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1.GIRIS ve AMAC

Teknolojik ve tibbi olanaklardaki gelismelere paralel olarak yasam beklentisi gittikge
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yenidogan bir ¢ocuk i¢in ortalama dmiir
beklentisi neredeyse 80 yildir. Bugiin i¢in gelismis batili tilkelerde >65 yas popiilasyonun
toplam niifusa oran1 %15 civarindadir ve 2020 yilinda %20’yi asmas1 beklenmektedir. iki bin
yilinda 34.7 milyon olan > 65 yas niifusun 2030 yili itibariyle ikiye katlanarak 70 milyonu
asmas1 hesaplanmaktadir. Yasli olarak nitelendirilen bu insanlar bugiin eskiye gore daha uzun
yasam beklentisine sahiptir. Bu, ileri yaslarda karsilasilabilecek saglik sorunlari ile uzun sure
miicadele etme zorunlulugu anlamina gelmektedir. ABD’de 65 yasma ulasmis bir kisinin
ortalama 17 y1l daha yasamas1 6ngoriilmektedir (1). Bu nedenle, bazi yazarlar yaslilik sinirinin
artik daha yukarilara gekilmesi gerektigini savunmaktadir (2). Amerikada 2030 yilinda her bes
kisiden birinin 65 veya daha biiylik yasta olacagi bu durumda yasl bireylerin medikal
bakiminin iyilestirilmesine ihtiya¢ olacagi rapor edilmistir (3). Avrupa’da 2006 yilinda
yaklagik olarak 104.400 yeni mesane kanseri olgusu ve 36.500 kansere bagli 6lim oldugu
belirtilmistir (4). Yash populasyonu, genel olarak 75 veya daha yash populasyon olarak
tanimlanmakta olup mesane kanseri bu grupta en sik goriilen 5.kanserdir ve olgularin % 401
yeni tan1 mesane kanseridir (5). Mesane kanseri insidansi yasla birlikte belirgin sekilde
artmakta olup en sik olarak 70 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (6). Radikal sistektomi
lokalize kas invaziv mesane kanserinde standart tedavidir (7). Segilmis hasta grubunda yash
hastalarda da radikal sistektomi ve {iriner diversiyon operasyonu sonuglarinin geng hastalarla
karsilastirilabilecek kadar iyi oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (8-10). Birgok ¢alisma
invaziv mesane timorli segilmis yash hastalarda radikal sistektomi operasyonunu giivenli
yapilabilecegini bildirmistir (11-13). Yash populasyonunda radikal sistektominin tolere
edilebilir bir cerrahi oldugu belirtilmistir (14,15). Yash hastalarda radikal sistektominin
sagkalimi iyilestirdigini gosteren c¢aligmalar olsada radikal sistektomi ile endoskopi
rezeksiyon veya radyoterapi gibi daha konservatif tedavi segenekleri ile direkt olarak

karsilastirma yapilmamistir (16-18).

Bu c¢alismada amacimiz,izlenme sikligi ileri yasla birlikte artan mesane kanserinde,
hasta yasinin tiimor 6zellikleriyle olan iliskisini arastirmak ve sistektomi sonrasi onkolojik

sonuclara olan etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

1- ANATOMIi

Mesane idrar depolama ve bosaltma goérevi yapan, pelvik yerlesimli, i¢i bos
muskiiler bir organdir. Bos mesane eriskinlerde simfizis pubisin arkasinda yer alirken, yeni
dogan ve cocuklarda desensus tamamlanmadigi i¢in daha yukar1 konumdadir. Mesanenin
sekli ve konumu bos ve dolu olusuna gore degisir. Mesanenin en iist noktasini olusturan
apeks, simfizis pubisin hemen yukarisinda karin 6n duvarina dogru uzanir ve embriyolojik
donemdeki urakus’un artig1 olan fibr6z bir bantla gobege baglanir. Kadinlarda mesane
tabani, vajen On diivar1 ve uterus, erkeklerde rektumla komsudur, aralarinda fasya
rektovezikalis (Denonviller fasyasi) bulunur. Erkeklerde mesanenin {ist yiizeyi tamamen
peritonla kapli olup, sigmoid kolon ve ince bagirsaklarla, kadinlarda ise uterus ve ince
bagirsaklarla komsudur. Mesanenin peritonla ortiilii olmayan alt-yan ylizeyleri simfiz pubis,
levator ani ve internal obturator kaslarla komsudur. Simfiz pubisle aralarinda Retziiis aralig
denilen bir aralik vardir. Bu aralikta gevsek yag-bag dokusu ve Santorini ven pleksusu
bulunur. Mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturan mesane boynu prostatin tabanina oturur
ve i¢inde internal sifinkter yer alir.

