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ABSTRACT

Objective: In this retrospective study, it is examined the patterns
of use of intravesical therapy (IVT) in high-grade T1 bladder cancer
and the subsequent impact on survival for patients ultimately proce-
eding to radical cystectomy (RC).

Patients and Methods: The study evaluates a total of 104 patients
withT1 high-grade transitional cell carcinoma (TCC) and who underwent
RC between 1990 and 2005. Patients were divided into two groups; tho-
se having RC before 1998 and those after 1998. Trends in time from di-
agnosis to RC, courses of IVT, recurrence and pathological stage were
analysed using two-sample t-tests with 95% confidence intervals.

Results: Before 1998, 28 of 38 patients (74%) proceeded directly
to RC with no IVT, vs 20 of 47 (43%) after 1998 (P=0.004). The mean
number of IVT courses per patient was 0.53 before 1998 and 1.2 af-
terward (P=0.016). Patients who had RC before 1998 had a 69.7% di-
sease-free survival at 5 years, vs 39.6% for those after 1998 (P=0.05).

Conclusion: This retrospective study indicates that patients ha-
ving RC for T1 high-grade TCC after 1998 were more likely to receive
IVT. These same patients had a worsening diseasefreesurvival. The
decreasing in survival might be related to an increased use of IVT.
The possibility that IVT might be delaying curative surgery.

emoterapotikler ve immunoterapétiklerle intravezikal te-

davi (iVT), yiiksek riskli yiizeyel mesane kanserinin tedavi-

sinde mesaneyi koruma amaciyla uygulanmaktadir. Transi-

etral rezeksiyon (TUR) ve adjuvan BCG ile yapilan IVT bu
hastalarin ilk tedavi secenekleri olarak kabul edilir. BCG kullanimiyla
niiks ve progresyon riskinin daha az oldugu gosterilmisse de, uzun
sureli takipler hastaliksiz sag kalim tizerine bu tedavinin olumlu bir
etkisinin olmadigini gosterir. Bu calismada, bir merkezde son 15 yilda
yiiksek dereceli T1 mesane kanseri nedeniyle VT uygulandiktan son-
ra yapilan RS'nin sag kalim tizerindeki etkisi incelenmistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Mesanenin TCC'si nedeniyle, 1990 ile 2005 yillari arasinda 505 has-
taya RS yapildi. Bunlarin 104l RS 6ncesi yapilan biyopsilerde yiiksek
dereceli T1 mesane kanseri olarak tanimlandi. Radikal sistektomiye
gecme karari; TUR materyalinde |. propria invazyonunun derinligi-
nin degerlendirilmesi, cok odakl olmasi ve/veya birlikte CiS varligi-
na gore cerrahin tercihine bagliydi. Radikal sistektominin yapildig
yil, timér tanisi ile RS arasinda gegen siire, IVT sayisi, niiks sayisi ve
CiS varhgi ya da yoklugu gibi RS &ncesi klinik ve patolojik prognostik
etkenler degerlendirildi. Hastalar patolojik evre ve RS sonrasi hasta-
lik durumu agisindan analiz edilerek cerrahi yapilan yila gére 1998
oncesi (erken grup) ve 1998 ve sonrasi (geg grup) olarak iki grupta
incelendi.

SONUCLAR

Hastalardan elde edilen sonuclar Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Hastalarda direk olarak RS uygulama karan klinik ve patolojik
prognostik etmenlerin kombinasyonu temelinde alinmistir. Bunlar,
l.propria'ya invazyon derinligi, lenfovaskiler invazyon, multifokal
hastalik, ve CiS varligidir. Derin |.propria invazyonu ve yiiksek histolo-
jik derece yiiksek dereceli T1 mesane kanserinde timor progresyonu
olasiligi ile yakindan iliskili bulunmustur. Ayrica CIS ile birlikte olan T1
tiimorlerde, RS sonrasi daha yiiksek evrede invaziv hastaliga ilerleme
olasihgi daha fazladir.

