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Ozet

Kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) tanisi; disiik, orta ve
yuiksek risk gruplarindan olusan genis bir spekturumdur. Bu risk gruplari,
“The European Organisation for Research and Treatment of Cancer”
(EORTC) risk tablolarinin hastalik tekrarlamasi ve o6zellikle de hastalik
ilerlemesi olasiliklarina gore olusturulmustur. Son doénemlerde bu (g
grubun yaninda “cok yuksek riskli” olarak yeni bir grup tanimlanmustir.
Cok yiiksek riskli hastalara ilk tedavi secenegi olarak erken radikal
sistektomi 6nerilmesi uygundur. Bu tedaviyi kabul etmeyen ya da yandas
hastaliklari nedeniyle radikal sistektomi uygulanamayan hastalarda
mesane koruyucu olarak nitelendirilen yaklasimlar uygulanmaktadir. Bu
yazida, ¢ok yiiksek riskli KIOMK'da risk degerlendirmesini, dnerilebilecek
tedavi seceneklerini ve bu tedavilerin basari ve komplikasyon oranlarini
derlemeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Kasa invaziv olmayan mesane timori, cok yiiksek
riskli alt grup, tani, tedavi

Summary

The diagnosis of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) consists
of a wide spectrum, including low, intermediate and high-risk groups.
The descriptions of these risk groups are based on “The European
Organisation for Research and Treatment of Cancer” (EORTC) risk
tables. These tables provide the probabilities of recurrence and especially
progression. Recently, an additional “very-high-risk” subgroup has been
defined. It is reasonable to propose immediate radical cystectomy to the
patients with very-high risk NMIBC. If the patient refuses the surgery
or is not eligible for the surgery due to the co-mobidities, bladder
preserving strategies might be considered. We aimed to review the risk
assessment for the evaluation of very-high risk NMIBC, and results and
complication rates of recommended treatment modalities in this special
group of patients.

Key Words: Non-muscle invasive bladder cancer, very-high risk
subgroup, diagnosis, treatment

Giris

Yakin zamana kadar Ta ve T1 mesane kanserleri “Yiizeyel
Mesane Kanserleri” olarak tanimlanirken, giinimuzde bu grup
icin kullanilan terminoloji gelistirilerek “Kasa invaze Olmayan
Mesane Kanserleri (KIOMK)” olarak tanimlanmustir (1). KIOMK
tanisi icerisinde dustik, orta ve yuksek riskli hastalik alt gruplar
tanimlanmistir. KIOMK grubunun icerisinde hastalik ilerlemesi
acisindan yiksek riske sahip olan hastalar erken tanimak,
metastaz potansiyeli yiksek olan bu hastalar icin erken dénemde
en uygun tedavinin uygulanmasini saglayacaktir. Bu sekilde hizh
sonuca ulagmak hastaliga bagli morbiditeyi ve daha onemlisi
mortaliteyi diistrebilecektir.

KIOMK hastalarinin icerisinde, yiiksek dereceli T1 mesane
timorleri hastalik tekrari ve ilerlemesi acisindan yuksek riske
sahip olan alt gruptur (2). Yiksek dereceli T1 tumorlerin
kansere 6zgu sagkalim orani %34’e kadar duismektedir; bunun
altinda klinik, biyolojik ve histopatolojik olarak invaziv mesane
timorlerinin karakterine sahip olmalari ve degisik oranda diisiik

evrelenen klinik gizli T2 hastalik olmasi yatmaktadir (3). Son
dénemde, yiiksek riskli KIOMK grubunun alt grubu olarak “¢ok
yuksek riskli” olarak ayri bir grup tanimlanmugtir.

Bu yazi mevcut literatiir esliginde bu o6zel gruba ait tani
kriterlerinin yaninda mevcut tedavi secenekleri ve takip
yaklasimlari gozden gecirilmeye calisiimistir.

