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OZET

Bu calismamizda, invaziv mesane kanserli hastalarda adjuvan
kemoterapi uygulamasinin sagkalim ve reklrrense olan etkilerinin
arastiriimasi ve prognoz Uzerine etkili faktorlerin incelenmesi amacglanmistir.

Calismaya, 2003 ile 2013 yillari arasinda invaziv mesane kanseri
nedeniyle radikal sistektomi yapiimis olan toplam 62 hasta alinmigtir. Bu
hastalar sistektomi sonrasi adjuvan kemoterapi alan ve almayanlar olarak iki
gruba ayrilmistir. Bu iki grup genel ve hastaliksiz sagkalim sureleri agisindan
kargilastiriimis ve prognoz uzerine etkili risk faktorleri, ileri dogru adimsal cox
regresyon modeli kullanilarak incelenmistir.

Altmisiki hastadan 40’1, gcogu cisplatin bazli kemoterapi rejimlerinden
[MVAC/MVEC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin/ epirubisin, cisplatin),
GC (gemsitabin, cisplatin), GCa (gemsitabin, karboplatin) veya tekli
gemsitabin] olusan adjuvan kemoterapi tedavisi [2-6 kur (median 4)] almistir.
Geri kalan 22 hasta herhangi bir adjuvan tedavi almamistir. Genel sagkalim
suresi kemoterapi grubunda 41,3 ay, kontrol grubunda 69,9 aydi (p=0,227). 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlari kemoterapi ve kontrol gruplarinda sirasiyla
%50,6 ve %59,9 idi (p=0,780). Alt grup analizinde, tumor evresi pT3-4 olan
ve lenfovaskller invazyon bulunan hastalarda genel sagkalim oranlari
kemoterapi grubunda kontrol grubuna gore daha iyi olmasina ragmen aradaki
fark anlamli degildi (45,5 aya karsi 19,5 ay, p=0,104). Lenf nodu metastazi,
prognoza etkili tek faktor olarak bulunmustur.

Lenf nodu pozitifligi dnemli bir prognostik faktordar. Evre pT3-4 ve
lenfovaskuler invazyon ile, ve/veya lenf nodu metastazi ile birlikte olan
invaziv mesane kanseri adjuvan kemoterapiden 6zellikle fayda goérebilir. Bu
alt gruplarda adjuvan kemoterapinin rolu, ileriki randomize c¢aligmalarda

arastiriimahdir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, adjuvan kemoterapi.



SUMMARY

The Assessment of Prognostic Factors in Patients With Invasive

Urinary Bladder Cancer Who Received Adjuvant Chemotherapy

The aim of this study is to research the effects of adjuvant
chemotherapy on survival and recurrence in patients with invasive urinary
bladder cancer, and to investigate the factors which influencing the
prognosis.

A total of 62 patients who had been undergone radical cystectomy
due to invasive urinary bladder cancer between the years of 2003 and 2013
were included into the study. These patients were then divided into two
groups including the patient treated with adjuvant chemotherapy and no
further treatment after cystectomy. These two groups were compared in
terms of overall and disease-free survival times and using the forward
stepwise cox regression model, possible risk factors on prognosis were
investigated.

Fourty out of 62 patients received adjuvant chemotherapy [2-6 cycles
(median 4)] that was mainly consisted of cisplatin-based chemotherapy
regimens [MVAC/MVEC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin/epirubicin,
cisplatin), GC (gemcitabine, cisplatin), GCa (gemcitabine, carboplatin) or
gemcitabine as a mono-therapy]. Remaining 22 patients did not receive any
adjuvant treatment. Overall survival time in the chemotherapy group was
41.3 months compared to 69.9 months in the control group (p=0.227). 5-year
disease-free survival rates in the chemotherapy and control groups were
50.6% and 59.9%, respectively (p=0.780). Subgroup analysis showed that, in
patients who were pT3-4 tumor stages and who had lymphovascular
invasion, chemotherapy group showed better overall survival rates compared
to the control group (45.5 months vs. 19.5 months, p=0.104), though the
difference was not found to be significant. Lymph node metastasis was

detected to be the only factor affecting prognosis.



Lymph node involvement is an important prognostic factor. In
invasive bladder cancer with stage pT3-4 tumors and with lymphovascular
invasions, and/or with lymph node metastasis may especially benefit from
adjuvant chemotherapy. The exact role of adjuvant chemotherapy in these

subpopulations should be investigated in further randomized studies.

Key words: Bladder cancer, adjuvant chemotherapy.



GiRiS

l. Mesane

I.LA. Embriyoloji

Fetal gelisimin 4. ve 7. haftalari arasinda urorektal septum kloakayi
anorektal kanal ve primitif Grogenital sinise boler. Kloakal membranin kendisi
de 6nde Urogenital membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye
bolundr. Primitif Grogenital sinus ¢ kisimdan meydana gelmistir. Ust ve en
blayUk par¢ca mesanedir. Baslangi¢ta mesane allantoisle iligkidedir. Allantoisin
oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan
urakus adi verilen fibréz bir kordon kalir. Eriskinde buna median umblikal
ligament denir (1).

I.B. Anatomi

Mesane, bdbregdin suzdugu idrar iginde bir sure igin biriktiren ve
disariya atimasini saglayan kas ve zarlardan yapilmis bir kesedir.
Mesanenin sekli ve pozisyonu, i¢indeki idrarin miktarina gore degisir. Bos
olan mesane, tepesi 6nde ve biraz da yukarida, tabani da arkada ve asagida
olan bir i¢cgen piramit seklindedir (2).

Apex vesicae, simfizis pubisin hemen yukarisinda karin én duvarina
dogru uzanir. Ligamentum umbilicale medianum ile karin 6n duvarinin arka
yuzunde yukari dogru uzanarak gobege baglanir. Fundus vesicae, piramite
benzetilen mesanenin taban kismi olup, arkaya ve biraz da asagdiya dogru
bakar. Erkeklerde rektum ile komsudur. Kadinlarda ise vaginanin Ust,
uterusun da alt bélimleriyle komsudur. Mesanenin fundus vesicae ile apex
vesicae arasinda kalan bolumune corpus vesicae denilir. Erkeklerde
mesanenin Ust yuzid tamamiyle peritonla kapli olup sigmoid kolon ve bir kisim
ince bagirsak kivrimlariyla komsuluk yapar. Kadinlarda arka tarafta kalan
kUguk bir bolumu peritonsuzdur. Peritonla kapli olan kisminin buyuk bolumu
uterus ile, on tarafta kalan kuguk bolumu de ince bagirsak kivrimlariyla

komguluk yapar. Yan-alt yuzl, biraz da on tarafa bakar. Peritonla 6rtulu



olmayan bu yiiz n ve arka olmak tizere iki kisma ayrilir. On bélimi simfizis
pubis ile komsudur. Arka bolum prostatin yukarida bulunan tabanina oturur.
Bu kisma cervix vesicae de denilir (2).

I.C. Histoloji

Mesane katmanlari igten diga sirasiyla mukoza, submukoza, kas
tabakasi ve serozadan olugmaktadir.

1. Mukoza: Mesanenin i¢ yuzunu oOrten mukozayi gok kath degisici
epitel olusturmaktadir. Bu epitel 4-8 kat hdcreden olusmaktadir. Yuzeydeki
hicreleri oval, derindeki hicreleri ise kibik sekilde siralanir. Bu epitel
hlcreleri mesane doldugunda yassi epitel sekline donugmektedir.

2. Submukoza: Bu tabakada her yone uzanan elastik ve kollajen
liflerden olusan gevsek bag dokusu ve kapiller damarlar bulunmaktadir.
Trigon digindaki mesane mukozasi, kas tabakasina gevsek submukoza
tabakasiyla baglanmigtir. Dolayisiyla bos mesanenin i¢ yuzu plikali ve
burusuk bir gorunime sahiptir. Trigon bolgesinde ise submukoza
bulunmamakta ve mukoza kas tabakasina sikica tutunmaktadir. Bu nedenle
trigon her zaman duz olarak goéruldr.

3. Kas Yapisi: Mesane kas yapisi belirli bir duzene bagh degildir.
Detrusor ismi verilen kas yapisi sadece mesane boynunda belirgin G¢ tabaka
olusturur. i¢ ve dista longitudinal bir tabaka, ortada ise sirkiler bir tabaka
seklindedir.

4. Seroza: Bu tabaka, kollajen ve birkac elastik kas lifinden olusur.

iginde kan damarlari, kiiglk sinirler ve ganglionlar bulunur (3).

Il. Mesane Kanseri

Il.A. insidans ve Epidemiyoloji

Mesane kanseri Uriner sistemde prostat kanserinden sonra ikinci en
sik goérulen kanser tiru olup, dunya genelinde erkeklerde yedinci, kadinlarda
ise onsekizinci sirada yer almaktadir. Tum kanserler arasinda dokuzuncu en
sik gorulen kanser turudur (4). Mesane kanseri, erkeklerde kadinlara gore
dort kat daha sik ortaya gikmaktadir (5). Erkek/Kadin (E/K) insidans hizi



orani bolgelere gore farkliliklar gdstermektedir. Ulkemizde bu oranin daha
yuksek oldugu dustnulmektedir. Glvenilir kanser istatistiklerinin tutuldugu
izmir Kanser Kayit Merkezi'nin verilerine gére 2008 yili E/K insidans hizi
orani 7,6 olarak tahmin edilmistir (6). Erkeklerde insidansin daha yuksek
olmasli, sigara kullaniminin ve mesleksel risk faktoérlerine maruziyetin
erkeklerde kadinlara gore fazla olmasi ile agiklanmaktadir (7, 8).

Dunya genelinde kanserlerin  %3’UnU  mesane kanserleri
olusturmaktadir. Mesane kanseri erkeklerde gorulen kanserler igerisinde
%4,5 paya sahiptir (4). Dinyada 2008 yilinda 386.300 yeni mesane kanseri
olgusunun ortaya c¢iktigi ve yaklasik 150.200 kKisinin bu nedenle oldugu
tahmin edilmektedir. En duslik ve en yuksek insidans hizinin gozlendigi
ulkeler arasindaki fark 14 kata ulagsmaktadir. En ylUksek insidans hizi Avrupa,
Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika Ulkelerinde gozlenmektedir. En dusuk
insidans hizina sahip ulkeler Orta Afrika, Guney Asya ve Uzak Dogu
Ulkeleridir (9). Diinya genelinde, yasa standardize insidans hizi (YSIH)
erkeklerde ylzbinde 9,1, kadinlarda yizbinde 2,2'dir (4). Ulkemizde ise
mesane kanseri insidans hizinin dinya ortalamasinin Ustinde oldugu tahmin
edilmektedir. Nitekim Glkemizde nifus tabanh kanser kayit merkezi bulunan
sekiz ilin verilerine dayanarak yapilan ¢alismada (10), 2006 yilinda mesane
kanseri YSIH erkeklerde yiizbinde 19,6, kadinlarda ylizbinde 2,5 olarak
tahmin edilmistir.