Galismada, T1 hastalik icin birden daha fazla IVT alma olasihgi 1998
sonrasinda anlamli olarak daha yuiksekti. Bununla birlikte, cerrahinin
yapildigi dénem dikkate alinmadan bakildiginda, iVT kiir sayisinin
sag kalimi anlamli olarak etkilemedigi gériildi. Calismanin yapildigi
merkezde yiiksek dereceli T1 tlimérli hastalarda hastaliksiz sag ka-
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Tablo 1. RS 6ncesi ve sonrasi hasta bilgileri

RS sirasinda ortalama yas
(y1l)

Kadin, n/N(%)

IVT, n/N(%)

=2 IVT, n/N(%)
Ortalama IVT kiril
Niiks, n/N(%)
Ortalama niiks sayisi

RS giinli<120 giin,
n/N(%)

RS’ye kadar gecen yil

Patolojik evre, n(%)
pTO
pTis
pTa
pT1
pT2
pT3
pT4

Yiiksek evreleme, n/N(%)

CiS: , n/N(%)
RS 6ncesi
RS sonrasi

N*

104

22/104 (21.2)
37/85(43.5)1
19/78 (24.6)
78t
29/76 (38.2)
76
40/93 (43.0)

42/104 (39.6)

50/104 (48.1)
78/104 (75.0)

Erken
(1998 dncesi)

66.7(49.8-78.8)

7/14(15.9)
10/38 (26.3)
4/36 (11.1)
0.53 (0-5)
16/35 (45.7)
1.4 (0-9)
23/40 (57.5)

1.4 (0.01-16.7)

16/44 (36.4)

21/44 (47.7)
33/44 (75.0)

Geg p
(1998 sonrasi)

68.1(38.8-87.7) 0.23
15/60 (25.0) 0.26
27/47 (57.5) 0.004
15/42 (35.7) 0.01
1.2 (0-5) 1.016
13/41 (31.7) 0.21
2.1 (0-13) 0.12
17/53 (32.8) 0.04
2.0 (0.02-23.3) 0.21
60 0.63

3 (5.0)

6 (10.0)

8 (13.3)

17 (28.3)

8 (13.3)

14 (23.3)

4 (6.7)
26760 (43.3) 0.47
29760 (48.3) 0.95
45/60 (75.0) 1.00

*IVT konusunda tam bilgi alinanlar. Niiksler ve RS zamani tiim hastalar icin elde edilemedi.
tBazi hastalarin IVT aldi§i bilinmesine kargin IVT sayisi saptanamamistir.

Tablo 2. Erken ve geg gruplar arasinda iVT kirleri ve RS zamanlarinin karsilagtiriimasi.

zeyel timorlerden Ta'larin yaklasik %25, T1
tiimérlerin biyiik bir kismi ve CiS'larin ise ta-

Erken Geg
(1998 dncesi) (1998 sonrasi)

IVT kirleri
Yok, n/N(%) 28/38 (74) 20/47 (43)
1, % 15 21
=2,% 11 36
RS zamani, giin
<120,% 58 33
>120,% 42 67

mami yiiksek dereceli timérlerdir (1).
Yiiksek dereceli yiizeyel mesane kanserle-
rinin tedavisi TUR ve ardindan IVT yapilmasi
seklindedir. Soloway ve arkadaslari, ylksek
riskli T1 timorli hastalarin yalnizca TUR ile
tedavi edilmeleri durumunda niiks riskinin
%80, kasa invaziv hastaliga ilerleme riskinin
de %50-65 oldugunu bildirmislerdir (2). TUR
ve ardindan iVT yapilan yiiksek riskli timor-
lerin 1/3'Une ileride sistektomi gerekecektir.
Bu nedenle VT alan yiiksek riskli tiimorii olan
hastalarda basarisizligi erken saptamak icin

lim ve RS uygulanma oranlari son 15 yilda
azalmistir. Hastaliksiz sag kalimdaki bu azal-
ma RS'deki gecikme ile agiklanabildi. Clnkd,
1998 oncesi hastalara 1998'den sonrasina
gore tani konduktan sonraki ilk 120 gln
icerisinde daha sik RS uygulanmistir. Radi-
kal sistektomideki bu gecikmenin, iVT'lerin
artan kullanimina bagh oldugunu dusunil-
mektedir. Oyle ki, iki dénem arasinda VT
kullanimi arasinda yaklasik iki kat fark bu-
lunmaktadir. ilging olarak, 2005'de hastalar
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hastaliktan 6lim ve niiks olasiligi agisindan
1990'dakinden anlamli olarak daha yiiksek
risk altindaydi. Bu ¢alisma gdstermistir ki,
iVT'lerin artan kullanimi klinik olarak yiiksek
dereceli T1 mesane kanserli hastalarda daha
kotl hastaliksiz sag kalimla sonuclanmistir.

