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Ozet

Fotodinamik taninin (FDT) prensibi timor hicreleri tarafindan yuksek
oranda emilen foto-duyarlastirici bir ajanin  mesane icine instile
edilmesini takiben neoplastik hiicrelerin mavi-viyole illiminasyon
altinda kirmizi floresans yaymasi sonucu gorinirliiklerinin arttiriimasi
temeline dayanmaktadir. Fotodinamik tani ile hem mesane tiimorlerinin
gorilebilmesinin iyilestirilmesi hem de timor rezeksiyonlarinin daha
komplet yapilabilmesinin saglanmasi amaclanmaktadir. Bu sekilde
reklrrens oranlarinin  azalacagr ve hastaliksiz sagkalimin artacag
ongoriilmektedir. Bu derlemede fotodinamik tanisal sistoskopinin kasa
invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) tanisindaki yerinin ve tedavi
sonuclari lzerine olan etkisinin konuyla ilgili meta-analizler esliginde
g6zden gegirilmesi amaclanmistir. Fotodinamik tanisal sistoskopinin
KIOMK tani ve tedavisindeki yerini aragtiran dért adet meta-analiz ve
bir adet genis kapsamli derleme yayinlanmistir. Cok sayida prospektif
randomize calismada FDT sistoskopinin mesane tiimori tespit edebilmede
tek bagina beyaz 1sik esliginde yapilan sistoskopiden Ustiin oldugu
gosterilmistir. Toplamda ise FDT sistoskopi ile KIS tespit etme oraninin
yaklasik olarak %25-%30 oraninda daha fazla oldugu bildiriimektedir.
Meta-analizlerin tiimiinde rezidiiel timor oranlarinin FDT sistoskopi
uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede diistik oldugu
bulunmustur. FDT sistoskopinin temel limitasyonu %1 ile %26 arasinda
degisen yanhs pozitiflik oranlaridir. Muhtelif randomize calismalarda
yan etki yoniinden FDT sistokopisi ile beyaz 1sik kilavuzlugunda yapilan
sistoskopinin yan etkiler acisindan farkli olmadigi tespit edilmistir.
KIOMK'inde beyaz sk esliginde yapilan sistoskopiye gére FDT ile
oncelikle KIS ve displazi gibi flat lezyonlarda timér tespitinin daha iyi
oldugu ve rezidiiel timor oraninin azaliyor oldugu konusunda seviye 1 ve
2 kanit bulunmaktadir. Bu sekilde hastaligin rekirrens oranlarinda anlamli
azalma oldugu ¢codu randomize calismada teyit edilmistir. FDT sistoskopi
ile hastaligin progresyon oranlar azalmamaktadir. (Uroonkoloji Biilteni
2014;13:113-118)

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tani, kasa invaze olmayan mesane
kanseri, hexyl aminolevulinate, 5--Aminolevulinik asit

Summary

The principle of photodynamic diagnosis (PDD) is based on the
interaction between a photosensitizing agent with a high uptake by
tumor cells and light with an appropriate wavelength which is absorbed
by the agent as high energy per photon and re-emitted with a lower
energy per photon, thus, visualization is enhanced under under blue
light.PDD offers improved visualization of bladder tumors while allowing
a more complete transurethral resection. This may facilitate decreased
recurrence rates and improved recurrence-free survival. The aim of this
review was to evaluate the role of PDD on the diagnosis and treatment
of bladder cancer in the light of current meta-analysis. Recently, 4 meta-
analysis and a contemporary review have been published on the topic of
PDD. Several prospective randomized studies have shown the superiority
of PDD-guided cystoscopy over white light cystoscopy alone in tumor
detection. PDD cystoscopy increased the detection of carcinoma in situ
(CIS) by 25%-30%. All meta-analysis have found significantly reduced
residual tumor rates with PDD. The main limitation of PDD is the false
positive detection rate, which ranges from 1 to 26%. No differences in
the rates of adverse events between PDD-guided cystoscopy and white
light cystoscopy alone have been found in various randomized studies.
Evidence exists in level 1 and 2 that PDD improves tumor detection
especially for flat lesions such as CIS or dysplasia and reduces the rate
of residual tumor in non-muscle invasive bladder cancer compared with
white light cystoscopy alone. A translation of these findings into reduced
disease recurrence rates is confirmed my most randomized trials. PDD
does not seem to reduce disease progression. (Bulletin of Urooncology
2014;13:113-118)
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Giris