Cok Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane
Kanserleri Tanimi

Histolojik olarak Urotelyal karsinom tanisi alan mesane
kanserlerinin, tGrotelyum ve lamina propria sinirli olanlari KIOMK
olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim; dislk, orta ve ytiksek riskli
alt gruplari iceren heterojen bir hastaligi tarif etmektedirler.
Bu risk gruplari, “The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer” (EORTC) risk tablolarinin hastalk
tekrarlamasi ve oOzellikle de hastalk ilerlemesi olasiliklarina
gore olusturulmustur. EORTC’nin 2006’da gelistirdigi risk
degerlendirme araci niiks ve progresyon riskini degerlendirmek

Yazisma Adresi/ Address for Correspondence: Dr. Yiléren Tanidir, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 262 322 34 60 E-mail: yiloren@yahoo.com
Gelis Tarihi/Received: 03.01.2015 Kabul Tarihi/Accepted: 03.02.2015
50 © Uroonkoloji Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir. / © Bulletin of Urooncology, Published by Galenos Publishing.



Tanidir ve ark.
Kasa invaze Olmayan Mesane Kanseri: Cok Yuksek Riskli Alt Grupta Tani ve Tedavi

icin yaygin sekilde kullanmaktadir (4). Bu ara¢ EORTC’nin
7 tane cahismasindan KIOMK tanili 2596 hastanin verileri
kullanilarak gelistirilmistir. Evre T1, timor derecesi 3, bulyuk
timor boyutu (3 cm’den), timor sayisi, eslik eden “carcinoma
in situ” (CiS) bulunmasi ve niiksiin bulunmasi faktérleri cok
degiskenli analizde degerlendirilerek her degiskenin agirhg
icin bir skor belirlenmistir ve hastalar 0-23 arasindaki bir puana
gore 4 gruba aynlmistir (Tablo 1). Tim kisitlamalarina ragmen
EORTC mesane kanseri araci glinimiizde progresyonu ve riski
en iyi veren aractir ve Avrupa Uroloji Birligi‘nin kilavuzlarinda
kullaniimalari siddetle 6nerilmektedir (1).

Yiksek riskli grupta %30 oraninda kasa invaziv mesane kanserine
(KiIMK) gecis olabilecegini bilinmektedir ve bu durum kansere
bagh sagkalimi belirgin sekilde etkilemektedir (5). van den
Bosch ve ark.’nin calismasinda, KIOMK tanisi altinda progrese
olup KiMK ilerleyen hastalarda hastaliga 6zgi sagkalimin primer
KIMK hastalarina oranla daha koéti (3 yillik sagkalim %37’e karsi
%67) oldugu rapor edilmistir (6). Bu calismalar yuksek riskli
KIOMK'nde gecikmis kuratif tedavi kararinin ciddi sonuglara
neden olabilecegini gostermektedir. Bu bulgularin 1siginda,
risk degerlendirmesinin ve stratifikasyonunun yapilandirilarak
yiksek riskli KIOMK hastalarinin icerisinde ¢ok yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesinin gerekliligi son donemlerde 6n plana
ctkmustir.

Cok yuksek riski tarif etmek icin yapilan calismalarda;

- Tekrardan transuretral rezeksiyon ile ornekleme (re-TUR)
sonras! yine T1 hastalik saptandiginda %75 progresyon oldugu
@),

- T1G3 hastalikta kot prognostik faktorler arasinda gosterilen
3 durumun (hasta yaginin 70’in Gstiinde oldugu, CiS ve timor
boyutunun 3 cm’den buyiik) bir arada oldugu durumda
progresyonun % 52 oldugu (8),

- T1G3 hastalikta kadin hasta veya prostatik tretrada CiS oldugu
durumda progresyon riskinin %40 oldugu (9),

- Histopatolojik degerlendirmede T1 hastalikta 3 mm’den daha
derin invazyon ve/veya invazif odak capinin 6 mm’den genis

oldugu durumunda %7100 progresyon oldugu belirtilmistir (10).
Avrupa Uroloji Birligi'nin 2014 tarihli KIOMK rehberinin tedavi
onerileri bolimiinde, daha 6nceden kullanilan disik, orta ve
ylksek riskli KIOMK gruplarinin yaninda ¢ok yiksek riskli alt
grubu tanimi yapilmistir (1):

