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kemoterapi ile mesane korunabilir mi?
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OZET

Adale invazif mesane kanserli hastalarda pelvik lenf nodu disek-
siyonu ile birlikte radikal sistektomi standart tedavi yontemidir.
Bununla birlikte, secilmis olgularda mesane korunmasi diger bir
tedavi secenegidir ki, timoriin komplet transtretral rezeksiyonu-
na ek olarak sistemik kemoterapi, radyasyon tedavisi veya ikisi-
nin birlikte uygulanmasidir. Adale invazif hastalarin %10-15'inde
sistektomi materyalinde patolojik rezidlel hastalik saptanmaz. Bu
durum bazi hastalarda sadece transuretral rezeksiyonun kiir sag-
layabileceginin gostergesidir. Bununla birlikte, mesanenin tran-
stiretral rezeksiyonunda rezidiiel hastaligin olmamasi hastalar-
da kir saglandigi anlamina gelmez. Cinkd, invazif mesane kan-
serli bircok hasta tani aninda mikrometastatik hastaliga sahiptir.
Cerrahinin tek basina sinirli etkisi ve etkin kemoterapi kombinas-
yonu mesane korumada multidisipliner bir yaklasim saglar.
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nvazif mesane timorinin (T2-T4) optimal tedavisinin ne olma-

si gerektigi glinimuzde tartismali bir konu olsa da, standart te-

davisi halen radikal sistektomi ile birlikte pelvik lenf nodu disek-

siyonudur (1). Radikal sistektomi 5 yillik siirede %90 oraninda lo-
kal kontrol saglamasina ragmen, ayni siirede sagkalim orani T2-T4 ti-
morler icin %40-60 diizeyinde (2), T2 timorler icin %60-67 diizeyin-
dedir (3). invasif mesane tiimérlerinin yaklasik yarisinda okiilt metas-
tazlarin varhd, hastaligin lokal kontroliine ragmen sagkalimin dis-
mesine neden olmaktadir (2,4). Glincel verilere bakildiginda neoad-
juvan kemoterapi sonrasi pelvik lenf nodu diseksiyonu ile birlikte ra-
dikal sistektominin hastalarin cogunda optimal tedavi oldugu belir-
tilmektedir (3).

Mesane koruyucu tedaviler

Hastalarin cogunda uygun olan optimal tedavi bilinirken, radikal sis-
tektomiyi kabul etmeyen veya cerrahiye uygun olmayan hastalarin
yani sira, secilmis bazi hastalarda mesane koruyucu tedavi yapilabilir
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ABSTRACT

Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection is the stand-
art method used to treat patients with muscle-invasive bladder
cancer. However , in selected cases, one of the therapeutic options
is bladder preservation, which consist of a complete transurethral
resection of the tumor followed by systemic chemotherapy, radia-
tion therapy or a combination of both. In 10-15% of patients with
muscle-invasive disease have no pathologic residual disease at the
time of cystectomy, indicating that transurethral resection of the
bladder alone can potentially cure some patients. However, the
absence of residual disease at transurethral resection of the blad-
der does not mean that patients are necessarily cured. Because,
many patients with invasive bladder cancer have micrometastatic
disease at the time of presentation. The limited efficacy of surgery
alone and the introduction of effective combination chemothera-
py has led to a multidisciplinary approach to bladder preservation.

Key words: muscle-invasive bladder cancer, transurethral resection,
systemic chemotherapy

mi sorusu da her zaman giindemde kalmaktadir. Transuretral rezeksi-
yon (TUR), sistemik kemoterapi veya radyoterapi gibi tek tedavi mo-
dalitelerinin uygulanmasi hastaligin lokal kontroll agisindan yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle komplet TUR sonrasinda sistemik kemotera-
pi, radyoterapi veya ikisinin birlikte uygulanmasi gibi birden fazla te-
davi ydnteminin birlikteligi daha etkin tedavi saglamaktadir (5,6,7).

Transuretral rezeksiyon kombine tedavi prokollerinin hem hepsinde
bulunmaktadir (5,6), hem de kombine tedavilerin basarisinda transu-
retral rezeksiyonun tam yapilmis olmasi ve timor birakilmamasi, te-
davi basarisini artiran en 6nemli etkendir (7,8).