Mesane kanseri onemli bir halk saghgi sorunu olup erkeklerde
en sik gorilen 4. malignensi kadinlarda ise en sik gorilen
11. kanserdir (1). Avrupa kitasinda her yil tahminen 133,696
yeni olguya mesane kanseri tanisi konulmaktadir (2). ilk tani
aninda hastalarin yaklasik %75-%80'inde sadece mukoza ve
submukozaya sinirli bulunan kasa invaze olmayan mesane
kanseri (KIOMK) tespit edilmektedir. KIOMK’nin &ncelikli
tedavisinin temelini komplet transuretral rezeksiyon (TUR-mt)
olusturur. Her ne kadar TUR-mt guvenilirligi kanitlanmig bir
yontem olsa da pTa/T1 mesane kanserinin birinci yilda rekirrens
ve progresyon olasiliklarinin sirasiyla, %15-%61 ve < %1-%17
arasinda degistigi saptanmistir (3). Bu olasiliklar 5. yilda rekirrens
icin %31-%78, progresyon icin ise < %1-%45 olmaktadir.
Neticede timor rezeksiyonu sonrasi hastalarin 6nemli kismina
adjuvan intravezikal tedaviler rutin olarak uygulanarak rekirrens
oranlarinin azaltlmasi ve olasilikla da progresyonun inhibe
edilmesi veyahut geciktirilmesi amaclanmaktadir. Kasa invaze
hastaligi olanlarda ise radikal tedavilere ragmen 5 yillik sagkalim
oranlari %5’nin altina inmektedir. Bundan dolayi rekirrens ve
progresyonu azaltmaya yonelik cabalar KIOMK’nin tedavisinde
temel olarak odaklanilan nokta olmaktadir.

Hastalik rekirrensinin timaor hiicrelerinin Girotelyuma ekiliminden
veya inkomplet rezeksiyon sonucu olabilecegi ileri siirtilmektedir
(4). ik rezeksiyondan 4-6 hafta sonra yapilan TUR-mt'de T1
mesane kanseri tespit edilen olgularin %52’sinde reziduel
hastalik oldugu, bu rezidiel timérlerin %86’sinin  orijinal
timorle ayni lokalizasyonda yerlestigi, %28’inde ise timor
evresinin yukselerek invaziv hastalik tespit edildigi ve sonucta
radikal sistektomi yapilmak zorunda kalindigi rapor edilmistir (5).
Bu ve benzeri bulgular mesane tiimori rezeksiyonunun komplet
olarak dogrulukla yapilmasinin ne kadar 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir. Rekirrens ve progresyonda rol oynayan diger
bir anahtar nokta ise standart beyaz isik esliginde yapilan
sistoskopi ile gérilmesi oldukca zor olan karsinoma in-situ (KiS)
gibi lezyonlara tani konulmasindaki zorluktur (6).

Mesane timori biyolojisinin daha iyi anlagilmaya baslanmasina
ve intravezikal tedavilerin kullanilmasina ragmen KIOMK’nin
terapetik sonuclarinda bir iyilesme olmamistir (7). Bircok
faktorin bu sonugla iligkili oldugu distinilmekte olup
bunlarin, mesane kanseri tanisinin atlanmasi (yanhs negatif
incelemeler), rezidiel timor kalmasi ile sonuglanan yetersiz
inkomplet TUR yapilmasi veya KiS gibi standart sistoskopik
incelemeyle taninmasi zor olan lezyonlarin gézden kagcmasi,
olabilecegi ileri surllmektedir (8). Bu faktorleri elimine
etmeye yarayacak yontemlerin kullanilmasi KIOMK’nin tedavi
sonuglarini iyilestirecegi distinilebilir. Gegmiste KiS'i tespit
etmeye yonelik olarak normal goriinen mesane mukozasindan
random biyopsiler alinmasi giindeme gelmistir. Ancak yapilan
arastirmalarda bu uygulamanin avantajinin dusiik oldugu ayrica
biyopsi alinmasinin mesane icinde mukozal bariyerin bozuldugu
alanlara timor implantasyonu riskini arttirabileceginden
rekirrens acisindan potansiyel bir tehlike olusturabilecegi
bildirilmektedir (9). Bundan dolay1 KiS'in tespit edilmesinde
daha ileri tetkiklere gereksinim oldugu aciktir.

Fotodinamik Tanisal Sistoskopi
Gectigimiz dekatta klinik uygulamaya giren fotodinamik
tani (FDT) ile hem mesane timorlerinin gorilebilmesinin
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iyilestirilmesi hem de timor rezeksiyonlarinin daha komplet
yapilabilmesinin saglanmasi amaclanmaktadir. Bu sekilde
reklrrens oranlarinin azalacagi ve hastaliksiz sagkalimin artacagdi
ongorulmastar.

