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Fliloresan sistoskopi ve tur'un gelecegi var mi?

Dr. Gokhan Ozer
TOBB ETU Hastanesi Uroloji Klinigi, Ankara

OZET

Fliioresan sistoskopi mesane tiimorlerinin degerlendirilmesinde
oldukga yardimci bir yontemdir. Bu yontemin kullaniimasi timéral
olusumlarin gériintilenme kalitesini artirmakta, rezeksiyon sonra-
si artik timor kalma olasiligini %20 azaltmakta ve dolayisiyla daha
uzun niiks olmaksizin yasam suresi sagliyabilmektedir. Fllioresan
sistoskopiyle standart sistoskopide saptanma zorlugu olan karsi-
noma insitu gibi lezyonlar goriintiilenebilmekte, timoral lezyon-
larin islem sirasinda gértilmeme olasiligi azalmaktadir. Transuretral
rezeksiyonlarin daha yiiksek oranda tam olarak yapilabilmesi; tani,
evreleme ve daha etkin tedavi icin avantaj saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: fliioresan sistoskopi, mesane timord, transtiretral
rezeksiyon
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esane kanseri sik goriilen kanserler arasinda sayilabi-
lir. Avrupa Ulkeleri istatistiklerine bakildiginda goril-
me sikhgr 100.000'de 3.1-12.4 arasinda bildirilmistir.
Sadece 2006 yilinda 45.500 yeni vaka tani almigtir (1).
Bir takim 6zellikli Glkeler hari¢ mesane kanserlerinin %90"
retelyal kanserlerdir ve bunlarin %75-85'ini kasa invaze olmayan
kanserler olusturur (2). Bu timorlerde lokal rekiirrens ve progresyon
riskinin altinin cizilmesi gerekir. EORTC'nin (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) yayinladigi risk tablolarina
gore niiks olasiligi 1. yilda %15-16, 5. yilda %31-78, progresyon olasi-
g1 1. yilda % <1-17, 5. yilda %1-454dir (3).

Hastalarin yasam siirelerinin uzun olmasi ve niksler nedeniyle uy-
gun tani ve takip yontemlerinin gelistiriimesi gerekmektedir. Mesane
kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) tim maligniteler arasin-
da tani anindan 6lim zamanina kadar en ¢ok saglik harcamasi gerek-
tiren malignitedir (4,5).

Nikse neden olan en Onemli faktorler transiretral rezeksiyon
(TUR) sirasinda timorin tam rezeke edilememesi veya tamamen
g6zden kagmasidir. Multifokal timérlerde bu olasilik %40'in Gzerin-
dedir (6). TUR sirasinda tiimorlerin tam olarak rezeksiyonu niks ve
progresyon olasiligini azaltabilecektir (7,8). Bunun hastaya ve saglik
ekonomisine katkisi tartisilamaz.

Mesane tiimdrlerinin tanisinin konulmasi ve takibinde kullani-
lan ideal testler non-invaziv, yiiksek sensitivitesi ve yiksek spesifite-
si olan, uygulamasi kolay ve pahali olmayan testler olmalidir. Bircok
test bu sartlarin bir kismini karsilarken, tim 6zelliklere sahip bir test
ne yazik ki yoktur. Bir cok tilkede mesane kanseri siiphesi olan hasta-
lara standart olarak uygulanan fleksible sistoskopi, idrar sitolojisi ve
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ABSTRACT

Florescence cystoscopy improves the visualisation of bladder
tumors, reduce residual tumor rates by at least 20% and improve
recurrence free survival. Florescence cystoscopy has the advan-
tage of improved detection of CIS and small papillary lesions.
More complete transurethral resection is possible. Diagnosis,
staging and management of bladder cancer may be more fea-
sible by the help of florescence cystoscopy.

Keywords: florescence cystoscopy, bladder tumor, transurethral resection

bulgulara bagli olarak beyaz 151k sistoskopisi esliginde gerceklestiri-
len Transuretral Mesane Tumori Rezeksiyonu (TUR-MT) veya biyop-
sisi; primer veya rekirren hastaligin degerlendirilmesinde yetersiz
kalabilmekte veya fazladan tedavilere neden olabilmektedir.

Niksu etkileyen faktorlerden; timor boyutu, multifokalite ve ge-
netik yapiya klinisyenlerin miidahale edebilme olasiligi yoktur ancak
orijinal lezyonlarin tam rezeksiyonu ve bu lezyonlarin gézden kagiril-
mamasi klinisyen bagimhdir. islem yaparken mesane lezyonlarinda
viziializasyonun arttirilmasi tama yakin rezeksiyon yapilmasini, gizli
lezyonlarin saptanabilmesini dolayisiyla etkin tedaviyi saglar. Erken
tani, dogru evreleme ve agresif midahaleler rekiirrens ve progres-
yon sansini azaltir.

