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OZET

Karsinoma in situ (CIS), ylksek dereceli bir ylizeyel mesane ti-
mori olup 5 yil icerisinde %60-80 oraninda invazif mesane kanse-
rine ilerlemekte, bu hastalarin %39'unda 6lim sebebi olmaktadir.
Bu hastaligin tanisinda, sitolojinin duyarliligi %66 ile %83 arasinda
degismekte ve sistoskopik olarak taninmasi her zaman kolay olma-
maktadir. Mesane icerisine uygulanan BCG tedavisi, mesane koru-
yucu yontemler icerisinde en basarili tedavi yontemidir fakat CIS
olgularinda yaklasik %30 ile %40 oraninda yanit alinamamakta ve
bu tiimorler genelde progresyon gostererek kasa invazif timorle-
re dontsmektedir. Diger bir secenek olan hemen radikal sistekto-
mi sagkalim agisindan en iyi secenek olsa da konzervatif tedaviye
oranla hayat kalitesinde daha fazla olumsuz etkiye sahiptir. Bunlar
yaninda mesaneyi korumaya yonelik yeni tedavi modalitelerinde
umut verici gelismeler daha genis calismalarla desteklenmeyi bek-
lemektedir. Bu yazida, yiiksek riskli bu timdrun tani ve tedavisinde-
ki ikilemler ve yeni gelismeler 6zetlenmeye calisilmistir.
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Karsinoma in Situ

Mesane Kanseri Amerika Birlesik Devletleri 2010 verilerine gore
70.530 tahmin edilen yeni vaka sayisi ve 14,680 tahmin edilen 6lim
sayisi ile yliksek mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir(1). T.C.
Saghk Bakanhigi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi 2005 verilerine
gore ise mesane kanseri 100.000'de 9.59 insidans ile Turkiye'de en sik
goriilen kanserler arasinda 6. siradadir (2). Mesane kanseri olgulari-
nin cogu (%75-80) ilk basvuruda kasa invaze olmamis kanserlerden
olusmaktadir (pTa, pT1, karsinoma in situ (CIS)) (3). Mesanede olu-
san kanserlerin cogu epitel kaynakl olup, histolojik tani %90 tzerin-
de daha onceleri‘degisici epitel hucreli kanser’ olarak da adlandirilan
‘Uretelyal kanserler'den olusmaktadir (4).

Kasa invaze olmamis kanserlere yaklasik %70 oraninda pTa, %20
pPT1 ve %10 oraninda karsinoma in situ (CIS) olarak tani konulmak-
tadir(5). Bu olgularin prognozu genelde iyi olmakla birlikte, 5 yil igin-
de %30-80 olguda rekiirens izlenmekte, %1-45 olgu ise progresyon
sonucu kasa invazyon gostermektedir (3, 5-8). Rekiirens riski icin ti-
mor ¢apl ve sayisi daha 6nemli iken, progresyon riskinde CIS, dere-
ce 3 ve evre T1 timorlerin etkisi daha 6ne ¢ikmaktadir(8-10). Papiller
ylzeyel Uretelyal timorlerin %70'inde invazyon olmaksizin rekiirens
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ABSTRACT

CIS of the bladder is a high risk superficial bladder cancer, be-
coming muscle invasive in 60-80% of the cases in 5 years and
accounting for 39% of patient death. For the diagnosis of CIS,
the specifity of the cytology ranges between 66% and 83%, and
the detection during cystoscopy may be challenging. Although
intravesical BCG is the most successful bladder sparing option
for treatment, 30% to 40% of the cases do not respond to this
treatment and finally progress to muscle invasive tumors. On the
other hand, immediate radical cystectomy provides patients a
better survival rate, but has higher morbidity. There are promis-
ing results in new bladder sparing treatments that need approval
by larger numbers of studies. In this article, the challenges in
diagnosis and treatment and also new treatment modalities are
summarised.
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izlenmekte, Ta tlimorlerin sadece %2-5'i ve T1 tlimorlerin %20-30'u
daha yiiksek evreye ilerlemektedir (11).

