Radikal sistektomi altin standart mi?
Is radical cystectomy the gold standard?
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OZET

Acik radikal sistektomi kasa invaziv mesane kanserinde standart
kiratif tedavi ydontemidir. Lokal timor kontrolti miikemmel olma-
sina ragmen, bu “standart” tedavi yontemi hastalarin sadece yari-
sina 5 yillik sagkalim saglayabilmektedir. Bunun yani sira son yil-
larda yasam kalitesine yonelik ilginin artmasi mesane korumaya
yonelik yaklasimlari glindeme getirmistir. Mesane koruyucu teda-
vi henliz baslangi¢ asamasinda olmasina ragmen, 6n sonuglarinin
olumlu olmasi, radikal sistektominin gercekten standart ya da al-
tin standart tedavi ydontemi olup olmadiginin sorgulanmasina yol
a¢mistir. Bu derlemede kasa invaziv mesane kanserinde radikal
sistektomi ve ona alternatif glincel tedavi secenekleri onkolojik
sonuglaryla birlikte tartisilmistir.
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mesane koruma
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adikal sistektomi (RS) geleneksel olarak lokalize (cT2NOMO)

ve lokal ileri evre (cT3a-T4a, NO-NX, MO) mesane kanserinde

Onerilen tedavi secenegidir (1). Ayrica ilk tanida yiiksek risk-

li veya sik niiks eden kasa invaziv olmayan mesane kanseri
(KIOMK) hastalari icin de uygun bir tedavi secenegidir. intravezikal
bacillus Calmette-Guérin (BCG) tedavisi sonrasi niiks eden yiiksek
grade Ta, T1 veya karsinoma in situ (CiS) hastalarina, transiiretral me-
sane timorl rezeksiyonu (TURMT) + intravezikal tedavi ile kontrol
edilemeyen orta riskli papiller hastaligi bulunanlara, non-Urotelyal
MK olanlara ve mesane koruyucu tedavi (MKT) sirasinda niiks eden
hastalara kurtarma sistektomisi yapilmalidir (2). Mikropapiller me-
sane kanseri ve karsinosarkomlarda ilk tani aninda RS 6nerilmekte-
dir (3). Bunlarin disinda fistdl, agr veya rekiirren gros hematiiri gibi
semptomlari olan olgularda yine RS'nin palyatif tedavi secenedi ola-
rak yeri bulunmaktadir (4). Endikasyonu bulunan hastalarda RS ge-
cikmeden yapilmalidir. Zira tani konulduktan sonra 90 glinden fazla
gecikildiginde ekstravezikal hastalik riski %52'den %81'e ylikselmek-
tedir (5).

Radikal sistektomi teknigi

Standart RS, erkeklerde mesane, prostat, seminal vezikdller ve distal
Ureterlerin; kadinlarda ise mesane, tiim Uretra, komsu vajen, uterus
ve distal Ureterlerin ¢ikarilmasini icermektedir (6). Erken postoperatif
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ABSTRACT

Open radical cystectomy is the standard curative treatment for
muscle invasive bladder cancer. Although it is excellent in locore-
gional tumor control, this “standard” method of treatment pro-
vides 5-year survival in only half of the patients. Besides, recent
growing interest in quality of life issues has increased the trend
toward bladder preservation treatment. Although bladder pro-
tective treatment is still in its early stages, its favorable prelimi-
nary results have questioned whether or not radical cystectomy
was really the standard or the gold standard method of treat-
ment. For muscle invasive bladder cancer, radical cystectomy and
its current alternatives were discussed along with their oncologi-
cal outcomes in this review.

Key words: muscle invasive bladder cancer, radical cystectomy,
bladder preservation

doénemde patolojik bulgular ve morbidite agisindan agik ydonteme
esit sonuglara ulasan robot yardimli veya tamamen laparoskopik mi-
nimal invaziv teknikler de giinimiizde yaygin olarak kullaniimakta-
dir (7). Ancak laparoskopik yontemi agiga esdeger kabul edebilmek
icin heniiz yeterli uzun dénem veri bulunmamaktadir (8).