Beyaz 151k kaynadiyla yapilan sistoskopi, mesane kanseri tanisi ve
tedavisinde altin standart olarak kabul edilen gériintiileme yonte-
midir. Geleneksel goriintiileme yontemleri olan ultrasonografi, int-
ravendz pyelografi ve bilgisayarli tomografinin ¢dzinurliga ku-
¢k papiller timorleri ve yassi (flat) lezyonlari saptamaya yetmez.
Teknolojideki gelismeler daha iyi 151k kaynaklari ve daha narin ekip-
manlara olanak saglamistir. Dijital teknolojinin kullaniimasiyla ‘high
definition’ ¢6zlinirliik sayesinde goriintu kalitesi ve optik perfor-
manslar artmistir.

Mesane lezyonlarinin cogunlugu papiller yapida tiimérler oldugu
icin beyaz 15tk kaynagiyla yapilan sistoskopi ve girisimler yeterlidir. Bu
sekilde tespit edilen lezyonlarda kanser/kanser degil ayrimi %100 sen-
sitivite ve spesifite ile gerceklestirilebilir (9). Ancak bazi sinirlamalar s6z
konusudur. Flat lezyonlar %50 atlanabilir (10). Boyle bir lezyonun sap-
tanamamasi prognozu oldukca olumsuz etkileyecektir. Beyaz isik kay-
nadi kullanilarak yapilan rezeksiyonlarda rezidiiel timor kalmasi ve
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yetersiz evreleme 6zellikle T1 grade 3 lezyon-
lar icin 6nemlidir. Rekirrenslerin 6nemli bir
bolimi goriintilenemeyen rezidiel tUmor
varligina baghdir (11). Rezidiiel timar varhg
T1 timorler icin %43-62 oraninda bildirilmis-
tir (12-14). Radikal sistektomi materyalleri de-
gerlendirildiginde %42 oraninda disik ev-
releme yapildigi saptanmistir, bunun 6nemli
bir nedeni yetersiz 6rneklemedir (15). Beyaz
1sik kaynadi ile yapilan sistoskopi ve girisim-
ler su an icin standart olabilir ancak tani, teda-
vi ve takip icin yeni enstrumanlara ihtiyag ol-
dudu aciktir.

Fliioresans sistoskopi

Fotodinamik taninin (PDD) (roloji prati-
gine girisinin ilk amaci konvansiyonel beyaz
1sik kaynaklariyla goriintilenemeyen kiigiik
papiller transizyonel hiicre karsinomlarinin
ve CIS olgularinin saptanmasidir. Erken tani
ve tedavi ile niiks oranlarinin azaltilmasi ve
klinik gidisin iyilestirilmesi amaclanmistir.

Fliioresan etkinin yaratilmasi igin bir foto-
sensitif maddeye veya flliorofora ve uygun
elektromanyetik stimiilasyona ihtiyag vardir.
Fltoroforlar belli dalga boyundaki fotonlari
absorbe edebilen ve daha sonra diisiik ener-
jili uzun dalgali fotonlar yayabilen molekadil-
lerdir. Flioroforun spesifik emisyon profili
hedeflenen dokunun saptanmasi ve tedavi
edilmesini kolaylastirir.

Mesane tlimorlerinin daha iyi degerlendi-
rilebilmesi icin bir ¢ok fliorofor arastinimis-
tir. ilk olarak tetrasiklin Whitmore tarafindan
1964 yilinda kullaniimistir. Ancak 6zel bir ult-
raviyole ekipmani gerektirdiginden 1970’ler-
de gliindemden dusmiustir (16). 1975'ler-
de Kelly mesane kanserlerinin degerlendiril-
mesinde hematoporfirinleri giindeme getir-
mistir (17). Ancak o giinlerde sistemik kulla-
nimla ilgili yan etkiler komplike aletlerin ge-
rekliligi, kullanimini sinirlamigtir. 1990lar-
da intravezikal uygulanabilirligi ve cok daha
iyi flioresans etkisiyle 5 aminoleovulinik asit
(5-ALA) tariflenmistir (18). Daha yeni olarak,
bir antiviral ajan olarak arastirilan hypercin
umut vadeden bir fotosensitizer ve fllore-
san iseratleyici olarak glindeme gelmistir.

