz kinolonlar ve antitiiberkiiloz ilaclar kullanir.

Israrc1 yiiksek derece | Tedavi kalict olarak kesilebilir. Acil olarak idrar kiiltiirt,
ates kan tahliller1 ve akciger grafisi gorilmeli, 2° 1
(>38,5°C, > 48 saat) antimikrobiyal ajan baslanmali ve hasta enfeksiyon
hastaliklari uzmanina konsiilte edilmelidir.

BCG sepsisi BCG tedavisi kesilmelidir.

Yiikek doz kinolon ya da antitliberkiiloz ilaglar 6 ay
kullanilmaldir.

Inatc1 olgularda yiiksek doz kortikosteroid kullaniimalidir.

Alerjik reaksiyonlar Antihistaminikler ve antienflamatuvar ilaglar kullanilir.
Inatg1 olgularda yiiksek doz kinolon veya Isoniazid ve
rifampisin. Alerjik reaksiyon gegene kadar tedavi

ertelenir.
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BCG’ nin yan etkilerini azaltmak i¢in tedavinin etkinligi degismeden doz azaltma
caligmalar1 yapilmustir. Orta risk grubunda standar dozun 3’ te 1° 1 etkilidir. Yiiksek
risk grubunda ise doz azaltildiginda rekiirrens oranlar1 artmaktadir. Ayrica diisiik doz

kullanimi lokal yan etkileri azaltirken sistemik etkilerde bir degisiklik olmamuistir [5].

3.5 intravezikal tedavide basarisizhk

Intravezikal kemoterapi sonrasi rekiirrens gosteren KIOMK hastalaria BCG tedavisi
baslanabilir. BCG sonrasi diisiik dereceli rekiirrensler BCG basarisizligi olarak
tanimlanmazlar ve tekrar BCG ya da intravezikal kemoterapi kullanilabilir [7]. BCG

basarisizlik kriterleri EAU kilavuzunda tanimlanmustir [5] (tablo 10 ).

Tablo 10. BCG basarisizligi, BCG refraktor tiimor ve BCG intoleransi [5]

BCG basarisizhgi Takipler esnasinda kas invaziv tiimor saptanmast

BCG refraktor 1-3. ayda yiiksek dereceli KIOMK saptanmasi

2-3. ve 6. ayda tek bagina CIS saptanmasi
3- BCG tedavisi esnasinda yiiksek dereceli tiimor

saptanmasi

BCQG intoleransi Yan etkiler nedeniyle tedavinin tamamlanamamasi

3.5.1 BCG basarisizhig: sonrasi tedavi se¢enekleri

3. ay kontroliinde yiiksek dereceli KIOMK saptanirsa tedaviye BCG ile devam
edilmesi progresyon riskini artirir. Bu durumda operasyonu engelleyecek baska
faktorler yoksa radikal sistektomi 6nerilen tedavidir [63]. Bu BCG refraktor tiimorlerin
hepsi i¢in gegerlidir. 3. ayda CIS goriildiigiinde durumlarda BCG’ ye yanit
goriilebilirken 6. Ay kontroliinde hala CIS saptanirsa yine Onerilen tedavi radikal
sistektomidir [5]. BCG sonrasi diisiik dereceli tiimdr saptanirsa tedaviye intravezikal
kemoterapi ya da BCG ile devam edilse de takiplerde tiimoriin karakterine gore tedavi

tekrar degerlendirilir [5].
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Tablo 11. BCG basarisizlig1 sonrasi tedavi segenekleri [5].

Tedavi se¢enekleri

BCG refraktor timor | 1- Radikal sistektomi

2- Radikal sistektomi uygun olmayan hastalarda
mesane koruyucu tedavi secenekleri

BCG sonrasi1 yiiksek | 1- Radikal sistektomi

dereceli timor | 2- Radikal sistektomi uygun olmayan hastalarda
rekiirrensi mesane koruyucu tedavi secenekleri

3- BCQG tekrari

BCG sonras1 disiik | 1- Tekrar BCG ya da intravezikal kemoterapi
dereceli timor | instillasyonu

rekurrensi 2- Radikal sistektomi

3.6 interferon

Interferonlarin (IFN) T ve B hiicrelerini aktive ederek ve fagositik hiicreleri stimiile
ederek sitokin salgilamalarimi saglayarak viicutta immiin yanit1 diizenlerler. IFN- o
tizerinde en fazla ¢alisilan ajandir ve en az 100 milyon {inite dozda etki gostermektedir
[51]. BCG ve intravezikal kemoterapiyle karsilastirildiginda tedavi maliyeti yiiksektir
ve etkinligi daha diisiiktiir [64]. T1 tiimorlerde etkinliginin zayif oldugu gosteren
caligmalar da olmasi IFN’ nin tek basmma kullanimimi simirlandirmaktadir [65].
Etkinligi smirli olsa IFN, BCG basarisizligt durumunda ya da kombinasyon

tedavilerinde kullanilan bir ajandir [52].

3.7 Erken Radikal Sistektomi Onerilecek Hastalar

KIOMK hastalariin bazilarinda radikal sistektomi bir segcenek olabilir. Ayrica BCG
refrakter hastalarda da kas invazyonu goriilmeden radikal sistektomi onerilir. Buradaki
onemli nokta kas invazyonu gelismeden sistektomi yapilmasidir. EAU klavuzunda
yiiksek riskli tiimorler iginde ¢ok yiiksek riskli tiimorler alt grup olarak belirtilmistir

ve bu gruba radikal sistektomi BCG tedavisine yerine onerilebilir [5].
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Cok yiiksek riskli timorler [5].
1-yiiksek riskli T1 Tiimore eslik eden CIS
2-Multiple ve/veya genis yiiksek dereceli T1 tiimor ya da tekrarlayan T1 timor

3-Yiiksek dereceli T1 tiimore eslik eden prostatik iiretradaki CIS.