Mesane mukozasi, 4-8 katli degisici epitelden olusup kas tabakasina trigon disinda
gevsek submukoza tabakasiyla baglanmistir. Submukoza tabakasinda (lamina propria) her
yone uzanan elastik ve kollajen liflerden olusan gevsek bag dokusu ve kapiller damarlar yer
alir. Kas yapisi (detrusor) belirli bir diizene bagli olmaksizin her yone uzanan diiz kas
liflerinden olugmustur. Diiz kastan olusan ve istemli olarak uyarilabilen tek organdir.
Mesane boynunda belirgin i¢ ve dista longitudinal, ortada sirkiiler ii¢ tabaka olusturur. En dig
tabakasini 6rten seroza (adventisya), kollajen ve bir kag elastik kas liflerinden olusur ve iginde
kan damarlari, kiigiik sinirler ve ¢ok kiigiik ganglionlar bulunur. Gergek bir seroza yapisinda
degildir.

Mesane, bliyiik oranda superior ve inferior vezikal arter ile beslenir. Kanlanmasi iyi
bir organ olup damarlar arasinda zengin anastomozlar vardir. Cevresi ve adventisyasi altinda ¢ok
zengin ven pleksuslart bulunur. Bunlardan bir kismi arterlere paralel seyreder, bazilar1 bagimsizdir.
Bu pleksuslar, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka yiizlerini kusatan genis vezikal ve

prostatik vendz pleksuslara, 6n taraftan penisin dorsal venini de alip v. iliaca interna“ya agilirlar.



Lenfatikleri, kas tabakalar1 arasinda ve disinda olmak {iizere iki pleksusta toplanir.
Mesanenin iist kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak, alt kisimdan ¢ikanlar internal iliak,
boynundan ¢ikanlar sakral veya kammon iliak lenf bezlerine agilirlar.

Sempatik lifler, torakal 11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir ve sonlanmalari
alfa veya beta adrenerjiktir. Mesane tabani ve proksimal iiretrada alfa adrenerjik reseptorler,
mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha yogun olarak bulunur.

Parasempatik lifler sakral 2-4. segmentlerden gelir. Afferent ve efferent motor ve
duyu liflerini tasirlar. Endoderm orijinli detriisér kasinin motor siniri primer olarak pelvik
parasempatik pleksustan kaynaklanirken, mezoderm orijinli trigon ve {iireterin alt ucunun
motor siniri sempatik orijinlidir. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik

sinirlerle tasinirken agri, dokunma ve 1s1 hissi sempatik sinirlerle taginur.

2 - HISTOLOJI

Mesane histolojik olarak mukoza ve submukoza, miiskiiler tabaka, seroza olmak

lizere li¢ tabakadan olusur.

1)Mukoza ve submukoza: Mukoza transizyonel (degisici) epitel hiicreleri ile dosenmistir.
Transizyonel epitel hiicreleri mesane bos iken 4-8, dolu iken 2-3 kat hiicreden olusan tabakalar

halinde dizilirler.

Yiizeyel tabakada, tek sirali eozinofilik sitoplazmali hekzagonal umbrella (semsiye) hiicreler
bulunur. Bu tabaka siilfatlannis polisakkaritler (glikozaminoglikan) ile kaplidir.

Orta tabaka; al¢ak kolumnar, kiiboidal, oval genis sitoplazmali lizozim ve sitoplazmik
vezikiiller igeren hiicrelerden olusur.

Bazal tabaka; diizenli bir bazal lamina iizerinde ve ona yapigik olarak bulunan tek siral
kuboidal hiicrelerden olugmaktadir.

Mesane bos iken oval ve kuboid yapida olan hiicreler, mesane dolunca basing etkisiyle yassi
epitele dontisiir.

