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27 yasinda erkek hasta makroskopik hematiiri yakinmasiyla
klinigimize basvurdu. Hastada 10 yildir giinde 2 paket sigara i¢-
me anamnezi vardi. Cekilen iiriner sistem US’de mesanede sol
ve sag yan duvarda multipl tiimérler saptandi. TUR-T yapildi,
patoloji Ta grade Il olarak belirlendi. Bu noktada intravezikal te-
davi Onerir misiniz?

— Yuzeyel mesane timorinde (YMT) TUR-T yaptiktan sonra
ek bir tedavi yapip yapmayacagimiza veya hangi tedavi seklini
sececegimize karar verirken hastanin hangi risk grubunda oldu-
gunun belirlenmesi gereklidir. Risk gruplari ile hastalarin niks
veya progresyon godsterme ihtimallerini degerlendirebilmekte-
yiz. YMT hastalari dustk, orta ve yiksek olmak tzere 3 risk gru-
buna ayrilirlar. Dasuk risk grubunda tek doz kemoteropetik
ajan tedavi icin genellikle yeterli olmaktadir. Orta risk grubun-
da kemoterapi veya immunoterapi tercih edilebilir. Ancak son
yillarda yapilan calismalarda orta risk grubunda BCG'nin kemo-
terapiye gore daha Gstin oldugu ve progresyonun énlenmesi-
nin ancak BCG idame tedavisiyle mimkin oldugu gosterilmistir.
Yuksek risk grubunda ise tedavi tartismasiz intravesikal BCG uy-
gulamasi olup, yine idame verilmesi 6zellikle 6nerilmektedir. Bu
hastanin risk grubuna baktigimizda her ne kadar dusuk evre ve
derecede olsa bile multipl tumérleri oldugu igin orta risk grubu-
na girmektedir. Bunun 6tesinde degerlendirilmesi gereken bir
diger kriterde hastanin yasidir. Gergi 40 yas alti YMT'IU hastalar-
da prognoz daha iyi seyretmekle beraber multipl tumorla gencg-
lerde prognoz koétaduar. Dolayisiyla benim tercihim intravezikal
BCG uygulamasi olurdu. Ancak idame tedavisi yapip yapmayaca-
gima hasta ile konusup karar verirdim. Tercih bana kalirsa ida-
me BCG verirdim.

Hastaya sigaray! birakmasi sdylendi ve li¢ ay sonra kontrole
cagnldi. Uclincii ay kontrolde (mayis 1989) sigarayi birakmadi-
gini belirtti. Yapilan sistoskopisinde sag orifis yaninda papiller
tm, sag yan cidarda ii¢ ayri noktada papiller tiimér, kubbede de
bir adet tiimoér saptandi. TUR-T yapildi, patoloji: Ta grade II? Bu
noktada Onerileriniz ne olur?

— Oncelikle sigara konusundan biraz séz etmek istiyorum. Si-
gara kanserojenleri metabolize eden bir enzim olan glutatyone-
S-transferase Mu 1 enzimini kodlayan genlerde delasyona yol
acarak mesane kanseri riskini arttirmaktadir. Ancak kanser mey-
dana geldikten sonra sigaranin kesilmesinin hastaligin niks ve
progresyonu Uzerine ne gibi bir etkisi olacagini heniiz net ola-
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rak bilmiyoruz. Bunun 6tesinde sigara kesildikten ancak 15 yil
sonra risk oranlarinin hi¢ icmeyen duzeyine geldigini distntr-
sek sigaranin kimulatif bir etkisi oldugundan bahis edilebilir.
Ancak yine de sigarayi biraktirmak bence de en uygunudur. Ar-
disik olarak kanserojenlerin gelmeye devam etmesi de bir kan-
ser hastasinda asla istenilen bir durum degildir. Ancak vurgula-
mak istedigim ¢ok fazla bir kazan¢ beklenilmemesidir. Bu hasta-
da 6zellikle Gst Griner sistem dikkatlice incelenmelidir. Bu hasta-
da sadece goruntileme yéntemleri ile degil sistoskopi sirasinda
separe idrar drneklerinden sitolojik inceleme yapilmasi da uy-
gun olacaktir. Sik tekrarlayan mesane timorlerinde Ust Uriner
sistemde tumér varligi mutlak akilda tutulmalidir. U¢ ay sonra
tekrar ayni evre ve derecede bir timor ile karsilasinca karsimiza
iki ihtimal ¢ikmaktadir. Bu ya bir niks veya rezidiel dokudur.
Burada karsimiza 3 ay 6nceki rezeksiyon sonrasi bir intravezikal
instillasyon yapilip yapilmadigi sorusu karsimiza c¢ikmaktadir.
Cunku eger bir tedavi verilmis ise verilen tedaviye cevapsizlik ol-
dugu ihtimali de karsimiza ¢itkmaktadir. Genel kabul géren go6-
ras 3. aydaki klinik cevabin progresyon icin mikemmel bir pre-
diktif faktér oldugudur. ilk 3 ay iginde klinik cevap alinanlarda
progresyon orani %16 iken, alinmayanlarda bu oran %66'dir.
Ancak bazi arastirmacilar BCG idamesi veriliyorsa tedaviye ce-
vapsizlik kararini vermede 3'ct ay degil de 6'nci ay takiplerinin
sonuclarinin alinmasi gerektigini savunmaktadirlar. Her ne olur-
sa olsun bu genc hastada ilk sistoskopide timér saptiyorsam be-
nim tercihim BCG immunoterapisi olurdu.