3.8 Yiizeyel mesane kanserlerinde takip protokolleri

Mesane kanserleri yiiksek rekiirrens oranina sahiptir ve takip protokolleri risk
gruplaria gore olusturulmustur. Rekiirrens ve progresyonun erken tespiti hasta igin
hayat kurtarici olabilecegi icin tedavi kadar takip de ¢cok dnemlidir [5]. TUR-MT’ den
sonraki 3. aydaki ilk kontrol rekiirrens ve progresyon i¢in 6nemli bir prognostik
faktordiir bu sebeple biitlin gruplarda takipte 3. ay sistoskopisi yapilmalidir [66,67].
Diisiik riskli tiimorlerde 5 yildan sonra rekiirrens oranlar diigiiktiir ve 5 yillik tiimorsiiz
takipten sonra sistoskopi birakilip minimal invaziv bir yonteme gecilebilir [68].
Yiiksek risk grubunda ise takiplerde uzun siirelerden sonra bile rekiirrens gelisme
oranlari azimsanmayacak oranlarda oldugu icin hayat boyu takip Onerilir [69].
Ozellikle yiiksek riskli tiimorlerde prostatik iiretra ve iist iiriner sistem rekiirrensleri
g0z ard1 edilmemelidir sistoskopiyle beraber idrar sitolojisi de alinmalidir [5]. Yiiksek
risk grubunda yilda 1 kere BT tiirografi goriilmesi de onerilir. CIS sistoskopide her
zaman goriilemeyebilir ve takiplerde sistoskopi ve idrar sitolojisine ek olarak
mesanenin farkli yerlerinden biyopsiler alinabilir. Rekiirrens ve progresyon riskini

ongdrmek icin EORTC risk tablolarindan faydalanilabilinir [5].

32



Tablo 12. Yiizeyel mesane kanserinde EAU ‘ nun 6nerdigi takip protokolleri [5]

yapilmasi 6nerilmektedir.

Oneriler Kanit derecesi
KIOMK takibinde sistoskopi esastir. A
Diistik risk gurubu tiimdrlerde 3. ay kontrol sistoskopisi negatifse C
9. ay sistoskopisi yapilir o da negatifse 5 yil i¢in yilda 1 kere

sistokopi yapilir.

Yiiksek riskli timorlerde 3. ay sistoskopisi ve sitolojisi negatifse C
ilk 2 y1l 3 ayda 1 sistoskopi ve sitoloji yapilir bunlar da negatifse

5 yila kadar 6 ayda 1 sistoskopi ve sitoloji yapilir daha sonra

takipler yilda 1 kere olmak iizere dmiir boyu yapulir.

Orta risk grubunda takip semasi hastanin risk faktorlerine gore C
sistoskopi ve sitoloji  kontrolleriyle bir izlem semasi
belirlenmelidir.

Yiiksek risk grubunda yilda 1 kez kontrastl tetkiiklerle iist iiriner C
sistem gorlintiilemesi yapilir.

Idrar sitolojisi pozitif veya sistoskopide siipheli goriintii varsa B
genel anestezi altinda biyopsi alinmalidir.

Idrar sitolojisi pozitif ama sistoskopi negatifse mesaneden random B
biyopsiler,prostatik {iretra biyopsisi, BT {rografi yapilmasi

Onerilir.

CIS olgularinda intravezikal tedavi sonrasi 3. veya 6. ayda biyopsi C
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3-HASTALAR VE YONTEMLER

Bu c¢alisma 15.08.2016-15.11.2018 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Klinigi’nde yeni tan1 almis kas invaziv olmayan yiiksek riskli
mesane timorli hastalarin, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik
Kurulu’ndan ¢alisma igin onay alindiktan sonra prospektif olarak takip edilmesiyle
yapilmistir. Hasta yasi, komorbid hastaliklari, sigara dykiisii, ailede malignite oykiisii,
daha once radyoterapi ve kemoterapi tedavisi Oykiisii olup olmadigi ve meslegi

demografik veriler olarak kaydedildi.

[lk TUR MT ile sekonder TUR MT arasindaki siire 2-4 hafta, 4-6 hafta ve 6-8 hafta
olmak {izere 3 gruba ayrild1 ve hangi hastanin hangi grupta olacagi kura ile belirlendi.
Hasta herhangi bir sebeple belirlenen tarihte opere edilemediyse opere oldugu tarihe
gore grubu degistirildi. Hastalar EAU kilavuzundaki takip semasina gore ilk 2 yil 3
ayda 1, niiks goriilmediyse sonraki 3 yil 6 ayda 1 ve daha sonra yasam boyu yilda 1
kez olacak sekilde sistoskopi ve sitoloji takibine alindi. Her hastanin takip stiresi
kaydedildi. Ayrica biitiin hastalara postoperatif erken donemde tek doz intravezikal
epirubicin tedavisi ve EAU kilavuzunda 6nerildigi gibi ilk 6 hafta haftada 1 kez olmak
tizere 6 kiir 120 mg intravezikal BCG indiiksiyon tedavisinin ardindan 3. ,6. ve 12.
Aylarda tger kiir olmak {izere idame BCG tedavisi uygulanmistir. BCG tedavisine
operasyondan en az 15 giin sonra basland1. Intravezikal BCG uygulamasi dncesi biitiin
hastalardan idrar kiiltiirii ve TiT istendi ve iiriner sistem enfeksiyonu ve makroskopik
hematiirisi olan hastalarda tedavi olana kadar BCG uygulamasina ara verildi. BCG
uygulamasi tiretral kateter araciligiyla yapildi ve travmatik kataterizasyon durumunda
tedavi ertelendi. Islem sonrast ilacin etkinligini artirmak icin hastalardan en az 2 saat

boyunca idrar yapmamalar istendi.

