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iniimiizde mesane kanserini klinik olarak evrelemek icin
herhangi bir gtivenilir biyokimyasal tetkik ya da timor be-
lirleyici yoktur. Urolog tiimériin klinik evresi konusundaki
kararini anestezi altinda muayene, timorden biyopsi ve go-
riinttileme yontemleri ile vermek zorundadir. Bir¢ok calismada mesane
kanserinde klinik evrelemenin dogru yapilamadigi vurgulanmaktadir.

Mesane kanserlerinin yaklasik olarak % 70'i tani aninda yizeyeldir.
Bunlarin buyik bir kismi yasami tehdit etmez ve konservatif yontem-
lerle tedavi edilebilir. Yiizeyel mesane timérlerinin % 75'inde rekiirrens
gelisirken, % 10-20'si daha sonra kas invaziv hale gelir.? Bu lezyonlarin
her birinin rekiirrens oranlarn ve progresyon potansiyellerinin farkl ol-
masi nedeniyle yiizeyel mesane kanserleri daha detayli bir siniflamaya
tabi tutulmuslardir. Ta, T1 ve Tis lezyonlar yiizeyel mesane kanseri ola-
rak adlandirilir. Tani aninda ylzeyel lezyonlarin yaklasik olarak % 70'i
evre Ta, % 20'si T1 ve % 10'u in situ timorduar.

Tumoriin rekiirrens ve progresyonunda, evre ve grade etkilidir. ilk
¢ yilda disiik grade Ta lezyonlarin % 50-70'inde rekdirrens, % 5’ inde
progresyon goriliirken, yiiksek grade T1 lezyonlarin % 80'inde rekiir-
rens ve % 50'sinde progresyon saptanmaktadir. Tumor boyutu, lezyon
sayisi, lenfovaskdiler invazyon varligi ya da yoklugu ve lezyon disinda
kalan trretelyumun durumu da ylizeyel tiimérin davranisi konusunda
ipucu vermektedir.*

T1G3 mesane tiimorleri halen siniflandirmada ytizeyel grup icinde
olmakla birlikte biyolojik 6zellikleri kas invaziv grup (T2 ve Ustl) ile ay-
nidir> Diger yiizeyel lezyonlara gore hastalik progresyonu agisindan
daha biyik bir potansiyele sahiptir. Konservatif olarak tedavi edilen
T1G3 mesane tiimorli hastalar yasam boyu kas invaziv timor ve mesa-
ne kanserinden dlme riskine sahiptirler.® Yakin takip ve yogun intrave-
zikal tedaviye ragmen uzun dénemde bu hastalarin % 53'U kas invaziv
hale gelmekte ve 1/3'U hastalik nedeniyle 6lmektedir.”

Primer Evre T1 grade 3 mesane kanserinin ideal tedavisinin ne ol-
dugu konusunda tartismalar halen devam etmektedir. ilk transiiretral
rezeksiyon sonrasi tedavi secenekleri; izlem, tekrar rezeksiyon, immun-
modiilator ya da kemoteropdétik ajanlarla (ya da her ikisinin kombinas-
yonu ile) intravezikal tedavi ve sistektomidir.? Beraberinde karsinoma
in-situ (CIS) olmasi ve/veya tliimériin multifokal olmasi rekirrens ve
progresyon icin negatif prognostik faktorler olarak bilinmektedir ve bu
durumda bazi otorler erken sistektomi dnermektedir. Evre T1 mesane
tiimorlerinde hastalarin % 40'a varan kisminda klinik distik evreleme
oranlarinin bildirilmesi primer evre T1 mesane timorlerine yaklasim
konusunda ihtiyath olunmasi gerekliligini ortaya koymaktadir ve erken
sistektomiyi savunan otorlerin baglica dayanak noktasidir. T1G3 hasta-
lar icin sistektominin gerekliligini ortaya koyacak erken sistektomi ile
organ koruyucu yaklasimin karsilastirildigi faz Il randomize c¢alisma
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olmamakla birlikte bu hastalar glinimiizde sistektomi serilerinin bir
kismini olusturmaktadir.’