Mesane kanseri ¢ogunlukla yaslilarda ortaya ¢ikmaktadir. Amerika
Birlegik Devletleri (ABD)'de yeni tani alanlarin yaklasik Ucte ikisi 65 yas ve
Uzerindedir (11). 40 yasin altinda gorilmesi nadirdir. Urotelyal karsinomun
yogun oldugu bolgelerde insidans ileri yaslarda ylkselirken, sistosomiyazis’in
endemik oldugu bolgelerde mesane kanseri daha geng¢ yaslarda ortaya
cikmaktadir. 1990°li yillardan sonra ABD ve ¢ogu Avrupa ulkesinde mesane
kanseri insidansinda dusus yasanmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde
mesane kanseri insidans hizlar, gelismis Ulkelerin aksine, gittikce
artmaktadir (12). Gelismis Ulkelerde insidansin disme egilimi, etkin bir
bicimde uygulanan sigara kontrol politikalarina ve mesleksel risk faktorlerinin

azaltimasina baglanmaktadir. Bati dinyasinda, insidanstaki azalmaya



paralel olarak mortalite hizlari da azalmaktadir. Dunyada erkeklerde en
yuksek mortalite hizi (yiz binde 16,3) Misirda goézlenmektedir. Bu hiz,
ABD’deki hizlarin doért katidir (9).

II.B. Etiyoloji

Mesane kanserinde etiyolojik faktorler arasinda genetik faktorler,
sigara, mesleki karsinojenler, Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu,
pelvik radyasyon, sitotoksik kemoterapi (KT), bazi gidalar ve ilaglar
sayIlabilir.

Sigara, mesane kanseri gelisimi acgisindan en oOnemli risk
faktorlerinden biridir. Mesane kanseri olusumuna sigarada bulunan
nitrozaminler ve 2-naftilamin neden olmaktadir (3). Mesane kanseri gelisme
riski, sigara igenlerde igmeyenlere gore 3-4 kat daha fazladir (13). Risk,
sigara sayisl, icilen stre ve dumanin inhalasyon miktariyla korelasyon
gOstermektedir (14). ABD’de sigaraya atfedilen mesane kanseri olgulari
erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla %50 ve %30 olarak hesaplanmigtir (15).
Mesane kanseri riski sigarayi biraktiktan 1-4 yil sonra %30, 25 yil sonra %60
azalmaktadir (16).

Mesane kanserlerinin %5-25'i is yerinde karsinojenlere maruziyet
sonucu gelismektedir (17). 1800°’lu yillarin sonlarinda kullaniimaya baslanan
anilin boyalar uretelyal karsinojendir. Mesane kanseri icin karsinojen oldugu
gosterilen diger kimyasallar; 2-naftilamin, 4-nitrobifenil, 4-aminobifenil,
benzidin ve 2-amino-1-naftol, yanici gazlar, kdmur tozu, muhtemelen klorize
alifatik hidrokarbonlar, kimyasal boyalarda ve tekstil sanayinde kullanilan
akrolein gibi aldehitlerdir (18).

Uriner sistem enfeksiyonlari ve taglari ile kalici katater
uygulamasinin, mesane epitelinde irritasyona neden olarak, mesane kanseri
riskini artirabilecegi bilinmektedir. Bu, bakteriyel flora veya enflamasyon etkisi
ile nitrit ve nitrozaminlerin Uretimine bagh bir olaydir. Bu maddelerin hucre
proliferasyonunu arttirdigi; bunun da spontan genetik bozukluklara vyol
acabilecegi bilinmektedir. Bu tur malign gelisimler daha c¢ok yassi epitel
hacreli karsinom geklinde olmaktadir. Schistosomiasis, bu tur kanserlere yol

acan bir enfestasyon olup, Kuzey Afrika Ulkelerinde sik gorulmektedir (3).



Schistosomiasis’in endemik oldugu bir bdlgede yapilan 1026 hastalik
sistektomi calismasinda (19), %59 yassi epitel hucreli karsinom, %22
urotelyal karsinom, %11 adenokarsinom saptanmistir.

Fenasetin, anilin boyalarina kimyasal yapi acgisindan benzerlik
gOsteren bir analjezik olup, kullanim suresi ve doza bagli olarak mesanenin
urotelyal karsinomu ile iligkilendirilmistir (20). Buna karsin, fenasetinin en
onemli metaboliti olan asetaminofen (parasetamol) kullaniminina bagh riski
artisi saptanmamistir (20). Siklofosfamid, etiyolojide suglanan diger bir
ajandir. Siklofosfomid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik
9 kat artmaktadir (21).

Radyoterapi (RT)'nin mesane kanseri etiyolojisinde rol oynadigi
belirtimektedir. Bir olgu-kontrol calismasinda (22) RT veya KT uygulanan
over kanserli hastalarda, sadece cerrahi yontemlerle tedavi edilen hastalarla
kargilastirildiginda, mesane kanseri riskinin daha yuksek oldugu
saptanmigtir. Ayrica RT ve KT'yi birlikte alanlarda riskin daha da arttigi
bildirilmistir (22).

Kahve igimi etiyolojide suglanmistir. Ancak kahve tiketimi ile mesane
kanseri riski arasindaki iliski tam olarak acgik degildir (23). Epidemiyolojik
caligmalarda sakarin gibi yapay tatlandiricilarin mesane kanseri gelisiminde
etkili olmadigi bildiriimektedir (15).

Karsinojenin tarl ne olursa olsun, mesane ile kontakt suresinin
uzunlugu da mesane kanseri gelisimde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle idrar
stazi mesane tumoru gelisme riskini arttirir. Mesane kanserinin infravezikal
obstruksiyonlarda fazla gorulmesi, mesanenin idrarla en ¢ok temas ettigi
orifis gevreleri ve trigon bdlgesinde daha ¢ok gelismesi bu etkiyi gosteren
onemli belirtilerdir (3).

Mesane kanserinin gelismesine yol agan genetik olaylarin niteligi tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte, ¢ok sayida onkogen ve tUmor supresor
genin gesitli seviyelerdeki mutasyonlarinin patogenezde dnemli rol oynadigi
dusunulmektedir. Mesane kanseri, pek ¢cok genetik degisikligin bir arada ya

da birbirini izleyen bicimde hulcre siklusunda ortaya cikmasiyla kendini



gOsteren ve kontrolsiz hiucre ¢ogalmasi, invazyon ve nihayet metastaz ile
karakterize bir sure¢ olarak gelismektedir.

Il.C. Histopatolojik Siniflama

Mesane timorlerinin %90’1 Urotelyal kanserlerdir. Yassi epitel hucreli
karsinomlar mesane kanseri olgularinin %8’ini olusturmaktadir. Bu histolojik
tiplerin disinda olgularin kiiguk bir bolimunu adenokarsinom ve kuguk hucreli
karsinom gibi diger tipler olusturmaktadir (24). Az oranda gorulen yassi epitel
hdcreli karsinom, adenokarsinom ve kiguk hucreli kanserler ancak pur olarak
bulunduklari zaman anlamlidir. Bu timorlerin prognozu genellikle Grotelyal
karsinomdan daha kotudur. Bunun nedenleri, bu tumorlerin genellikle lokal
invaziv olma egiliminde olmalari, KT ve RT'ye urotelyal karsinomlar gibi
duyarli olmamalaridir (3).

Yassi epitel hicreli karsinom dunyanin degisik bdlgelerinde farkl
siklikta goriilmektedir. ingiltere’de tim mesane kanserlerinin %1’i ve ABD’de
%T7’'si iken Misirda %75’ini olusturmaktadir (25). Yassi epitel hucrel
karsinom alanlari iceren karma urotelyal karsinomlar saf yassi epitel hicreli
karsinomdan daha siktir. Codu, invaziv, mantarsi veya infiltratif ve Ulseratif
timorlerdir.  Sitolojik diferansiyasyon dizeyi yodun keratohiyalin inci
olusumundan, skuamoéz diferansiyasyon bulgusu ¢ok az olan anaplastik dev
hacreli tmorlere kadar degiskenlik gosterir. Mesanede genis alanlar etkiler
ve tani sirasinda derine invazedirler (26).

Adenokarsinom, primer mesane kanserlerinin %2’sinden azini
olusturur. Adenokanser primer, urakal veya ekstravezikal orijinli olabilir (3).
Ekstrofi vezikasi olanlarda mesane adenokarsinomu en sik gorulen
malignitedir. Cogunlukla timor kasa invaze olmustur ve ileri evredeyken tani
almaktadir (27). Mesanenin kiguk hucreli karsinomu ise mesane tiumdrlerinin
%1,7 kadarini olusturur. Tani aninda %55’inde uzak metastaz vardir (28).
Klguk hucreli karsinomun, Urotelyumda yer alan ¢ok yone diferansiye olma
yetenedi olan andiferansiye veya kok hicrelerden kdken aldigi
dusundlmektedir (26).

Urotelyal karsinomlar genellikle limene uzanan ekzofitik papiller

tumorlerdir. Bunlar histopatolojik olarak epitelyal hiicre tabakalarinda artma,



mukozada papiller kivrintilar, dev hucreler, nukleer yogunlagsma, belirgin
nukleolus ve artmig mitoz ile karakterizedir. Bu karsinomlar papiller, solid
infiltratif, mikst veya intraepitelyal olabilir. Yeni tani konulan timorlerin %75-
80’i yuzeyel, %10-15’i solid, geri kalani da mikst yapidadir (3).

infiltratif Grotelyal karsinomun histolojik varyasyonlari tanimlanmistir
(Tablo-1). Skuamdz diferansiyasyon gosteren infiltratif Grotelyal karsinom,
hiicreler arasi kopriler ve keratinizasyon ile karakterizedir. Urotelyal
karsinomlarin ~ %21’inde  bu  diferansiyasyon  gorulir.  Skuamoz
diferansiyasyon urotelyal karsinomlarda kotl prognostik faktordir. Glanduler
diferansiyasyon, Urotelyal karsinomlarda %6 gibi daha az bir oranda goéruldr.
Glanduler diferansiyasyonda tumor iginde tubuler ya da musin sekrete eden
enterik glandlar seklinde glandiler yapilar izlenir. Urotelyal karsinomun
mikropapiller varyanti yudksek derece ve evreye sahip tumorlerdir.
Sarkomatoid varyant, igsi hlcreler iceren, yani morfolojik ve
immunhistokimyasal olarak epitelyal ve mezenkimal diferansiyasyon
gosteren, bifazik malign bir tumorddr (29). Tanimlanan diger histolojik
varyantlar oldukga nadir goriimektedir.

ilk genis capli kabul edilmis (rotelyal neoplazm siniflamasi, Diinya
Saglik Orgitii (DSO)'niin 1973'te kabul ettigi siniflamadir. Ginimizde ise
mesane timdrlerinin histolojik tiplendirmesinde DSO’niin 2004 yilinda yaptigi

guncel siniflama kullaniimaktadir (Tablo-1).



Tablo-1: Mesane timoérlerinde Diinya Saglik Orgutii 2004 siniflamasi (30).