Fotodinamik taninin prensibi timor hicreleri tarafindan
yuksek oranda emilen foto-duyarlastirici bir ajanin mesane
icine instile edilmesini takiben neoplastik hiicrelerin mavi-
viyole illiminasyon altinda kirmizi floresans yaymasi sonucu
gorundrliklerinin  arttinlmasi temeline dayanmaktadir (10).
Bu yontem ile kirmizi florasans yayan porfirinlerin, 6zellikle de
protoporfirin IX (PpIX)’in kanserli hiicrelerde birikerek benign
ve malign dokular arasindaki gorsel kontrast arttirilmaktadir
(10). Bu amagla mesane kanseri tanisinda kullanilan 2 ajan
mevcuttur: 5-aminolevulinik asit (5-ALA) ve onun derivesi olan
hexyl aminolevulinat (HAL). Bunlar pro-ajan olduklarindan
kendi baslarina bir foto-aktivite géstermemektedirler. Urotelyal
hiicrelere transporte olduktan sonra bu pro-ajanlar konvansiyonel
hiicresel hemobiyosentez metabolizmasinda yer alirlar. Sonugta
mesane kanseri hiicrelerinde ve prekanser6z dokuda degisen
enzim aktiviteleri ile anlami derecede PplIX birikimi gerceklesir.
Bu esnada mesane duvari < 380-440 nm dalga boyundaki mavi
1sik ile illimine edildiginde malign dokudaki PplX, mavi-yesil
gorinen benign urotelyal dokunun aksine, < 635 nm dalga
boyunda kirmizi floresans yayar. Malign ve benign dokularin
bu farkli gériiniimleri tanisal sistoskopi veya TUR-mt esnasinda
izlenebilmektedir.

Onceki arastirmalarda FDT ile standart beyaz isik sistoskopisine
gore timor tespitinin iyilestigi gosterilmistir (11,12,13,14,15).
Konvansiyonel beyaz 151k esliginde yapilan sistoskopi ile
mesane timorlerinin %10-%20’inin g6zden kactigi tahmin
edilmektedir (16). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) KIOMK'leri
tedavi kilavuzlarinda FDT sistoskopinin mesane lezyonlarinin
tanisinda, ozellikle de KiS'in tespitinde énemli bir rol oynadigi
vurgulanmaktadir (17). Ancak son dénemde yayinlanan baz
randomize prospektif calismalarin sonulari FDT sistoskopinin
avantajlarinin sorgulanmasina yol acmistir (18,19). Bu babhsi
gecen yayinlarda KIOMK’de FDT ile daha yiiksek oranda timaor
tespit edilmesinin rekirrenssiz sagkalimi veya progresyonsuz
sagkalimi etkilemiyor oldugu bildirilmistir (18,19).

Bu derlemede fotodinamik tanisal sistoskopinin KIOMK
tanisindaki yerinin ve tedavi sonuglari (zerine olan etkisinin
konuyla ilgili meta-analizler esliginde gozden gecirilmesi
amaclanmugtir.

incelenen Meta-analizlerin Tanimlanmasi

Fotodinamik tanisal sistoskopinin KIOMK tani ve tedavisindeki
yerini aragtiran dort adet meta-analiz ve bir adet genis kapsamli
derleme yayinlanmistir (2,8,20,21,22). Bu meta-analizlerin
metodolojik farkhliklari mevcut oldugundan bunlarin sonuclari
da bu farkliliklar géz 6ntine alinarak degerlendirilmelidir.
Kausch ve ark.‘min 2010 yilinda yayinladiklari meta-analizde
1990 ile 2008 yillan arasinda Ingilizce, AlImanca ve Fransizca
dillerinde yayinlanmig olan, beyaz isik kilavuzlugunda sistoskopi
veya TUR-mt yapilan hastalarin, beyaz isik sonrasi FDT sistoskopi
veya fotodinamik TUR-mt yapilanlarla karsilastiran 14 randomize
prospektif calismadan Uretilmis 21 makale dahil edilmistir
(8). Mowatt ve ark.'min 2011 yiinda basilan meta-analizine
1966 ile 2008 yillari arasinda Ingilizce olarak yayinlanmig
27 randomize prospektif kontrolli calismadan yayinlanan 36
makale dahil edilmistir (20). Shen ve ark.’nin 2012’de yayinlanan
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meta-analizine 2011 yilina kadar yapilan FDT sistoskopinin
tanisal dogrulugunu ve terapetik sonuclara etkisini arastiran
ingilizce olarak yayinlanmis 14 calisma dahil edilmeye uygun
gorilmusttr (21). Burger ve ark.’nin 2013 yilinda yayinlanan
meta-analizine Temmuz 2011 tarihine kadar herhangi bir dilde
yayinlanmis olan ve sadece HAL kullanilarak yapilmis olan
11 makale dahil edilmistir (22). Ayrica devam etmekte olan
prospektif calismalarda yer alan hastalarin ham sonuglarinin
arastirmacilarla kisisel kontakt kurularak temin edilen bilgiler de
meta-analize eklenmistir. Bu meta-analizde 6 calismaya ait hasta
bilgilerinin sponsor firma (Photocure) tarafindan olusturulmusg
bir database’den temin edildigi arastirmacilar tarafindan deklare
edilmistir (22). Rink ve ark.’nin kapsamli derlemesinde ise 1974
ile EKim 2012 tarihleri arasinda ingilizce olarak yayinlanmis 44
orijinal makale ve 3 meta-analiz dahil edilmistir (2).