Klasik sinir koruyucu yaklasimin yani sira RS'nin potens ve kontinansi
koruma amaclh anterior ve membrandz Uretranin prostatin bir kis-
mi ve seminal vezikillerle birlikte korundugu teknik varyasyonlari
da mevcuttur. Ancak burada pozitif cerrahi sinir riski iyi tartilmahdir
(9). Mesane kanseri tanisiyla parsiyel prostat koruyucu sistoprosta-
tektomi uygulanan hastalarda 6nceden siiphe uyandirmayan senk-
ron prostat kanserlerine rastlanilabilmektedir. Otopsi ve patolojik
spesimen calismalarinda sistoprostatektomi spesimenlerinin %23-
54'inde prostat kanserine rastlanmistir. Bunlarin yaklasik 1/3’lik
kismi klinik olarak 6nemli hatta metastatik olabilecek prostat kanser-
leridir (10-12). Diger bir 6nemli konu da %67-74 oraninda hastanin
sistoprostatektomi spesimenlerinde prostata invaze lirotelyal kanser
bulunmasidir (13,14). Bahsedilen nedenlerden dolay: prostat koru-
yucu yaklasimlar oldukga riskli gériinmektedir.

Bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) RS'nin ayrilmaz bir par-
casidir (15). Lenfadenektomi tam bir patolojik evreleme yapmaya
imkan vermekte ve sistektominin kiratif potansiyelini ylkseltmek-
tedir. Bu nedenle sistektomiye MKT'ler karsisinda 6nemli bir avantaj
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saglar. SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results) verilerine gore lenf nodu
metastazi olan hastalarda >10 lenf nodu
cikarmak sagkalimi artirmaktadir (16). Eger
lenfadenektomi genisletilmis olarak uygula-
nirsa bu islemin standart lenfadenektomiye
oranla progresyonsuz sagkalim avantaji sag-
ladigina dair kanitlar artmaktadir (17). Ancak
genisletilmis lenfadenektomiyi daha da faz-
la genisletmenin genel sagkalim ve rekdr-
rensler Uzerine ek katkisi gosterilememistir
(18). Genisletilmis lenfadenektominin ope-
rasyonun sistektomi agamasindan 6nce ya-
pilmasinin, sonra yapilmasina gore toplam
operasyon siiresini 6nemli dl¢lide kisalttigi
bildirilmektedir (19).

RS esnasinda distal Ureter segmentinin re-
zeke edilmesi ve CIS hastalarinda buna ek
olarak cerrahi sinirdan frozen génderilmesi
onerilmektedir (20). RS'nin Uretral rekirrens
oranlarina baktigimizda, postoperatif 14-24.
ayda erkek hastalarda %3.7-8.1 gibi disik
rakamlarda oldugunu gérmekteyiz. Uretral
rekiirrensi dngdrmede en iyi ydntem perope-
ratif frozen biyopsidir. Zira prostatik Uretra ya
da stroma invazyonuna kiyasla pozitif tret-
ral marjin Uretra rekirrensi agisindan daha
onemli bagimsiz bir risk faktorii olarak bu-
lunmustur (21). Kadinlarda ise mesane boynu
tutulumu olup olmamasi Uretra rekirrensini
etkileyen en 6nemli faktordar (22).

Gray ve ark. Amerikan ulusal kanser veri taba-
nindaki 28.691 kasa invaziv mesane kanseri
(KIMK) hastasini (T4b ve uzak metastazi olan-
lar hari¢) degerlendirdikleri calismalarinda,
aslinda endikasyonu bulunmasina ragmen
RS'nin giderek daha az uygulanmakta oldu-
gunu tespit etmislerdir. Radyoterapiye (RT)
dayali MKT'lerin uluslar arasi kilavuzlarca gi-
derek daha fazla desteklenmesi ve ileri hasta
yasi sistektomi oranini diisiirmekteyse de,
fazla komorbiditesi olmayan hastalarda tek
basina yas definitif tedaviden kaginma gerek-
cesi olmamalidir (23).