Flioroforlar icinde en c¢ok calisilan
5-ALAdir. Ekzojen olarak uygulanan ALA,
tercihan neoplastik ve hizla bélinen hiicre-
lerde fllioresans substrat protoporfirin IX'un
birikmesini uyarir. Bu dokunun mavi 1s1ga
(380-480 nm) maruz kalmasiyla kanseroz
ve prekanserdz lezyonlar saptanabilir (19).
ALA'nin bir ester derivesi olan hexyl ester
hexaminolevulinate (HAL) daha fazla lipo-
filitiseye ve daha fazlagézlinirliige sahiptir.
Literatir degerlendirildiginde klinik uygu-
lamalar en ¢ok 5-ALA ve HAL ile mevcuttur.
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Tablo1. HAL kilavuzlugunda fotodinami ile yalniz beyaz 151k sistoskopisi igin timér yakalama

oranlarinin karsilastiriimasi

Caligma Tiimar tani Tiimaér tani Ek tiimér  PDD’sin dogru tani
(Tiimér evresi) orani orani yakalama konulamayan veya
(HAL PDD), % (Beyaz i1s1k orant, % evrelenemeyen

sistoskopi), %

hasta orani,%

Jichlinski ve ark

(21).(n=52)
Tam timérlerde 76
CIS 49

Schmidbauer ark

(24)
(n=211) 97
Tim timérler 94
Displazi 97
pTa 97
CIS

Jocham ve ark (22)

(n=146)
Tim timérler 96
Displazi 93
pTa 96
CIS 95

Grossman ve ark

(18)
(n=108) 95
pTa 95
pT1

Fradet ve ark (35)
(n=58)
CIS 92

Stenzl ve ark

(n=402) (40)
Displazi 82
pTa 91
pT1 90
CIS 91

78

88
58

68

64

91
59

30 23
23 69
19 -
41 -
9 -
39 28
19 18
45 41
11 12
27 34
12 -
9 -
24 26
18 -
1 -
1 -
32 -

CIS= Karsinoma insitu
PPD= Fotodinamik tani

Bir cok retrospektif ve yakin zamanl pros-
pektif calismalar 5-ALA ve HAL ile yapilan
flioresan sistoskopilerin beyaz isik kayna-
giyla yapilana gore daha iyi neticeler verdi-
gine isaret etmektedir. Hungerhuber ve ar-
kadaslarn 5-ALA'y1 kullandiklar 875 hastalik
serilerinde beyaz isik kaynagiyla saptanama-
yan tiim biyopsilerin %23.7’sinin malign ol-
dugunu gostermislerdir. Beyaz isik kaynagiy-
la sensitiviteyi %76, fliioresan sistoskopiyle
%92 olarak bildirilmislerdir (20). Dort pros-
pektif multisentrik calismada beyaz isik kay-
nadiyla tespit edilebilen papiller lezyonlar-
da HAL kullanimiyla %12-23 artig saptanmis-
tir (21-24). Liu ve arkadaslari 3 multisentrik
calismayi analiz ettiklerinde fllioresan sistos-
kopide biyopsilerde CIS saptanma oraninin
%87, beyaz 151k kaynaginda %75 oldugunu
saptamislardir. Jocham ve arkadaslari flliore-
san sistoskopinin sagladigi daha iyi tani ola-
naklarlyla mesane ttimérlerinin %20'sinde

daha iyi tedavi olanaklarinin elde edilebildi-
ginin altini gizerler (22). FlGoresan sistosko-
pinin daha iyi ve etkin rezeksiyon imkani ver-
digi (25,26), 8 yillik takiplerde niikslerin daha
az gorildiugi randomize kontrolli ¢alisma-
larla gostermistir (27,28). Stenzl ve arkadas-
larinin Amerika, Avrupa ve Kanada'da yu-
ruttlkleri cok merkezli prospektif randomi-
ze calismada 814 hasta degerlendirilmistir.
47 hastada (%16) en az bir timoral olusum
sadece fllioresan sistoskopiyle saptanmistir.
Flioresan sistoskopiyle, standart sistoskopi
gruplan karsilastinldiginda yalanci pozitiflik
benzer oranlarda saptanmistir (%12 flliore-
san, % 11 beyazisik). Bu calismada fllioresan
sistoskopiyle ilave olarak saptanan tiimorle-
rin cogunlugu ciddidir. Ayrica flloresan sis-
toskopiyle, standart sistoskopide standart
olarak degerlendirilen 14 hastanin 13’linde
CIS saptanmistir. 9 aylk takipte fllioresan sis-
toskopi grubundaki 271 hastanin 128'inde
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Tablo 2. Fotodinamik tani veya beyaz isik ile rezeksiyon sonrasi timor rekiirrens oranlari