Adjuvan tedavi

Evre T1 grade 3 mesane kanserlerinin sadece transiretral rezeksiyon
sonrasi rekiirrens orani % 69-80 ve progresyon orani % 33-48dir.'° Tran-
stretral rezeksiyon sonrasi BCG ile adjuvan intravezikal immunoterapi
uygulamasi rekirrens ve progresyon oranlarini azaltmaktadir. Adjuvan
BCG ile rekirrens oranlari % 11-33, progresyon oranlari ise % 8-19 ola-
rak rapor edilmektedir.® Cookson ve Sarosdy adjuvan BCG tedavisi alan
86 hastayi ortalama 59 ay boyunca takip etmisler ve % 19'luk progres-
yon oranini rapor etmislerdir." Pansadora ve arkadaslari da BCG'nin ya-
rarl etkisini vurguladiklari ¢alismalarinda evre T1 grade 3 timori olan
81 hastayi ortalama 76 ay takipleri neticesinde % 33 rekiirrens ve % 15
progresyon oranlari bildirmislerdir.'?

Bugtine kadar yapilan calismalarda evre T1 grade 3 tiimdrlerde BCG
etkisinin analizi kisithidir, clinki bu ¢alismalarin biyik bir kisminda sa-
dece ilk rekiirrens degerlendirilmis ve hem Ta hem de T1 hastalar dahil
edilmistir. Ayrica bu analizler genellikle rekiirren evre T1 grade 3 has-
talar, evresi Ta olup daha 6nce rezeksiyon yapilmis sekonder evre T1
grade 3 hastalar ya da BCG 6ncesi baska bir intravezikal tedavi almis
olan hastalari da icermektedir.

Evre T1 grade 3 mesane kanserinde uzun takip sireli degisik serilerin
sadece transuretral rezeksiyon ve transuretral rezeksiyon sonrasi BCG
uygulamasinin rekiirrens ve progresyon oranlari tablo 1'de gortilmek-
tedir. Degisik patologlar tarafindan timor evrelemesi yapilmasi, tran-
stretral rezeksiyon ve tekrar rezeksiyonun teknigi ve komplet olmasi,
degisik sistektomi endikasyonlari ve izlemde degisiklikler olmasi nede-
niyle cesitli merkezlerde farkh sonuclar ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo
1).

Bugtine kadar yayinlanmis prospektif randomize calismalara gore
sadece transuretral rezeksiyon ile karsilastirildiginda BCG'nin rekiirrens
ve progresyon zamanini geciktirdigi kesindir.'"'2 Shahin ve arkadaslari
primer evre T1 grade 3 mesane tumorli hastalara BCG verilsin ya da
verilmesin uzun takipte ayni ylizdede hastanin eninde sonunda rekdr-
rens gelistirdigini bildirmislerdir. Yine ayni calismada BCG'nin koruyucu
etkisinin zamanla azaldigi ve primer evre T1 grade 3 mesane timorli
hastalarin terapétik yaklasima bagh olmaksizin rekiirren hastalik agisin-
dan risk altinda olduklari vurgulanmaktadir.”® Cooksan ve arkadaslari
da 15 yillik izlem neticesinde bu hastalarin yasam boyu timor progres-
yon ve 6ltim riskine sahip olduklari ve izlem siiresince riskin de arttigini
belirtmislerdir.’

BCG profilaksisi sonrasindaki sonuclar transtretral rezeksiyonun kali-
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Tablo 1: Evre T1 mesane tiimorlerinin sadece transiretral rezeksiyon ve transiretral rezeksiyon +
BCG tedavileri sonrasi rekiirrens ve progresyon oranlari.

Referans Evre T1 Rekiirrens Progresyon Takip (ay)
Hasta Sayisi ylizdesi ylizdesi

Sadece Rezeksiyon:

Jakse ve ark 31 80 33 60

Heney ve ark 33 79 48 36

Mulders ve ark 48 75 36 48

Lutzeyer ve ark 28 69 34 36

Shahin ve ark 61 75 36 64

Rezeksiyon+BCG:

Pansadora ve ark 81 33 15 76

Cookson ve Sarosdy 86 44 19 59

Hurle ve ark 51 45 18 85

Shahin ve ark 92 70 33 64

tesine de baghdir. TUmor volimi kigtik oldu-
gunda BCG'nin etkisi daha fazla olmaktadir.’
Bu nedenle BCG'nin maksimum etkisi rezeksi-
yon yapilip, tamamen tiimérden temizlenen
hastalarda gozlenebilir. Ayrica T1 mesane
kanseri vakalarinda ilk transuretral rezeksiyon
sonrasi rezidu timor insidansi % 40 civarinda-
dir.