BCG intoleransi nedeniyle en az 1 yillik intravezikal BCG tedavisi alamayan veya

BCG tedavisini kabul etmeyen hastalar, ilk ameliyatinda komplet rezeksiyon
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yapilamayan hastalar, baska bir malignitesi olan hastalar ve takiplere gelmeyen

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

TUR sonrasi intravezikal tedavi alan hastalarin yapilan kontrol sistoskopilerinde ve
alinan idrar sitolojilerinde tekrar malignansi saptanmasi durumunda TUR MT ile
eksizyon yapildi. Histopatolojik taninin ayni ya da daha diisiik evrede olmas1 niiks

olarak daha yliksek evrede olmasi progresyon olarak kaydedildi.

[statistiksel analiz

Verilerin analizi PASW 18 (SPSS, IBM, Chicago, IL) software programi ile
degerlendirildi. Devaml1 degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov ve P-P pilot testleri ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler
ortalama + standart sapma, uymayan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler % olarak gosterildi. Gruplar arasi kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi, devamli verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis varyans analizi kullanildi. Progresyonsuz ve niikssiiz sagkalim
degerlendirilmesinde Kaplan- Meier sagkalim analizi kullanildi. p<0.05 degeri

istatistiksel anlamli kabul edildi.
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3- BULGULAR

Yaptigimiz calismaya 32’°s1 (%84.2) erkek 6’s1 (%15.8) kadin 38 hasta dahil edildi. 33
(%86.84) hasta makroskopik hematiiri ile iiroloji poliklinigine bagvururken diger 5
(%13.16) hasta alt iiriner sistem semptomlari ile poliklinige basvurmustu. Hi¢bir hasta
mesane kanseri acisindan riskli bir meslek grubunda ¢alismiyordu. Kadin hastalardan
birinin radyoterapi oykiisii vardi ve radyoterapi tedavisinden 2 sene sonra mesane

kanseri tespit edildi.

2-4 hafta sonra sekonder TUR-MT uygulanan 1. grupta 13 hasta vardi ve yas
ortalamasi 67.23+84.43 idi, 4-6 hafta sonra sekonder TUR-MT yapilan 2. Grupta 11
hasta vardi ve yas ortalamasi 68.63+8.29 idi, 6-8 hafta sonra sekonder TUR-MT
yapilan 3. grupta 14 hasta vardi ve yas ortalamasi 66.85+11 olarak bulundu (p=0.804).
1. grupta 3 (%23.07) kadin hasta varken 2. grupta 2 (%18.18) kadin hasta, 3. grupta
ise 1(%7.14) kadin hasta vardi (p=0.508). 1. grupta 11(%84.6) hastanin sigara
kullanim &ykiisti varken bu say1 2. grupta 8(%72.7), 3. grupta ise 11(%78.6) idi ve
gruplar istatistiksel olarak benzerdi(p=0.775). Gruplar ailede malignite Oykiisii
acisindan incelendiginde ise sirasiyla 2 (%15.4), 1(% 9.1) ve 3 (%21.4) hastanin 1.
derece akrabasinda herhangi bir malignite 6ykiisii vardi (p=0.702). (Tablo 13)

Grup 1 (2-4 hf) Grup 2 ( 4-6 hf) Grup 3(6-8 p
n:13 n:11 hf)
n:14
Yas (ort+s.s) 67.23+84.43 68.63+8.29 66.85+11 0.804
Cinsiyet 0.508
Erkek 10(%76.93) 9(%81.82) 13(%92.86)
Kadin 3(%23.07) 2(%18.18) 1(%7.14)
Sigara Oykiisi 11 (%84.6) 8(%72.7) 11(%78.6) 0.775
(%)
Ailede 2 (%15.4) 1(%9.1) 3(%21.4) 0.702
malignite
oykiisii (%)

Tablo 13. Hastalarin demografik verileri
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Tablo 14. intraoperatif ve postoperatif veriler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
n:13 n:11 n:14
Timdr boyutu 44.23+21.68 58.63+27.93 37.5+15.41 0.134
(mm,ort+s.s)
Timor sayist 0.399
Tek 8(%61.5) 4(%36.4) 8(%57.1)
Cogul 5(%38.5) 7(%63.6) 6(%42.9)
TUmor evresi 0.230
Ta 4(%30.8) 5(%45.5) 2(%14.3)
T1 9(%69.2) 6(%54.5) 12(%85.7)
Timor grade 0.361
Diisiik 6(%46.2) 3(%27.3) 3(%21.4)
Yiiksek 7(%53.8) 8(%72.7) 11(%78.6)
CIS 0.842
Var 1(%7.7) 1(%9.1) 2(%14.3)
Yok 12(%92.3) 10(%90.9) 12(%85.7)