Lamina propria zengin bir damar ag1 igerir. Lenfatik damarlar, elastik liflerden olusan gevsek
bag dokusu bulunur. Damar agma yakin seyreden diizenli veya diizensiz sekilde diiz kas
demetleri bulunur. Bu kas demetleri muskiilaris mukozay1 olustururlar. Mesane timor
evrelemesinde bu bolgede goriilen tiimorler bazen kas invazyonu yapmis izlenimi vererek

yanlis evrelemeye neden olabilir.



2) Muskiiler tabaka: icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler seyirli kas demetleri bulunur.
3) Seroza: Fibroelastik bir tabaka olup damarlar ve sinirler bulunur. Cok sayida yag hiicresi

mevcuttur.

3 - MESANE KANSERI; INSIDANS ve EPIDEMIYOLOJIi

Mesane kanseri insidansi sanayilesme ile birlikte tiim diinyada giderek artmaktadir.
2002 yil1 itibari ile ABD'de tespit edilen yeni vaka sayis1 54 binin {izerindedir (41500 erkek,
12500 kadin). Mesane kanserine bagli 6liim sayisi ise yillik iki bin civarinda seyretmektedir.
Bindokuzytizellili yillardan beri 6zellikle son 20 yil icerisinde mesane tiimorii insidansi yilda
%0.8 artmaktadir. insidanstaki bu artisa ragmen mortalitesi azalma egilimindedir. Mortalitedeki
azalma; ylizeyel mesane kanserlerinde intravezikal tedavi uygulanmasinin yaninda ilerlemis
ve metastaz yapmis mesane kanserinde kombine kemoterapinin yaygin olarak kullanilmasina
baglanmaktadir.

Mesane kanseri erkeklerde, kadmlara gére 25 katdan daha fazla gériilmektedir. Erkeklerde
prostat, akciger, kolorektal kanserlerden sonra % 6,2 ile tiim kanserler i¢inde en sik goriilen
dordiincii kanserdir. Kadinlarda % 2,5 ile tiim kanser olgularinda sekizinci sirada goriilen
kanserdir. Beyaz irkta daha fazla goriiliir. Mesanenin transizyonel hiicreli karsinomasi
genitoliriner sistemin prostat kanserinden sonra ikinci en sik iirolojik malignitesidir.
Ulkemizde ise Saglik Bakanligi istatistiklerine gore kanserler arasinda {igiincii sirada
rastlanmaktadir. Ortalama tan1 yasi erkekler i¢cin 69, kadinlarda ise 71%dir. Genitoiiriner
tiimorler arasinda ikinci en sik oliim sebebidir. Mesane tiimorlerin sikli§i bolgelere ve
iilkelere gore degismektedir. ABD ve Ingiltere de mesane kanseri riski yiiksek iken, Japonya ve
Finlandiya'da bu risk diisiiktiir. Bu farkliliklar herediter ve g¢evresel faktorlerin yansimasma

bagldir (19).

4 - ETIYOLOJI ve ETIYOPATOGENEZ
Mesane kanseri gelisimine ve progresyonuna sahip oldugu rapor edilen faktorler;
mesleki kimyasallara maruz kalma, sigara, kahve, analjezik yada yapay tatlandirici kullanima,

parazitik, bakteriel, mantar, viral enfeksiyonlar, mesane taslari



ve genotoksik kemoterapotik ajanlar alinmasi olarak sdylenebilir (19). Mesane kanseri
Almanya'da anilin boyalar: iireten boya fabrikasi iscilerinde saptanmis olup endiistrilesme
ile ilgisi gosterilen ilk kanserdir. Idrar icin rezervuar olusturmasi nedeni ile mesane
konsantre kimyasal maddelere maruz kalir. Cogu arastirmaci mesane tiimorlerinin primer
olarak cevresel faktorler nedeniyle olustugunu disiinmektedir (19). Mesane tlimoriiniin
olusma mekanizmasinda c¢evresel faktorlere asir1 maruz kalmanin yanisira bagisiklik
sisteminde defektlerin bulunmasi da 6nemlidir (19).

Sigara {iirotelyal kanserlerin %45°1 ile iliskili bulunmustur ve en iyi ddkiimante
edilmis risk faktoriidiir. Mesane kanseri sigara igenlerde i¢meyenlerden 4 kat fazla
goriilmektedir. Sigara dumaninin igerdigi karsinojenik madde tam olarak bilinmese de
nitrozaminler suglanmaktadir (19). Sigara icenlerin idrarlar ile triptofan metabolitlerinin atildigi da
bilinmektedir (19). Diyetle mesane kanseri gelismesi arasinda zayif baglanti vardir. Bazi
calismalarda kahve, yapay tatlandiricilar ve hatta musluk suyu bile olasi karsinojenler olarak
suclanmustir (19).