Sistektomi

T1G3 mesane timord erken sistektomi son-
rasi bile potansiyel letal bir hastaliktir. ilk tani
aninda vaskuler ya da lenfatik timor invaz-
yonu yoluyla mikro metastazlar olabilir. T1G3
evresindeki tiim hastalara sistektomi yapilan
serilerde dahi yaklasik olarak % 20 hastaliga
bagh 6lim gozlenmektedir.''¢ Bu nedenle bu
hastalarda erken radikal cerrahi bile kanser-
den 6limi 6nleyememektedir.

Negatif ikinci TUR'u takiben en az bir kez
uygulanan BCG tedavisi ile organ koruyucu
TUR-Tm yaklasimi primer T1G3 mesane kan-
serli hastalar icin kabul edilebilir bir sece-
nektir. Hastalarin % 30'u icin geg sistektomi
gerekecegi disunildiginde bu yaklasimla
hastalarin yaklasik olarak % 50'sinde mesane
korunmus olacaktir. Diizenli ve siki takip sart-
tirT1G3'l4 hastalarin yaklasik olarak % 30'un-
da rekirrens, diger bir % 30’unda da progres-
yon gelismeyecedi icin sistektomi bu hastalar
icin fazla tedavi olmaktadir. Bugiine kadar
yapilmis olan calismalarin sonuglarina gore
primer evre T1G3 mesane kanseri icin mesane
koruyucu yaklasim gecerli bir tedavi se¢enegi
olarak goziikmektedir.’

Multifokal evre T1 grade 3 ile birlikte Tis
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veya distal Ureterler ya da prostatik tretraya
yayihmi olan yuiksek riskli grupta primer sis-
tektomi Onerilmekte, geriye kalan hastalar icin
organ koruyucu yaklasim, yakin ve dikkatli bir
sekilde izlem ve multifokal rekirrens ya da
progresyon halinde agresif tedavi kosuluyla
uygundur.’® Buna ragmen bircok seride mul-
tifokal hastaligi olan hastalarin yaklasik olarak
% 55'i organ koruyucu yaklasimi tercih etmek-
tedir.>>” Herr, BCG tedavisi verilmeden 6nce
timor tabanindan ikinci bir rezeksiyon yapil-
masinin lokal timor kontrolliniin pekistiril-
mesi icin re-rezeksiyonun degerini arttirdigini
ortaya koymustur.”® Ayrica BCG ile adjuvan
immunoterapi rekiirrens zamanini anlamh bir
sekilde geciktirmektedir. Buna karsilik primer
T1G3 hastalarda rekiirrens olasiliginin esas
itibariyle degismedigi ortaya konmustur.”
Soloway ve arkadaslarinin 6nerdigi evre T1
mesane kanserinde erken postoperatif mito-
misin C verilmesinin' degeri prospektif klinik
calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Siref ve Zincke evre T1 transizyonel hiicreli
kanser nedeniyle radikal sistektomi yapilan
32 hasta icin 5 ve 10 yillik progresyonsuz sag-
kalim oranlarini sirasiyla % 67 ve % 57 olarak
rapor etmislerdir.?® Bu sonuglar Thalmann ve
arkadaslarinin organ koruyucu yaklasimla er-
ken sistektomiyi karsilastirdiklari ¢alismadaki
erken sistektomi koluyla benzer ve yine ayni
serideki timor progresyonu nedeniyle sonra-
dan yapilan geg sistektomi grubunun sagka-
lim ylzdelerinden farkli degildi.® Bu ve diger
calismalardan ortaya ¢ikan dnemli bir sonug
10 yil ve Gtesinde bile geg sistektominin ge-
rekebilecegidir.

Stockle ve arkadaslarn geg¢ sistektominin

“Giiniimiizde mesane
kanserini klinik olarak
evrelemek icin herhangi

bir giivenilir biyokimyasal
tetkik ya da tiimor belirleyici
yoktur. Urolog tiimériin
klinik evresi konusundaki
kararini anestezi altinda
muayene, tiimorden biyopsi
ve goriintiileme yontemleri ile
vermek zorundadyr. Birgok
calismada mesane kanserinde
klinik evrelemenin

dogru yapilamadig

vurgulanmaktadir.”

erken sistektomiye gore daha koéti sonucla-
ra sahip oldugunu bildirmislerdir.?' Ancak bu
retrospektif calismada sonuglarin karsilastiril-
masi gugctur, ¢linki kas invaziv timorli has-
talar da erken sistektomi grubuna dahil edil-
mistir. Ayrica gec sistektomi grubundaki tim
hastalara timor tabanindan ikinci rezeksiyon
yapilmamis ve BCG ya da diger intravezikal te-
davilerden almamiglardir.