5-ALA fotodinamik tani icin gelistirlen ilk ajandir. Bundan
dolay: literatiirde 5-ALA kullanilarak yapilmis arastirma sayisi
cok daha fazladir. Diger taraftan FDT icin ABD’de onay almis
olan tek ajan HAL'dir. HAL'In lokal biyo-uyumluluk, daha iyi
stabilize olma, floresans yogunlugunu arttirabilme ve daha
homojen PpIX tutulumu ve dagiimi saglama gibi 6zelliklerinin
5-ALA’den daha iyi oldugu bildirilmektedir (23). Bu iki ajanin
duyarlilik ve 6zgulltklerinin hastaligin tanisinda benzer oldugu
yayinlanmigtir (20).

Yukarida tanimlanmig olan meta-analizlerde FDT sistoskopinin
beyaz sk esliginde yapilan sistoskopiye gore Ta/T1 timor
ve KIS tanisinda ilave bir katki saglayip saglamadidi, kontrol
sistoskopileriyle degerlendirilen rezidiiel timor sikhg, rekiirrens
Uzerine bir etkisinin olup olmadig, reklrrenssiz ve progresyonsuz
sagkalim Uzerine etkisi gibi noktalar degerlendirilmistir.

Fotodinamik Tanisal Mesane Kanseri
Tanisindaki Yeri

Cok sayida prospektif randomize calismada FDT sistoskopinin
mesane timorl tespit edebilmede tek basina beyaz 15k
esliginde yapilan sistoskopiden Ustiin oldugu gOsterilmistir
(2). Kausch’un meta-analizinde FDT sistoskopi ile olgularin
%5-%49'unda beyaz 1sik esliginde yapilan sistoskopiye kiyasla
ilave mesane timori tanisi konulabildigi, KIS icin ise ilave tani
oranlarinin %17-%78 arasinda degistigi bulunmustur (8). Bu
bulgular Mowatt ve ark.’nin meta-analizinde desteklenmistir.
Bu calismada FDT sistoskopinin timor tespit etmedeki tanisal
duyarliiginin %92, beyaz 1sik sistoskopisinin ise %71 oldugu
bildirilmistir (20). Sadece HAL kullanilarak yapilan calismalarin
incelendigi diger bir meta-analizde beyaz isik esliginde yapilan
sistoskipye kiyasla ilave timor tespit oranlar Ta/T1 timorler ve
KiS icin sirasiyla %14,7, %10,8 ve %40,8 olarak bildirilmistir
(22). Bu bulgularin aksine Shen ve ark.’min meta-analizinde
beyaz 151k ve FDT sistoskopi arasinda timor tespit oranlari,
beyaz isik icin %90,9, FDT icin %91,8, yani benzer bulunmustur
(21). Ancak bu meta-analiz ayni serilere ait multipl makaleyi
incelemeye dahil etmis oldugu icin ve benzer makaleleri
inceleyen meta-analizlerin bulgulariyla tezat sonuglar bildirdigi
icin elestirilmektedir (2). Ancak son donemde yayinlanmis olan
ve 5-ALA kullanilarak yapilan 2 prospektif randomize calismada
FDT sistoskopinin ilave timor tespitinde beyaz isik sistoskopisine
gore daha iyi olmadigi rapor edilmistir (18,19).

Cok sayida prospektif calismada 6zellikle multipl papiller timorla
hastalarda fotodinamik taninin faydali oldugu bildirilmistir
(12,24). Yontemin KiS'in tespitindeki yarari ise daha belirgindir.