- T1G3 ve es zamanl mesanede CIS varligi,

- T1G3 ve es zamanl prostatik tretrada CiS,

- Ayni anda birden fazla ve/veya 3 cm’den biyuk olmasi ve/veya
tekrarlamig T1G3 tiimor varlig,

- Urotelyal karsinomun nadir gériilen histolojik alt tipinin
(6zellikle mikro-papiller varyant) varhg,

- Rezeksiyon dokusunda lenfo-vaskiiler invazyon varlig.

Tedavi Yaklasimlari

Gunlmuzde bircok yazar ylksek riskli timorler icin uzun
donemli takip sonuclarini bildirmistir. Ancak bu yayinlarin
¢ogunda hasta sayisinin kisith olmasi, heterojen bir toplulugun
verilmis olmasi ya da kisa donemli takip sonuclarinin olmasi gibi
dezavantajlar s6z konusudur.

Radikal Sistektomi

Gunlmuzde konservatif tedavilerin herhangi biri progresyonu
onleyebilecegini kanitlayamamistir. Progresyonu kacinilmaz olan
yaklasik %30 oranindaki KIOMK hastalari icin erken sistektomi
kuratif bir secenek olarak goziikmektedir. Yiiksek riskli mesane
timoriinde erken radikal sistektomi ile ilgili yayinlar kisith hasta
sayllari, heterojen gruplar olmalar nedeniyle tartismali bilgiler
icermektedir. Bu konudaki en glincel calisma, Martin-Doyle
ve ark. yiiksek dereceli T1 mesane kanserinde erken sistektomi
kriterlerini ortaya koymak icin 15215 hastalik (56 calisma)
meta-analizdir (11). Bu seride 5 yillik, hastalik tekrar orani
%42, hastalik ilerlemesi orani %21 ve kansere 6zgli sagkalim
orani %87 olarak bildirilmistir. Bu calismada, erken sistektomi
acisindan en 6nemli prognostik risk faktorii lamina propriaya
invazyon derinligi (T1b/c) olarak belirtilmistir (Progresyon igin
hazard orani (HR) 3,34; p<0,001; kansere 6zgu sagkalim icin

Tablo 1. Mevcut risk degerlendirme sistemlerine gore kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde progresyon riski oranlari
Timor evresi Progresyon Risk grubu Progresyon | EORTC risk 5 yilhk Cueto Risk 5 yilhk
ve derecesi orani stratifikasyon orani Tablolan Progresyon | Tablolan Progresyon
(Amling CL, (%) (Millan-Rodriguez | (%) (Sylvester orani (Fernandez- orani (%)
2001) (28) F, 2000) (29) R, 2006) (4) (%) Gomez J,
2011) (30)
Ta, dustik dereceli 2-18 Dusuk risk 0 Dusuik 0,8 Dusuk 0
(Ta, G1, tek) (Skor 0) (Skor 0)
Ta, yliksek dereceli 10-40 Orta risk (T1G2'ye 1,8 Orta risk 6 Orta risk 4,8
kadar, tek) (Skor 2-6) (Skor 2-6)
T1 30-50 Yiiksek risk 15 Yiiksek risk 17 Yiiksek risk 14,1
(T1G2 multiple, (skor 7-13) (skor 7-13)
TaG3, T1G3, CiS)
Cis 15-54* Yiiksek risk 45 Yiiksek risk 25,6
(skor 14-23) (skor 14-23)
*Diistik olan oran BCG altindaki progresyonu gostermekte (16), yiiksek olan ise carcinoma in situ’in dogal seyrini gostermektedir.
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HR, 2,02; p=0,001). Ayrica; lenfovaskiler invazyon varhig, CiS
iliskisi, BCG tedavisinin uygulanmis olmasi, timor capinin 3
cm’den buiylk olmasi ve yasli hasta olmasi gibi diger faktorlerin
de prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (Progresyon icin HR
1,32 ile 2,88 arasinda; p<0,002; kansere 6zgu sagkalim icin HR,
1,28 ile 2,08 arasinda; p<0,02) (11).