Urotelyal Tiimérler Noroendokrin Tiimorler
infiltratif iirotelyal karsinom Kuguk hucreli karsinom
Skuamoz differansiyasyonlu Karsinoid
Glanddiler differansiyasyonlu Paraganglioma
Trofoblastik differansiyasyonlu Melanositik Timorler
Nested Malign Melanom
Mikrokistik Nevus
Mikropapiller Mezenkimal Tiimorler
Lenfoepitelyoma benzeri Rabdomyosarkom
Lenfoma benzeri Leiyomyosarkom
Plazmositoid Anjiosarkom
Sarkomatoid Osteosarkom
Dev hiicreli Malign fibréz histiositom
indifferansiye Leiyomyom
Non-invaziv (rotelyal karsinom Hemanjiom
Urotelyal karsinoma in-situ Digerleri
NYDPUK Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler
NDDPUK Lenfoma
DMPPUN Plazmositom
Urotelyal papillom Digerleri
inverted lrotelyal papillom Skene’nin karsinomu, Cowper
Skuamé6z Neoplaziler ve Littre bezleri
Skuamoz hicreli karsinom Metastatik timorler

Verrikdz karsinom
Skuamdz hucreli papillom
Glandiiler Neoplaziler

Adenokarsinom

Enterik

Musin6z

Tasli yuzuk hicreli

Berrak hicreli

Villoz adenom

NYDPl'_.'!K: Non-invaziv yuksek dereceli papiller trotelyal karsinom.
NDDPUK: Non-invaziv dusik dereceli papiller trotelyal karsinom.
DMPPUN: Dusuk malignite potansiyelli papiller GUrotelyal neoplazi.



II.D. Evrelendirme

Mesane karsinomlarinda evrelendirme, tedavi ve prognozun
degerlendiriimesinde énemli bir faktérdir. infiltratif Grotelyal karsinom, DSO
tarafindan bazal membranin disina invazyon yapan urotelyal tumor olarak
tanimlanmistir. Muskularis propriayl agsmayan tumorler icin "ylzeyel mesane
kanseri" terimi kullanilmaktadir. Bu tanimlamada; non-invaziv papiller
urotelyal karsinom (pTa), karsinoma in situ (pTis) ve lamina propriaya invaze
tumorler (pT1) yer alir. Ancak mesane tumor siniflamasindan “yuzeyel”
teriminin tamamen ¢ikariimasi 6nerilmektedir (31, 32). GiUnimuzde mesane
kanserinin evrelendirimesinde UICC (The Union International Cancer
Center) ve AJCC (American Joint Committe on Cancer) tarafindan ortaklasa
gelistirilen 2002 TNM (Tumor-Nod-Metastaz) siniflamasi kullaniimaktadir
(Tablo-2). Birincil timoérin invazyonu (T), bdlgesel lenf dugumlerinde
metastaz mevcudiyeti ve bunun seviyesi (N), uzak organ ve doku metastaz

mevcudiyeti ve bunun seviyesi (M) olarak degerlendirilir (33).



Tablo-2: Mesane kanseri 2002 TNM siniflamasi (31).

T — Primer Tumor
TX Primer tumor degerlendirilemiyor
TO Primer timore ait kanit yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ: “flat” tumor
T1 Tumor epitel alti dokuyu tutmus
T2 TUmor kas dokusunu tutmus
T2a: Tumor ylzeyel kas dokusunu tutmus (ic yari)
T2b: Tumor derin kas dokusunu tutmus (dis yar)
T3 Tumor perivezikal dokuyu tutmus
T3a: Mikroskopik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)
T4 Tumor; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar gibi
yapilari tutmusg
T4a: Tumor prostat, uterus veya vajinayi tutmus
T4b: Tumor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus
N - Lenf Nodlari
NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Tek bir lenf nodunda 2 cm veya daha kug¢lk metastazlar
N2 Tek bir lenf nodunda 2 cm’den buyuk, 5 cm’den kiigik metastazlar, ya
da multipl lenf nodunda 5 cm’den buyuk olmayan metastazlar
N3 Bir lenf nodunda 5 cm’den buyuk metastazlar
M - Uzak Metastazlar
MX Uzak metastazlar degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo-3: Evrelere gore tumorlerin gruplanmasi.

Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2a, b NO MO
Evre llI T3a, b NO MO

T4a NO MO
Evre IV T4b NO MO

Herhangi bir T N1, N2, N3 MO

Herhangi bir T Herhangi bir N M1

I.E. Derecelendirme

Mesane tumorleri icin farkh derecelendirme sistemleri kullaniimistir.
DSO’niin 1973'te kabul ettigi siniflamada grade 1 (G1), grade 2 (G2) ve
grade 3 (G3) olmak lzere sadece 3 derece mevcuttu. 1998'de DSO ve
Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi birlikte yeni bir derecelendirme sistemi
geligtirmigtir. Yeniden degerlendirme ihtiyacinin sebebi ¢ok buyuk serilere
sahip yayinlarda (34, 35) G2 urotelyal kanserlerin G3 Urotelyal kanserlere
gbre daha vyuksek oranda progresyona ugradiklarinin saptanmasidir.
Geligtirilen son derecelendirme sistemi 2004 yilinda DSO tarafindan
yayimlanmistir. DSO 1973'teki G1 tiimérler, DSO 2004’te disik malign
potansiyelli papiller Urotelyal neoplaziler veya dusuk dereceli papiller
Urotelyal kanserler grubunda; DSO 1973'teki G2 timdrler, diisiik dereceli
papiller Urotelyal kanserler veya yuksek dereceli papiller Urotelyal kanserler
grubunda; DSO 1973'teki G3 timorlerin ise tamami yiiksek dereceli papiller

urotelyal kanserler arasinda degerlendiriimeye baslanmistir (Sekil-1) (36).
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|_PUNLMP| Dusuk grade Yiksek grade | 2004 DSO

| Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 [1973 DSO

Sekil-1: Dinya Saglhk Orgiti 1973 ve 2004 derecelendirme sistemlerinin
karsilagtirmasi (37).

PUNLMP: Disuk malign potansiyelli papiller drotelyal neoplazi.
DSO: Dunya Saglik Orgata.

ILF. Tumor Yayilimi

Mesane tumorlerinin yayihmi en ¢ok direk invazyon ile olur. Genelde
kanser hucreleri primer mukozal lezyonun hemen altina blok olarak infiltre
olur. Lamina propria yoluyla submukozaya ve muskularise gegerler. Buradan
da lenf nodlarina ve uzak alanlara yayilirlar. Kas invazyonu ve uzak metastaz
arasinda belirgin bir birliktelik vardir. Kanser lokal olarak da prostat, vezikula
seminalis, uterus, vajina, rektum ve bagirsaklara infiltre olabilir. Prostatin
stromasi tutulmussa ylksek oranda uzak metastaz da vardir (3). Mesane
kanseri karin duvarina, Urotelyal tabakalari zedelenmis mukozaya, rezeke
edilmis prostatik fossaya veya travmatize edilmig Uretraya implante olabilir ve
implantasyon yuksek grade’li timorlerde daha sik gorulmektedir. Lenfatik
tutulum en ¢ok pelvik lenf nodlarina yayilim olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
tutulum, en sik obturator daha sonra da eksternal iliak lenf nodlarinda
gorulmektedir. Uzak metastaz ise en sik karaciger, akciger, kemik ve
surrenal bezlere olmaktadir (3).

II.G. Klinik ve Tani

I.G.a. Semptomlar

Mesane tumorlerinin en oOnemli belirtisi makroskopik veya
mikroskopik hematuridir ve tim olgularin %85’inde vardir. ileri yastaki ve
Ozellikle erkek hastalarda agrisiz makroskopik hematlri 6ncelikle mesane
timorunu akla getirmelidir (3). Bazi hastalar dizuri, pollakiri ve sikisma hissi
gibi irritatif mesane semptomlari ile gelirler. Bu semptomlar siklikla bakteriyel
sistiti dugtndurtyor olmasina ragmen; hematiri olsun ya da olmasin, inatgi

semptomlarda o6zellikle bakteriyel kultarin negatiflii durumunda mesane
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kanserinin olabilecegi akilda tutulmahdir (36). Hastalarda Ureteral
obstruksiyona bagli siddetli bogur agrisi ve akut pyelonefrit gelismesine bagl
olarak Usume ve titreme gorulebilir. Bunun disinda pelvik kitle ve lenfatik
obstruksiyona bagl olarak alt ekstremite 6demi; ilerlemis veya yayillmis
mesane kanserine bagli istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik; metastazlara bagl
olarak karin agrisi ve kemik agrisi gibi yakinmalar da gorulebilir.

I.G.b. Fizik Muayene

Mesane tUmorlu olan hastalarda genelde tipik bir muayene bulgusu
yoktur. Eger cok buyuUk invaziv bir timoér varsa suprapubik bdlgede palpe
edilebilir. SUpheli hastalarda rektal muayene mutlaka yapilmalidir. Anestezi
altinda bos mesane ile yapilacak bimanuel muayenede varsa pelvik kitle ve
fiksasyon belirlenebilir. Metastatik hastalik disunulen olgular hepatomegali,
supraklavikuler veya inguinal lenfadenopati yénunden incelenmelidir (3).

Il.G.c. Radyolojik Goruntiileme

Mesane tumorleri gesitli goruntuleme teknikleri ile saptanabilmesine
ragmen, mesane tUmorunun kesin varligi sistoskopi ve biyopsi ile
kanitlanabilir. Tanisal amagli gértntileme yodntemleri arasinda intravendz
piyelografi (IVP), ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) sayilabilir.

IVP’'de nefrografi, piyelografi ve sistografi fazlari vardir. Biyik
tumorler piyelografi ve sistografi fazlarinda dolma defekti seklinde gorulir.
IVP kiigiik lezyonlari saptamada daha az duyarlidir. iVP, 1.5 cm’in tizerinde
lezyon boyutuna sahip mesane kanserlerini saptamada %26-87 dogruluk
oranina sahiptir (38).

US, gobreceli olarak ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi dolayisiyla
hematuriyi dederlendirmede ilk sirada kullanilan gorintileme yéntemidir. US
transabdominal, transrektal veya transuretral olarak uygulanabilir. Noninvaziv
ve tekrarlanabilir olugu, kontrast madde gereksinimi olmamasi US’nin
avantajlaridir.  Ancak uygulayiciya bagimli olmasi, obez hastalardaki
degerlendirme zorlugu ve abdominal gaz superpozisyonu dezavantajlaridir.

Mesane kubbe veya boynundaki lezyonlar ile 5 mm’in altindaki lezyonlar
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US’de gbzden kacgabilir. Lezyon boyutundan bagimsiz olarak mesane
kanserinin tespitinde US’nin dogruluk orani %82-95 civarindadir (38).

Primer tumor, lenf nodlari ve metastazlari degerlendirmede en
yaygin kullanilan goéruntuleme yontemi BT’dir. Ancak tUmorun invazyon
derinliginin ve geg fibrozis ile rekurrens ayiriminin degerlendiriimesinde MR
daha kullanigshdir (38). Bunun yaninda RT o6ncesinde prognostik bilgi
saglamasi, KT ve RT'ye cevabin degerlendirimesi agisindan da MR
kullanilabilir (33). Rutin BT ve MR goruntulemelerinin yaninda BT Urografi,
MR Urografi, sanal BT sistoskopi ve MR sistoskopi gibi bazi 6zel metotlar da
kullanilabilmektedir (38).

Pozitron emisyon tomografisi (PET), mesane yuzeyinde olusturdugu
goruntileme artefaktlari nedeniyle mesane kanserinin tespitinde ve
evrelemesinde sinirli yarar saglamaktadir. Bunun yaninda pelviste nuks eden
tumorun tespitinde, lokal nuks tumor ile radyasyon ya da cerrahi sonrasinda
gelisen fibrozis veya nekrozun ayriminda, uzak metastazlarin
degerlendiriimesinde faydali olabilir (33).

infiltratif timorlerde total sistektomi ©ncesi rutin olarak kemik
sintigrafisi yapilmasinin klinikteki énemi, alkali fosfataz dizeyi yukselmis
veya kemik agrilari olan hastalar diginda net degildir (39). Ayrica MR, kemik
sintigrafisine gore kemik metastazlarini saptamada daha sensitif ve duyarlidir
(40). Metastazin arastirimasinda rutin beyin goérintlilemesine de gerek
yoktur. Beyin metastazina ait semptom veya bulgu varsa MR ya da BT ile
degerlendirme yapilmalidir.

