Yuksek riskli T1 mesane kanserli hastalarda
transuretral rezeksiyon sonrasinda
radyokemoterapi: intravezikal tedavi veya
erken sistektomiye alternatif olabilir mi?
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ABSTRACT

Management of high-risk superficial transitional cell carcinoma rep-
resents a challenge for the treating urologists. In the present study, the
hypothesis of the authors is that radiotherapy with or without chemot-
herapy may be more effective in preventing tumor progression than
Standard intravesical treatment, and that this approach may also help
to select nonresponding patients at high risk for tumor progression for
salvage cystectomy at an early time pont.

Amag: Bu calismada ytiksek riskli T1 mesane timorllu hastalarda
transuretral rezeksiyon (TUR) sonrasi radyoterapi (RT) veya radyokemo-
terapi (RKT) uygulanmis ve bu tedavi yénteminin intravezikal tedavi ya
da erken sistektomiye alternatif bir yontem olup olmayacagi arastiril-
mistir.

Hastalar ve yontem: Eylil 1982 ve Aralik 2004 tarihleri arasinda
basvuran primer ya da niiks eden yiksek riskli T1 mesane timorli 141
hastaya TUR sonrasinda RT (n=28) ya da RKT (n=113) uygulanmistir. T1
timarde yiiksek risk kriterleri olarak yiiksek derece (grade 3), eslik eden
karsinoma in situ, multifokal lezyonlar, timor ¢capi >5 cm ya da tekrarla-
yan TUR'lara (intravezikal tedavili/tedavisiz) ragmen niiks eden timor-
ler alinmistir. Bu calismaya alinan olgularin hepsi ileri yas ya da komor-
bidite nedeniyle sistektomiye uygun olmayan ve radikal cerrahiyi kabul
etmeyen hastalardan olusmaktadir. RT yapilanlarda TUR isleminden 4-6
hafta sonra 5 ardisik glin mesane ve pelvik lenf nodlarina 1.8-2 Gy ara-
sinda doz uygulanmistir. Ekim 1985 tarihinden itibaren basvuran has-
talara RT'nin 1. ve 5. dozlaryla beraber kemoterapi verilmistir (sisplatin
ya da karboplatin). 1993 Tarihinden sonra sisplatin ya da karboplatin
florourasil eklenmistir. Hastalarin 8'i ise faz Il bir calismaya dahil edile-
rek derin rejiyonal hipertermi uygulanmistir.

RT/RKT tamamlandiktan 6 hafta sonra tedaviye yaniti degerlendir-
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mek amaciyla daha onceki timor lokalizasyonlarindan derin TUR ya-
pilmis ve timdr saptanan olgular cevap alinamayan grup olarak ta-
nimlanmistir. Komplet yanit alinan hastalar ise ilk 2 yil 3 ay aralarla ve
daha sonra da 6 ay aralarla idrar sitolojisi ve sistoskopiyle rutin takibe
alinmistir. TUmor saptanan ya da komplet yanit alindiktan sonra takip-
lerde niiks saptananlara TUR'a ek olarak intravezikal tedavi ya da salvaj
sistektomi uygulanmistir.

Bulgular: Hastalardan 4’ G uyum problemi nedeniyle degerlendirile-
memis ve RT/RKT sonrasinda 137 hastaya tekrar evreleme amach TUR
yapilabilmistir. Bu hastalarin 121"inde (n=% 88) komplet yanit alinmis-
tir ve 16’ sinda (%12) niks goralmistlr (15 yuzeyel niiks, 1 kas invaz-
yonu).

Nuks gorilen hastalarin 4’ ine hemen salvaj sistektomi yapilimistir.
Niks gorilen hastalarin takiplerinde 7 sinde (%44) salvaj tedavi ba-
sarili olmus ve %56 progresyon izlenerek 8 hasta timore bagli olarak
kaybedilmistir.

Komplet yanit alinan hastalarin takibinde %60 timdrsiiz, %30 u niiks
ve %10 progresyon gozlenmistir. Yiizeyel niiks goriilen 36 hastanin 9’
una ve progresyon gozlenen (kas invaziv) 13 hastanin 7’ sine salvaj sis-
tektomi yapilmistir. Sistektomi yapilan 16 hastanin 6’ si uzak metastaz
nedeniyle 1'i bilinmeyen nedenlerle kaybedilmistir. Relaps gorliip sis-
tektomi yapilmayanlarin (intravezikal tedavi verilen ve verilmeyen) 6’
si mesane timori nedeniyle kaybedilmistir. BOylece komplet yanittan
sonra niiks goriilen 49 hastanin %61’ inde salvaj tedavi basarili olmus
ve 18 hasta mesane timori nedeniyle kaybedilmistir.