Grup 1 de ortalama 44.23+21.68 mm iken grup 2 ve 3’te sirasiyla ortalama
58.63427.93 mm ve 37.5+15.41 mm olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p=0.134). Gruplarin timor sayilarina bakildiginda grup 1 de
5(%38.5) hastanin, grup 2 de 7(%63.6) hastanin grup 3 de ise 6(%42.9) hastanin
multiple timorii vardi ve gruplar istatistiksel olarak benzerdi (p=0.399). Gruplarin
tiimor evrelerini inceledigimizde 1.grupta 4 (%30.8) hasta Ta, 9 (%69.2) hasta T1
evrede, 2. grupta 5(%45.5) hasta Ta, 6(%54.5) hasta T1 evrede ve 3. grupta 2(%14.3)
hasta Ta, 12 (%85.7) hasta T1 evrede olarak kaydedildi. Gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0.23). 1. gruptaki 6 hasta (%46.2) diisiik gradeli iken 7
(%53.8) hasta yiiksek gradeli idi. 2. gruptaki 3 (%27.3) hasta diistik gradeli 8 (%72.7)
hasta yiiksek gradeli, 3. gruptaki 3 (%21.4) hasta diisiik gradeli 11 (%78.6) hasta
yiiksek gradeli olarak kaydedildi. Gruplar karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
anlamh fark olmadig goriildii (p=0.361). Gruplar karsinoma in situ agisindan
incelendiginde sirasiyla 1 (%7.7), 1 (%9.1) ve 2 (%14.3) hastada karsinoma in situ
saptand1 ve gruplarin istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii (p=0.842). (Tablo 14)
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Gruplarin rekiirrens oranlarini inceledigimizde 1. grupta 2 (%15.4) hastada, 2. grupta
5 (%45.5) hastada ve 3. grupta ise 5 (%35.7) hastada rekiirrens oldugunu saptadik.
Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.263).
1. grupta hi¢bir hastada progresyon saptanmazken, 2. grupta 1 (%9.1) hastada 3. grupta
ise 3 (%21.4) hastada progresyon saptandi. Gruplar karsilastirildiginda anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.19). (Tablo 15)

Tablo 15. Gruplarin rekiirrens ve progresyon karsilastirmalari

1. Grup 2. Grup 3. Grup P
Rekirrens 2 (%15.4) 5 (%45.5) 5 (%35.7) 0.263
gorilen hasta
sayisl
Progresyon 0 (%0) 1(%9.1) 3 (%21.4) 0.190
gorilen hasta
sayisl

Gruplarin rekiirrenssiz ve progresyonsuz sag kalim agisindan karsilagtirilmasi i¢in 1
yillik Kaplan Meier sag kalim analizi yapildi. Grup 1 de 13 hastanin 11’inde (%84.6)
rekiirrens gozlenmezken Grup 2 de 11 hastanin 6’sinda (%54.5), Grup 3 de ise 14
hastanin 9’unda (%64.3) rekiirrens gozlenmedi. Kaplan Meier sag kalim analizine gore
gruplar arasinda rekiirrens agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0.48). 1.
grupta 13 hastanin hic¢birinde progresyon gozlenmezken 2 grupta 11 hastanin 10’unda
(%90.9) progresyon gozlenmedi, 3. grupta ise 14 hastanin 11’inde (%78.6)
progresyon gozlenmedi. 1 yillik Kaplan Meier progresyonsuz sag kalim analizine gore
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark gézlenmedi (p=0.165). (Tablo 16,17 ve sekil
8)

Tablo 16. Kaplan Meier rekiirrenssiz sag kalim analizi

Gruplar Hasta sayisi Rekirrens Rekirrenssiz sag P
gorilen hasta kalim(%)
sayisl
1 (2-4hf) 13 2 % 84.6
2(4-6 hf) 11 5 %54.5
3 (6-8 hf) 14 5 %64.3
Toplam 38 12 %68.4 0.48
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Survival Funct

Cum Survival

Sekil 8. Kaplan Meier rekiirrenssiz sag kalim analizi

(2-4 hafta: mavi, 4-6 hafta:sari, 6-8 hafta:yesil)

Tablo 17. Kaplan Meier progresyonsuz sag kalim analizi

Gruplar Hasta sayisi Progresyon Progresyonsuz P
gorilen hasta sag kalim(%)
sayisl
1 (2-4hf) 13 0 % 100
2(4-6 hf) 11 1 %90.9
3 (6-8 hf) 14 3 %78.6
Toplam 38 14 %89.5 0.165
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Gruplant sekonder TUR-MT siiresine gore 6 hafta dncesi ve sonrast olarak tekrar
siniflandirdigimizda 1. grupta 24 hasta 2. grupta ise 14 hasta oldugu kaydedildi. Tekrar
siniflandirmadan sonra 1. grubun yas ortalamasi 67.87+8.22 bulunurken 2. grubun yas
ortalamas1 66.85+11 olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.808). grup 1 de 5 (%20.8) kadin hasta varken grup 2 de 1 (%7.1)
kadin hasta vardi ve gruplar arasinda fark yoktu (p=0.264). Her 2 grupta da 3 (%12.5
ve %?21.4) hastanin 1.derece akrabasinda malignite Oykiisii vardi ve gruplar
istatistiksel olarak benzerdi(p=0.467). (Tablo 18) 1. gruptaki hastalarin ortalama timor
biyiikliigii 50.834+25.26 iken 2.gruptaki hastalarin 37.5+15.41 olarak bulundu ve
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0.136). 1.grupta 9 (%37.5)
hasta evre Ta iken 15 (%62.5) hasta T1 idi. 2.grupta 2 (%14.3) hasta evre Ta iken 12
(%85.7) hasta T1 evredeydi ve gruplar benzerdi (p=0.128). Gruplar tiimor grade’i
acisindan karsilastirildiginda grup 1 de 9 (%37.5) hastanin diisiik gradeli 15 (%62.5)
hastanin da yiiksek gradeli oldugu goriildii. Grup 2 de ise 3 (%21.4) hasta diigiik gradeli
iken 11 (%78.6) hastanin yiiksek gradeli oldugu goriildii. Gruplar arasinda anlaml
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.304).