Uretelyal CIS, normal epitelin timi ya da bir kisminin mikrosko-
pik ve molekiiler karsinom 6zellikleri tasiyan hiicrelerle yer degistir-
mesi ve halen epitelde sinirli kalmasi olarak tanimlanmaktadir(12).
CIS, yuksek dereceli bir timor olup 5 yil icerisinde %60-80 oraninda
invazif mesane kanserine ilerlemekte, bu hastalarin %39'unda 6lim
sebebi olmaktadir (13). Her zaman papiller ve yiizeyel olarak sebat
eden (Ta duslk evreli Uretelyal kanserler) ve CIS tanisi konulan yiik-
sek riskli timdrler molekiler diizeyde de baslangicta farkli genetik
mutasyonlar sonucu gelisirler. Papiller yiizeyel dusuk evreli timor-
lerde H-RAS, FGFR3 ve PIK3CA gibi onkojen gen mutasyonlari izlenir-
ken, CIS timorlerde TP53, RB ve PTEN gibi timor baskilayici gen mu-
tasyonlari izlenmektedir (13-21).

Primer CIS, yani tek basina CIS tanisi olgularin ¢ok az bir kismina
konulabilmektedir. CIS daha ¢ok invazif tretelyal kanserler ile birlikte
izlenmekte, bu kanserlerin %45-65'ine eslik edip “sekonder CIS” ola-
rak adlandirilmaktadir. Primer CIS tanisi, Uretelyal kanser olgularinin
%1-3'Unl olusturmaktadir (22, 23). Shariat ve ark. sistektomi vaka-
larinin %46'sinda eslik eden CIS tespit etmisler, buna ek olarak bas-
ka bir calismada refrakter CIS klinik tanisi ile sistektomi uygulanan
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hastalarin %33’'Uinde invazif mesane timori
oldugunu saptamislardir (24). Bu bulgular,
CIS ve invazif mesane kanseri arasinda giclu
bir iliski oldugunu gostermektedir.

CIS Tanisi

idrar sitolojisi

idrar sitolojisi mesane kanseri tanisin-
da sik kullanilan non-invazif bir yontem-
dir. Dislik evreli Uretelyal lezyonlarda dog-
ru tani koyma problemli olsa da, CIS lezyon-
larindan idrara yayilan hiicreler tipik olarak
yuksek evreli Gretelyal karsinom o&zellikle-
ri gosterdikleri icin sitolojide tespit edilme-
leri daha kolaydir. CIS' tespit etmede sitolo-
jinin duyarlihg1 %66 ile %83 arasinda degis-
mektedir (25-28). Sitoloji ile yuksek evreli ti-
mor ve primer CIS ayrimi yapmak teknik agi-
dan zordur (29).

Sistoskopi bulgulari

Kasa invaze olmamis mesane kanserle-
rinde standart tani yéntemi, mesane timo-
rinln transurethral rezeksiyonudur (TUR)
(30-32). TURda amag lezyonun mikrosko-
pik ve makroskopik olarak tamami ile ¢ika-
rilmasi olmalidir. Brausi ve ark, yedi EORTC
faz Ill calismasinda, multifokal timord olan
hastalarda 3. aydaki rekirens oranlarinin %7
ile %46 oraninda dedistigini gostermislerdir
(33). Bu oranlardaki farkhhklar TUR kalitesin-
deki farklihgi isaret etmektedir. Baska bir ¢a-
lismada ise, TUR sonrasi %9-%49 oraninda
klinik evreleme hatasi ve %26-%83 oraninda
rezidl timor izlenmistir (34).

CIS genellikle multifokal olup, olgularin
%50'sinde oncelikle trigon, lateral duvar-
lar ve mesane tavani olmak Uzere iki veya
daha fazla odakta izlenir (23). Sistoskopik
olarak yassi bicimde izlenen CIS lezyonlari-
nin dogru tespiti her zaman cok kolay olma-
yabilir. Mukozada dikkat cekmeyen degisik-
liklerden, eritemli, 6demli, erode degisiklik-
lere kadar bir dizi farkllik izlenebilirken, lez-
yonlar invazif bir timorin komsulugunda
veya uzaginda bulunabilir (23). Karakteristik
gorinim “kirmizi kadifemsi yamalar’ seklin-
de tanimlansa da bu nonspesifik bir bulgu-
dur. Swinn ve ark, kirmizi yama lezyonlar-
dan alinan biyopsilerin %12'sinde malignite,
%78.3'linde ise CIS saptamislardir. Dolayisi
ile bu lezyonlardan biyopsi 6zellikle bilinen
karsinom tanisi nedeni ile takip edilen veya
60 yas lzerinde olan hastalardan mutlaka
alinmalidir. Bu calismada 60 yas altinda hic-
bir hastada malignite bulunmamistir (35).

