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Yuksek riskli Ta, T1 ve in situ karsinom i¢in
BCG sonrasi radikal sistektomi: baslangicta
mesane koruyucu tedavi uygulanmasi
risklerinin belirlenmesi

Radical cystectomy after bacillus Calmette-Guerin for high-risk Ta, T1, and carcinoma in situ:
defining the risk of initial bladder preservation
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ABSTRACT

Objectives: To critically evaluate the survival of patients with high-
grade Ta or T1 urothelial cancer (UC) or carcinoma in situ of the blad-
der who have received bacillus Calmette-Guérin (BCG) and who have
undergone radical cystectomy.

Methods: Single-surgeon database of patients who underwent cys-
tectomy and previously received BCG were retrospectively reviewed
and the baseline characteristics, pathologic outcomes, and survival
data were evaluated.

Results: Of 313 patients who underwent cystectomy between Janu-
ary 1992 and March 2004, 90 (29%) received BCG before bladder re-
moval. The mean time from the first BCG course to the date of cystecto-
my was 27.9 months. The mean duration of follow-up from cystectomy
was 32.1 months. The risk of progression to muscle invasion for those
who underwent cystectomy less than or more than 1 year from the
time of their first BCG dose was 59% and 36%, respectively (P =0.05).
The disease-specific survival rate was 81% versus 80% for those who
underwent early versus delayed cystectomy (P =0.9).

Conclusions: Patients with high-grade UC are at risk of dying from
this cancer, even if they ultimately undergo cystectomy. Patients who
receive BCG should be appropriately counseled that they remain at risk
for disease progression and death from UC. It is difficult to ascertain the
proper time to proceed with cystectomy if an initial bladder conserva-
tion approach is used.

Bircok calismaci Ta, T1 ya da CIS tanisi ile erken sistektomi yapilan
hastalarda %90 oraninda hastaliga 6zgl sagkalim bildirmislerdir (1,2).
Bu buyiik sagkalim oranina ragmen trologlarin ve hastalarin genellikle
mesane koruyucu yaklasim denenmeden sistektomi yapma konusun-
da teredditleri vardir, bunun yanisira konservatif yaklasim yapilirsa
“ylizeyel” hastaligin progresyon gosterme riski vardir.

Hangi hastada BCG tedavisinin ertelenecegini ve radikal sistektomi
yapilacagini 6ngorebilmek yararl olacaktir. Amag, sagkalimi maksimize
etmek ve asirl tedaviyi minimalize etmektir. Bu ¢alismada, radikal sis-
tektomi verileri gdzden gecirilerek sadece BCG alan hastalar incelenmis
ve mesane koruyucu tedavi risklerinin belirlenmesinin yani sira ne za-
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man ve hangi hastalarda optimal tedavinin sistektomi olduguna karar
vermek amacglanmistir.

Gerecg ve yontem

Ocak 1992 ile Mart 2004 tarihleri arasinda Miami Universitesi Tip Fa-
kiltesinde tek bir cerrah tarafindan (M.S.S) mesane kanseri tanisi ile 90
tanesi (%29) Ta, T1 ve CIS nedeniyle sistektomi 6ncesi BCG almis olan
toplam 313 hastaya sistektomi yapildi. Hastalarin cogu tani ve baslan-
gi¢ tedavisi sonrasi bu merkeze refere edilmisti.

Preoperatif hasta incelenmesinde fizik muayene, transtiretral mesane
timori rezeksiyonu (TURMT), idrar sitolojisi, anestezi altinda muayene,
karin ve pelvisin bilgisayarli tomografisi (BT), akciger filmi, standart la-
boratuar testleri ve endike oldugu zaman kemik taramasi ile akciger BT
yapildi. Sistektomi yontemi tim hastalarda standart idi.

Postoperatif olarak, bltln hastalar 2 sene boyunca yilda 4 kez daha
sonra yilda 2 kez olmak tizere degerlendirildi. ilk BCG dozunun yapil-
masini takiben sistektomiye kadar gecen siire, verilen BCG doz sayilari
ve sistektomi nedeni (rekirrens ya da progresyon) gibi faktorler dikka-
te alinarak hastalar arasindaki sagkalim farkhhklarinin olup olmadigini
tespit etmek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analiz testi kullanildi. Bu secil-
mis hasta grubunda hastalik seyrini etkileyebilecek prognostik faktor-
leri tespit etmek icin Cox regresyon kullanarak “cok degiskenli” analiz
uygulandi. Ozellikle, kag siklus BCG uygulandig, ilk BCG dozundan sis-
tektomiye kadar gegen siire ve sistektomi materyalinin patolojik evresi
degerlendirildi.