Radikal sistektominin onkolojik
sonuclari

Literatlir incelendiginde RS'nin sagkalim so-
nuglarinin iyi oldugu goériilmektedir: Evre ve
lenf nodu tutulumu sagkalimi 6ngérmede ba-
gimsiz faktorler olarak tanimlanmiglardir (24).
Rekiirrenssiz ve genel sagkalim sirasiyla 5 yilda
%68 ve %66, 10 yilda ise %60 ve %43'tlr (25).
Lenf nodu pozitif hastalarin sagkalim rakamla-
ri daha disuk olup, 5 yillik rekiirrenssiz sagka-
lim < %34-43 arasindadir (26).
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Radikal sistektominin
komplikasyonlari

Hem acik hem de laparoskopik yontemin
komplikasyonlari artik Clavien sistem kulla-
nilarak verilmektedir (27). Cerrahi teknikte,
anestezide ve perioperatif bakimdaki tim
gelismelere ragmen RS hala zorlu bir ame-
liyat olma o6zelligini stirdiirmektedir. Genis
tek merkezli serilerde herhangi bir grade
icin actk RS'nin komplikasyon orani %58,
mortalitesi ise %2.3 olarak verilmektedir
(28). ileri yasin RS komplikasyonlar icin
onemli bir risk faktort oldugu distntlmek-
tedir, ancak kronolojik yas fizyolojik yastan
daha az 6nemlidir. Morbidite icin diger risk
faktorleri kadin cinsiyet, abdominal cerrahi
ya da RT Oykusi ve ekstravezikal hastaliktir
(29). Laparoskopik ve robotik RS serilerinin
komplikasyon oranlari agik yonteme yakin
olup, kisa donemde benzer onkolojik kont-
rol oranlarina sahiptirler (30). RS sonrasi
tromboembolik, kardiyak, pulmoner, en-
feksiyoz ve renal medikal komplikasyonlar
yaygindir. Derin ven trombozu ve pulmoner
emboli %5 siklikta gortilmektedir (31). RS'nin
kalitesi sagkalimi direkt olarak etkilemekte-
dir. Cok sayida vaka yapan deneyimli cerrah-
larin sagkalim ve komplikasyon oranlari, bu
operasyonu ara sira yapanlara gore ¢cok daha
olumlu olmaktadir (32).

Radikal sistektomi sonrasi
postoperatif izlem

Yeni serilerde sekonder Urotelyal timorler
RS sonrasi tim rekdirrenslerin %20'sini olus-
turmaktadir. Sekonder Uretelyal karsinomlu
hastalarda eszamanl uzak rekirrens orani
ise sadece %11'dir (33). KIMK sonrasi metak-
ronoz (st Uriner sistem rekiirrensleri posto-
peratif 24-41 ayda %2-9 arasindadir (20, 34).
Volkmer ve ark. CiS, multifokal timér varligs,
peroperatif olarak saptanan distal Ureteral
malignensi ve erkek cinsiyet gibi risk faktor-
leri varhginda RS sonrasi 15 yilda metakro-
noz Ust Uriner sistem rekdirrenslerinin %13.5
oraninda gorildiigind, bu risk faktorlerini
icermeyen hastalarda ayni oranin %0.8 oldu-
gunu rapor etmislerdir (35).

Neoadjuvan kemoterapi

KIMK hastalarina planlanan definitif tedavi
(RS veya RT) oncesi kemoterapi (KT) verme-
nin, potansiyel mikrometastazlar baslangi¢
seviyesindeyken yok etme ve definitif teda-
vilerin olasi morbiditeleri nedeniyle hastanin
heniiz genel durumu bozulmamis ve KT'ye
tolerabilitesi iyiyken gerekli tedaviyi almasi
adina avantajlan bulunmaktadir. Ancak RS

yapmakta gecikme ve hatali klinik evreleme
nedeniyle fazladan tedaviye yol acma gibi
riskleri de mevcuttur (36). Hautmann ve ark.
pT2 evredeki tim hastalara neoadjuvan KT
verildiginde her 9 hastadan 8'inin fazladan
tedavi almis olacagini, baska bir deyisle 1 has-
tayr kurtarmak icin 8 hastaya gereksiz yere KT
verilmis olacagini bildirmislerdir (37). Bu ne-
denle, Avrupa Uroloji kilavuzunda uygulana-
cak definitif tedaviden bagimsiz olarak genel
sagkalimi yUkselttigi belirtilerek 1a seviyesin-
de onerilen sisplatin icerikli neoadjuvan KT
protokolleri, beklendigi oranda tercih edil-
memektedir (38). 2003 yilinda %3 oraninda
verilirken, 2007'de bu oran %13'e yiikselmis-
tir (39). Artis bulunmaktadir ancak yeterince
yayginlasamamistir, evre 3 KIMK icin sadece
%0.7 oraninda tercih edilmektedir (40).