I.G.d. idrar Sitolojisi

Urotelyal karsinom en sik niiks eden kanserlerden biri oldugu igin,
hastalarin tarama ve takibinde idrar sitolojisi buyuk onem tasir. Yontem,
hastanin yaptigi idrarda veya mesane barbotajiyla elde edilen idrar
orneginde, dokulmus kanser hucrelerinin aranmasi esasina dayanir. Bu
yontemin sensitivitesi yluksek grade’li timorler icin yuksekken, dusuk gradeli
timorlerde dusuktir. Bu nedenle ylksek grade’li malignite veya Cis
varhginda daha kullanighdir. Cis’'i saptamada sitolojinin sensivitesi %28-

100’dur. Negatif sonug, dusuk grade’li bir tumor varhidini ekarte ettirmez.
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Pozitif idrar sitolojisi idrar yollarinin herhangi bir yerindeki timdre isaret eder.
Hicre sayisinin az olmasi, idrar vyolu enfeksiyonu veya taslar
degerlendirmeyi zorlastirabilir. Deneyimli ellerde %90’1 asan spesifitesi vardir
(37).

Il.G.e. Sistoskopi

Papiller mesane kanserinin tanisi, sistoskopik muayene ve c¢ikarilan
dokunun histopatolojik olarak incelenmesi ile konmaktadir (37). Sistoskopinin
anestezi altinda yapilmasi hasta konforunu artirir, bimanuel muayene ve
invaziv girisimlere olanak saglar. Sistoskopide papiller veya solid bir timor
goruluyorsa, punch biyopsi alinmali veya tumor rezeke edilmelidir. Yuzeyel
tumorlerde rezeksiyon, tani ile birlikte tedavi olanagi da saglamaktadir.
Mesane kanserinin gorsel tanisinda floresan sistoskopi son yillarda gelisen
bir tekniktir (3). Ozellikle Cis’in saptanmasinda standart sistoskopi ile
karsilastirildiginda floresan sistoskopinin ¢gok daha etkili oldugu goésterilmistir
(41).

Il.H. Prognostik Faktorler

Mesane kanserinde en dnemli prognostik faktor tumorin evresidir
(42, 43). Klinik evrelemenin bir pargasi olan lenf nodu metastazi da dnemli bir
kotu prognoz gortergesidir. Yapilan galismalarda cerrahi ile ¢ikarilan lenf
nodu sayisinin (44), tutulan lenf nodu sayisinin (45) ve pozitif lenf nodu
sayisi/¢ikarilan lenf nodu sayisi (lenf nodu dansitesi) oraninin (45, 46)
prognostik onemi oldugu gosterilmistir.

Kotu prognostik faktorlerden bir digeri de lenfovaskuler invazyondur.
Lenf damari ya da kan damar invazyonu yuksek rekurrens ile iligkili
bulunmustur (47).

Tumor derecesi, evre ile iligkili olup bir diger onemli prognostik
faktordur. Yuksek grade’li timorler derin invazyon yapma egilimindedirler.
Tumor grade’i kasa invaziv kansere ilerlemede en dnemli prognostik biyolojik
gOstergedir (48).

Mesane boynu yerlesimli timorler kotu prognoza sahiptir. Mesane
kubbe yerlesimli timorler daha yuksek dereceli iken, Ureter orifisine ve

mesane yan duvarlarina yerlesen tumorler dugsuk derecelidir (47).
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Lokalizasyonun yani sira timoér boyutu da prognozda etkili bir faktérdur.
Tumor boyutu 5 cm’den blylk olan timorlerde invazyon orani 4 kat fazladir
(49). Ayrica ana tumor Kkitlesinden uzaktaki kuguk tumor odaklari veya
displastik degisiklikler yuksek rekurrens orani ile iligkilidir (47).

Hasta yasi da prognoz ile iligkilidir. Geng yasta gérulen timorler daha
iyi bir prognoza sahiptir. Bir calismada (50) 40 yasin altindaki hastalarda
daha az patolojik agresiflik saptanmigtir.

Il.I. Prognostik Biyolojik Belirleyiciler

Daha ¢ok doku drnedinden bakilan bu belirleyiciler prognoz tayininde
kullaniimaktadir. Bu belirleyicilerin en o6nemlilerinden biri p53 gen
mutasyonudur. Hucre bolinmesinde duzenleyici olarak rol oynayan p53
geninde mutasyon urolojik kanserlerin gogunda tespit edilmigtir. Mutant p53
ekspresyonun mesane kanserinde erken invazyon ve metastaz ile iligkili
oldugu bildirilmistir (51). Prognostik biyolojik belirleyicileri 6 grupta toplamak
mumkuandur (3).

1) Onkogenler

2) Kromozom alterasyonlari

3) Hucre siklusu dizenleyicileri

4) TUmor supresor genleri

5) Anjiogenik faktorler

6) Ekstraselluler matriks ve adezyon molekdlleri

ILi. Tedavi

Il.i.a. Kas invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi

Transuretral rezeksiyon (TUR), mesane tumorlerinde genelde ilk
tedavi yaklasimidir. Bu yontem tum timorlerde histopatolojik degerlendirme
ve evreleme yaparken, yluzeyel timorlerde de tedavi olanagi saglar (3). T1
tumorlerde, ilk TUR’un inkomplet olmasi durumunda, ilk rezeksiyonda patoloji
orneginde kas dokusu hig izlenmediyse (dusuk grade’li T1 timorler ve primer
Cis hari¢) ve G3 tumodrlerde (primer Cis harig) ilk rezeksiyondan 2-6 hafta
sonra ikinci TUR yapilmasi da dnerilmektedir (37).

Basarili transuretral tedavilere ragmen kas invaziv olmayan tumaorler

ortalama %60-70 duzeyinde nuks etmektedir. Bunlarin %15’i evre ve grade
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acgisindan progresyon da goOsterebilir. Bu nuksler veya progresyon TUR
sonrasi mesaneye immunstimulan veya sitotoksik ilaglar verilerek
azaltilabilmektedir (3). immunoterapide siklikla Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) kullanilirken, sitotoksik ajan olarak mitomisin-c, doxorubisin,
epirubisin, thio-tepa veya gemsitabin kullanilabilmektedir.

EUA (European Association of Urology) kilavuzlarina gére kas
invaziv olmayan mesane tumorleri risk gruplarina gore su sekilde
siniflanmaktadir:

1) Duslk risk: Tek tumér, Ta, G1 (dusuk grade), 3 cm’den klguk,

Cis yok.

2) Orta risk: Dusuk ve yuksek risk grubunda tanimlanmayan

tumorler.

3) Yuksek risk: T1, G3 (yuksek grade), Cis, 3 cm’den blyuk ve

multipl ve reklrren Ta G1G2 timoérler (37).

TUR'dan sonra tek doz erken (24 saat icinde) intravezikal KT
uygulanmasi dusuk riskli grup icin yeterli olmaktadir. Orta riskli grupta tek doz
intravezikal KT’yi takiben 1 yil BCG veya intravezikal KT, yuUksek risk
grubundaki hastalarda ise 1-3 yil tam doz BCG ile idame tedavisi
onerilmektedir (37). BCG, rekurrensin 6nlenmesinde intravezikal KT'ye gore
daha etkilidir. Ancak yan etki potansiyeli daha fazladir. BCG tedavisine
direngli olan kas invaziv olmayan mesane tumdrlerinde radikal sistektomi
Onerilmektedir. Ayrica multipl ve/veya 3 cm’den buylk T1G3, es zamanl
Cis’in (mesane veya protatik Uretrada) eslik ettigi T1G3 ve rekurren T1G3
tumore sahip hastalarda da radikal sistektomi segeneg@i akilda tutulmalidir
(37).

ILi.b. Kas invaziv Mesane Kanserinde Tedavi

Kas invaziv mesane tumorlerinin altin standart tedavisi radikal
sistektomidir. Zaman alici ve morbiditesi ylksek bir cerrahi olmakla beraber
son yillarda geligsen teknoloji ile birlikte hem mortalite hem de sistektomi ve
diversiyona ait komplikasyonlar azalmistir. Son yillarda yayinlanan genis
serilerde (52, 53) 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari %50 ile %66 arasinda

degismektedir. Sadece radikal sistektomi uygulanmis hastalarin
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degerlendirildigi yakin zamanli bir calismada (54) ise 20 yilik toplam
sagkalim oranlari pTalis/1 igin %34, T2 i¢cin %22, T3 icin %20, T4 icin %6
olarak bildirilmigtir.

Erkekte radikal sistektomi mesane, prostat, seminal vezikiller ve
distal Ureterlerin cikarilmasini kapsar. Kadinda radikal sistektomi anterior
pelvik eksentrasyonu igerir. Anterior eksentrasyonda mesane, tUm Uretra, on
vajen duvari, uterus ve distal Ureterler ¢ikariimaktadir (55). Erkekte prostatik
stroma invazyonu veya Uretrada eszamanli Cis varsa Uuretrektomi de
yapilmahdir (56).

Radikal sistektomi endikasyonlari arasinda; muskularis propriaya
veya prostatik stromaya tumor invazyonu, yuksek grade’li ve Cis ile birlikte
invaziv tumorler, intravezikal tedaviye direngli Cis, tekrarlayan TUR’a
(intravezikal tedavi ile birlikte veya degil) direngli rekdrren multifokal ylzeyel
timorler, konservatif yontemlerle bas edilemeyecek kadar bulyuk yuzeyel
tumorler ve Urotelyal karsinoma digi tumorler sayilabilir. Mesane koruyucu
tedavi sonrasinda relaps olanlarda kurtarici sistektomi endikasyonu vardir.
Eslik eden ciddi hastaliklari olanlarda ve cerrahi riski kabul etmeyenlerde
sistektomi kontrendikedir.

Radikal sistektomide bilateral lenfadenektomi buatin hastalarda
standart yaklasim olmalidir. Pelvik lenfadenektomi, lenf nodu pozitifliginin
sagkalima etkisi nedeniyle ve hastaligin lokal yayilimini anlamak agisindan
onemlidir. Sistektomide bolgesel lenf nodu tutulumu organ sinirli hastalikta
%6 ile %10 arasinda, evre pT3 ve pT4 hastalikta %42 ile %75 arasinda
degismektedir (19, 44, 45). Yapilan bir calismada (54) sadece radikal
sistektomi yapilan hastalarda 10 yillik sagkalim orani NO, N1, N2 ve N3 i¢in
sirasiyla %77, %24, %10 ve %0 olarak bildirilmistir. Sinirl lenfadenektomi,
sadece obturator fossayl dolduran dokunun eksizyonunu igerirken;
genisletiimis lenfadenektomi obturator, internal, eksternal ve common iliak,
presakral ve aortik bifurkasyondaki lenf nodlarinin ¢ikariimasini igermektedir.
Lenf nodu diseksiyonun genigligi ve cerrahin tecribesi, radikal sistektomi

sonras! toplam sagkalimi belirgin etkilemektedir (57). Yapilan prospektif ve
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retrospektif calismalarla birlikte genigletiimis lenfadenektominin 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi artirdi§ina dair kanitlar giderek ¢cogalmaktadir (58).