Cok Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane
Kanserinde Mesane Koruyucu Yaklagimlar

Bu hasta grubunda onerilen yaklasim hastaya risklerin anlatiimasi
ve mimkin olan en kisa siirede radikal sistektomi ameliyatinin
uygulanmasi seklindedir. Ancak hastalarin bir béliminde tim
risklere ragmen, gerek hastanin iste§i nedeniyle gerek de
hastanin eslik eden yandas hastaliklari nedeniyle ilk planda
radikal sistektomi uygulanmasi mimkin olmamaktadir. Bu
durumda devreye mesane koruyucu olarak nitelendirilen ve
uzun donemde sagkalim oranlari acisindan radikal sistektomiye
oranla daha kotl sonucglara sahip tedavilerin uygulanmasi
glindeme gelmektedir (12).

a) Mesane icine BCG uygulamasi

Mesane icine BCG uygulamalari Morales ve ark. tarafindan
ampirik yaklagimla 6 haftalik ilk uygulamalardan bugtine kadar,
gerek uygulama protokolleri gerek de uygulama dozlari agisindan
cok sayida calisma tarafindan degerlendirilmis olmasina ragmen
glinimuzde ideal indiksiyon uygulama sayisi, idame uygulama
sikligi, dozu ve siresi bilinmemektedir (13).

Yuksek riskli hastalik agisindan elimizdeki en degerli veriler
EORTC ve Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncolégico
(CUETO) gruplarinin cahsmalarindan kaynaklanmaktadir:

1) EORTC grubunun 30962 numarali randomize faz 3
calismasinda, yulksek riskli hasta grubunda 3 yillik idame ile
birlikte tam doz uygulanan BCG tedavisinin 1 yillik idame
uygulanan gruba oranla hastalik tekrarlamasi oranini azalttigi
bildirilmistir. Ancak bu uygulama hastalik ilerlemesi ve genel
sagkalim oranlarinda fark yaratmamistir (14).

2) CUETO grubunun randomize prospektif calismasinda
KIOMK hastalarinda standart doz ile 1/3 azaltlmis doz BCG
karsilastinlmis ve etkinlik agisindan her iki uygulama arasinda
bir fark saptanmamistir. Ancak calismanin sonug bolimiinde,
bugiin ¢ok yiksek riskli KIOMK tanimi icinde kabul ettigimiz
“mesane icinde es zamanl birden fazla (multi fokal) timor”
bulunan hasta grubunda standart dozun daha etkin oldugu ve
daha iyi hastalik tekrarlamasi oranlari saptandigi bildirilmistir
15).

Mesane icine uygulanan BCG tedavisi, genellikle hastanin
hayat kalitesini bozan ve bazi durumlarda da hayati tehlikeye
kadar varabilen ciddi istenmeyen etkileri olan bir tedavidir.
Yapilan calismalarin 1siginda cok yuksek riskli hasta grubunda
ideal yaklasim olan tam doz ve 3 senelik idame tedavisinin bu
hasta grubunda ciddi morbiditeye ve bu morbiditenin sonucu
olan daha yuksek tedavi maliyetlerine yol acacadi gercegi de
glinlik pratikte akil tutulmasi ve hasta ile paylasiimasi gereken
bir gercektir.