Sonuglar

Tablo 1'de BCG endikasyonlari ve hastalarin sistektomi dncesi aldig
kdr sayilarn gortlmektedir. Hastalarin %70'inde BCG &ncesi yliksek de-
receliT1 ya da CIS vardi. Doksan hastanin 13'l (%14) 3 ya da daha fazla
BCG kdirt alirken 49 (%54) hastaya 6 haftalik 1 kiir BCG sonrasinda sis-
tektomi yapildi. Doksan hastanin sadece 10'u (%11) ilk baslangi¢ BCG
kirline cevap verdi. Bu cevap T1 ya da CIS evreden Ta ya da T0'a diisls
olarak tanimlanmisti.

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 1. BCG endikasyonlari ve alinan kiir sayilari

Sayi (ylzde)

BCG Endikasyonlari
Ta, dlsik derece
Ta, yiiksek derece
T1, yiiksek derece
CIS

T2

Sistektomi dncesi BCG kir sayisi
1

2

3

>3

Tablo 2'de sistektomi endikasyonlari ve
patolojileri gortlmektedir. Doksan hastanin
68'inde (%75) organa sinirh Uroteliyal kanser,
11 (%12) hastada pelvik lenf nodlarina metas-
taz vardi. Kas invazyonu olmayan hastalarda
lenf nodu metastazi goriilmedi.

Morbidite ve mortalite oranlari sirasiile %31
ve %1 idi. Bes hastada ileus ya da ince bagirsak
obstruksiyonu, 4 hastada yara enfeksiyonu ve
1 hastada derin ven trombozu ve 1 hastada
myokard enfarktisii gelisti. Uzun dénem ta-
kiplerde ise 8 anastomoz darligi ve 6 ventral
ya da parastomal herni gorildu.

Bes yillik hastaliga 6zgi ve “overall” sagka-
lim oranlari sirasi ile %65 ve %69 idi. Hasta-
larin 17'si (%19) mesane kanserinden 6ldd,
73'U (%81) son takipte hayatta veya baska bir
neden ile kaybedilmisti. Kas invazyonu olma-
yan hastalar kas invazif hastalar ile karsilasti-
rildiginda hastaliga 6zgi sagkalim sirasi ile
%87'ye karsilik %74 (P=0.01) gibi oran goste-
rerek belirgin sekilde daha yiiksek bulundu.

ilk BCG kiirii ile sistektomi arasindaki orta-
lama zaman 27.9+ 33.3 ay (dagilim, 3.8-171.1
ay) idi. Kirkdort hastada (%49) sistektomi ilk
BCG dozundan sonra 1 yildan daha kisa siire-
de yapildi. ilk BCG dozundan sonra 12 aydan
daha 6nce ve daha sonra sistektomiye giden
hastalarda kas invazyonuna progresyon gdos-
terme riski sirasi ile %59 ve %36 idi (P= 0.05).
Oniki aydan daha 6nce ve daha sonra sistek-
tomi yapilan hastalar arasindaki hastaliga
0zgl sagkalim oranlari ise sirasi ile %81 ve
%80 (Kaplan-Meier test=0.1, P=0.9) idi. Mesa-
ne kanserinden oOlen hastalardaki BCG dozu
mesane kanserinden 6lmeyen hastalarda kul-
lanilan dozdan farkli degildi (P=0.49). Hastalik
rekirrensi nedeni ile sistektomi yapilan has-
talarda hastaliga 6zgli sagkalim, progresyon
nedeniyle sistektomi yapilanlara gore dnemli
fark gostermiyordu (Kaplan-Meier test=1.81,
P=0,2). “Multivariate Cox proportional hazard
regresyon” analizi sistektomi sonrasi patolojik
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evre T4'lin hastaliga 6zgl 6lum icin tek belir-
leyici oldugunu gosterdi (Tablo 3).