Hastaya intravezikal adriamisin tedavisi uygulandi. Bir sene
siireye tiimor niiksii olmadi. Bir sene sonra, trigon lizerinde bir
adet tlimor saptandi, TUR-T sonucu Ta grade Il. Bu asamadaki
onerileriniz ne olur?

— Adriamisin tedavisinden sonra ilk yilda niiks olmasi 6nemli
bir konudur.YMT'lerinde nukslerin %95'i ilk iki yil icinde ¢ik-
maktadir. Ayrica EORTC calismalari 6nceki niks orani ve timor
sayisinin, ilk nikse kadar gecen zamani ve niks oranini belirle-
mede en 6nemli prognostik faktor oldugunu goéstermektedir.
Progresyon icin en 6nemli risk faktorleri ise derece, evre, CIS var-
hgi ve ilk izlem sistoskopisinde timoér varhgidir. Dolayisiyla bu
hasta hem progresyon i¢in hem de nuks icin risk altindadir. Be-
nim tercihim gene idame BCG protokoll olurdu. idame veremi-
yorsam 6 hafta BCG uygulayip cevapsizlik durumunda ikinci bir
6 hafta BCG verirdim. Bdylelikle ikinci bir kir ile fazladan bir
toksisite olusturmadan naksiz sag kalim oranlarinda %20'lik bir
artis elde etmek mumkundur.
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Hastaya intravezikal immiinoterapi 6nerildi, ancak kabul et-
medi. Kontrole de gelmeyen hasta, ekim 1992'de yine makros-
kopik hematiiri yakinmasiyla basvurdu. Sistoskopisinde sag
yanda 2 adet 1x2 cm’lik, arka duvarda bir adet 3x3 cm’lik, 4
adet de ufak tiimorler saptandi. TUR-T sonucu patoloji Ta grade
Il. Bu noktada tedavi yaklasiminiz ne olur?

— Artik elimizde multipl olmasinin yani sira btyuk bir timér-
de var, yani hasta artik her nekadar evre ve derecesi dustukte ol-
sa yUksek risk grubu adayidir. Bu durumda ilk olarak hastada ev-
releme hatasi yapip yapmadigimi belirlemek ve kalan reziduel
dokulari tespit etmek icin 2-6 hafta icinde re-TUR yapardim. Re-
Tur yapilan Ta timérlerin %24'Gnde hastalarin T1, %8'inde ise
hastalarin T2 evresinde oldugu bulunmustur. Rezidiel doku kal-
ma ihtimali Ta timorlerde dustktur (%6), ancak 5 ten fazla tu-
mor varsa bu oran %27-40'a cikmaktadir. Dolayisiyla benim bu
hastada rezidiel tumér birakmis olmam veya daha dustk evre-
leme yapmis olmam mUmkuindur. Re-biyopsi ile rezidiel doku-
nun rezeke edilmesinin yasam stresine etkisi net olarak bilinme-
mekle birlikte, progresyon ve niiks ile yakin iliskisi gosterilmistir.
Re-biyopsi sonrasi eger hastada evre ve derece daha yUksek ge-
liyorsa erken sistektomiyi alternatif olarak dustinGrdim. Diger
secenedim ise idame BCG olurdu.

Hasta intravezikal tedaviyi yine kabul etmedi. Ocak 1993'de
yapilan kontrol sistoskopisinde mesane arka duvarda ve sol ori-
fis cevresinde Cis oldugu diisiiniilen alanlar gériildi, sol orifis
lizerinde 1.5 cm capinda timor, sag orifisten sarkan tiimor,
kubbede ise iki adet ayr tiimoér saptandi. Cis siipheli alan bi-
yopsilerinde Cis saptanmadi, diger tiimoérlerin patolojisi T1 GlI
olarak belirlendi. Onerileriniz?