YORUM

Mesane tiimorlerinin yaklasik %80'i tani
konuldugunda yuzeyel timérlerdir. Bu yi-

yakin takip gerekir (1). ilk IVT kiiriinden sonra
basarisizlik saptanan hastalara ikinci kiir iVT
verilebilir. Ancak bunlarda RS olasiligi da di-
stintilmelidir (3). Literattirde konservatif teda-
vi edilen ile erken RS yapilanlari karsilastiran
randomize bir calisma yoktur. Stockle ve arka-
dagslari, T1 mesane kanserinde erken yapilan
RS ile ge¢ RSYi karsilastirdiklari randomize
olmayan calismada; 5 yillik niikssiiz sag kalim
oranini hemen yapilan grupta %90, digerinde
ise %62 bulmuslardir (4).

UROONKOLOJi BULTENI



ilk TUR sonrasi diisiik evreleme siktir ve
bu durum TUR sonrasi RS yapilan bircok
calismada belirtilmistir. Evre ilerlemesi ne-
deniyle cogu arastirmaci baslangic BCG'den
sonra ikinci yada yeniden evreleme icin ag-
resif TUR uygulama yoluna gitmistir. Herr
ve arkadaslari, T1 timorli 352 hastaya ilk
TUR'dan 2-4 hafta sonra yeniden TUR yapip,
ardindan intravezikal BCG uygulamislardir.
ikinci TUR sonrasi T1 timér saptanan 92
hastanin 75'inde (%82) 5 yil icinde kasa in-
vazyon gorulirken, timor saptanmayan ya
da Ta timor saptanan 260 hastanin 49'unda
(%19) kasa invazyon gorilmustir. O neden-
le yazarlar re-TUR'da T1 saptanan hastalara
hemen RS 6nermektedirler (5).

Herr ve Sogani yuiksek riskli ylizeyel hastali-
g1 bulunan hastalarda erkene karsi ge¢ RS'nin
sagkalim Uzerine etkisini rapor etti. Buna
gore, kasa invazyon gelisen ya da BCG son-
rasi yapilan takip sistoskopide inat¢i hastalik
saptananlarda; baslangi¢ BCG tedavisininilk 2
yili icerisinde RS yapildiginda sagkalim orani
%92 iken, 2 yildan sonra RS yapilanlarda %56

Haziran 2007 . Sayi 2

idi. Ayrica, ylzeyel kanseri olup kasa invaze
kansere ilerleyen hastalarin sag kalimlarinin
primer olarak invaziv kanseri olanlardan daha
kot oldugu da rapor edilmistir (6).

Bu calismanin en 6nemli iki sorunu retros-
pektif olmasi ve RS yapilmaksizin IVT alan has-
talara ait bilgilerin olmamasidir. Yiiksek dere-
celi T1 mesane kanseri olan hastalarda klasik
tedavi olarak TUR ve ardindan IVT olarak BCG
yapilmasi konusunda literatiirde herhangi bir
karisiklik olmamasina karsin, bundan sonraki
tedavi plani konusunda konsensis yoktur.
Ancak; gerek bu ¢alismanin sonuglari, gerek-
se de literatlr verilerine bakildiginda nuks
ve/veya progresyon riski yiiksek tlimorlerde
baslangi¢ tedavisinden sonra RS &ncelikle
disinilmelidir. Bunlar yiiksek dereceli T1b
timorler, lenfovaskiler invazyon ve/veya
Cis ile birlikte olan T1 tiimérler, baslangic ya
da yineleyen IVT'in basarisiz oldugu yiiksek
dereceli timdrler, endoskopik olarak kontrol
edilemeyen blyik tiimorler, divertikil ici
timorler ve prostatik timor tutulumu olan
timorlerdir (3). Tim bunlara karsin yapilan

bir anket calismasinda urologlarin cogunun
2 kiir IVT'den sonra bile RS yapmaktan kacin-
diklari saptanmustir (7).
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