YORUM

Bu calismada sistektomi 6ncesi herhangi
bir zamanda BCG alan 90 hastanin retrospek-
tif analizinde sistektomi icin optimal zamani
belirleyecek herhangi bir risk faktori belirle-
nemedi. BCG aldiktan sonra 1 yil icerisinde sis-
tektomi yapilanlar ile 1 yildan daha uzun siire
sonra sistektomi yapilanlar karsilastirildiginda,
“overall”ya da hastaliga 6zgu sagkalim Gstiin-
lUkleri gérilmemektedir. Ancak yine bu calis-
mada kas invazyonuna progresyon riski ilk 1
yil icinde sistektomi yapilanlarda daha yiiksek
ve hastaliga 6zgu sagkalim ise kas invazyonu
olan hastalarda daha diistik bulunmustur.

Amling ve ark. (3) 1969 ile 1990 tarihleri
arasinda yuizeyel mesane kanseri nedeni ile
sistektomi yapilan 220 hastayi retrospektif
incelediler. Bu calismada sistektomi endikas-
yonlari yliksek dereceli timor varhgr ya da
konservatif tedavinin basarisizhd seklinde
kabul edilmisti. Hastalarin sadece %16'sinin
BCG aldigi serilerinde erken sistektomi yapi-
lan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani
baslangicta konservatif tedavi denenenlerden
daha kotl idi. Fakat calismacilar bu uyum-
suzlugun nedenini erken sistektomi yapilan
gruptaki hastalarin tiimér derecelerinin daha
yuksek olmasina bagladilar.

Freeman ve ark. (4), 1971 ile 1989 tarihleri
arasinda ylizeyel mesane kanseri tanisi ile sis-
tektomi yapilan 182 hastadaki deneyimlerini
yayinladi. Bu calismadaki bulgulara benzer
olarak, kas invazif kansere ilerleyen hastalarda
sagkalim belirgin sekilde azalmisti. TURMT ya
da sistektomi materyalinde CIS olan hastalar-
da olmayanlara oranla hastaliga 6zgii sagka-
lim oranini daha yiiksek buldular. Bu bulgu
cok acik sekilde CIS olan hastalarda agresif
yaklasarak daha erken sistektomi yapmanin iyi

sonuglarini yansitmaktadir. Bu arastirmacilar
erken sistektomi yapilan hastalar ile rekiirren
timor tedavisinden sonra sistektomi yapilan
hastalar karsilastirdiklarinda ise evre atlama,
reklirrens ya da sagkalim agisindan fark tespit
etmediler.

Herr ve Sogani (2) 307 ylizeyel mesane kan-
serli hasta arasindan sistektomi yapilan 90
hastadan olusan bir grubu retrospektif ola-
rak inceledi. Bu arastirmacilar, baslangi¢ BCG
tedavisinden sonra 2 sene icinde sistektomi
yapilan hastalarda 15 yillik hastaliga 6zgi
sagkalimda iyilesme oldugunu gosterdiler.
Bununla beraber bu calismada rekirren yi-
zeyel mesane kanseri icin sistektomi yapilan
hastalar ile kas invazyonu nedeni ile sistekto-
mi yapilan hastalar karsilastirildiginda rekir-
ren timorli hasta grubunda daha iyi bir seyir
gorildi. Arastirmacilar bundan dolayi kas in-
vazif hastaliga progresyon gelisinceye kadar
sistektomiyi geciktirmenin “overall” hastaliga
0zgli sagkalimi azaltacagi sonucuna varmis-
lardir. Fakat 307 hastadan olusan gruptan 217
(%70) hastada sistektomiye gerek duyulmadi
ve bu nedenle sistektomiye bagli morbidite
gelismedi. Bu, sistektominin geciktirilmesine
bagli olarak kas invazyonuna progresyon ris-
kinin g6ze alinabilecegi kadar iyi bir oran gibi
gorinmektedir ¢liinkii bu nedenle hastalar-
da sistektomiye bagli morbidite ve mortalite
gelismemistir. Zit olarak, Amling ve ark!nin
calismasinda oldugu gibi bu calismada da
“erken” sistektomi yapilan (bu calismada 1 yil
icinde) hastalarda kas invazif hastaliga yiiksel-
me riski daha ylksek bulundu. Bunun nedeni
erken sistektomi yapilan grupta muhtemelen
TURMT sonucu daha “can sikici” patolojilerin
olmasi, multipl rekirrensler veya rekiirrens
sikhginda artis olusudur.