TUR ile konulan tani kalitesini arttirma-
ya yonelik ydntemlerden biri fotodina-
mik teshis olarak da adlandirilan, floresan
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sistoskopisidir (FS). CIS teshisinde beyaz 151k
sistoskopisine (BIS) oranla daha duyarl bir
yontem olduguna dair literatlirde calismalar
mevcuttur (36-40). Fradet ve ark tarafindan
yapilan cok merkezli bir degerlendirmede
113 CIS olgusuna, FS ile %92 oraninda tani
konulurken, BIS ile %68 oraninda tani konu-
labilmistir (37).

Daniltschenko ve ark uzun dénem takip
ettikleri hastalardan, BIS grubunda 9 olgu-
da, FS grubunda ise 4 olguda progresyon
izlemislerdir (40). FS'nin tanidaki duyarlihg
arttirmasina bagh olarak progresyona ugra-
yan timor sayisinda azalma beklense de is-
tatistiksel anlamda gticli calismalara ihtiyag
vardir.

Yakin zamanda yapilan hexoaminolevuli-
nate FS ile yapilan TUR ameliyatlarinda lez-
yonlari tespit etme oranlarinin anlamli oran-
da arttigi, reziduel timor oranlarinin yakla-
stk %20 oraninda azaldigi ve hastaliksiz sag-
kalimi uzattigina dair veriler mevcuttur (41).

CIS tedavisi

BCG ve Radikal Sistektomi

Gecmiste CIS'In TUR ile tedavisi basarisiz-
likla sonuclanmis ve bu yéntemle tedavi edi-
len olgular genellikle invazif kansere dons-
mislerdir. 1976'ya kadar radikal sistektomi,
CIS'in definitif tedavisi olarak kabul gérmus-
tlir (42). Fakat son birka¢ dekaddir kullanilan
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi ter-
cih edilen tedavi secenegdi haline gelmistir.
Baslangicta cesitli genis capl calisma ve me-
taanalizlerde BCG tedavisi sonrasi tam kir
oranlar, yaklasik %70 gibi yiksek bir oranda
bulunmustur (43, 44). BCG tedavisinin uzun
donem sonuclari ise beklenen diizeyde ba-
sarili olmamis, hastalarin yarisi 2 yil icerisin-
de rekiirens veya progresyon gdstermistir.
Bu rekirenslerin cogundan invazif kanserler
ve metastazlar gelismistir (45). Bunun Uze-
rine idame tedavisinin etkinligi arastinimis,
Lamm ve Glineybati Onkoloji Grubu (SWOG)
3 yil sire ile 6 ay ara ile verilen ek 3 hafta-
lik idame kdirlerinin ortanca sagkalim siiresi-
ni uzattigini bildirmislerdir (46). Palou ve ark.
ise benzer bir protokolle, 6 ayda bir 6 hafta-
lik idame tedavisinde niiks olmaksizin sag-
kalim oranlarinda hafif bir artis tespit etseler
de bu artis istatistiksel anlama ulagmamistir
(p=0.07) (47).

Bazi arastirmacilar intravezikal tedavi-
de kullanilan ajanlarin rekiirens ve progres-
yon Uzerindeki etkinligini karsilastirmiglar-
dir. BCG hastalik rekiirensini dnlemede diger
bltin ajanlardan daha efektif bulunmus-
tur (43, 48, 49). Progresyonu dnlemedeki et-
kinligi ise halen netlik kazanmamistir(50).

Sylvester ve ark/nin yaptidi bir metaanalizde
degerlendirilen randomize klinik calismalar
goOstermektedir ki 4-6 ayda bir, haftada bir
kez olmak tizere 3 hafta sire ile idame teda-
visi uygulanan hastalarda kasa invazif timér
progresyon gosterme riskinde diisiis mev-
cuttur (51). Fakat bu duslistin gercekten bir
progresyon riskinde azalma mi yoksa prog-
resyonun daha ge¢ doneme ertelenmesi mi
oldugu heniiz netlik kazanmamistir.