Sistoskopinin

KIS tespit etme oranlan FDT sistoskopi ile %49-%100 arasinda,
beyaz 1sik esliginde yapilan sistoskopi ile %5-%68 arasinda
degismektedir (2). Eger sadece beyaz isik sistoskopisi yapilsaydi
olgularin %16 ile %76’sinda KiS’in tanisinin atlanacagi
bildirilmistir (2). Toplamda ise FDT sistoskopi ile KiS tespit etme
oraninin yaklasik olarak %25-%30 oraninda daha fazla oldugu
rapor edilmektedir (14,25,26). Nihayetinde FDT sistoskopi KiS
tespit edilmesini anlamli derecede arttirmaktadir.

idrar sitolojisinin 6zellikle ylksek dereceli timérlerde yiksek
duyarliiga sahip oldugu ve Ust Uriner sistem veya mesanede
bir timoral olusumun varligina isaret edebilecegi bilinmektedir
(17). Burada problem olan ise, idrar sitolojisi pozitif olan
bir hastada konvansiyonel beyaz isik sistoskopisinin normal
bulunmasidir. Clinki epitelde kalinlasmaya neden olmayan
KiS, displazi gibi veya kiguk papiller tiiméral olusumlar
gibi diiz Urotelyal lezyonlar beyaz isik esliginde yapilan
sistoskopi ile gozden kacabilmektedir. Bir prospektif (27) ve
bir retrospektif (28) calismada, idrar sitolojisi pozitif ancak
sistoskopisi normal bulunmus olan hastalarda FDT sistoskopinin
etkinligi arastinlmistir. Her iki calismada da fotodinamik tanisal
sistoskopinin ilave malign ve premalign lezyonlar tespit
edebildigi bildirilmistir. Ancak giiniimiiz tedavi kilavuzlarinda
sistolojisi pozitif sistoskopisi normal olan hastalardan random
mesane biyopsisi alinmasi dnerilmektedir. Yukarida fotodinamik
yontemin bu grup hastalardaki olasi yararlarina atifta bulunulan
calismalarin hicbirinde random biyopsi alinmamis oldugundan,
bunlarin sonuglar dikkatle karsilanmahdir.

Fleksibl fotodinamik tanisal sistoskopinin etkinligini arastiran
calismalarda flexibl FDT’'nin beyaz 1sik sistoskopisinden daha
iyi performans gosterdigi ancak rijid FDT sistoskopiden daha
iyi olmadigi bildirilmektedir (29). Bundan dolay! teknikte daha
ileri gelismeler kaydedilinceye kadar rijid FDT sistoskopi tercih
edilecek secenek olarak kalmaya devam edecektir.

Fotodinamik Tanisal Sistoskopinin Rezidiiel Tiimor Uzerine
Etkisi

Rezidiel timor sikh@ini arastiran calismalarda, ilk rezeksiyonlari
beyaz isik sistoskopisi + FDT sistoskopi esliginde TUR-mt
yapilan hastalar ile ilk rezeksiyonlari tek basina beyaz isik
sistoskopisi esliginde yapilanlar karsilastirlmistir. Calismalarin
cogunda ikinci rezeksiyonlar beyaz isik sistoskopisi esliginde
gerceklestirilmistir. Re-rezeksiyon araliklari 10 giin ile 6 hafta
arasinda degisen ¢ok sayida randomize calismada gosterilmis
oldugu lizere FDT sistoskopi kilavuzlugunda yapilan TUR-mt
ile daha komplet bir rezeksiyon yapilabilmektedir (2). Meta-
analizlerin tiimiinde rezidlel timor oranlarinin fotodinamik
tanisal sistoskopi uygulanan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede distk oldugu bulunmustur (8,20,21). Burger
ve ark.’nin meta-analizinde rezidiel timor oraniyla ilgili bir
bilgi sunulmamistir. Kausch’un meta-analizinde tiim hastalarin
bilgileri icin bir havuz olusturularak, FDT sistoskopi yapilanlarda
rezidiel timor sikiginin %15, beyaz i1sik sistoskopisi yapilanlarda
%35 oldugu rapor edilmistir (8). Burada random etki orani 0,28
olarak bulunmustur. Bir baska deyisle eger beyaz isik sistoskopisi
ile 3 hastanin 1‘inde rezidlel timér saptanirsa, bu oran FDT
sonrasi 8 hastanin 1’ine denk gelmektedir (8). Sonu¢ olarak
fotodinamik tanisal sistoskopinin rezidiel timor oranlarini
anlamli derecede azalttigi konusunda kuvvetli (seviye 1) kanit
bulunmaktadir.
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Fotodinamik Tanisal Sistoskopinin Rekiirrens Uzerine Etkisi
Bir meta-analizde FDT sistoskopi yapilanlarda anlamli Slctide
daha az rekirrens oldugu, FDT grubunda beyaz isik grubuna
gore 12. ve 24. aylarda rekirrenssiz sagkalimin sirasiyla %15, 8-
%27 ve %12-%15 daha yiiksek oldugu bulunmustur. Mowatt'in
meta-analizinde de 24 aylk izlemde rekiirrenssiz sagkalimin
istatistiksel olarak anlamli derecede FDT sistoskopi yapilanlarda
daha uzun oldugu bulunmustur (RR: 1,18-1,59, %95 giivenlik
araliginda). Ancak 12. ayda bir fark gozlenmemistir. Shen’in
meta-analizinde ise 3., 12. ve 24. aylarda FDT ve beyaz isik
gruplarinda rekiirrenssiz sagkalim arasinda fark bulunmamistir
(12 ay icin RR: 0,99, %95 givenlik arahdginda; 0,94-1,04,
p=0,57 ve 24 ay icin RR: 1,02, %95 glvenlik araliginda, 0,98-
1,06, p=0,35). Fakat bu meta-analizin rekirrenssiz sagkalim
ile ilgili sonuglarinin (21), bu konuyla ilgili uzun dénem takip
ortaya koyan 3 ayri calismanin bulgulariyla zithk gosteriyor
olmasindan dolayi, dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerektigi
ileri strtilmektedir (2).