Her 2 grupta da 2’ ser (%8.3, %14.3) hastada karsinoma in situ saptandi ve gruplar
istatistiksel olarak benzerdi (p=0.564). (Tablo 19)

Tablo 18. Hastalarin demografik verileri

1. Grup (2-6 hf) 2. Grup (6-8 hf) P
n:24 n:14
Yas (yil) 67.8748.22 66.85+11 0.808
Cinsiyet 0.264
Kadin 5(%20.8) 1(%7.1)
Erkek 19(%79.2) 13(%92.9)
Ailede malignite 3(%12.5) 3(%21.4) 0.467

oykisu
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Gruplar rekiirrens ve progresyon agisindan karsilastirildiginda ise 1. grupta 7 (9%29.2)

hastada 2. grupta ise 5 (%35.7) hastada rekiirrens saptandi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.675). 1.grupta 1(%#4.2) hastada progresyon
gozlenirken 2. grupta 3 (%21.4) hastada progresyon gozlendi gruplar istatistiksel
acidan benzerdi (p=0.094). (Tablo 20)

Tablo 19. intraoperatif ve postoperatif veriler

1. Grup (2-6 hf) 2. Grup (6-8 hf) P
n:24 n:14
Tiimor boyutu 50.83+25.26 37.5+15.41 0.136
(mm,ort+s.s)
Tiumor evresi 0.128
Ta 9(%37.5) 2(%14.3)
T1 15(%62.5) 12(%85.7)
Timor grade 0.304
Diisiik 9(%37.5) 3(%21.4)
Yiiksek 15(%62.5) 11(%78.6)
CIS 0.564
Var 2(%8.3) 2(%14.3)
Yok 22(%91.7) 12(%85.7)

Tablo 20. Gruplarin rekiirrens ve progresyon acisindan karsilastiriimasi

1. Grup 2. Grup P
Rekirrens 7(%29.2) 5(%35.7) 0.675
Progresyon 1(%4.2) 3(%21.4) 0.094

Grup 1 de 17 (%70.8) hastada rekiirrens olmadigi Grup 2 de 9 (%64.3) hastada
rekiirrens olmadigin1 saptadik ve Kaplan Meier sag kalim analizi yapildiginda
rekiirrenssiz sag kalim agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0.961). Grup 1 de 23 (%95.8) hastada progresyon goriilmezken Grup 2 de 11
(%78.6) hastada progresyon goriilmedi. 2 grup arasinda Kaplan Meier sag kalim
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analizi yapildiginda progresyonsuz sag kalim agisindan gruplar arasinda istatistiksel

anlaml1 fark saptanmadi (p=0.252). (Tablo 21,22 ve sekil 9,10)

38 hastanin 8’ inde (%21.05) sekonder TUR-MT sonrasinda rezidii timor saptandi.
2(%5.26) hastada Ta diisiik grade, 1(%2.63) hastada Ta yiiksek grade, 3(%7.89)
hastada T1 diisiik grade, 1(%2.63) hastada T1 yiiksek grade, 1(%2.63) hastada da CIS
saptandi. Hastalarin ortalama takip siireleri 17.68 ay olarak hesaplandi. En uzun takip
siiresi 30 ay iken en kisa takip siiresi 12 ay idi. Gruplarin ortalama takip siireleri

strastyla 64.69+26.22, 43.904+23.44 ve 71.424+32.24 olarak hesapland1 (p=0.056).

Tablo 21. Kaplan Meier rekirrenssiz sag kalim analizi

Gruplar Hasta sayisi Rekirrens gorilen Rekiirrenssiz p
hasta sayisi sag kalim(%)
1 (2-6 hf) 24 7 %70.8
2(6-8 hf) 14 5 %64.3
Toplam 38 12 %68.4 0.961

Survival Funct
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Sekil 9. Kaplan Meier rekiirrenssiz sag kalim analizi

(2-6 hafta yesil, 6-8 hafta mavi)
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Tablo 22. Kaplan Meier progresyonsuz sag kalim analizi

Gruplar Hasta sayisi Progresyon gorilen  Progresyonsuz P
hasta sayisl sag kalim(%)
1 (2-6 hf) 24 1 %95.8
2(6-8 hf) 14 3 %78.6
Toplam 38 4 %89.5 0.252

Surwvival Funct

Cum Survival
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Sekil 10. Kaplan Meier progresyonsuz sag kalim analizi

(2-6 hafta: mavi, 6-8 hafta: yesil)
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5-TARTISMA

Mesane kanseri, tirogenital sistemin en sik goriilen 2. kanseridir ve diinyada yillik
yaklagik 350 bin yeni olgu ve 150 bin 6liimiin goriildiigi ciddi morbidite ve mortalite
oranlaria sahip bir malignitedir [70]. Mesane kanseri insidansi irklara gore farklilik
gostermektedir [71]. Ulkemizde ise Tiirkiye Halk Saglign Kurumu Kanser Daire
Bagkanligi’nin 2014’te yayinladigi Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporuna’na gore
mesane kanseri tiim yas gruplarindaki erkeklerde 3. sirada, kadinlarda ise 13. sirada
yer almaktadir [72]. Tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de mesane kanseri erkek
cinsiyette daha fazla goriilmektedir. Mesane kanseri her yasta goriilebilecek bir

hastalik olmasina ragmen genellikle orta ve ileri yaslarda goriilen bir hastaliktir[73].