Parsiyel sistektomi

Parsiyel sistektomi (PS) KIMK hastalarinin
sadece kubbe, anterior ya da posterolateral
duvar yerlesimli ve soliter timori olan ¢ok
iyi secilmis %5'lik bir grubuna uygun dus-
mektedir. Literatiirde KiMK'nin PS ile teda-
visi sonrasi 5 yillik sagkalim %25-69 olarak
bildirilmektedir. Perivezikal yag dokusuna
yayilim varsa bu oran %33’Un altina dus-
mektedir (41, 42).

Tek basina TURMT

Transtretral rezeksiyon (TUR) monoterapisi
RS ya da MKT'lere uygun olmayan ya da bu
tedavileri reddeden hastalarda terapétik bir
secenek olabilmektedir (38). KiMK'de TUR'un
monoterapi olarak uygulanip RS veya MKT
ile karsilastinldigi randomize calisma bu-
lunmamaktadir. TUR monoterapisi icin ideal
KIMK hastasi, lokal endoskopik rezeksiyon-
la tiimorin tamaminin alinabilecegdi kiiciik
kitleli T2ZNOMX hastalardir. TUR'un basarisi
timor tabani ve rezeksiyon alaninin peri-
ferinden yapilan negatif biyopsilerle dog-
rulanmalidir. Uzun dénem sonuglari olan
tek merkezli iki cahsma titizlikle secilmis
hastalarda TUR monoterapisinin RS'ye denk
onkolojik sonuclari bulundugunu rapor et-
mistir (43, 44). Ancak genelde bu tarz tedavi
edilen KiMK'nin rekiirrens riski ve daha son-
ra definitif tedavi gerektirme ihtimali fazla
olup, baslangi¢ tedavisi olarak bu tedaviye
uygun hasta orani %10'un altindadir (45).
Hastalarin bir kisminda baslangigta yapilan
TURMT'ler neticesinde evre diismesi hatta
kas negatif hale gecis olmaktadir. Bu has-
talara RS yapildiginda evre azalmasi olma-
yanlara gore rekiirrenssiz sagkallm daha
iyi olmaktadir. TURMT ile tiim timor kitlesi
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makroskopik olarak rezeke edilse bile mesa-
nenin tamamen timorden temizlenmesi ih-
timali ¢cok diistiktlr. Hautmann ve ark. 1100
hastalik RS serilerinde bu ihtimalin yaklasik
%10 oldugunu bildirmislerdir (1100 hasta-
nin 116'si1) (37).

Neoadjuvan/Adjuvan Radyoterapi

Bu konuda literatir oldukca kisitli olup, nis-
peten eski tarihli ve hasta sayisi disuk ca-
lismalari icermektedir. Ge¢ gastrointestinal
komplikasyonlari nedeniyle RS’ye adjuvan
RT simdiye kadar pek kabul gérmemistir.
Neoadjuvan RT ile opere edilebilir kanserle-
rin 4-8 haftada evresi duslrilebilmekteyse
de sagkalim avantaji bulunmadigindan bu
yontem de cok tercih edilmemektedir (46).

Tek basina Radyoterapi

KiMK'de kiiratif RT icin hedeflenen doz sade-
ce mesane (zerine verilen 60-66 Gy'dir. Daha
genis bir pelvik alanin isinlanmasinin ek ya-
rari gosterilememistir. 5 yillik genel sagka-
lim oranlari %30-60, kansere 6zgi sagkalim
ise %20-50 arasindadir (6). Literattirdeki bir
Cochrane analizinde RT ile karsilastirldigin-
da, RS'nin genel sagkalim Gsttinltga bulun-
dugu bildirilmistir (47). Tek basina RT, sadece
RS veya MKT protokollerine uygun olma-
yan iyi secilmis hastalar icin terapotik bir
secenektir (48). Tam doz RT sonrasi yapilan
sistektomilerde komplikasyon orani, hi¢ RT
almamis hastalarinkinden daha fazladir (49).