Sadece HAL'la yapilan calismalarin dahil edildigi Burgerin meta-
analizinde rekiirrens oranlari HAL sistoskopisi grubunda anlamh
derecede duslik bulunmustur. Toplam rekirrens oranlari HAL
grubunda %34,5, beyaz isik grubunda %45,4 (RR: 0,76,
0,62-0,92, p=0,006) olarak bildirilmistir. Ancak arastirmacilar
subgrup analizlerinde aradaki farklarin ve risk oranlarinin
istatistiksel anlamlhgin sinirinda yer aldigini rapor etmislerdir.
Kapsamli bir derlemede ise rekiirrenssiz sagkalimi rapor eden
13 prospektif randomize calismanin sonuglari irdelenmistir
(2). Buna gore rekirrenssiz sagkallm oranlarinin 12. ve 24.
aylarda FDT grubunda beyaz isik grubuna gore sirasiyla %10,9-
%27 ve %13-%24 oraninda daha yuksek oldugu bildirilmistir.
Bunlarin aksine son donemde yayinlanmis 3 calismada FDT
grubu ve beyaz 15tk grubu arasinda rekurrens yoninden bir fark
olmadig bildirilmistir (18,19,30). Bu bulgularin 6nceki meta-
analizlerin bulgulariyla benzerlik gostermemesinin nedenlerinin
hasta heterojenitesi, duslik dereceli tiimorli hasta sayisinin fazla
olmasi, KIS oraninin azligi, adjuvan intravezikal tedavi kullanim
oranlarindaki farkliliklar ve randomize bir calisma dahilinde
standart beyaz isik sistoskopilerinin daha dikkatli yapiliyor olmasi
gibi faktorlerle iliskili olabilecedi ileri stirlilmektedir.

Adjuvan intravezikal tedavi uygulamalari orta-ylksek risk
grubundaki KIOMK'li hastalara 6nerilmekte olup, bu yaklagim
rekiirrens ve progresyonda azalmaya neden olabilmektedir. Fakat
FDT sistoskopinin mesane kanseri rekirrensinin gercekteki dogal
seyri Uzerine olan etkisini kestirmek su durumda ¢ok zordur,
cinki bu atfedilen calismalarin hicbirinde calisma bulgular
intravezikal tedavilerin etkilerine gore yeterince uyarlanmamistir
(2). Intravezikal tedavi TUR-mt sonuclarini 6zellikle de
rekirrenssiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarini
etkileyebilir. Ancak fotodinamik taniyla ilgili calismalarin buyik
bir cogunlugunda bu olasi etki arastirnimamustir.

Rekiirrense kadar gecen medyan zaman araliinin da
fotodinamik tanisal sistoskopi yapilan hastalarda beyaz 1sik
sistoskopisi yapilanlara gore 7-9 ay kadar anlamli olclde
uzun oldugu bildirilmektedir (31,32,33). Bunun haricinde FDT
yonteminin hastalik progresyonu (izerine olan etkisi tam olarak
bilinmemektedir.