Glinimiizde ytiksek riskli kasa invaze ol-
mamis mesane kanserinin en uygun teda-
visi hakkinda karsit gortisler mevcuttur (52).
Hemen sistektomi sagkalim agisindan en iyi
secenek olsa da konzervatif tedaviye oran-
la hayat kalitesinde daha fazla olumsuz etki-
ye sahiptir. Diger secenek olan BCG tedavisi-
ne cevap alinan hastalarda mesane ve buna
bagl olarak hayat kalitesi korunmugs olmak-
tadir.

Fakat BCG tedavisi planlanan ytksek risk-
li T1 mesane kanseri veya CIS olgularinda
yaklasik %30 ile %40 oraninda yanit alina-
mamaktadir ve bu tiimorler genelde prog-
resyon gostererek %50’lere varan oranlarda
kasa invazif timorlere dondsurler (3, 52).

BCG tedavisine cevapsiz olgular

CIS olgularinda BCG tedavisine yanitsizlik
karari, ancak 1 kir 6 haftalik instilasyon te-
davisini takiben, 3 ay sonra en az 1 kiir daha.
instilasyon tedavisi verildikten sonra, biyop-
si veya sitoloji normale dénmez ise verilme-
lidir (53). Cuinku ilk tedavi sonrasi cevap ali-
namayan %710-20 olguda, 2. kiir BCG tedavi-
si sonrasi pozitif sitolojinin negatife dondu-
gu gosterilmistir.

BCG tedavisi basarisiz oldugunda yeni te-
davi modaliteleri, yeni ilaglar veya immuno-
terapi ile kombine edilmis ikinci bir BCG kiirii
gibi mesaneyi korumaya yonelik tedavi mo-
daliteleri glindemde olsa da bu egilim defi-
nitif lokal tedaviyi ertelemekte ve buna bag-
Il olarak hastalari daha yiksek oranda kasa
invazyon ve metastatik hastalik riski ile kar-
sl karslya birakmaktadir (54). Burada temel
sorun doktorun hastaya sistektomi Onerisi-
ni yapmakta ge¢ kalma ihtimalidir. Mevcut
bilgiler gostermektedir ki, yuksek riskli has-
talarda konzervatif girisimler sonrasi sistek-
tomi uygulandiginda 5 yillik sagkalim oran-
lan 6zellikle hastalik T2 evresine progres-
yon gosterdikten sonra, ylksek riskli T1 ev-
resinde opere olanlara kiyasla daha da dus-
mektedir (54). Schrier ve ark. kasa invaze ol-
mamis timorlerden progresyon gostererek
kasa invazif hale gelen timérlerin, baslangig-
ta kasa invazif olarak basvuran olgulara kiyas-
la daha kot prognoza sahip olduklarini, 3 yil-
lik mesane kanserine bagl sagkalim oranlari-
ni sirasi ile %67 ve %37 (p=0.0015) oldugunu
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bildirmislerdir (55). Kulkarni ve ark. yiksek
riskli T1G3 hastalardaki tedavi yontemlerini
karsilastirmak amaci ile yaptiklari calismada;
bir gruba hemen sistektomi uygulamislar, di-
ger grupta ise intravezikal BCG tedavisi sonra-
si cevap alinmayan veya progresyon gosteren
olgulara gecikmis sistektomi uygulamislardir.
Bu calismanin sonuglarina gore yiiksek risk-
li T1G3 timori olan geng hastalarda hemen
sistektomi uygulanmasi daha uzun yasam
beklentisi ve hayat kalitesi saglamistir(56).
Bunun aksine baska bir calismada konzerva-
tif olarak 5 yildan (ortanca 6.5 yil) daha uzun
sure takip edilen yuksek riskli T1G3 olgula-
rinda %30 oraninda progresyon gozlenirken,
geri kalan %70 olguda progresyon gozlen-
memistir (57). Yakin zamanda yapilan diger
bir metaanalizde CIS olgularinda BCG tedavi-
si sonrasi %68.1 oraninda tam cevap izlenmis,
%46.7 olguda ise ortanca 3.6 yillik takip son-
rasi hastalik tespit edilmemistir (49). Bu farkl
sonuglar da yuksek riskli yiizeyel mesane tu-
mori olan hastalarda uygun tedaviyi segme-
deki zorluklar yansitmaktadir.