Radikal sistektomi sonrasi kalan ureterler icin bagirsak segmenti ile
kontinan veya kontinan olmayan (riner diversiyon uygulanir. Uriner
diversiyonun en basit formu kontinan olmayan ileal konduittir. Bu ydntemin en
onemli dezavantaji hastalarin stomalarina bagh bir idrar torbasi tagimak
zorunda olmalaridir. Kontinan uriner diversiyon ortotopik mesane veya bir
abdominal pos seklinde olabilir. Ortotopik mesane operasyonunda pos
uretraya anastomoz edilir. Bunun en Onemli avantaji, stomaya ihtiyag
duyulmamasidir. Yontemin dezavantajlari olarak nokturnal idrar kagcag! ve
iseme problemleri (aralikh self kataterizasyon ihtiyaci) sayilabilir. Kontinan
ariner diversiyon teknik olarak daha kompleks ve zaman alicidir. Fakat bazi
hastalarda yasam kalitesini artirabilir (59). Ortotopik mesane ile ileal konduiti
karsilastiran randomize calisma bulunmamaktadir. Ancak cesitli retrospektif
analizlerde (59, 60) komplikasyon oranlarinda dnemli farklar saptanmamistir.
lleal konduit, siklikla komorbiditeleri ve artmis operasyon riski olan yagl
hastalarda tercih edilirken; kontinan diversiyon daha ¢ok geng,
komorbiditeleri olmayan hastalarda tercih edilmektedir.

Radikal sistektomi sonrasi cerrahi sinirda tumor bulunmasi, lenf nodu
metastazi veya perivezikal tutulum durumunda adjuvan KT uygulanmalidir.
Sistemik KT, evre dismesini saglamak ve erken donemde mikrometastazlari
tedavi etmek amaciyla neoadjuvan olarak da verilebilir. Bu amagla ozellikle
cisplatine dayali rejimler kullanilmaktadir. En etkilileri gemsitabin, cisplatin
(GC); cisplatin, metotreksat, vinblastin (CMV); metotreksat, vinblastin,
doksorubisin, cisplatin (MVAC) rejimleridir. Neoadjuvan ve adjuvan
tedavilerde ayni KT rejimleri uygulanmaktadir.

Son iki dekatta mesane koruyucu tedaviler Uzerinde de
durulmaktadir. Segilmis hasta grubunda kas invaziv hastalikta mesane
koruyucu yaklasimlar kullanilabilmektedir. Bu tip multimodal tedavilerde
oncelikle maksimum TUR yapilarak tumor kitlesi olabildigince kugultulmelidir.
TUR’dan sonra, genellikle cisplatin igeren KT rejimlerinden biri 2 ya da 3 kur

uygulanir ve akabinde RT ile devam edilir. Daha sonra tedaviye yanit
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sistoskopi ile degerlendirilir. Yanit alinan vakalarda RT'ye devam edilir,
yanitsizlarda ise sistektomi yapilmalidir (3). Mesane koruyucu yaklasimlar
uygun hastalarda bir segenek olabilir; ancak standart tedavinin radikal
sistektomi oldugu unutulmamalidir.

IL.i.c. Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi

Metastatik mesane tumorlerine uygulanabilecek tek tedavi yontemi
sistemik KT'dir. Urotelyal karsinom, cisplatin bazli KT'lere oldukga duyarlidir.
Ancak agresif KT'ye ragmen metastatik mesane kanserinde prognoz kotudur.
Sistemik KT'de MVAC, CMV ya da yan etki agisindan daha avantajli gériinen
GC kombinasyon rejimleri kullanilmaktadir. Fit olmayan hastalarda alternatif
olarak  karboplatin, gemsitabin = kombinasyonu kullanilabilmektedir.
Antiangiogenik ajanlarin etkinligi birinci ve ikinci sira tedavide hala
arastiriimaktadir.

IL.i.d. Mesane Kanserinde Kemoterapi

Kas invaziv mesane tumorleri, erken donem sistemik yayilim egilimi
olan, agresif karakterli tumorlerdir. Sadece cerrahi ile tedavi edilen olgularin
%50’sinde ilk 2 yilda metastatik hastalik gelismekte ve nihayetinde kansere
bagli 6limler meydana gelmektedir (61). Bu basarisizligin en énemli nedeni,
kas invaziv mesane tumorlerinde tUmor buyumesi esnasinda ana kitleden
ayrilan mikrometastatik hucrelerin erken sistemik yayilimidir. Nitekim sadece
cerrahi yapilan olgularda uzak metastazlar, bolgesel nikslerden daha sik
meydana gelmektedir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler ve perioperatif
bakimdaki iyilesmelere ragmen, 5 yillik sagkalim oranlari pT2 olgularda %63-
83, pT3a olgularda %50-69, pT3b olgularda %15-29 ve pT4 olgularda %21-
22 civarindadir (45, 62). Evreye bagli sagkalim azalmasinin nedeni, tumaor
bayume  kinetiklerine  bagli  olarak cerrahi esnasinda  subklinik
mikrometastazlarin var olmasidir (63). Bu nedenle cerrahi tedaviye sistemik
KT uygulamalarinin entegrasyonu 6nem kazanmaktadir. Perioperatif KT
sistektomiden dnce (neoadjuvan) veya sonra (adjuvan) uygulanabilmektedir.

IL.i.e. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan KT, radikal sistektomiden once KT verilmesidir.

Neoadjuvan KT’nin amaglari; mikrometastazlari tedavi etmek, primer tiumor
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evresini kugultmek, timor boyutunu azaltmak ve tumorun RT’ye duyarlihgini
belirlemektir (3). Neoadjuvan KT’nin etkin oldugunu gdsteren ikna edici diizey
1 kanitlar ortaya cikmigtir (64, 65). Ancak dinya genelinde uroonkoloji
kliniklerinde neoadjuvan KT kullanimi hala sinirhdir.

Neoadjuvan KT potansiyel pek c¢ok avantaja sahiptir. Subklinik
mikrometastazlarin sistemik tedavisine erken zamanda baslanmasini
saglamaktadir. Adjuvan KT’ye gore daha iyi tolere edilebilmekte ve KT
ilaglarinin  optimal dozda ve daha az toksisiteyle verilebilmesi
saglanabilmektedir. Operasyon sonrasi hastalarin Ugte birinden fazlasinda
ciddi performans sorunlari gelistigi icin, hastalarin bir kismi ya hi¢ adjuvan KT
alamamakta ya da uygun doz ve siirelerde KT alamamaktadir. iste bu grup
hastalarin da sistemik KT'den tam yararlanmasi saglanabilmektedir.
TUumoran kemoduyarhligini in vivo degerlendirme sansi vermektedir. Evre
dusmesi saglanabilen olgularda daha iyi cerrahi rezektabilite olanagi elde
edilebilmektedir (63).

Neoadjuvan KT'nin bazi potansiyel dezavantajlari da vardir.
Bunlardan en O6nemlisi, mevcut goéruntileme yodntemlerinin  klinik
evrelemedeki yetersizlikleri nedeniyle KT'nin yarar saglayamayacagi bazi
olgulara gereksiz KT verme, asiri tedavi yapma riskidir. Diger bir dezavantaj
ise, KT'ye direncli olgularda sistektominin gecikmesi ve bu gecikmenin
hastalik progresyonuna yol acarak sagkalimi olumsuz etkileme olasiligidir.

Neoadjuvan KT'nin etkinligini arastiran randomize prospektif
caligmalar iginde en genis olgu iceren International Collaboration of Trialists
calismasinda (66), evre T2-T4aN0-XMO olgular lokal tedavi (sistektomi veya
RT) o6ncesi neoadjuvan KT koluna veya hemen lokal tedavi kollarina
randomize edilmistir. Neoadjuvan KT koluna 21 gtinde bir 3 kiir CMV rejimi
verilmigtir. Calismanin uzun donem takip sonuglari neoadjuvan KT'nin
etkinligini acik olarak ortaya koymustur. Calismada 10 yillik genel sagkalim,
neoadjuvan KT alan grupta anlamli olarak daha uzun bulunmustur (%36’a
karsi %30, p=0.037, HR=0.84) ve neoadjuvan KT ile 6lim riskinde %16
azalma saglandigi bildirilmistir (64). Mevcut neoadjuvan KT caligsmalarini

degerlendiren 2 buylk metaanaliz ¢alismasindan biri olan, 11 randomize
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calisma ve 3005 olgu iceren Advanced Bladder Cancer (ABC) grubunun
metaanalizinde (65); neoadjuvan KT ile 5 yillik genel sagkalimda %5’lik
mutlak yarar (HR=0,86, p=0,003), hastaliksiz sagkalimda %9’luk mutlak
yarar (HR=0,78, p<0,0001) saglandigi bildirilmigtir.

Derece 1 kanit sunan randomize galismalarda kullanilan KT rejimleri
CMV ve MVAC gibi rejimler olmasina karsin, rutin pratikte yaygin olarak GC
kombinasyonu tercih edilmektedir. Cunki MVAC oldukga etkili bir rejim
olmakla birlikte, yasli ve performans durumu koétl olan mesane kanserli
olgularda toksisite profili nedeniyle endise olusturmakta ve klinik kullanimi
sinirlamaktadir (63). Yakin zamanda yayinlanan bir calismada (67);
neoadjuvan KT olarak GC rejimi verilen 7 calismanin havuz analizi, bu
rejimin de etkinligini ortaya koymaktadir. Neoadjuvan GC rejimi ile %25,6 pTO
ve %46,5 <pT2 evre gerilemesi elde edildigi rapor edilmistir (67).

Neoadjuvan olarak etkinligi kanitlanmis MVAC rejiminin toksisitesini
azaltmak amaciyla klasik dozlarda, 14 gunde bir, G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factor) destegi ile verilen MVAC'In modifiye semalari da
arastinimaktadir. Hizlandirilmis veya doz yogun MVAC olarak adlandirilan bu
semalarda tedavinin daha hizli tamamlanmasiyla hastalar cerrahiye daha
erken verilebilmektedir. Blick ve ark. (68), 80 kas invaziv mesane kanserli
olguyu inceledikleri retrospektif calismada neoadjuvan 3 veya 4 Kkuir
hizlandiriimis MVAC kemoterapisi alanlarin %43’Unde pTO, %10’'unda pTis
ve pTa evre gerilemesi saptandidini ve 2 yillik genel sagkallimin %77
oldugunu bildirmiglerdir. Bunlarin yaninda pek ¢ok hedefe yonelik ajanin kas
invaziv mesane kanserinde etkinlik ve toksisite arastirmalari halen devam
etmektedir.

Sonug olarak lokalize ve ileri evre kasa invaziv tumdrlerde hastanin
performans durumu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2 ve
renal fonksiyonlari cisplatin temelli KT almaya uygunsa, hastalara
neoadjuvan KT verilmesi dnerilmektedir (69-71).