Tek basina Kemoterapi

Avrupa Uroloji kilavuzunda lokalize MK'de
tek basina KT uygulamasi primer bir tedavi
secenegdi olarak onerilmemektedir. Clinki
tek basina KT ile elde edilebilecek kalici kli-
nik cevap orani oldukca disiik olmaktadir
(6). Buna ragmen, Sternberg ve ark. mesane
koruyucu yaklasimla ¢ok iyi secilmis hasta-
larda TURMT ile beraber sisplatin bazli bir
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KT protokoli (MVAC [metotreksat, vinblas-
tin, adriamisin, sisplatin]) kullanarak uzun
donem sagkalima ulasilabilecegini rapor
etmiglerdir (50). Ayrica, Solsona ve ark. 3
siklusta uyguladiklari sisplatin bazh farkh KT
protokolleri ile TURMT sonrasi mikroskopik
rezidlel kanserlerin %45 oraninda elimine
edilebildigini yayimlamislardir. Ancak bu
calismada mesane koruma avantaji berabe-
rinde yiiksek oranlardaki KT toksisitesi ile tii-
mor rekiirrens ve progresyonunu getirmistir.
Mesane koruma basarili olmadiginda acil
sistektomiye gidilmis ancak uzak metastaz
gelisen %10 oranindaki hasta sistektomiyle
kir olabilme sansini yitirerek mesane kanse-
ri nedeniyle hayatini kaybetmistir (51). MKT
protokollerinde izlenen 6limcdl timor me-
tastazlarinin yeni bir timdrden mi, yoksa ori-
jinal invaziv timoérden mi gelistigine karar
vermek her zaman mimkin degildir. Ama
herhangi bir lokal tedavinin korunan mesa-
nede yeni timor gelisimini tamamen 6nle-
yemeyecegi aciktir. MKT'yi secen hastalarin
%7-16's1 erken sistektomi ile dnlenebilecek
lokal invaziv rekiirrenslerden dolay hayatini
kaybetmektedirler (52).

Adjuvan kemoterapi

pT3/4 ve/veya N+MO hastalara yapilan RS
sonrasinda adjuvan KT verilmesi konusu tar-
tismali olup, rutin kullanimi icin yeterli veri
bulunmamaktadir. Ayrica adjuvan KT'nin
cerrahi sonrasi hemen mi verilecedi, ya da
relaps aninin beklenmesi mi gerektigi ko-
nusu da heniiz aydinlatilamamistir (53). Son
literatUr verileri sisplatin tabanli KT'nin -her
ne kadar genellikle lenf nodu pozitif ve per-
formans durumu iyi hastalarda kullaniimis
olsa da- metastatik hastalikta dahi uzun dé-
nem hastaliksiz sagkalim temin edebilecegi
gorusiindedir (54-56).

Trimodal mesane koruyucu tedavi

Cerrahi riskin yiiksekliginden dolayi operas-
yondan kaginilan hastalarda 6zellikle meme,
larinks, anis, bas-boyun, yumusak doku
(sarkom) ve prostat kanserlerinde organ ko-
ruyucu yaklasimlar 6nerilmektedir. Son yil-
larda RT teknigindeki gelismeler ile birlikte
optimal KT'nin daha iyi anlasilmasi, segilmis
KIMK hastalarinda RS'ye uygulanabilir bir
alternatif olarak multimodal MKT’leri giin-
deme getirmistir. RS ile gliniim{izde oldukga
yuksek lokal timor kontrolii ve kiir oranlari
yakalanmistir. Bu nedenle MKT'lerin yaygin-
lik ve gecerlilik kazanabilmesi icin ulasmasi
gereken standartlar yiksektir (8).