EAU kilavuzlan, BCG tedavisine cevapsiz
CIS olgularinda sistektomiyi tedavi secene-
gi olarak 6nermektedir (3). Bu olgularda sis-
tektomi tedavisinin basansi acik bir sekil-
de ortaya konmustur. TUmor spesifik sagka-
lim oranlar 5 yilda %80-90'a ulasarak, ytize-
yel mesane timérlerinin sagkalim oranlari-
na ulasmaktadir (58). Bunun yaninda sistek-
tomi uygulanamayan olgulara yonelik intra-
vezikal ve sistemik tedavi secenekleri arasti-
rilmaya devam etmektedir.

1. intravezikal Kemoterapi

intravezikal Mitomisin kemoterapisi diisiik
riskli olgular icin uygun secenek olsa da yuk-
sek riskli ylizeyel mesane timorlerde etkisi
cok sinirlidir. Malstrom ve ark, BCG tedavisine
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yanitsizlik sonrasi mitomisin intravezikal te-
davisi uyguladiklari 21 olgudan ancak 4 olgu-
da niks gozlemlememislerdir (59).

ileri evre mesane kanseri tedavisi icin
standart sistemik tedavi olarak kabul edi-
len gemsitabin tedavisinin etkinligi yuk-
sek riskli ylzeyel timorlerde de arastirilmis-
tir. BCG tedavisine yanitsizlik sonrasi intra-
vezikal Gemsitabin tedavisi ile ilgili faz Il ve
faz Ill calismalarda da yaklasik %40 oranin-
da niikssuiz sagkalim elde edilmistir (60, 61).
BCG tedavisine yanitsiz olgularda uygula-
nan ve faz Il calismasi halen devam etmek-
te olan Apoziquone intravezikal uygulama-
sinda %67.4 cevap izlenmistir (52). Barlow ve
ark BCG tedavisine yanit alinamayan ve sis-
tektomi uygulanamayan 33 hastanin 20'sin-
de (%61), 6 kir intravezikal Dozataksel teda-
visi sonrasi tam cevap gozlemlemisler, bu
hastalardan idame tedavisi verilen 10 hasta-
nin 29 aylk takibi sonrasi 1 ve 2 yillik niiks-
stiz sagkalim oranlarini %45 ve %32 olarak
bildirmislerdir (62). Sonuc olarak BCG tedavi-
sine yanitsizlik sonrasi kullanilan intravezikal
kemoterapi umut verici gibi goriinse de ge-
nis capl arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Cihaz yardimi ile mesane icine ila¢
uygulamasi

Mesane icgerisine uygulanan ila¢ tedavi-
sinin etkinligini arttirma amaci ile intrave-
zikal kemoterapinin, EMDA (Electromotive
drug administration), termokemoterapi
(Synergo - mesane duvari hipertermisi) gibi
cihazlarla birlikte uygulanmasi denenmis-
tir. Termokemoterapi yontemi ile Mitomisin
kombinasyonu uygulanmasi BCG tedavisi-
ne yanitsiz olgularda basarili olarak rapor
edilmis, 1 ve 2 yillik niiks oranlari %14.3 ve
%24.6 olarak bildirilmistir (63). Daha yakin
zamanda termokemoterapi ile yapilan, CIS
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merkezinde baslangigtaki %92'lik tam ce-
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lirtilmektedir (64). Ek olarak 5-aminolevuli-
nik asit oral alimi sonrasi uygulanan fotodi-
namik tedavi (PDT) ile BCG yanitsiz 10 olgu-
nun 2. yil takibinde 4’Ginde niks izlenmis-
tir (65). Baska bir calismada ise ayni hasta
grubunda 3 yillik takip sonrasi %60 oranin-
da niksstuz sagkalim elde edilmistir (66).
EMDA tedavisinin BCG yanitsiz olgulardaki
kullanimi ile ilgili heniiz net bir sonug bil-
dirilmemistir.

3. immiinoterapi kombinasyonu

Literatlirde en ¢ok arastiriimis olan sitokin
Interferon-a (IFN-a)dir. IFN-a ile BCG kom-
binasyonu, 1231 hastanin dahil edildigi cok
merkezli bir faz Il calismada, BCG tedavisi-
ne yanitsiz olgularda denenmis ve 2 yillik ta-
kip sonrasi %48 niiksiiz sagkalim elde edil-
mistir (67).

Sonug¢
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