Mesane kanseri etyolojisinde belirlenmis en 6nemli risk faktorii tiitiin ve mamiillerinin
kullanimidir ve neredeyse mesane kanserlerinin yarisindan sorumludur{2,7,15,16].

Sigara igenlerde mesane kanseri riski 2-4 kat daha fazladir[74].

Mesane kanserlerinin %90’ dan fazlas1 degisici epitel hiicreli kanserlerdir, skuamoz
hiicreli kanser ve adenokanser tek baslarima % 5’ten daha az goriiliir[73,74].
Schistosoma haematobium, enfeksiyonun yaygin oldugu Misir ve Kuzey Afrika
tilkerinde mesane kanserlerinin sik nedenleri arasindadir ve bu bolgelerde skuaméz
hiicreli kanser insidansi1 yiiksektir. Mesane kanserleri ylizeyel, kasa invazif ve
metastatik olmak iizere 3 bashik altinda incelenebilir. Yeni tami alan mesane
kanserlerinin yaklasik % 75’1 yiizeyeldir [75]. Diger % 25°lik kisim ise kasa invazif
ve metastatiktir. Yiizeyel mesane kanserlerinde sik rekiirrens gozlense de bu hastalarin
%70-75’inde hastalik yiizeyel olarak kalir. Kas invazyonu goriilen hastalarda ise

metastaz neredeyse hastalarin yarisinda goriiliir [2,7].

Mesane tlimoriinde en sik goriilen bulgu agrisiz hematiiridir ve aksi ispat edilene kadar
mesane timorii belirtesi olarak kabul edilmelidir. Radyolojik goriintiileme ya da
sistoskopi ile tan1 konulan olgularda histopatolojik tani ve tedavide TUR-MT Kritik
oneme sahiptir[76]. TUR-MT ile makroskopik olarak goriilen biitiin tiimoriin
rezeksiyonu amaglanmaktadir. Tam ve kuralina uygun yapilan bir rezeksiyonun hem
histopatolojik taninin dogru konmasinda hem de niiks oranlarini azaltmada katkisinin

oldugu bilinmektedir [74,77].
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Niiks ve progresyonu etkileyen baska bir faktor de sekonder TUR-MT yapilip
yapilmadigidir. ilk ameliyatta makroskopik olarak tiimor tamamen rezeke edilse bile
rezidli mikroskopik tliimdriin varligr az rastlanilir bir durum degildir [78]. Ayrica ilk
ameliyatta yilizeyel mesane tiimorii tanist alan hastalarin bir kisminda sekonder TUR-
MT sonrasinda diisiik evreleme yapildigir ve aslinda bu hastalarda kas invazyonu

oldugu da goriilmiustiir [7].

Biz bu ¢alismada yeni tan1 almis yiiksek riskli kas invazyonu olmayan yiizeyel mesane
timorlerinde ilk TUR-MT ile sekonder TUR-MT arasindaki siirenin rekiirrens ve

progresyona etkisini aragtirmay1 amacladik.

Yiiksek riskli mesane tiimorlerinde sekonder TUR-MT yapilan hastalarda literatiirde
%20-55 arasinda rezidiiel timor goriilmistir [78]. Ferro M. ve arkadaglar
calismalarinda %24.6, Herr ve arkadaslar1 %23 oraninda sekonder TUR-MT sonrasi
rezidiiel timor gérmiislerdir [78,79]. Fakat literatiirdeki baz1 ¢aligmalarda bu oran ¢ok
daha yiiksek bulunmustur; Vasdev ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada %54.6 oraninda
sekonder TURM-MT sonrasi rezidiiel tiimor gormiislerdir [78-80]. Ayrica
evrelemenin daha iyi yapilmasi igin, rekiirrens ve progresyon oranlarmin diigtiriilmesi

icin de sekonder TUR-MT nin faydasi tartisilmaz boyuttadir [81,82].

Biz de ¢alismamizda sekonder TUR-MT sonrasinda %21.05 oraninda rezidiiel timor
saptadik. Biz c¢alismamizda ilk TUR-MT’ den sonra biitiin hastalara erken donem
intravezikal epirubicin tedavisi uyguladik. Buna ragmen rezidiiel tiimor saptanma

oranlarimiz literatiirdeki oranlara yakindir.

Kilavuzlarda ilk TUR-MT’den 2-6 hafta sonra sekonder TUR-MT yapilmasi
Onerilmesine ragmen bu siireyle ilgili kesin bir konsensus yoktur [1,4,6,8]. Divrik RT.
ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptiklar1 prospektif calismada yeni tani almis T1
timorli hastalarda sekonder TUR-MT yapilan grupta yapilmayanlara gére rekiirrens
ve progresyon oranlari istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur [82]. Literatiirde
sekonder TUR-MT nin ilk ameliyattan ne kadar sonra yapilmas1 gerektigini arastiran
kisitl sayida ¢alismaya ulasiyoruz. Siier E. ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari
calisma ilk TUR-MT ile sekonder TUR-MT arasindaki siireyle ilgili yapilan ilk
calismalardandir. Bu c¢alismada sekonder TUR-MT patolojisinde rezidiiel tiimor

saptanmayan grupta bu siire ortalama 32.6 £ 9.1 iken rezidiiel tiimdr saptanan grupta
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bu siire ortalama 39.3 + 10.9 giindii [81]. Fakat bu ¢alismada sekonder TUR-MT’ye
kadar gegen siirenin rekiirrens ve progresyona etkisi degil rezidiiel timor saptanmasi

tizerindeki etkisi arastirilmistir.