Her ne kadar tekli tedavi modalitelerinin organ koruyucu tedavi yon-
temi olarak yetersiz kaldigi belirtilse de, Solsona ve arkadaslari (9) ve
Herr'in (10) calismalarinda secilmis olgularda sadece transtretral re-
zeksiyon ile sistektomi sonuclari ile karsilastirilabilir 5 yillik sagka-
lim oranlari elde edilmistir. Her iki calismanin da ortak yéni TUR-m
sonrasinda timor kalmadiginin belirlenmis olmasidir. Bu belirleme-
yi Solsona TUR-m sonrasi timor periferi ve yatagindaki adele dokusu
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“Invazif mesane tiimorii
gelistigi andan itibaren %50
oranmnda okiilt metastaz
yapmais olmast nedeniyle
sistemik hastalik olarak kabul
edilmektedir (4). Bu durumda
lokal tedavinin yeterli
olabilmesi de olgularm en az
yarisinda miimkiin degildir.”

ve ¢ogunlukla serozal dokudan biyopsi ala-
rak, Herr ise tekrar TUR-m ile daha derin re-
zeksiyon yaparak saglamislardir. Adeleyi tut-
mus rezidiel timorin kalmamasi tedavi ba-
sarisinl artirmaktadir. Bu sonuclari multimo-
dal tedavi uygulanan hastalardaki tedavi et-
kinligini artiran en 6nemli etkenin tam re-
zeksiyon oldugu (7,8) bilgisi de destekler ni-
teliktedir.

Organ koruyucu tedavi planlanan hastalar-
da yeniden evrelemeyi TUR- m veya TUR-bx
ile yaparak patolojik evreyi belirlemek g6-
riintd yontemleri ile yapilan klinik evreleme-
ye gore daha Ustlindir. SWOG calismasinda
invazif mesane timori nedeniyle neoadju-
van kemoterapi sonrasi yapilan klinik evrele-
me sonucunda hastalarin %46'sinda TO ola-
rak belirlendigi, ancak; pTO oldugu tahmin
edilen hastalarin kabul edilemeyecek bir
oran olan %60'inda sistektomi materyalinde
persistan timor saptandidi bildirilmistir. Bu
nedenle de neoadjuvan kemoterapi sonra-
si definitif lokal tedavinin mutlaka yapilma-
si gerektigi sonucuna varilmistir (11). Bu ¢a-
lisma sonucunda, klinik evrelemede yanilma
payinin yiiksek oldugu ve tek basina kemo-
terapinin yetersiz kaldigi vurgulanmistir.

Transiiretral rezeksiyon + sistemik
kemoterapi ile mesane korunmasi

Literatirde TUR-m + sistemik kemotera-
pi kombinasyonu ile yapilan calismalar ol-
dukca az sayida bulunmaktadir. Bunun en
onemli nedeni de U¢li tedavi modalitesi-
nin daha etkin bir tedavi oldugu ve bu ne-
denle de daha ¢ok uygulaniyor olmasidir (6).
Bu ikili kombinasyon tedavisi ile ilgili ¢calis-
malardan Uygur ve arkadaslar (12) tarafin-
dan yapilan calismada, sistektomiyi kabul
etmeyen veya cerrahiye uygun olmayan T2-
T3a evresindeki 19 mesane timorllu hasta-
ya derin TUR-m sonrasi 4 siklus metotreksat,
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vinblastin, epirubisin ve sisplatin iceren
kombine kemoterapi uygulanmis, 36 ay-
lik ortalama izlem siiresinde 11 hasta kendi
mesanesi ile kalabilmistir. Thomas ve arka-
daslarinin (13) yaptiklari bir diger calismada
ise; T2-T4a mesane kanserli 50 hastaya derin
TUR-m sonrasi 2-6 siklus sisplatin ve metot-
reksat ile sistemik kemoterapi uygulanmis.
Medyan 47 aylik izlem siirecinde toplam 24
hasta hayatta kalabilmistir. Yasayan hastala-
rin 23’0 kendi mesanesi ile yasarken bir has-
taya sistektomi yapilmis.

Memorial Sloan-Kettering'in bir serisinde
neoadjuvan tedavi sonrasi radikal sistekto-
miyi kabul etmeyen 63 hastanin %64'linde
reklirren mesane timori gorulirken, 24
hastadaki (%38) rekirrens adele invazif
olup hastalarin %75'i mesane kanseri nede-
niyle kaybedilmistir (14). Yine bu seride, ya-
sayan hastalarin %90'indan fazlasini; tek tu-
mor, kiiclik ve neoadjuvan tedavi 6ncesi ta-
mamen rezeke edilmis disik evreli hasta-
lar olusturmaktadir (14). Bu sonug bize, bir
yandan kemoterapinin ek yararini sorgula-
tirken diger yandan da mesanesi koruna-
bilecek hastalarin 6zellikleri hakkinda bilgi
vermektedir.