Fotodinamik Tanisal Sistoskopi Tekniginin Dezavantajlan
FDT sistoskopinin temel limitasyonu %1 ile %26
arasinda degisen yanlis pozitiflik oranlandir (2). Zaman icinde
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fotodinamik taniyla ilgili deneyim arttik¢a ve teknoloji ilerledikce
bu yanlis pozitif timor tespit etme oranlarinin azalacag ileri
strtlmektedir. Aktif Griner sistem enfeksiyonu, son 6 hafta
icinde BCG instilasyonu veya TUR-mt yapilmasi gibi non-spesifik
enflamasyon etkeni olabilecek faktorlerin varliginda FDT ile yanhs
pozitif sonuclar elde edilebilmektedir (4). Bu faktorler mukozal
enflamasyon ve olasilikla skar dokusu olusumuna sebebiyet
vererek mesane duvarinin mavi 1sik altinda incelenmesinde
kirmizi illiminasyon yaymasina neden olabilirler. Bu etkiyi
ortadan kaldirmak icin arastiricilar FDT'nin TUR-mt veya BCG
instilasyonundan 3-4 ay sonra uygulanmasini dnermektedirler.
Ancak son 4 ay icinde tek doz BCG verilmis olanlarda veya
mitomisin-C alanlarda bu kadar beklemeye gerek olmadig
sOylenmektedir (34). Vurgulanmasi gereken bir nokta ise beyaz
1sik esliginde yapilan sistoskopilerdeki yanhs pozitiflik oranlariyla
ilgili cok az bilgiye sahip olundugudur. Calismalarin buylk
cogunlugunda random biyopsi yapilmamis oldugundan FDT
ile ilgili yanhs negatif sonuclar ihtiyatla degerlendirilmelidir.
Bundan dolay! ‘yanlis negatif’ bulgular ¢ogunlukla FDT ile
gozden kacanlardan ziyade beyaz 1sik sistoskopileriyle tespit
edilenler olmaktadir. Ek olarak bu orani rapor etmede
kullanilabilecek uygun bir metod bulunmamaktadir. Buna
ragmen FDT sistoskopi ile gozden kacirilan lezyon oraninin %1
ile %11 arasinda degismekte oldugu bildiriimektedir (2).
Teknigin kendisiyle ilgili bazi durumlarda FDT sistoskopi
sonuclarini  etkileyebilmektedir. Ornegin HAL tipik olarak
girisimden 60 dk once mesaneye instile edilmektedir. Siddetli
urgency yakinmasi olan hastalar ilaci mesanelerinde yeterince
tutamadiklarindan dolayi ilacin mukozal emilimi azalabilir. Bu da
floresans sonuglarini etkileyebilir. Yontemle ilgili spesifik teknik
ekipman gereksinimi oldugundan, 1sik kablolari, kameralar ve
teleskoplar standart olanlarla karistinlabilinerek yanhs bulgular
elde edilmesine neden olabilirler. Ayrica mavi sk floresans
ile uyumlu sistoskopik ekipmanin dogru bir sekilde muhafaza
edilmesi FDT yontemin kalitesinin surdrilebilmesi icin temeldir
(35).

Mavi i1sik floresans altinda TUR-mt yapmak daha zor oldugundan,
cogu cerrah FDT'yi sadece rezidiiel timor dokusunun veya
ilave lezyonlarin varhginin tespit edilmesinde kullanmaktadir.
Genel olarak FDT'nin dezavantajlarinin mindr oldugu, yanhs
pozitiflik oranlarinin artan tecriibe ile zaman icinde azaldig
ileri stirilmektedir. Beyaz isik esliginde sistoskopi ve sonrasinda
FDT sistoskopi yapilarak komplet mesane haritasi ¢ikarilmasinin
hatali sonuclar azaltabilecegi distiniilmektedir.

Yan Etkiler

5-ALA ve HAL hastalar tarafindan iyi tolere edilen guvenilir
ilaclardir. FDT’nin yan etkilerini arastiran c¢alismalarda bu
oranin %22,5 ile %80,5 arasinda degismekte oldugu ve
sadece olgularin %0-%2,4’tinde bu yan etkilerin direkt olarak
fotodinamik ajanlarla iligkili oldugu rapor edilmistir (2). Genel
olarak cogu olay standart sistoskopi ve TUR-mt ile iliskili
yan etkiler seklinde gerceklesmektedir. Muhtelif randomize
calismalarda yan etki yoniinden FDT sistokopisi ile beyaz 151k
kilavuzlugunda yapilan sistoskopinin yan etkiler acisindan farkli
olmadigi tespit edilmistir (2). ilacin intravezikal instilasyonuna
bagli potansiyel yan etkilerin, bu semptomlarin hicbirinin direkt
olarak ilac instilasyonuyla iliskili oldugu kanitlanmamis olmakla
birlikte, penil enfeksiyon ve agri, gros hematuri, mesane agris
ve spazmi, pollakiri oldugu bildirilmektedir.