ILi.f. Adjuvan Kemoterapi

Perioperatif sistemik KT uygulamasinda alternatif bir yontem de

adjuvan KT'dir. Adjuvan KT, radikal sistektomiden sonra KT verilmesidir.
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Evre pT3-T4 ve/veya lenf nodu pozitif hastalarda radikal sistektomi sonrasi 5
yillik sagkalim oranlari %25-35'i gegmemektedir. Ozellikle mesane digina
cikmig hastaligi olan ya da lenf nodu tutulumu olan yuksek riskli hastalarda
lokal tedavinin vyeterli olmadigi ve sistemik tedaviye ihtiya¢c oldugu
soylenebilir. Bu nedenle yuksek riskli hastalarda reklrrensi geciktirmek ve
sagkalimi suresini uzatmak amaciyla adjuvan KT uygulamalari gundeme
gelmistir.

Mesane kanserinin tedavisinde adjuvan KT'nin iki rasyonel dayanagi
vardir. Bunlardan ilki mesane kanserinin KT’ye olduk¢a duyarl bir tGmor
olmasidir. ileri evre hastalikta KT’ye yanit oranlari degisik galismalarda %42-
66 arasindadir ve tam yanit oranlari %18-28 arasinda bildiriimektedir (56).
Mesane kanserinde adjuvan tedavinin rasyonelini olugturan ikinci bir nokta da
neoadjuvan KT’nin mesane kanseri tedavisindeki etkinligidir. Meme kanseri
gibi bagka bazi kanserlerde neoadjuvan KT'nin adjuvan KT ile denk oldugunu
gOsteren calismalar (72) da g6z Onune alinirsa, iki uygulama arasinda
etkinlik acisindan belirgin bir fark olmadidi dusunulebilir. Bu agidan
bakildiginda yine mesane kanserinde adjuvan KT'nin basarili olmasi
beklenir.

Adjuvan KT uygulamasi, hastaligin patolojik evresi bilindigi igin,
hasta segiminin dogru yapilmasina olanak saglamaktadir. Bdylece dusuk
riskli olan bir hasta grubunda gereksiz KT uygulanmasinin 06nlne
gecilebilmektedir. Adjuvan KT'nin bazi dezavantajlarn da vardir.
Mikrometastazlara yonelik sistemik tedavinin cerrahi sonrasina birakilmasi
gecikmeye neden olabilir. Ayrica takip edilebilecek lezyon da kalmadigi igin
tedaviye yanitin degerlendiriimesi de gugtar. Diger bir 6nemli nokta ise tedavi
toleransidir. Cerrahi sonrasi KT toleransi neoadjuvan uygulamaya goére daha
dusuk olmaktadir.

Adjuvan KT c¢alismalarinda CMV (cisplatin, metotreksat, vinblastin),
MVAC/MVEC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin/epirubisin, cisplatin). CM
(cisplatin, metotreksat), CAP (siklofosfamid, adriablastin, cisplatin), CISCA
(siklofosfamid-doksorubisin-cisplatin), GC (gemsitabin, cisplatin), PGC

(paclitaxel, gemsitabin, cisplatin), C (cisplatin) rejimleri kullanilmistir. Ancak
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ileri evre-metastatik hastalikta gemsitabin-cisplatin rejiminin MVAC rejimine
benzer etkinlik gostermesi ve yan etki profilinin daha iyi olmasi nedeniyle
gunumuzde neoadjuvan tedavide oldugu gibi adjuvan tedavide de birgok
merkez GC rejimini tercih etmektedir. Performans durumu ve bdbrek
fonksiyon testlerinin bozuk oldugu durumlarda sik yapilan bir uygulama
cisplatin yerine karboplatin kullanilmasidir. Ancak bu hastalarda cisplatin
icermeyen rejimlerin etkinligi ile ilgili kesin veri yoktur (73). Neoadjuvan
tedavide oldugu gibi adjuvan tedavide de bazi hedefe yodnelik ajanlarin
etkinligini aragtiran ¢caligmalar devam etmektedir.

Adjuvan tedavi ile ilgili ilk karsilastirmali calisma Logothetis ve ark.
(74) tarafindan yapilmistir. Bu galisma randomize degildir. Calismada, 1981-
1986 yillari arasinda cerrahi sonrasi adjuvan 5 kur CISCA tedavisi alan
hastalar degerlendirilmistir. NUks riski yuksek 71 hastanin sonugclari, tedaviyi
reddetme ya da tibbi sorunlar nedeniyle adjuvan KT almayan yuksek riskli
hastalar (n:62) ile duguk riskli hastalardan (n:206) olusan kontrol grubunun
sonugclariyla karsilastirlmigtir. Nuks riski ylksek olgularda adjuvan KT’nin
hastaliksiz sagkalim avantaji sagladigi (%70’e karsi %37, p=0,00012)
bildirilmistir. Adjuvan KT ile ilgili ilk faz 3 prospektif randomize ¢alisma, 1991
yilinda Skinner ve ark.’nin (75) yaptigi calismadir ve bu ¢alismada adjuvan
KT’'nin sagkalim avantaji sagladig: bildiriimistir. Bu ¢alisma ve daha sonra
yapilan 5 randomize c¢alismanin 2005 yilinda ABC grubu tarafindan
metaanalizi yapilmistir. Analize dahil edilen 6 calismadaki toplam 491
hastanin verileri incelenmigtir. Sonugta kemoterapi alan hastalarin
almayanlara gore olum riskinde %25 azalma oldugu bulunmustur (HR=0,75,
%95 GA=0.60-0.96, p=0,019) (76).

Mesane kanserinde adjuvan KT'nin etkinligi yaklasik 40 yildir
arastirlmasina ragmen, henuz adjuvan KT'nin yararini gosteren duzey 1
kanit ortaya konamamistir. Literaturde adjuvan KT ile ilgili mevcut randomize
calismalar, yeterli hasta alimi yapilamadigi igin az sayida olgu igeren, erken
kapatilmig, ciddi yontem sorunlari iceren c¢alismalardir (74-80). Bu sebeple
adjuvan KT uygulamasi hakkinda bir gorug birligi de yoktur. Nitekim Avrupa

Uroloji Dernedi kilavuzlarinda adjuvan KT rutin kullanimda 6éneriimezken
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(69); Second International Consultation on Bladder Cancer grubu neoadjuvan
KT almamis, sistektomi sonrasi KT verilmesine medikal olarak uygun olan
evre pT3-4 velveya nod pozitif olgularda cisplatin bazlh adjuvan KT
onermektedir (81). Literatirdeki bu bilgiler gz 6nune alindiginda, adjuvan
tedavinin etkinligi hakkindaki bilgilerin net olmadigi goértulmektedir. Bu
¢alismanin temelini de bu nokta olusturmaktadir. Bu ¢alismamizda; radikal
sistektomi yapilan, neoadjuvan KT veya RT almamis, belirlenen uzak organ
metastazi bulunmayan invaziv mesane kanseri hastalarinda adjuvan KT
uygulamasinin sagkalim ve reklrrense olan etkilerinin arastirilmasi ve

prognoz Uzerine etkili olabilecek faktorlerin incelenmesi amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Klinigimizde 2003 ile 2013 yillari arasinda invaziv mesane kanseri
nedeniyle radikal sistektomi yapilan 128 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalardan, radikal sistektomi oncesi KT veya RT
almamig, histopatolojisi Urotelyal karsinoma ile uyumlu, timor evresi 2002
TNM siniflamasina gore pT2-4 olan, pelvik lenf nodu metastazi diginda
gosterilebilir baska metastazi olmayan 62 hasta galismaya dahil edilmistir.
Hastalara ait dosyalardan yas, cinsiyet, sistektomi tarihi, histolojik tip, evre,
lenf nodu tutulumu, lenfovaskuler invazyon varhgi, hastalik nuksu ve Olum
tarihleri; KT alan hastalarda verilen rejimin tipi, uygulanan kir sayisi ve
ortaya c¢ikan toksisiteye dair bilgiler elde edilmistir. Genel sagkalim suresinin
belirlenmesinde, sistektominin yapildigi tarih ile 6lum veya son kontrol tarihi
arasindaki sure; hastaliksiz sagkalim suresinin belirlenmesinde, sistektomi
tarihi ile ilk nUksun goéruldugu tarih veya son kontrol tarihi arasindaki sure
dikkate alinmistir. Bu calisma icin 4 Haziran 2013 tarihli, 2013-10/13 karar
no’lu etik kurulu onay alinmistir.

Bu retrospektif incelemede adjuvan tedavi alan ve almayan hastalar
kargilastinimistir. Altmis hastadan 40’ina adjuvan KT [2-6 kur (median 4)]
uygulanmig, geri kalan 22 hasta sistektomiden sonra herhangi bir adjuvan
tedavi almamistir. Uygulanan adjuvan KT rejimleri su sekildedir:

MVAC: 30mg/m? methotreksat 1, 15 ve 22. gunler

3 mg/m? vinblastin 2, 15 ve 22. gunler
30 mg/m? doksorubisin 2. glin
70mg/m?2 cisplatin 2. gin
GC: 1250 mg/m? gemsitabin 1 ve 8. gunler
75mg/m2 cisplatin 1. gun
GCa: 1250 mg/m? gemsitabin 1 ve 8. gunler
5AUC karboplatin 1. gin
G: 1000 mg/m? gemsitabin 1, 8 ve 15. Gunler
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Bir hastaya MVAC rejimi, 17 hastaya GC rejimi, 17 hastaya GCa
rejimi ve 5 hastaya tekli gemsitabin rejimi uygulanmistir. Toksisite
degerlendirmesi DSO toksisite degerlendirme 6lgutlerine gére yapilmistir.
Tedavi sirasinda gelisen grade 3/4 toksisite durumunda ila¢ dozlarinin %10-
25 arasinda azaltildigi; GC rejimi verilen hastalarda nefrotoksisite gelismesi
durumunda cisplatin dozunun azaltilmasinin yani sira karboplatine gecilmesi
veya cisplatini rejiminden g¢ikarmak gibi manipulasyonlarin yapildigi
goOrulmektedir.

Veriler IBM SPSS 21 programina girilmis ve istatistiksel analizler yine
bu program kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal dagilima uygun olup
olmadigi Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. iki bagimsiz grup arasinda
kargilastirmalarda badimsiz orneklem t-testi kullaniimistir. Sdrekli veriler
ortalama degertstandart sapma, kategorik degiskenler ise n ve ylzde
degerleri ile verilmigtir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier metodu ile
yapilmistir. Sagkalim verilerinde gruplar arasi karsilastirmalarda log-rank
testi kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Fisher’in
kesin ki-kare (chi-square) testi ve Pearson ki-kare testi kullaniimistir.
Sagkalim Gzerine etkili olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla ileri
dogru adimsal (stepwise) cox regresyon analizi kullaniimistir. Bu analize
hastalarin tani yasi (<65 ve 265 olanlar), KT alip almamasi, patolojik evre,
lenf nodu ve lenfovaskiiler invazyon durumlari dahil edilmistir. istatistiksel

olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

KT alan grupta 40 (%64,5), KT almayan kontrol grubunda ise 22
(%35,5) olmak uzere toplam 62 hasta degerlendiriimistir. Bu hastalarin 59'u
erkek (% 95,2), 3’0 kadindir (%4,8). Ortalama tani yasi KT alan grupta
61,848,06, KT almayan grupta 62,09£12,07, tum hastalarda ise
61,949,58'dir. KT alan ve almayan grup arasinda tani yasi bakimindan
anlamli fark yoktur (p=0,910). KT alan grupta 18 hasta (%45) lenf nodu pozitif
iken, kontrol grubunda higbir hastada lenf nodu pozitifligi bulunmamaktadir.
Lenfovaskuler invazyon orani kontrol grubundaki hastalarda %33,3, KT
grubunda %81,1°dir (p=0,001). Bir hasta hari¢ diger tim hastalar yuksek
grade’li tiumoére sahiptir. Hastalarin patolojik evrelere gére dagilimina
bakildiginda KT grubunda %15 pT2, %55 pT3, %30 pT4; kontrol grubunda
ise %59,1 pT2, %13,6 pT3, %27,3 pT4 oldugu gorulmektedir. Hastalarin

genel ve patolojik 6zelliklerine gore dagihmi Tablo-4’te verilmigtir.
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Tablo-4: Hasta ozellikleri.