Dogal seyrinin intravezikal BCG tedavisi ile dramatik degistigi
bilinen primer CiS disinda (16) kanita dayal tip BCG'nin eslik
eden CiS’in progresyonu uzerine etkinligi ile ilgili bilgilerimiz
sinirhidir (17). Tartismali olarak Thomas ve ark. primer ytiksek
riskli KIOMK hastalarinda 5 yillik takip sonrasi %26 progresyon
oldugunu ve bunun BCG tedavisinden etkilenmedigini
belirtmistir (5).
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b) Mesane icine kemoterapi ajanlarinin uygulamasi

Mesane icine kemoterapi ajanlarinin uygulanmasi yuksek
riskli KIOMK hastalarinda nadir uygulanan bir yaklagimdir.
Ancak radikal sistektomi uygulanmamis ve mesane icine BCG
uygulamasi tedavisini de tolere edemeyen hasta grubunda
uygulanabilecek bir yaklasimdir. BCG tedavisinde oldugu gibi
bu tedavi yaklasiminda da tedavinin ideal sikligi ve siresi net
degildir (18).

Giincel calismalar bu tedavinin etkinliginin arttinlmasina yonelik
bazi teknik gelismeleri icermektedir. Yiiksek riskli hasta grubunda
mesane icine mitomisin C kemoterapétik ajaninin uygulamasini
daha etkin hale getirmek amaciyla mikro-dalga ile tetiklenen
hipertermi (Synergo) ya da elektromotil ilag uygulamasi (EMDA)
ile tedavinin etkinliginin arttigina dair imit vaad edici sonuglar
bildirilmektedir (1,19).

Diger bir yaklagim olan BCG ile donisimlu olarak elektromotil
mitomisin C uygulamasi da, yuksek riskli hasta grubunda yapilan
bir caismada BCG uygulamasina oranla hastalik tekrarlamasi ve
ilerlemesi acisindan olumlu sonuglar gostermistir (20).

Burada bahsedilen tim calismalar yuksek riskli hastalik grubuna
ait calismalardir ve bu Umid vaad eden bulgularin ¢ok ytiksek
riskli hastalik grubunda degerlendirilmesi icin calismalar ihtiyag
vardir. Ancak gilincel pratikte diger tedavilerin uygulanamadigi
bu 6zel hasta grubunda alternatif olarak akla gelmesi uygun
olacaktir.

c) Radyoterapi uygulamasi

Giincel rehberlerde, KIOMK tanisi alan hastalarda radyoterapinin
onerisi bulunmamaktadir. Literatiirde T1G3 hastalarda radikal
radyoterapinin yapilmasi ile ilgili bir tane randomize calisma
mevcuttur. Harland ve ark. tarafindan yapilan bu calismada; yeni
tani almig, unifokal, CiS olmayan hastalar grup 1; multifokal ve/
veya CIS bulunan hastalari grup 2 olarak ayrildiktan sonra grup
1’e takip ya da radyoterapi; grup 2'ye ise intravezikal tedavi ya
da radyoterapi uygulanmis. Yaklasik 11 yillik takip siirecinde
grup 1'de 77 ve grup 2’de de 133 hasta degerlendirilmistir.
Bu hasta grubunda radyoterapinin progresyonsuz sagkalim
stresine (HR 1,07; p=0,785), progresyonsuz sagkalima (HR
0,35; p=0,133) ve genel sagkalima (HR 1,32; p=0,193) etkisinin
olmadigr goézlenmistir. Sonug olarak radyoterapinin konservatif
yontemlere gore daha etkin oldugu gdsterilmemistir (21).
Wehrberger ve ark. ileri yas (> 80 yas) nedeniyle sistektomi
uygulanamayan 71 hastanin (T2 hastalarda dahil) verilerini
degerlendirmislerdir. Bu hastalardan 29’una T1 evresinde
olmasina ragmen radyoterapi uygulanmistir. Bu hasta grubu
icin kansere spesifik ortalama sagkalim 58 ay olarak bildirilmistir
ve hastalarin %73’linde mesane fonksiyonlari korunabilmistir.
T1 evresindeki hastalar, T2 evresindeki hastalara gore geride
kalan yasamlarinin daha az bir kismini hastanede gecirmislerdir
(%16’ya karsi %23). Bu calismanin sonucunda, dusik ASA
skoruna sahip T1G3 hastalarin mesane koruyucu yaklagimla
daha iyi seyrettiklerini belirtmistir (22).