Emre Tizel
Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserinde Hex Aminolevulinat Sistoskopisiyle Fotodinamik Tani: Meta-Analizler Esliginde Degerlendirme

Maliyet

Mesane kanserinin ylksek rekiirrens oranlar veya progresyon
riski ilk tani sonrasinda hastalarin uzun slre sistoskopi ile
takip edilmelerini gerektirmektedir. Bu takiplerin intravezikal
uygulamalar gibi muhtelif tedavi yontemleriyle, sitolojik veya
molekiler triner testler ile kombine edilmesi ve KIOMK’ye bagl
mortalitenin dugsiik olmasi gibi faktorler mesane kanserlerini
tedavisi en pahali malignensilerden biri haline getirmektedir
(36). Mesane kanseri tedavisinin maliyetiyle ilgili karsilagtirmalar
yapmak komplike ve zor bir konudur c¢linki lkeler genelinde
bu konu cok degiskenlik gostermektedir. Buna ragmen genel
olarak FDT sistoskopinin standart beyaz isik esliginde yapilan
sistoskopiye kiyasla ilave bir maliyet artigina neden oldugu
aciktir. Burada kullanilan fotodinamik ajan, islem oncesi Uretral
katater takilmasi ve sistoskopi icin spesifik ekipman temin etme
gereksinimi bu ilave maliyet artigindan sorumlu olmaktadir.
FDT’'nin maliyet-etkinlik degerlendirilmesinin incelendigi bir
calismada, yazarlar FDT ile tumor tanisinin daha dogrulukla
konabilmesi ve daha komplet bir TUR yapilabilmesi sonucunda
rekirrens oranlarinin ve tekrarlayan TUR-mt’lerin azalacagdi ve
sonugta uzamis rekurrenssiz sagkalimin kontrol sistoskopisi
sayisinda azalmaya yol acarak toplam maliyeti dusurebilecegi
ileri strdlmdastir (37). Bir cahsmada rekiirrens oraninda
azalmaya bagli olarak FDT ile tekrarlayan TUR-mt oranlarinda
%25 oraninda azalma oldugu ve bu sekilde FDT sistoskopinin
maliyet acisindan etkin oldugu bildirilmistir (36).

Ancak FDT sistokopi ile rekiirrens oranlarinda azalma olmadigini
rapor eden calismalarin yayinlanmasi, glincel pratikte bu
bahsedilen maliyet analizlerinin gercegi yansitmayabilecegdini
glindeme getirmistir (18,19). Sonucta yeni teknolojilerin
makul bir ek maliyet yuki getirebilecegi, ancak ekonomik
modellerin kompleks olmasi ve FDT'nin maliyet hesabinin
multifaktoriyel olmasi, bu konuyla ilgili gtincel maliyet-etkinlik
analizi modellerinin tim degiskenleri hesaba katmada yetersiz
kalmasiyla sonuclanmaktadir.

Sonucg

Kasa invaze olmayan mesane kanserinde beyaz isik esliginde
yapilan sistoskopiye goére FDT ile oncelikle KiS ve displazi
gibi flat lezyonlarda timor tespitinin daha iyi oldugu ve
rezidiel timor oraninin azaliyor oldugu konusunda seviye
1 ve 2 kanit bulunmaktadir. Bu sekilde hastaligin rekirrens
oranlarinda anlamli azalma oldugu hepsinde olmamakla birlikte
cogu randomize calismada teyit edilmistir. FDT sistoskopi
ile hastahigin progresyon oranlari azalmamaktadir. FDT
sistoskopinin kullaniimasinin distinildigid durumlarda onceki
tedavilere bagl yanlis pozitiflikleri 6nlemek icin, yontem ya
ilk rezeksiyonda veya onceki rezeksiyondan makul bir sire
sonra uygulanmalidir. FDT sistoskopinin izlem icin ve poliklinik
kosullarinda kullaniimasi 6nerilmemektedir.

Mesane timorlerinin ve timorlere ait marjinlerin FDT ile
daha kati bir sekilde goriintiilenebiliyor olmasi, bu heterojen
hastaligin tedavisinde hayati nemi olan TUR-mt'yi cerrahlarin
daha iyi yapabilmesine olanak taniyacagi disunilmektedir.
Gelecekte yapilacak, uzun sureli takip ile iyi planlanmis prospektif
randomize calismalar sonucunda FDT sistoskopinin hem hastalik
Uzerine olan gercek etkisi hem de maliyet etkinlik analizi konusu
daha iyi anlagilacaktir.
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