Kemoterapi Kemoterapi Toplam
alan n (%) almayan n (%) n (%)
pT kategorisi * *
pT2 6 (15) 13 (59,1) 19 (30,7)
pT3 22 (50) 3(13,6) 25 (40,3)
pT4 12 (30) 6 (27,3) 18 (29)
Lenf nodu ** **
NO 22 (55) 20 (90,9) 42 (67,8)
N+ 18 (45) 0 18 (29)
NX 0 2(9,1) 2(3,2)
Lenfovaskuler i i
invazyon
Yok 7(17,5) 14 (63,6) 21 (33,9)
Var 30 (75) 7 (31,9) 37 (59,7)
Bilinmiyor 3(7,5) 1(4,5) 4 (6,4)
Yas
652 27 (67,5) 16 (72,7) 43 (69,4)
65 < 13 (32,5) 6 (27,3) 19 (30,6)
Ortalama 61,8 62 61,9
Cinsiyet
Erkek 39 (97,5) 20 (90,9) 59 (95,2)
Kadin 1(2,5) 2(9,1) 3(4,8)

*p=0,001 **p=0,001 ***p=0,001

Ortalama genel sagkalim suresi 56,4+6,23 [%95 GA=44,19-68,62] ay
olup, bu sltre KT grubu igin 41,391+4,63 [%95 GA=32,3-50,48] ay, kontrol
grubu igin ise 69,96+8,4 [%95 GA=53,49-86,42] aydir (p=0,227). Ortalama
hastaliksiz sagkalim suresi ise KT grubu igin 43,0615 [%95 GA=33,26-52,87]
ay, kontrol grubu icin 61,86+9,02 [%95 GA=44,18-79,54] aydir (p=0,780).
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Genel ve hastaliksiz sagkalim sirelerine bakildiginda, KT almayan grupta
sagkalim surelerinin  daha uzunoldugu goérulmektedir. Ancak istatiksel
kargilastirma yapildiginda sonuglarin anlamli degildir (sirasiyla p=0,227 ve
p=0,780). KT ve kontrol grubunda 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla
%36,5 ve %66,9, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari ise sirasiyla %50,6 ve
%59,9 tahmin edilmistir (Tablo-5). Kaplan-Meier sagkalim egrileri Sekil-2 ve
Sekil-3’'te gortlmektedir.

Tablo-5: Genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari.

Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim

1 yilhk(%) | 5 yilhik(%) | 1 yilhik(%) | 5 yillik(%)
Kemoterapi alan* 89,3 36,5 85,4 50,6
Kemoterapi almayan* 81,8 66,9 81 59,9

*TUm karsilastirmalar igin p>0,05.
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Sekil-2: Genel sagkalim olasiliklarini gosteren Kaplan-Meier tahminleri.
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Sekil-3: Hastaliksiz sagkalim olasiliklarini gésteren Kaplan-Meier tahminleri.

Alt gruplarin sagkalim analizlerine bakildiginda, lenfovaskuler
invazyon varliginda sagkalim surelerinin KT grubu lehine daha uzun oldugu
gorulmektedir. En belirgin fark 6zellikle pT3-4 ve lenfovaskuler invazyon olan
hasta grubunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu hasta grubunda ortalama genel
sagkalim suresi KT alanlarda 45,56+5,42 [%95 GA=34,92-56,19] ay, KT
almayanlarda 19,5+8,98 [%95 GA=1,89-37,11] aydir (p=0,104). Benzer
sekilde ortalama hastaliksiz sagkalim suresi KT grubu lehine 26,5 ay daha
uzun bulunmustur (Tablo-6). Ancak hem genel sagkalim hem de hastaliksiz
sagkalim acisindan sonuglar istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(sirasiyla p=0,104 ve p=0,195).

Tablo-6: Evre pT3-4 ve lenfovaskuler invazyon olan grupta sagkalim sureleri.

Genel sagkalim (ay) | Hastaliksiz sagkalim (ay)

Kemoterapi alan 45,5 * 43,3**

Kemoterapi almayan 19,5* 16,8**

*p=0,104 **p=0,195
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Patolojik evrelere gore hastaliksiz sagkalim sureleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,074). Ancak 3 yillik hastaliksiz
sagkalim orani pT2 igin %67 iken, bu oranin pT3 olanlarda %55,8'e, pT4
olanlarda %38,2’ye dustugu gorulmektedir.

Lenf nodu metastazi oranlarina bakildiginda, kontrol grubundaki
hastalarin higbirisinde lenf nodu metastazi saptanmazken, KT alan grupta
hastalarin %45’inde lenf nodu metastazi saptanmigtir. Hastaliga bagli élum,
lenf nodu negatif 42 hastanin 11’inde (%26,2), lenf nodu pozitif 18 hastanin
10’'unda (%55,6) gerceklesmistir (p=0,029). Ayrica ortalama genel sagkalim
suresi lenf nodu negatif olan hastalarda 66,85+7,16 [%95 GA=52,81-80,88]
ay, lenf nodu pozitif olan hastalarda ise 28,3315,65 [%95 GA=17,25-39,42]
aydir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Lenf
nodu metastazi olan hastalarda 5 yillik genel sagkalimin %13,1’e dustugu

gorulmektedir. Kaplan-Meier sagkalim egrileri Sekil-4’te verilmigtir.

Survival Functions
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Sekil-4: Lenf nodu durumuna gdre Kaplan-Meier sagkalim tahminleri.
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Hastaliga bagl 6lum oranlari lenfovaskuler invazyon olan hastalarda
olmayanlara gére anlamli olarak daha fazla saptanmistir (%43,2’ye karsi
%14,3, p=0,049). Ortalama genel sagkalim sirelerine bakildiginda,
lenfovaskuler invazyon olan hastalarda bu sure 41,22+4,78 [%95 GA=31,84-
50,6] ay, lenfovaskuller invazyon olmayan hastalarda 76,09+9,62 [%95
GA=57,22-94,95] aydir (p=0,069). Lenf nodu ve lenfovaskiler invazyon

durumuna gore sagkalim sureleri ve 6lum oranlari Tablo-7’de verilmigtir.

Tablo-7: Lenf nodu metastazi ve lenfovaskuler invazyonun sagkalima etkisi.

Genel sagkalim Oliim oranlar
suresi (ay)
Lenf nodu
Pozitif 28,3* %55,6**
Negatif 66,8* %26,2**
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 41,2 %43,2%**
Yok 76 %14,3***

*p=0,004 **p=0,029 ***p=0,049

Calismamizda hastaliga bagli sagkalim Uzerine etkili olabilecegi
disundlen faktorler bir arada degerlendirilerek ileri dogru adimsal cox
regresyon modeli kurulmustur. Tani yasi (<65 ve 265 olanlar), patolojik evre,
lenf nodu durumu, lenfovaskuler invazyon olup olmamasi ve hastalarin KT
alip almamasi degiskenler olarak modele dahil edilmistir. Sonug olarak lenf
nodu pozitifliginin sagkalim Gzerine tek etkili faktér oldugu goérulmastir. Lenf
nodu metastazi olan hastalarda 3,29 [%95 GA=1,28-8,42] kat daha fazla
Olum riski saptanmistir (p=0,013).

KT alan 40 hastanin 28’inde (%70) grade 3/4 toksisite gelismistir.
Ortaya cikan toksisitelerin buylk oranda hematolojik toksisite oldugu
gorulmektedir. Hematolojik toksisite 23 hastada, nefrotoksisite 2 hastada ve

bulanti-kusma 2 hastada ortaya ¢ikmigtir. Febril nétropeni sadece 2 hastada

33



gelismigtir. Grade 3 bulanti-kusma gelisen bir hastada ve grade 3
nefrotoksisite gelisen bir hastada GC rejiminden GCa rejimine gecilmistir.
GCa rejimi alan bir hastada ise trombositopeni nedeniyle karboplatin
rejimden cikariimigtir. GC rejimi verilen bir hasta trombositopeni nedeniyle iki
kiirde 8. giin tedavilerini alamamistir. iki hastada KT'ye (GCa rejimi alan 1

hasta, tekli gemzar rejimi alan 1 hasta) bagh 6lim gézlenmistir.
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TARTISMA VE SONUG

Mesane kanseri Ulkemizde sik gorulen Urolojik timdrlerden biri olup,
onemli 6lciide morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Basvuru esnasinda
mesane kanserlerinin %70-80’i yluzeyeldir. Bu hastalarda g¢esitli mesane igi
tedaviler kullanilmasina kargin, hastalik %50-70 oraninda niks eder ve kas
invaziv mesane kanserine ilerleme gosterir (82).

invaziv mesane kanserinin bugiin icin standart tedavisi radikal
sistektomidir. Radikal sistektomi sonrasi 5 yillik genel sagkalim orani %53-
59'dur ( 52, 53, 83). 2012 yilinda Hautman ve ark.’nin (52) yaptigi calismada
radikal sistektomi uygulanan 1100 hastada genel ve hastaliksiz sagkalim
oranlari sirasiyla %57,9 ve %69,5 olarak bildirilmigtir. Bizim kendi serimize
baktigimizda, sadece radikal sistektomi uygulanan hastalarda 5 yillik genel
sagkalim orani %66,9 olarak tahmin edilmistir. Bu oranin genis radikal
sistektomi serilerindeki ( 52, 53, 83) sonuclara gore daha yuksek oldugu
gorulmektedir. Ancak bu seriler %18 ile %28 arasinda lenf nodu pozitif
hastalari icermektedir. Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunu NO-X hastalar
olusturmaktadir. Prognoz Uzerine olumsuz etkisi bilinen lenf nodu
pozitifliginin olmamasi, bizdeki sagkalim oranin digerlerine gore yuksek
olmasini agiklayabilir. Radikal sistektomi ile ilgili bazi genig serilerin olgu

Ozellikleri ve sagkalim oranlari Tablo-8’de verilmigtir.

35



Tablo-8. Genis radikal sistektomi serilerinde olgularin 6zellikleri ve 5 yillik

genel sagkalim oranlari.