Tabi ki bu hasta gruplari ileri evre invazif me-
sane kanserlerini de icerdiginden sonuclar
pek ylz glldirici degildir. Ayrica ticli kom-
binasyon tedavisindeki kemoterapétik ajan-
larla duyarliigi artinlmis radyoterapinin lo-
kal antitimor etkinligi de bu tedavi kombi-
nasyonunda eksiktir.

Radikal cerrahi yerine tur-m +
kemoterapi ile mesane korunabilir
mi?

invazif mesane timdrii nedeniyle radikal
sistektomi yapilan hastalarin yaklasik %10-
15'inde patoloji materyalinde tiimére rast-
lanmamaktadir (4,15). invazif mesane kan-
serli hastalarin bir kisminda elektif olarak or-
gan koruyucu tedavi yapilabilir mi disiince-
sinin ana kaynagi da budur.

invazif mesane tiiméri gelistigi andan itiba-
ren %50 oraninda okilt metastaz yapmis ol-
mas! nedeniyle sistemik hastalik olarak ka-
bul edilmektedir (4). Bu durumda lokal teda-
vinin yeterli olabilmesi de olgularin en az ya-
risinda mimkin degildir. Okilt metastazlara
etkili olabilecek tek tedavi ydontemi de siste-
mik kemoterapidir.

TUR-m + sistemik kemoterapi kombinasyo-
nunun etkili olabilmesi icin, daha dogrusu
TUR-m'nin timoriin lokal tedavisinde etkili

Adeleye sinarls tiimoriin
net olarak belirlenmesinin
yaninda hidronefrozun
olmamasi, multifokal
tiimor olmamasi, CIS’in
eslik etmemesi, ediyorsa da
intrakaviter tedaviye tam
yanut vermesi gibi kriterler

onemlidir (16).”

olabilmesi icin timorin T2 evresini agma-
mis olmasi gerekir. Tercihen en uygun olgu-
lar da T2a evresindekiler olur. Tumorin T2
evresinde kaldigini belirlemenin en glve-
nilir ydntemi, ilk TUR-m’ de tamamen reze-
ke edilmis ve adele invazif olarak histolojik
tanisi konmus tlimoér alaninin usuliine uy-
gun bir sekilde yapilan tekrar TUR ile reze-
ke edilmesi ve Re-TUR materyalinde adele
tutulumunun olmadiginin goésterilmesidir.
Herr'in adele invazif mesane kanserinde sa-
dece TUR-m ile tedavi ettigi secilmis hasta-
lardaki 10 yillik hastalia 6zgu sagkalimin
%76 olarak belirttigi calismasinda (10) da
hasta secim kriterlerinden en 6nemlisi, Re-
TUR sonrasinda timor saptanmayan hasta-
lari dahil etmesidir.

Adeleye sinirli timorin net olarak belirlen-
mesinin yaninda hidronefrozun olmama-
s1, multifokal timoér olmamasi, CIS'in eslik
etmemesi, ediyorsa da intrakaviter tedavi-
ye tam yanit vermesi gibi kriterler 6nemli-
dir (16).

Radikal Cerrahi Yerine TUR-m + Kemoterapi
ile Mesane Korunabilir mi? Bu soruya net
olarak cevap verilebilmesi buglinkii mevcut
literatlr ile mimkin degildir. Clnkl bu iki
grubu benzer hastalarla karsilastiran rando-
mize bir calisma yoktur. Béyle bir ¢calismanin
yapilabilmesi de bugtin icin etik sinirlari cid-
di bir sekilde zorlar.

Radikal sistektomiyi kabul etmeyen veya ra-
dikal cerrahiyi kaldiramayacak yuksek riskli
hastalarda belirtilen hasta se¢im kriterlerine
bagl kalarak tedavi alternatifi olabilir.

Ancak gelecekte, okilt metastazlar 6ngore-
bilecek molekiiler belirleyicilerin ortaya ¢ik-
masl, kemoterapiden yarar gorebilecek has-
talarin belirlenebilmesi ve daha etkin kemo-
terapotik ajanlarin bulunmasi ile bu konuda
gelisme kaydedilebilecektir.
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