Baltaci S. ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari retrospektif ¢caligmada ise ilk kez
sekonder TUR-MT’ye kadar gegen siirenin rekiirrens ve progresyon iizerine etkisi
arastiritlmistir [1]. Baltac1 S. ve arkadaslar1 242 hastalik ¢alismalarinda hastalar1 ilk
TUR-MT ile sekonder TUR-MT arasindaki siireye gore 4 gruba (1.grup:14-28,
2.9rup:29-42, 3.grup:43-56, 4.grup:57-90 giin) ayirmuslardir. 3 yillik takipler
sonucunda istatistiksel anlamli olarak grup 3 ve 4’de Kaplan Meier analizinde
rekiirrenssiz ve progresyonsuz sag kalim oranlar1 daha diisiik ¢ikmistir. Yazarlar daha
sonra hastalar1 42 giinliik siireye gore 2 gruba ayirmislar ve sekonder TUR-MT nin 42
giinden sonra yapildig1 hastalarda 3 yillik takip sonucunda rekiirrens ve progresyon

oranlarinin istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulundugunu bildirmislerdir [1].

Krajewski W. ve arkadaglarinin 2018 yilinda yayinladiklari 235 hastalik retrospektif
calismada da sekonder TUR-MT’ye kadar gecen siirenin rekiirrens ve progresyon
lizerine etkisi aragtinlmistir ve Baltaci S. ve arkadaslarinin ¢aligmalariyla benzer
sonuclar bulunmustur. Bu ¢alismaya 6 haftalik BCG indiiksiyon tedavisinin ardindan
en az 1 kere 3 haftalik idame BCG tedavisi alan hastalar dahil edilmistir. Krajewski
W. ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 8 haftadan sonra yapilan sekonder TUR-MT nin
rekiirrens ve progresyon agisindan hastaya herhangi bir olumlu katkis1 olmadigini ve
ilk TUR-MT’den sekonder TUR-MT’ye kadar gegen optimal siirenin 2-6 hafta
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada sekonder TUR-MT’ye kadar fazladan
gecen her bir giin i¢in %4 oraninda rekiirrens ve progresyon riskinin arttigi

bildirilmistir [83].

Vasdev N. ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar: retrospektif ¢alismada ilk TUR-
MT ile sekonder TUR-MT arasinda 6 haftadan az siire olan hastalarda rekiirrens orani
daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Fakat Vasdev N. ve arkadaslari, bunu sekonder TUR-MT’si 6
haftadan gec yapilan hastalarda intravezikal BCG tedavisinin tam olarak yapilmasina

baglamiglardir ve her kosulda erken sekonder TUR-MT nin hem erken evreleme hem
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de intravezikal tedavinin gecikmemesi ac¢isindan hastaya avantaj saglayacagini

bildirmislerdir [80].

Bizim ¢alismamizda da 2-4 hafta sonra sekonder TUR-MT yapilan hastalarda
rekiirrenssiz ve progresyonsuz sag kalim oranlar1 diger gruplardan daha yiiksek
olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Biz bu konuda
caligmanin daha fazla sayida hastayla yapilmasi ve takip siiresinin uzamasiyla

istatistiksel olarak sonuglarin degisebilme ihtimali oldugunu diisiiniiyoruz.

Yapilan meta-analizlerde yiiksek riskli kas invaziv olmayan mesane kanserinde tek
basina TUR-MT yapilan hastalarla TUR-MT’ ye ¢k olarak intravezikal BCG tedavisi
alan hastalar karsilastirilmis ve intravezikal BCG tedavisi alan grupta rekiirrens ve
progresyon oranlari istatistiksel anlamli olarak daha diisikk goriilmistir [57,58].
Intravezikal adjuvan kemoterapide kullanilan ¢ok sayida ajan vardir ve mesane
kanserinde rekiirrens oranlarini diigiirdiikleri bilinmektedir. BCG tedavisinin
kemoterapi ajanlarina gére avantaji hem rekiirrens hem de progresyon oranlarini
diisiirmesidir [84]. Ozellikle yiiksek riskli kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde
progresyonu onlemek tedavinin temel hedeflerinden biri oldugundan intravezikal
BCG tedavisi 6nem kazanmaktadir ve EAU mesane kanseri kilavuzlarinda da bu grup

hastalarda BCG tedavisi 6nerilmektedir [5].

Thiel T. ve arkadaslar1 temmuz 2018’de yayimladiklar1 139 hastalik ¢aligmalarinda
intravezikal BCG tedavisi alan ve almayan hastalar1 karsilastirmislardir. Ortalama
takip siiresi 100 ay olan ¢alismada Thiel T. ve arkadaslar1 BCG tedavisi alan grupta
rekiirrens ve progresyon oranlarini sirasiyla %42.7 ve %25.6; BCG tedavisi almayan
grupta ise sirasiyla %71.9 ve %50.9 olarak bildirmislerdir. Yazarlar ¢calismalarinda 2
grup arasinda kanser spesifik mortalite ile ilgili ise istatistiksel anlamli fark
saptamamislardir [85]. Hurle R. ve arkadaslar1 da ekim 2018’de yayinladiklar:
intravezikal BCG tedavisi verilen 185 hastalik ¢alismalarinda ortalama 93 aylik takip
sonrasinda %30.4 oraninda rekiirrens ve %?20.8 oraninda progresyon goriildiiglini

bildirmiglerdir [86].