— Tedavi seklimde ve dnerilerimde bir degisiklik olmazdi. Te-
davi sekli olarak idame BCG tedavisi uygulardim. Erken sistekto-
mi alternatifini sunardim.

Hastaya sistektomi ve intravezikal immiinoterapi secenekle-
ri anlatildi. Hasta intravezikal tedaviyi reddetti, total sistektomi
onerildi, ancak empotans olasiligi nedeniyle hasta bunu da ka-
bul etmedi. Nisan 1993'de yapilan kontrollerde mesanede mul-
tipl tiimorler saptandi, TUR-T sonucu patoloji T1Gll olarak belir-
lendi. Hasta ilave tedaviyi yine kabul etmedi ve Haziran 94’e ka-
dar kontrollere de gelmedi. Bu tarihte yapilan sistoskopisinde
mesane sag orifisten sarkan tiimér ve de mesanede degisik yer-
lerde degisik boyutlarda timor vard, orifisteki tiimore TUR-T
ve TUC uygulandi, diger tiimérler TUR-T yapildi, patoloji T1 GI-
1. Hasta sistektomiyi kabul etmedi. Bu noktada ilave tedavi ola-
rak ne Onerirsiniz?

— Hasta yuksek risk grubunda ve hem intravezikal BCG'yi
hem de sistektomiyi red ediyorsa alternatif arayislarimiz yeni ve-
ya guglendirilmis intravezikal kemoteraptik ajanlar, interferon-
lar ve radyoterapi tGzerinde yogunlasmalidir. Yeni kemoterap6-
tik ajanlardan birisi doksorubisin derivesi olan valrubisindir. Val-
rubisin BCG direncli veya tekrarlayan timorlerde ve sistektomi-
yi ret eden yani kasa invaziv olma riski ytksek hastalarda denen-
mistir ve bu hastalar icin FDA onayi mevcuttur. Valrubisinin yan
etkilerinin cogu kolaylikla tolere edilebilen mesane irritasyonu
olup ciddi yan etki orani %5'den dusuktar. EORTC'nin yapmis
oldugu faz Il marker lezyon calismasinda bu ilag ile %56’lik ba-
sari orani elde edilmistir. Bir diger ajan intravezikal gemsitabine
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kullanimidir. Sinirh sayidaki calismalarin sonucunda BCG rezis-
tans vakalarda oldukca Umit verici edici sonuglar elde edilmistir.
Bir baska yontemde cesitli kemoterap6tik ajanlarin etkilerinin 5-
FU, DMSO veya kinolonlarla arttirilmasidir. Bu hasta yuksek risk-
li bir hasta oldugu icin sadece kemoterapétik ajan vermek sub-
optimal olacaktir. Bularin disinda Adriamisin Verapamil kombi-
nasyonu da yararli bir kombinasyon olabilir. Elektromotiv ilag
tedavisinden de oldukca basarili sonuclar elde edilmistir ve Glke-
mizde de bulunmaktadir. Son yillarda kullanima giren bir diger
immuUnoterap6tik ajanda interferonlardir. BCG rezistans veya
sistektomiyi red eden hastalarda dusuk doz BCG (27 mg) ile in-
terferon (50 milyon U) kombinasyonu da kullanilabilicegi gibi
tek basina interferonlar da kullanilabilir. Bu hastada BCG disin-
da yukaridaki alternatifleri 6nerebiliriz, ancak sanirim ana prob-
lem hastanin hicbir intravezikal tedavi kabul etmemesi gibi go-
zUkayor. Dolayisiyla elimizde tek silah olarak radyoterapi kali-
yor. Radyoterapi tek basina mesane timérlerinde kisith bir etki-
ye sahiptir. Ancak intravezikal tedaviyi kabul etmeyen veya int-
ravezikal tedavi basarisizligindan sonra sistektomiyi ret eden ve-
ya major cerrahi icin uygun olmayan hastalarda tercih edilmeli-
dir. Dolayisiyla bu hasta icin tek secenek bu gibi géztkuyor. Ba-
sarl hem intertisyel hem de eksternal RT secilmis vakalarda bile
orta derecededir. Ayrica RT, TUR ile birlikte yapildigindan elde
edilen basarida tek basina RT'nin katkisinin ne oldugunu séyle-
mek zordur. Eksternal RT'de 5 yillik yanit orani %44-60 arasin-
dadir. Rekurrensler genellikle progresyon ve hastalik nedenli
6lumle yakin iliskilidir. RT sonrasi uzak metastaz oranlari %10-
25'dir. Gerg¢i yeni tekniklerin kullanimi ile radyasyon sistiti, me-
sane kontraksiyonu gibi yan etkiler %5'in altinda olsa bile, has-
taya tek basina RT’den minimal yarar saglayabilecegimizi belir-
tirdim. Tabii tim bu yéntemler hep ikincil olarak dustnulmeli-
dir. Birincil tedavi yani idame BCG veya erken sistektomiyi kabul
etmeyen bu hasta gibi hastalarda yapilabilecek alternatif yon-
temler oldugu akilda tutulmalidir.