141 Hasta icin tedavide basarisizlik (komplet yanit sonrasi niks)
oranlari 5 ve 10 yillik takiplerde %49 ve %64 olarak saptanmistir. T1G3
timorlerde bu oranlar sirasiyla %35 ve %46 olarak bulunmustur. Komp-
let yanit alinan hastalarda bu oranlar sirasiyla %44 ve %61’ dir. Tim has-
talarda 5 ve 10 yillik takiplerde timor progresyon oranlari %19 ve %30’
dur. Bu oranlar T1G3 tiimdrler icin %13 ve %29’ dur. Komplet yanit son-
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rasi progresyon oranlari %15 ve %28’ dir.

Takiplerde 27’ si mesane tiimoriine bagh
olmak Uzere toplam 59 hasta kaybedilmistir.
Tum hastalarda 5 yillik hastaliga 6zgu sag ka-
lim ve tiim sag kalim oranlari sirasiyla %82 ve
%71 iken bu oranlar 10 yil icin %73 ve %51’
dir. Sag kalan hastalarin %80’inde mesane ko-
runmustur. T1G3 hastalar icin 5 yillik hastaliga
0zgu sag kalim ve tiim sag kahm oranlari si-
rastyla %80 ve %64 iken, bu oranlar 10 yil icin
%71 ve %47’ dir. Komplet yanit verenlerde bu
oranlar 5 yillik %89 ve %75, 10 yillik %79 ve
%53’ tur.

RT ve RKT' ye bagh olarak hastalarin %23’
tinde diyare, %4 bulanti-kusma ve %20 |6ko-
peni gorulmustir. Tedaviye bagl 6lim olma-
mistir. Hastalarin 2’ sine mesanede kapasite
azalmasi nedeniyle sistektomi yapilmis ve
2 hastaya intestinal obstriiksiyon nedeniyle
cerrahi girisim uygulanmistir. Mesanesi koru-
nan hastalarin %70.4' i iseme durumlarindan
memnun olduklarini  bildirmistir. Bunlarin
%88'i tlimorsiiz yasamaya devam etmektedir.

Sonuglar: Uzun takip suresi olan bu calis-
mada yuksek risk tasiyan T1 mesane tumorli
hastalarda TUR sonrasi RT ya da RTKT uygu-
lamasi yapilarak mesane korunmustur. Bu
calismanin sonuglar uygun hasta grubunda
mesane koruyucu bu tedavinin yapilmasinin
intravezikal tedavi ile erken sistektomi arasin-
da basamak olusturabilecek bir tedavi yonte-
mi oldugunu gostermektedir.

YORUM

Mesane timorleri Uriner sistem malign ti-
morleri icerisinde 2. sikliktadir. Erkeklerde go-
rilen malign tiimorlerde 4. ve kadinlarda ise
7. sirada yer almaktadir (1). Tani konuldugu
sirada cogu yuzeyel timorlerdir. Ta timorlerin
%25'i, T1 timorlerin cogunlugu ve karsinoma
insitularin hepsi yiiksek dereceli lezyonlardir
(2, 3). Dusuik dereceli Ta timorlerde 5 yillik
niiks riski %50 ve progresyon orani <%>5 iken;
yuksek dereceli Ta timorler, blitlin T1 ve karsi-
noma insitu timorlerin progresyon riski daha
fazladr.

Yuizeyel mesane timorlerinde glinimizde
en sik kullanilan tedavi yontemleri TUR ve TUR
sonrasinda intravezikal tedaviler veya salvaj
tedavilerdir (2). Gerek yuiksek riskli ylzeyel ti-
morlerde gerekse kas invaziv tiimdrlerde te-
daviye kadar gecen slrenin uzamasi progno-
zu olumsuz yonde etkilemekte ve erken tani
onem tasimaktadir (4,5). Yiksek dereceli T1
mesane timorli hastalar sadece TUR yaplla-
rak tedavi edildiginde niks riski %80 ve prog-
resyon gostererek kas invaziv hastalik olusma
riski %50-65 arasinda degismektedir (6).