Caligma Rezeksiyona kadar Beyaz 151k ile PDD ile rekiirrenssiz
gecen siire rekiirrenssiz sag kalim orani, %
sag kalim orani, % (hexaminolevulinate/5-ALA)

Filbeck ve ark (25) 1yl 74 90 (5-ALA)
(n=191) 2yl 66 90 (5-ALA)
Babjuk ve ark (37) 10-15 hafta 68 92 (5-ALA)
(n=122) 1yl 39 66 (5-ALA)

2yl 28 40 (5-ALA)
Daniltchenko ve ark (27) 2 ay 59 84 (5-ALA)
(n=102) 1yl 39 57 (5-ALA)

3yl 27 41 (5-ALA)

5 yil 25 41 (5-ALA)
Denzinger ve ark (37) 4yl 69 91 (5-ALA)
(n=46) 8 yil 52 80 (5-ALA)
Denzinger ve ark (28) 2yl 73 88 (5-ALA)
(n=301) 4yl 64 84

6 yil 54 79

8yl 45 71
Stenzl ve ark (40) 9 ay 54 64 (hexaminolevulinate)

(n=402)

(%47), niiks saptanirken, standart sistosko-
pi grubundaki 280 hastanin 157'sinde niiks
saptanmistir (%56)(54).

Fliroforlar intravezikal kullanildiginda fli-
oresan sistoskopiyle bildirilen yan etkiler sis-
toskopinin kendisiyle ilgilidir.Bu nedenle be-
yaz isik kaynagiyla yan etki profili agisindan
aralarinda bir fark yoktur. ALA ve HALIn pe-
netrasyon Ozellikleri cok iyi degildir; bu ne-
denle daha invaziv lezyonlarin degerlendi-
rilmesinde sinirlamalar vardir. FlGioresan et-
kinin belli bir stirede kaybolmasi inceleme
surresini 30 dakika ile kisitlar. Flioresan sis-
toskopide bir 6nemli sorunda yalanci (fal-
se) pozitifliktir. Jocham ve arkadaslari HALIn
yalancal pozitifligini beyaz 1s1ga gore biraz
daha fazla bulmuglardir (%37'ye %26) (22).
Grosman’in ¢alismasinda bu oran HALda
%39, beyaz isikta %31 olarak bildirilmistir
(23).Yuksek yanls pozitiflik nedenleri arasin-
da inflamasyon, intravazikal tedavi, hiperp-
lazi sayilabilir. Uygulama tecriibesi de bas-
ka bir faktordir. Spesifite agisindan deger-
lendirildiginde oranlar beyaz isiktan fark-
I degildir (%43-64)(21,29). Hiperesin'in int-
ravezikal kullaniminda bir takim avantaj-
lar olabilir. Flloresan yayma siiresi uzun-
dur. D’Hallewin’in ¢alismasinda ClS'teki sen-
sitivite %94, spesifite %95 olarak bildirilmis-
tir (30).

Kas invazyonu gdstermeyen mesane tu-
morlerinde niksiin 6nemli bir nedeni ye-
tersiz rezeksiyon veya girisim sirasinda baz
timoral olusumlarin gézden kagmasidir.
Multifokal timérlerde bu olasilik %40 olarak
bildirilmistir (6). TUR tekniginin belli bir stan-
dartinin olamamasi
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onemli bir faktérdir. Baslangic degerlen-
dirilmesi sirasinda lezyonlarin tam rezeksi-
yonu ve tiim kanserli dokularin ortadan kal-
dinlabilmesi niiks ve progresyonu azaltan en
onemli faktorlerdendir (7,8). Niiks ve prog-
resyonlarin azaltilmasinin ekonomiye olan
katkisi da cok 6nemlidir.

CIS saptanmasi icin randomize mesane bi-
yopsilerinin uygulanmasi standart bir yon-
tem olamamistir. Random biyopsilerin sagla-
dig1 yarar cok fazla degildir ve rezeksiyon si-
rasinda aciga cikan hiicrelerin mesane bitin-
1Gglniin bozuldugu alanlara implante olabil-
mesi niksler agisindan 6nem tasir (31-34).
Oyleyse daha iyi tekniklere ihtiyac vardr.

Flioresan sistoskopi (5-ALA ve HAL kulla-
nilarak) uygulamalarini mesane timaoriinde
goruntileme yetkinligini arttirdig, artik ta-
mor olasiligini en az %20 azalttigi ve niiks ol-
maksizin yasam stiresini uzattigi gosterilmis-
tir (21-28,35-39). Ancak fliioresan sistoskopi-
nin kullanimiyla ilgili diinyada bir konsensus
olmadigi da aciktir.