Hasta herhangi bir ilave tedaviyi kabullenmedi. Temmuz
1995’e kadar olan tiim kontrollerinde mesanede tiimérler sap-
tadi, sag orifisten sarkan tiimoér her seferinde koterize edildi,
rezeke edildi, patoloji her seferinde T1 GllIl olarak belirlendi.
Arada yapilan yukari idrar yollari incelemelerinde sag bébrekte
minimal dilatasyon haricinde bir patoloji saptanmadi. Cekilen
abdominopelvik BT'lerde metastaz yoktu. 1999 yilina kadar yi-
ne her kontrolde tiimér saptandi ve hepsinin patolojisi T1Gl-
II'dii. Hasta nihayet temmuz 98'de intravezikal BCG tedavisini
kabul etti ve 6 hafta tedavi yapildi. Tedavi sonrasi kontrollerde
yine T1GlIl tiimorler vardi, bu noktaya kadar yapilan biyopsiler-
den hicbirinde Cis saptanmadi.

— Cis saptanmamasi iyi, ancak o kadar kotu faktér bir arada
ki Cis negatifligi acikcasi beni rahatlatmiyor. Bu arada hastada
sag bobrekte minimal dilatasyon gorilmesi konusunda dikkatli
olunmalidir. Cink( polipoid timoérler kasa invaze olmadikca
genellikle Gst Uriner sistemde dilatasyona neden olmamaktadir-
lar. Acikcasi boylesine bir hastada T2 hastalik ihtimali ¢ok yuk-
sektir. Bu da yine 2-6 hafta sonra re-biyopsi yapma gerekliligini
ortaya koymaktadir. Clinkd T1 timorlerde erken niks nedeniy-
le radikal sistektomi uygulandiginda hastalarin %33'Unde ger-
¢ekte T2 timor oldugu rapor edilmistir. Bu hasta bence artik
BCG tedavisinden ziyade erken sistektomi icin oldukca gti¢lt bir
adaydir. Bu hasta hicbir tedavi almadiginin yani sira multifokal
timoéra mevcut. Yiksek grade’li T1, sik tekrarlayan veya prog-
resyon gosteren hastalarda 6zellikle de multifokalite varsa sis-
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tektomi siddetle dustnilmelidir. YMT'de sistektomi sonrasi 10
yil yasam %67-92 arasindadir. Burada net olan bir konu varsa o
da bu hastanin kisa strede kasa invaziv hale gececegidir. Has-
taya kasa invaziv hale gectikten sora yapilan sistektomilerde 5
yillik yasamin %50’lere dUustuguna detaylica anlatmamiz gerekir
diye dUstinUyorum. Gerg¢i progresyona kadar beklendikten son-
ra yapilan sistektomilerde sonucun degismedigini savunanlarda
vardir. Ancak karari verirken bu hastanin yasi g6z éniinde tutul-
malidir.

Ekim 2001'de yapilan kontrollerinde sag orifisten sarkan
tiimore ilaveten iliretrada da tiimor saptandi, hasta sistektomiyi
yine reddetti. Hasta 2002 yilinda metastatik hastalik nedeni ile
kaybedildi.

— Bu beklenen bir sonug oldu. Bu hastanin tam anlamiyla hic-
bir zaman yeterli tedaviyi almadigini dastintyorum. Tek iyi yani
mesane ile birlikte 13 yil yasam géstermis olmasidir. Bilindigi
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Uzere her ne kadar TUR standart tedavi olsa da adjuvan tedavi
verilmediginde %70 oraninda niks ve %20 progresyon izlen-
mektedir. Ozellikle kétl prognostik faktérlerde bu oran daha
da artmakta, progresyon ihtimali %50’lere ¢ikmaktadir.Ytksek
riskli olup da ancak nuks goraldikten sonra BCG verilen has-
talarda 15 yillik takiplerde, %52 oraninda progresyon ve metas-
taz ihtimali vardir. Hastalarin %31'i de mesane tUmoéri nedeniy-
le kaybedilecektir. Dolayisiyla bu hastada dogal seyrini tamam-
layip metastaz gelismis ve sonucta da kaybedilmistir. Oysa bu
hasta YMT iken 6nerilen sistektomiyi kabul etmis olsa idi 10 yil-
lik hastaliksiz sag kalim orani %75 civarinda olacakti.

23