Yuksek risk tastyan ylizeyel tiimdrlerde yapi-
lan mesane koruyucu tedavilerde karsilasilan

30

problemlerden biri hastalarin %25-40" ina ol-
dugundan daha duslk evreleme yapilmasidir
(7). TUR yapilan hastalarda eger kas tabakasi
yoksa oldugundan disiik evreleme yapilma
orani %50’ den fazla olmaktadir (8). Degisik
kilavuzlarda bu tiimérlerin endoskopik evre-
lemesinin dogruluk degerini artirmak igin re-
TUR yapilmasi 6nerilmektedir (9, 10).

Yuizeyel mesane timorlerinde TUR sonrasi
adjuvan BCG ya da mitomisin gibi kemotera-
potik ajan verilmesi sadece TUR" a gore niiksu
%30 azaltmaktadir. Buna ragmen timor prog-
resyonu oranlari %15-40 arasinda olmakta ve
hasta mesane tiimériinden dolayr 6lim riski
tasimaktadir. Bu hasta grubundaki risklerden
dolayi intravezikal tedavi yapmadan erken sis-
tektomi yapilmasi glindeme gelmektedir (7).

Kas tabakasi ve lenf nodlarindaki timor
hiicreleri intravezikal ajanlarla tedavi edile-
mez. Erlangen Universitesi’ nden sunulan bu
calismada RT/RKT verilmesinin daha derin
tabakalardaki ve lenf nodlarindaki timér hiic-
relerine etkili oldugu ve progresyon riski olan
hastalarda Ustlinlik sagladigi dustinulmek-
tedir. Yazarlarin belirttiklerine gore, bu mer-
kezde yiiksek risk tagtyan T1 mesane timorli
hastalara mesanenin korunmasi igin 1982 yi-
lindan beri TUR sonrasi RKT uygulanmaktadir.
Diger taraftan hastalar ve yontem bdlimiinde
‘calismaya alinan olgularin hepsinin ileri yas ya
da komorbidite nedeniyle sistektomiye uygun
olmayan ve radikal cerrahiyi kabul etmeyen
hastalardan olustugu’ nun belirtilmesi dikkat
cekicidir. Bu calisma grubundaki hastalarin
%13’ i uzak metastaz nedeniyle kaybedil-
mistir. Bu oran erken sistektomi uygulanan
ylizeyel mesane tliimoru serilerindeki oranlara
yakindir (11, 12).

intravezikal tedavinin yetersiz kalmasi ne-
deniyle yapilan radikal sistektomi hem onko-
lojik sonuclari hem de dogru patolojik evrele-
meye olanak vermesi nedeniyle altin standart
olarak kabul edilmektedir (13). Yuksek riskli
ylzeyel mesane timorli hastalarin lcte bi-
rinde endoskopik tedavi ve intravezikal ajan
uygulamasi sonrasinda sistektomi gerekirken;
Ucte biri bu hastalik nedeniyle kaybedilmek-
tedir (14). Retrospektif analizler, bu hastalar-
da gecikmis sistektomi yapildiginda yasam
suresinin daha az oldugunu godstermektedir
(4). Bunun aksine son zamanlarda yapilan bir
ankete gore, uroloji uzmanlarinin ¢cogu 2 kar
intravezikal tedavi verilip basarisiz olunan
hastalarda bile hemen sistektomi karari ver-
memektedir (15).

GUnlmizde yliksek riskli ylizeyel mesane
timorlerinde TUR sonrasinda RT/RKT ile int-
ravezikal ajanlarin Gstlinliglni karsilastiran
randomize bir calisma yoktur. Hangi tedavi
yontemi secilirse secilsin, bu grup hastalarda-
ki gereginden fazla veya az tedaviler yapilma-
st karsithklar olusturmaktadir. Yiiksek risk tasi-

yan ylzeyel mesane timodrlerinde verilmesi
gereken en dnemli karar progresyon riski ta-
stlyan (sistektomi adayi) ve sagkalimi etkilen-
meyen (TUR, intravezikal immdiinoterapi veya
kemoterapi) hastalara uygun tedavilerin plan-
lanmasidir. Bu konudaki tartismalar ve tedavi
arayislari devam etmektedir.
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