Herr ve Sogani ylksek riskli mesane kan-
seri (T1G2-3) olan 90 hastayi erken ya da ge¢
sistektomi sonrasi 15 yil izlemigler ve erken
sistektomi ve geg sistektomi grubundaki sag-
kalim oranlarini sirastyla % 69 ve % 26 olarak
bildirmislerdir.? Bu sonugclar erken sistektomi
lehine olarak gozikmektedir. Ancak bu ca-
lismada geg sistektomi grubu primer olarak
konservatif tedavi altindaki progresyon gos-
termis kot secilmis hastalardan olusurken,
konservatif tedavi altindaki rekurrens goster-
meyen hastalar calisma digi birakilmistir. Ay-
rica sistektomi yapilmadigi halde iyi sonuclar
elde edilebilecek hastalar da erken sistektomi
grubuna dahil edilmistir.

Baska bir grup, erken sistektomi yapilmis %
78'inde CIS bulunan pT1G3 timorli hastala-
rin 5 yillk sagkalim oranini % 80 olarak bildir-
mislerdir."” Daha yakin zamanda yapilmis olan
ortalama 7.2 yil takipli bir calismada da 5 yillik
sagkalim % 72, rekirrenssiz sagkalim ise % 83
olarak rapor edilmistir.2> Amling ve arkadaslari
son zamanlarda yayinlanan makalelerinde 5
ve 10 yillik kanser spesifik sagkalim oranlari-
ni sirasiyla % 76 ve % 62 olarak vermislerdir.®*
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Buna karsilik M.D. Anderson kanser merkezin-
den Dinney ve arkadaslan erken sistektomi-
nin sonuclari iyilestirmedigi ve sistektominin
progresyon ya da lokal tedaviye direncli has-
talik durumunda yapilmasini 6nermislerdir.?®
Degisik patologlar tarafindan timor evrele-
mesi yapilmasi, transuretral rezeksiyon ve tek-
rar rezeksiyonun teknigi, degisik sistektomi
endikasyonlari ve izlemde degisiklikler olmasi
nedeniyle cesitli merkezlerde farkl sonuclar
ortaya ¢ikabilmektedir

Evre T1G3 mesane kanserinde ilk intravezi-
kal tedavi oncesi bir tedavi alternatifi olarak
erken radikal sistektomi secenegi olan sinir ko-
ruyucu sistektomi ve ortotopik neobladderin
hastaya sunulmasi onerilmektedir.?® Bununla
birlikte eger re-rezeksiyon negatifse hastanin
TUR-Tm ve takibinde intravezikal BCG tedavisi
ile yaklasik olarak % 50 oraninda mesanenin
korunabilecegi ve daha koétl bir sonug riski
olmadan % 30 geg sistektomi gerekebilecegi
konusunda ayni sekilde bilgilendirilmesi gere-
kir. Bu minimum 10 yillik izlemde organ koru-
yucu yaklasimla iyi sonuclar bildiren David ve
arkadaslan tarafindan gosterilmistir.?”

Sonug¢

Erken sistektomi ile konservatif organ ko-
ruyucu yaklagimi karsilastiran randomize
calisma yapilmasi zordur ve erken sistekto-
minin sagkalim avantaji ispatlanincaya kadar
cok sayida gereksiz sistektomi yapilmasina
yol acabilir. Hangi hastaya radikal cerrahi ya-
pilmasi gerektigi kararinda ileride biyolojik
marker calismalar yardimc olabilir. Serum-
da ya da immunohistokimyasal yontemlerle
saptanan yeni markerlar hangi T1G3 timorli
hastanin erken sistektomi ile agresif yaklasimi,
hangisinin TUR ve BCG ile tedavi edilmesi ge-
rektigi kararini vermede yardimci olabilir. Bu
markerlar bulunana kadar mevcut ¢alisma so-
nuglar 1s1ginda karar vermek durumundayiz.
Ust Griner sistemde ya da prostatik retrada
multifokal T1G3 ve CIS olan hastalara primer
sistektomi yapilmalidir. Unifokal ya da multi-
fokal T1G3 (CIS olsun veya olmasin) ve ikinci
TUR sonrasi negatif histolojisi olan hastalar
icin organ koruyucu yaklasim (BCG ile birlikte)
denenebilir. ilk 3 ayda timér rekiirrensi olan
ya da izlemde T1G3 relapsi olan hastalara da
sistektomi 6nerilmektedir.
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