Bu calismadaki 90 kisiden olusan secilmis
hasta grubunda hastalik seyrini etkileyebi-
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Tablo 2. Sistektomi bilgileri

Patolojik Evre Sayl (ylizde)

Sistektomi igin endikasyonlar

Ta 9 (10)
T 33 (37)
CIS 20 (22)
T2 28 (31)
Sistektomi Patolojisi

T0 13 (14)
Ta 4 (4)

T1 7 (8)

Tis 23 (26)
T2 21 (23)
T3 13 (14)
T4 9 (10)
N+ 11 (12)
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Tablo 3. Hastaliga 6zgii 6limiin multivariate analizi

Hazard ratio (%95 giivenlik araligi) P degeri
BCG kiirleri
] Referent
1.18(0.4-3.8)
>1 0.78
ilk BCG’den radikal sistektomi-
e kadar gecen siire
J - Referent
<12 ay
1.2
>12 ay 0.77
Sistektomi evresi
Referent
pTO
) 1.5 (0.2-13.3)
pTa, pT1, pTis 0.72
4.0 (0.4-37.2)
pT2 0.22
4.6 (0.4-47.7)
pT3 0.21
13.8 (1.4-140.0)
pT4 0.03

lecek prognostik faktorleri tespit etmek icin
Tablo 3'deki parametrelere Cox regresyon
kullanarak “cok degiskenli” analiz uygulanmis
ve sadece, sistektomi sonrasi patolojik evre
T4'Un hastaliga 6zgu 6lim icin tek belirleyici
(p=0.03) oldugu bulunmustur.

Ta ya da T1 Uroteliyal kanserler icin organ
koruyucu tedavide bir 6nemli nokta da daha
dusuk evreleme riskidir. Bu risk %35 olarak
bildirilmistir (3,4,5). Ayrica, daha disik evrele-
me riski eger orijinal TURMT materyalinde kas
yoksa %50'den fazladir (6). Bu nedenle, yiik-
sek derece Ta, T1 ya da CIS Uroteliyal kanserli
bitiin hastalara BCG ya da diger intravezikal
ajanlar ile yapilacak konservatif tedavinin
prognozlarina olumsuz etki yapabilecegi ko-
nusunda bilgi verilmelidir. T1 Groteliyal kanser
tanisindan sonra tekrar TURMT yapilmasi ka-
bul gérmektedir ve endoskopik evrelemenin
dogrulugunu arttirmaktadir. Bu bilgi “Europe-
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an Association of Urology” (EAU) (7) ve “Socie-
te Internationale d'Urologie” (SIU) (8) kilavuz-
larinda da yer almaktadir.

Ta ya da T1 Uroteliyal kanserli sistektomi
yapilan hastalarda kas invazif hastalara gore
hastaliga 6zgil sagkalim dahaiyi olmasinarag-
men bircok seride sistektomi icin morbidite ve
mortalite oranlarini yaklasik olarak %30 ve %2
gOstermistir (3,5,9). Bu calismadaki morbidite
ve mortalite oranlari sirasi ile %31 ve %1 idi.

Sonug

Yuksek dereceli mesane kanseri ciddi bir
hastaliktir. Oniki aydan daha 6nce ve daha
sonra sistektomi yapilan hastalar arasindaki
hastaliga 6zgli sagkalim oranlari benzer olma-
sina ragmen mesanenin korunmasi amaciyla
BCG alan hastalar, hastalik progresyon riski ta-
styacaklari ve sistektomi yapilmasi icin uygun

zamanin belirlenmesinin zor oldugu hakkinda
bilgilendirilmelidir. Konservatif yaklasimdaki
progresyon riski ile erken sistektomi yapilan
hastalardaki yiksek hastaliga 6zgi sagkalim
ve beraberinde cerrahinin getirecegi morbi-
dite ve mortalite dikkatle degerlendirilmeli ve
hastalar bu konuda bilgilendirilmelidirler. So-
nug olarak, yiksek riskli ylizeyel mesane kan-
serinin optimal tedavisi icin kesin bir cevaba
ancak erken ve geg sistektomiyi karsilastiran
prospektif, randomize, cok merkezli bir calis-
ma ile ulasabiliriz.
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