RT agirhkh giincel trimodal MKT algoritmi
su sekildedir: (@) maksimal TURMT, (b) esza-
manl radyasyona duyarlilastirici KT (sispla-
tin + 5-florourasil (5-FU) veya bobrek fonk-
siyonu koti hastalarda mitomisin C (MMC) +
5-FU) ile birlikte induksiyon RT (glinde bir ya
da iki kez mesane ve alt pelvik lenf nodlari-
na, baslangi¢ olarak 40 Gy daha sonra tim
mesaneye 54 Gy ve timor Uzerine toplam
64-65 Gy olmak Uzere yapilan yuklemeler),
(c) tedavi cevabinin sistoskopik olarak de-
gerlendirilmesi ve cevapsiz hastalara acil sis-
tektomi (d) ilk invaziv rekirrens belirtisinde
kurtarma sistektomisi yapmak kaydiyla aktif
sistoskopik izlem. Kemoradyasyon ile MKT
icin en uygun adaylar T2NX/0MO hastaligi
olup tiimére bagl hidronefrozu, yaygin CIS
veya prostat stromasina timor invazyonu
bulunmayan hastalardir. Yukarida adi gegen
KT ajanlarina alternatif olarak paklitaksel ve
gemsitabin (zerine calismalar da devam
etmektedir (8). Es zamanli kemoradyasyona
ek olarak neoadjuvan veya adjuvan sisplatin
veya gemsitabin kékenli KT kullaniminin net
faydasi hakkindaki veriler celiskilidir (57).

RT ile es zamanli radyasyasyona
duyarlilagtirici KT kombinasyonu

T3 KiMK'li hastalarda RT + sisplatin tedavisi,
tek basina RT ile kiyaslandiginda 5 yillik pel-
vik timor kontrolliinde daha avantajli oldu-
gu anlasiimistir (58). RT ile sisplatinsiz bir KT
protokoltinin (5-FU ve MMC) kombinasyo-
nunun, tek basina RT ile karsilastirldigi diger
bir calismada da kombinasyonun 2 yillik lo-
kal hastaliksiz sagkalim avantaji bulundugu
bildirilmistir (59).

Literatlir gézden gecirilip son 25 yil icerisin-
deki tek ya da cok merkezli calismalar birlikte
degerlendirildiginde >1200 KIMK hastasinin
MKT protokolleriyle izlendiklerini gérmekte-
yiz. Bu calismalarda farkll KT protokolleri ve
RT semalari test edilmistir. Ornegdin eszamanli
sisplatin + RT kombinasyonu 6ncesi neoad-
juvan metotreksat-sisplatin-vinblastin (MCV)
KT'si ciddi I6kopeniye sebebiyet vermesi
nedeniyle terk edilmistir (60). Efstathiou ve
ark!nin 348 hastalik Massachusetts hastanesi
deneyiminde ise mesane koruyucu trimodal



tedavi protokolii 20 yillik bir siirede pros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Protokol es
zamanl baslangic kemoradyoterapisi (KRT),
buna tam cevap veren %72’lik hasta grubu-
nun konsolidasyon KRT'si ve yetersiz cevap
veren ya da invaziv rekirrens gelistiren has-
talarin acil kurtarma sistektomisinden olus-
maktadir. Hastalarin tiimiine agresif TURMT
yapilmis ve hastalarin 2/3'linde mesane goz-
le gorilir sekilde timoérden temizlenmistir.
Sonugta hastalarin sadece 102'si (%29) RS'ye
gitmis ve beklenenin aksine yapilan kurtarma
RS'lerinin morbidite ve mortalitesinin primer
RS serilerine yakin ve kabul edilebilir seviye-
lerde oldugu bildirilmistir. Onkolojik sonucla-
r RS serileri ile rekabet edebilecek seviyede
olup, 10 yillik hastaliga 6zgi sagkalim oran-
lari klinik evre T2 ve T3-4 hastalar icin sirasiyla
%67 ve %49'dur. Bu calismada tedaviye tam
cevap alinarak %70'den fazla hastaya kendi
mesaneleri ile yasama konforu sunuldugu
belirtilmistir (57). Ancak patolojik evreleme-
nin yapilamamis olmasi bu c¢alismanin so-
nuglarinin standart tedavi olan RS ile gergek
anlamda mukayesesini imkansiz kilmaktadir.
MKT alan hastalarda rutin tanisal lenfadenek-
tomi ve tam bir patolojik evreleme yapma
imkani bulunmamaktadir. Goriintiileme yon-
temlerinin iyi bilinen limitasyonlan nedeniyle
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