Literatlr degerlendirildiginde HAL kulla-
nilarak yapilan flioresan sistoskopinin, be-
yaz isikla yapilan sistoskopiye gére timor
saptama agisindan avantajlan Tablo 1'de
Ozetlenmistir (21-24,35, 40). Avantaj ozellik-
le CIS'de belirgindir. Flioresan sistoskopi ek-
lenmesiyle birlikte CIS saptanma olasiligi be-
yaz isik sistoskopine gore %20 artmaktadir
(26,36,37,41). Jocham ve arkadaglarinin mul-
tisentrik calisgmasina goére fotodinamik tani
hastalarin %17'sinde daha tama yakin tedavi
avantaji saglamistir (p<0.0001)(22).

Teorik olarak timoériin daha iyi sapta-
nabilmesi ve rezeksiyonu niks olasihgini

azalttigini belirtmistik. Birincil TUR sirasin-
da flloresan sistoskopiden yararlaniima-
st daha komplet bir rezeksiyon sagladigi ve
niiks olmaksizin gegen yasam siiresini uzat-
tig1 Mowatt ve arkadaslari tarafindan da vur-
gulanmistir (42). Stenzl ve arkadaslarinin yu-
karida da deginilen genis serili prospektif
randomize, multisentrik ve uluslararasi ¢alis-
masi da bu ¢ikarimi desteklemektedir (Tablo
2). Flioresan sistoskopi ile beyaz isik kayna-
g1 kullanilarak yapilan tedaviler karsilastiril-
diginda 1. yil sonunda tiimérsiiz olma oran-
lan flioresan sistoskopi serilerinde %66-90,
beyaz 1sik serilerinde %39-74 olarak bildiril-
mistir. Bu aradaki fark takiplerde 8 yila ka-
dar gorulebilmektedir (25,37,43). Multifokal
ve rekirren timoru olan vakalarda fliioresan
sistoskopi daha etkindir (25-28,37-39,44-53).

Teknigin gelisim sirecinde yalanci (fal-
se) pozitiflik flioresan sistoskopi'de beyaz
151k sistoskopisine gore daha fazladir (22,24).
Stenzl son yayininda bu farkin %1'e kadar
azaldigr gosterilmistir (54). Bu dists artan
tecriibe ve gelisen teknik yapiyla aciklana-
bilir. Ayrica yalanci pozitiflik oranlarini azalt-
mak icin bazi &nlemler alinabilir. Ornegin
PDD TUR-Mesane timori ve BCG uygula-
masi sonrasinda 9-12 hafta beklenip yapil-
malidir (55). Mitomisin uygulamalariyla ya-
lanci pozitiflik bildirilmemistir.

Hasta basina maliyetleri degerlendirildi-
ginde, mesane kanseri en pahali kanserdir
(4). Tani sonrasi maliyetlerin %75'i preopera-
tif, intraoperatif degerlendirmelere, postope-
ratif komplikasyonlara ve tani testlerine har-
canmaktadir. Flioresan sistoskopi baslangic-
ta tani maliyetini arttinr goriilmektedir. Ancak

UROONKOLOJi BULTENI



Zaak ve arkadaslarn calismalarinda, 115 hasta-
y1 degerlendirmis, 5 yillik takipte, flioresan sis-
toskopiyle 20 TUR-Mesane timori girisiminin
engellendigini gostermistir (39). Malmstrom
ve Hedelin'in calismasinda ytiksek riskli grup-
ta birinci yil takibinde 655.000 dolarlik tasarruf
yapilabilecegi bildirilmektedir (56). Hastaliksiz
sag kalim sirelerinin uzamasi da ekonomiye
katki saglamaktadir (44,57).

Eldeki veriler literatiirde degerlendiril-
diginde, flloresan sistoskopinin kullanim
alanlarini otorler su sekilde siralanmaktadir;
1. Mesane kanseri siiphesi: Fllioresan sis-

toskopi bu endikasyonlu tiim hastalar

icin kullanilabilir. TGmor saptanma olasi-
ligi, kas invazyonu olmayan mesane ti-
morlerinde daha iyi evreleme yapilabil-
mesi (22-24,28,25,54,58,59), random bi-
yopsilere gerek kalmamasi avantajlaridir.
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kasyonu olan hastalarda ek bir bulgu ver-
medidi icin 6nerilmemektedir.
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relenmemis vakalarda tiimor rekiirren-
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