Baba M. ve arkadaslar1 mayis 2018’ de yayinladiklar1 180 hastanin ortalama 26 ay
takip edildigi retrospektif calismalarinda hastalar1 4 gruba ayirmislardir. 1. gruptaki
hastalarin tedavisi sekonder TUR-MT ve intravezikal BCG, 2. gruptaki hastalarin
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tedavisi sadece sekonder TUR-MT, 3. gruptaki hastalarin tedavisi sadece intravezikal
BCG iken 4. gruptaki hastalara ilk TUR-MT’ den sonra baska bir tedavi
uygulanmamistir.  Yazarlarin  bildirdikleri sonuglara gore intravezikal BCG
uygulanmayan gruplarda rekiirrens oranlar1 istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur. Yazarlar ayrica sekonder TUR-MT sonrasi intravezikal BCG tedavisi
uygulanan grupla sadece intravezikal BCG tedavisi alan gruplari rekiirrens agisindan
karsilastirmiglardir ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark olmadigmi yani
rekiirrensi Onlemedeki en Onemli faktoriin intravezikal BCG tedavisi oldugunu
bildirmislerdir [87]. Bu ¢alismada progresyon oranlar1 karsilagtirilmamistir. Sekonder
TUR-MT sonrasi hicbir hastada diisiik evreleme gozlenmezken hastalarin % 54’{inde
rezidiiel timor saptanmistir. 2013 yilinda yayinlanan 1021 hastalik baska bir
retrospektif c¢alismada ise sekonder TUR-MT sonrasi intravezikal BCG tedavisi
verilen hastalar ile sekonder TUR-MT yapilmadan intravezikal BCG tedavisi alan
hastalar karsilastirilmistir. Bu ¢alismada sekonder TUR-MT sonrasi %55.5 oraninda
rezidiiel tiimdr saptanmistir. Yazarlar sekonder TUR-MT yapilmayan grupta timor
rekiirrensinin yapilan gruba gore ciddi sekilde daha erken oldugunu ve progresyonsuz
sag kalimin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar BCG tedavisi oncesi

sekonder TUR-MT yapilmasini 6nermislerdir [6].

Biz calismamizdaki biitlin hastalara en az 1 yillik intravezikal BCG tedavisi uyguladik.
Calismamizda sekonder TUR-MT’ ye kadar gecen siirenin rekiirrens ve progresyon
tizerinde istatistiksel anlaml1 etkisi olmadig1 sonucuna ulastik. Bunda biitiin hastalara

intravezikal BCG tedavisi uygulanmasinin da rolii olabilecegini diislinliyoruz.

Calismamizdaki hasta sayisinin ve takip siiresinin az olmasi baglica kisitliliklarimizdi.
Calismamiz prospektif oldugundan calismamizdaki hasta sayisi ve takip siiresi,
literatiirdeki benzer ¢calismalardan daha azdi. Literatiirde konuyla ilgili yeterli ¢alisma
olmamast ve bizim calisgmamizin prospektif olmasi da g¢alismamizin olumlu

yonleriydi.

6-SONUCLAR
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Mesane kanserlerinde histopatolojik tan: ve tedavi i¢in altin standart TUR-MT” dir. ilk
ameliyatta makroskopik olarak komplet rezeksiyon yapilan vakalarda mikroskopik
rezidiiel timor hiicrelerinin kalabilecegi literatiirdeki bir¢cok calismada gosterilmistir.
Sekonder TUR-MT hem rezidiiel tiimor rezeksiyonunun yapilmasi hem de diisiik
evrelemenin Oonlenmesi agisindan yiiksek riskli kas invazyonu gostermeyen mesane
kanserleri icgin standart tedavidir. Literatiirde sekonder TUR-MT’ nin ne zaman
yapilmast gerektigi ile ilgili yeterli calisma yoktur. Mevcut c¢alismalar da
retrospektiftir. Bizim bilgimize gore ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk prospektif
calismadir. Calismamizda sekonder TUR-MT’ nin erken yapildig1 hastalarda oransal
olarak rekiirrens ve progresyonun daha az oldugunu saptasak da istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamadik. Hastalarimizin hepsi en az 1 yil intravezikal BCG tedavisi
ald1 ve literatiirdeki cok sayida ¢aligmada BCG tedavisi alan hastalarda almayanlara
gore progresyon oranlarinin daha diisik oldugunu gormekteyiz. Bunu goéz Oniine
aldigimizda ¢alismamizdaki sonuglarin istatistiksel olarak benzer olmasi intravezikal
BCG tedavisinin etkin bir sekilde uygulanmis olmasindan kaynaklanabilecegi gibi
hasta ve takip siiresinin az olmasindan da kaynaklanabilecegini (Tip Il Error)
diisinmekteyiz. Sonug olarak Sekonder TUR-MT’ nin ne zaman yapilmasi gerektigi
ile ilgili literatiirdeki kisitli sayida ¢alisma ve bizim ¢alismamizin kanita dayali tibbin
gerektirdigi gibi randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizlerle desteklenmesi

gerekmektedir.
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