Seriler Madersbacher | Hautmann ve Stein ve May ve
ve ark. (53) ark. (52) ark. (45) ark. (83)
Hasta sayisi 507 1100 1054 452
Ortalama 66 64,3 66 64,3
yas
izlem siiresi 31 38 122 49
(ay) (ortanca) (ortanca) (ortanca) (ortalama)
Organ sinirh 217 (43) 687 (62) 594 (56) 213 (47)
n (%)
Organ disi 166 (33) 213 (19) 214 (20) 112 (24)
n (%)
Nod pozitif 124 (24) 200 (18) 246 (24) 127 (28)
n (%)
5 yillik 59 57,9 60 53,6
sagkalim (%)
Tedavi RS RS RS+KT RS
velveya RT

RS: Radikal sistektomi, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi.

invaziv mesane kanserli hastalarda radikal sistektomi sonrasi kiirdeki

basarisizligin

en onemli

nedeni

cerrahi

sirasinda

subklinik

mikrometastazlarin varh@idir (63). Dolayisiyla organizmadaki tim tumor
hicrelerine etkili olabilecek sistemik tedavilere ihtiya¢c vardir. Buna bagh
olarak lokal ileri mesane kanserinde perioperatif sistemik KT uygulamalari
glindeme gelmistir. Bizim ¢alismamizin da konusunu olusturan adjuvan KT
uygulamasi ile mesane disina ¢ikmis hastaligi ya da lenf nodu tutulumu olan
yuksek riskli hastalarda rekurrensi geciktirmek ve sagkalimi suresini uzatmak
amaclanmaktadir. Logothetis ve ark. (74) tarafindan yapilan adjuvan tedavi

ile ilgili ilk karsilastirmali, non-randomize c¢alismada nuks riski yuksek
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hastalarda hastaliksiz sagkalim avantaji ortaya konmus ve sonraki yillarda

bu konuda randomize ¢alismalar yapilmistir (Tablo-9).

Tablo-9: Mesane kanserinde randomize adjuvan kemoterapi ¢alismalari.

Referans | Hasta Hastalar Kemoterapi Sagkalima
sayisl rejimi faydasi

Lehmannve | 49 | T3-T4 ve/veya N+ MVAC/MVEC Var
ark. (84)
Cognetti ve | 194 | T2G3-T4, NO-2 GC Yok
ark. (80)
Skinner ve | 91 T3-T4, N+, MO CAP Var
ark. (75)
Stockle ve| 49 | T3b-T4a velveya MVAC/MVEC Var
ark. (78) N+
Studer ve| 77 |T1G2-T4 C Yok
ark. (85)
Freiha ve| 50 |T3b-T4 CMVv Var
ark. (86) (yalnmz HSK)
Bono ve 93 T2-T4a,NO,MO0 CM Yok
ark. (87)
Paz-Ares ve | 142 | T3-T4 ve/veya N+ PGC Var
ark. (88)
Bizim 62 | T2-T4, NO, N+ MVAC/GC/GCa/G | Bilinmiyor
calismamiz

MVAC/MVEC: Metotreksat-vinblastin-doksorubisin/epirubisin-cisplatin, GC: Gemsitabin-
cisplatin, CAP: Siklofosfamid-adriablastin-cisplatin, C: Cisplatin, CMV: Cisplatin-metotreksat-
vinblastin, CM: Cisplatin-metotreksat, PGC: Paclitaxel-gemsitabin-cisplatin, GCa:
Gemsitabin-karboplatin, G: Gemsitabin, HSK: Hastaliksiz sagkalm.

Adjuvan KT etkinliginin gosterildigi ilk faz 3 prospektif randomize
calisma olan ve evre pT3-4 vel/veya N+ 91 hasta iceren Skinner ve ark.’nin
(75) calismasinda adjuvan KT olarak 4 kur cisplatin, adriamisin ve
siklofosfamidden olugsan CAP rejimi kullaniimistir. Ortanca sagkalim, adjuvan

KT lehine (4,3 yila karsi 2,3 yil, p=0,0062) anlamli olarak uzun bulunmustur.
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KT ve kontrol gruplarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla %51
ve %34 (p=0,011) olarak bildirmigtir. Bizim c¢alismamizda KT alan
olgularimizdaki 5 yilhk hastaliksiz sagkalim orani Skinner ve ark.’nin
calismasindaki oranla benzerlik gostermektedir (sirasiyla %50,6 ve %51).
Skinner ve ark.’nin bu ¢alismasi hasta sayisinin azhgi, adjuvan KT kolundaki
hastalarin yaklasik yarisinin KT almamis olmasi ve kullanilan istatistiksel
yontem nedeniyle elestirilmigtir.

Adjuvan KT etkinliginin gosterildigi randomize ¢alismalardan bir
digeri 1992 yilinda Stockle ve ark. (78) tarafindan yapilan ¢alismadir. 49
hasta iceren bu calismada cerrahi sonrasi bir kola adjuvan MVAC/ MVEC
rejimi uygulanmig, diger kol ilagsiz izlenmistir. Calismaya alinan hastalarin
%60’Inda lenf nodu metastazi olup, cogunun patolojik evresi T4’tlr. Sonugta
hastaliksiz sagkalimda adjuvan KT lehine anlamli fark bulunmus (tedavi
kolunda %59, tedavi almayan kolda %13, p=0,001) ve bu sebeple calisma
erken kapatiimigtir. Bu calismanin en buyuk eksiklikligi izlem kolundaki
hastalara nukste KT dnerilmemis olmasidir.

1996 yilinda Freiha ve ark.’nin (86) yaptigi randomize ¢alismada ise
radikal sistektomi uygulanan 50 hasta, 4 kir CMV ve nukste kurtarma KT’si
kollarina randomize edilmigtir. Hastaliksiz sagkalim acgisindan adjuvan KT
kolu lehine anlamli fark saptanirken (37 aya karsi 12 ay, p=0,01), genel
sagkalim acgisindan aralarinda anlamli fark saptanmamistir (63 aya karsi 36
ay, p=0,32). Adjuvan KT tedavisi belirgin hastaliksiz sagkalim farki yarattidi
icin galisma erken sonlandiriimis ve bu sebeple elestiri almigtir.

Bizim c¢alismamizda, adjuvan KT verilmesinin genel ve hastaliksiz
sagkalim avantaji saglamadigi goérulmektedir. Calismamiza benzer sekilde
Studer ve ark. (85) ile Bono ve ark. (87) tarafindan yapilan randomize
caligsmalarda da adjuvan KT'nin yarari gosterilememigtir. Bono ve ark.’nin
calismasina lenf nodu pozitif hastalarin alinmamis olmasi, Studer ve ark.’nin
¢alismasinda adjuvan tedavi olarak sadece cisplatin kullaniimig olmasi bu
calismalarin en 6nemli eksiklikleridir. Yine Cognetti ve ark.’nin (80) 2012'de
yayinlanan ve adjuvan KT olarak GC rejiminin kullanildigi calismada da

adjuvan KT’nin genel ve hastaliksiz sagkalima yarari gosterilememigtir.
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Calismamizda ortaya c¢ikan bu sonucun olasi bir sebebi, etkinligine
dair kesin veri bulunmayan GCa ve tekli gemsitabin rejimlerinin cisplatin
verilemeyen hastalarda azimsanmayacak oranlarda kullaniimis olmasidir
(sirasiyla %42,5 ve %12,5). En 6nemli olasi neden ise, ¢alismamizin non-
randomize olmasinin bir sonucu olarak, KT ve kontrol gruplarinin prognozu
etkileyebilecek 6zellikler agisindan homojen olmamasidir. Nod pozitif
hastalar sadece KT grubunda yer almaktadir ki c¢alismamizda en kotu
prognoz lenf nodu pozitif hastalarda saptanmistir (5 yillik sagkalim %13,1).
Benzer sekilde lenfovaskiler invazyon olan hastalar, KT alan grupta belirgin
olarak daha fazladir (%81,1’e karsi %33,3, p=0,001). Patolojik evre
acisindan dagilima bakildiginda, KT alan olgularin agirlikl olarak evre pT3-4,
kontrol grubundaki olgularin ise agirlikli olarak evre pT2 oldugu gorulmektedir
(Tablo-4). Bir bagka deyisle KT grubu ¢ogunlukla ylksek riskli, kontrol grubu
ise cogunlukla dusuk riskli hastalardan olugsmaktadir. Ancak adjuvan KT'den
potansiyel yarar beklenen hastalar ise yuUksek riskli hastalardir. Nitekim
Logothetis ve ark.’nin (74) calismasinda yuksek riskli KT grubu ile yuksek
riskli kontrol grubu arasinda adjuvan tedavi lehine sagkalim farki
bulunmustur; ancak yuksek riskli KT grubu ile dugsuk riskli kontrol grubu
arasinda sagkalim farki saptanmamigtir. Benzer sekilde adjuvan KT'nin
sagkalima yararinin gosterildigi butiin randomize galigmalarin (75, 78, 84, 87,
89) evre pT3-4, velveya N+ hastalarla yapilan c¢alismalar oldugunu
gbrmekteyiz. Kendi calismamizda evre pT3-4 ve lenfovaskuler invazyon
olanlarda KT ile sagkalimda iyilesme trendi gortlmesi de, adjuvan tedaviden
en fazla fayda gorecek olanlarin yuksek riskli hastalar oldugunu
desteklemektedir. Buradan hareketle evre pT3-4 ve lenfovaskiler invazyon
olan veya lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan KT uygulamalarinin yararli
olabilecegi dugunulebilir.

Calismamizda tani yagi, patolojik evre, KT alip almama, lenf nodu ve
lenfovaskuler invazyon durumu prognostik faktorler olarak degerlendirilmis ve
lenf nodu pozitifligi prognoza etkili tek faktdér olarak bulunmustur. Cesitli
caligsmalarda da lenf nodu pozitifliginin prognoz Uzerine olumsuz etkisi ortaya

konmustur. Stockle ve ark.’nin (78) galismasinda tutulan lenf nodu sayisinin
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sagkalim agisindan prognostik énemi oldugu bildirilmistir. Stein ve ark. (45)
1054 hastalik radikal sistektomi serilerinde 8’den fazla lenf nodu metastazi
olan hastalarda, 8'den az lenf nodu metastazi olan hastalara gore 10 yillik
hastaliksiz sagkallm oraninin anlamli olarak daha dugsuk oldugunu
bildirmislerdir (sirasiyla %40 ve %10, p<0,001).

Calismamizda lenfovaskiler invazyonun sagkalim  (zerine
istatistiksel olarak anlaml etkisi goOsterilememistir. Ancak lenfovaskuler
invazyon olmayan hastalarda, olanlara gére sagkalim suresinin neredeyse iki
kat uzun oldugunu (41,2 aya karsi 76 ay, p=0,069) ve aradaki farkin
istatistiksel anlamlilik sinirina yaklastigini gormekteyiz. Ayrica olum oranlari
lenfovaskuler invazyon olan hastalarda, olmayanlara gbre daha yuksek
saptanmigtir  (Tablo-7). Olimlerin  gogunun hastaiga bagh olarak
gerceklesmis olmasi, 6lum oranlari arasindaki farki daha da anlamli hale
getirmektedir. Calismamizdaki bu bulgulardan yola ¢ikarak lenfovaskuler
invazyonun da prognostik dnemi oldugu soylenebilir.

Sonu¢ olarak calismamizda, literaturle uyumlu olarak, lenf nodu
pozitifliginin invaziv mesane kanserinde kotl prognostik faktor oldugu ortaya
konmustur. Bununla birlikte lenfovaskiler invazyonun da prognoz Uzerine
etkili bir faktor oldugu dusunudlmustar. Calismamizda adjuvan KT'nin
sagkalim Uzerine yarari gosterilememistir. Ancak evre pT3-4 ve lenfovaskuler
invazyonu olan hastalar ile nod pozitif hastalar, adjuvan KT’'den potansiyel
fayda gorecek hasta gruplari olarak degerlendirilmistir. Yine de lokal invaziv
mesane kanserinde adjuvan KT'nin etkinligi belirsizligini korumaktadir. Bu
nedenle adjuvan KT uygulamasi ile ilgili daha genis serili, prospektif,

randomize yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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