Benzer sekilde van Onna ve ark., soliter T1G3 ile T2 (5 cm’den
kiiclik) patolojisi olan ve mesane koruyucu yaklasim (eksternal
radyo terapiyi takiben interstisyel iridium-192 tedavisi)
uygulanan hastalarda, genel sagkalim oranlarini 5 yil icin
%70, 10 yil icin %55 ve 15 yil icin %51 olarak bildirmislerdir.
Hastaliga 6zgu sagkalimi ise 5 yil icin %82, 10 yil icin %73 ve 15
yil icin %73 olarak bildirilmis ve T1G3 hastalari icinde cerrahiye
uygun olmayan hastalarda bu tedavi yaklagiminin bir secenek
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oldugunu belirtmiglerdir (23). Su an icin T1G3 hastalarda
radyoterapi onerilen bir tedavi secenegi degildir ve bu konuda
daha genis calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cok Yiiksek Riskli Kasa invaze Olmayan Mesane
Kanserlerinde Mesane Koruyucu Yaklagim
Sirasinda Uygulanacak Takip

Mesane koruyucu yaklasim uygulanan hastalarda, mesane
icine uygulanan tedaviler kadar hayati olan diger bir faktorde
hastanin yakin ve uygun sekilde takip edilmesidir. Kasa invazif
hastaliga ilerleme riski cok yuksek olan bu hasta grubunda
takiplerdeki amac, hastalik tekrarini ve ilerlemesini mimkiin
olan en erken zamanda tanimak ve hastay! radikal ve kiratif
tedaviler acisindan tekrar degerlendirebilmektir (24).

Bu ytuiksek riskli hasta grubunda en 6nemli takip, tedavinin 3.
ayinda gerceklestirilecek kontrol sistoskopisi bulgularidir (25).
Bu kontrol sistoskopisi oncesinde idrar sitolojisinin yollanmig
olmasi ve islem sirasinda sonucunun bilinmesi énemlidir (26).
Ozellikle pozitif sitoloji varliginda sistoskopi sirasinda gézle
gorilen herhangi bir hastalik saptanmasa da, ideal kontrol ve
tani acisindan rastgele mesane biyopsilerinin, erkek hastalarda
prostatik Uretra biyopsilerinin alinmasi, eder mevcutsa
fotodinamik gorunti o6zelligi olan endoskopi sistemlerinin
kullanilmasi ve st Uriner sistemin de degerlendirilmesi gereklidir.
ilk 3. ay kontrol sistoskopisinde hastalik tekrari ve ilerlemesi
izlenmeyen hastalarda takip onerisi su sekildedir:

- ilk 2 yilda her 3 ayda bir idrar sitolojisi ve kontrol sistoskopisinin
tekrarlanmasi,

- Uclincli ve 5. seneler arasinda kontrol araliinin 6 aya
cikartilmasi ve

- Besinci seneden sonra da hayat boyu senelik kontrollere devam
edilmesi (27)

- Ust tiriner sistemi degerlendirmek amaciyla da senelik bilgisayarli
tomografi lirografi ya da intra-vendz tirografi cekilmesi.

Sonug¢

Yiksek riskli KIOMK hastalarinin icerisinde gerek hastalik gerekse
de hasta kaynakli nedenlerle daha kotii prognostik faktorleri
olan bir grup mevcuttur. Son dénemlerde “cok ytiksek riskli”
olarak adlandirilan bu grup icin erken radikal sistektomi seklinde
agresif bir yaklagim, hastalia 6zgl sagkallm ve progresyonsuz
sagkalim acgisindan basariyr arttirmaktadir. Bu tedaviyi kabul
etmeyen ya da yandas hastaliklari nedeniyle radikal sistektomi
uygulanamayan hastalarda mesane koruyucu olarak uygulanacak
yaklasimlar Gzerinde bilgi birikimi kisith olmasina karsin 6zellikle
mesane icine uygulanan tedaviler umut verici sonuglara sahiptir
ve guinlik pratikte degerli bir secenek olarak distinilmelidir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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