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda Rehn anilin boyalanmin trotelyal karsinojenler

oldugunu bildirmis, daha sonralar1 aktif karsinojenlerin anilin boyalarinin metabolitleri oldugu
anlagilmistir(19). Isyerinde beta naftilamin, boyalar, yaglar, benzin, ¢inko ve kromun da i¢inde
bulundugu c¢esitli kimyasal maddelerle temas, olgularin %18 ile %40'inda mesane kanseri ile
iligkili bulunmustur. Toz boya, deri isleme, metal miihendisligi ve organik kimyasallar ile
ugrasan kimselerde riskin arttig1 bilinmektedir (19).
Kahve i¢ciminin de tiimdre neden oldugu bir varsayimdan ibarettir. Ancak i¢imin ¢ok yaygin
olmasi; beraberinde sigara ve suni tatlandiricinin da kullanilmasi bu iligkiye neden olabilir.
Yiiksek dozda aliman suni tatlandiricinin (sakarin ve siklamat iceren) kemirici hayvanlarda,
mesane kanseri yaptig1 gosterilmistir (19). Analjeziklerden fenasetinin asir1 kullanimi pelvis
renaliste degisici hiicreli karsinom insidansini arttirmaktadir (19). Olgularin ¢ogunlugunu
kadinlar olusturur. Fenasetinin kimyasal yapist anilin boyalarina benzer. Siklofosfamid alan
hastalarda 6-13 yillik bir donemde mesane kanserine yakalanma riski yaklasik 9 kat
artmaktadir (19).

Kronik mesane enfeksiyonlarinin yassi hiicreli mesane tomorlerine neden oldugu
bilinmektedir. Schistosoma haematobium enfeksiyonu bulunan hastalarda yassi hiicreli mesane

tlimori insidansi belirgin olarak artmaktadir (19).



Mesane tiimérlii hastalarin biiyiik bir kisminin idrarlarinda triptofan metabolitlerinin diizeyi
yiiksek bulunur. Triptofan metabolitlerinin diizeylerinin tiimdr rekiirrens oranlart ile de iligkili
oldugu gosterilmistir. Pridoksin uygulanmasi ile bazi hastalarda bu atilim normale doéner.
Nitekim yilizeysel mesane tiimorlerinde pridoksin uygulanmasi erken tiimor rekiirrensini
belirgin olarak azaltmaktadir (19).

Su ana kadarki veriler en azindan bazi mesane kanserlerinin karsinojen bagimli
oldugunu gostermektedir. Karsinojenlerin genom degisimi ile malign transformasyonu
baslattiklar1 diisiiniilmektedir. Kanser hiicrelerinin en 6nemli 6zelliklerinden biri de gen
ekspresyonunda ortaya c¢ikan biiylik degisikliklerdir. Tant konuldugunda, ¢ogu kez, ayni
timor igerisindeki hiicrelerde cok degisik tiplerde genetik bozukluklar ve hiicresel
heterojenite goriilebilir. Tiimor hiicrelerinde goriilen bu heterojenite kanser dokusunun ¢ok
farkli biyolojik yeteneklere sahip olmasini, en 6nemlisi tedavi girisimlerine kolayca karsi
koymasinit saglar (19). Sonug¢ olarak, multiseliiler bir organizmada karsinogenez sonucu
olusan fenotipik ozellikler, hiicreler iizerinde tek tek kimyasal, fiziksel, biyolojik veya
genetik hasarlar ile bunlarin kombinasyonlari nedeniyle ortaya ¢ikar. Biyolojik, kimyasal ve
fiziksel karsinojenler kronik olarak uygulandiginda hiicrelerde tek veya daha fazla sayida
mutasyona neden olabilirler.

Sonug olarak, digerleri gibi mesane kanseri de pek ¢ok genetik degisikligin bir arada ya
da birbirini izleyen bi¢imde hiicre siklusunda ortaya cikmasiyla kendini gosteren ve
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, invazyon ve nihayet metastaz ile karakterize bir siire¢ olarak

gelismektedir.

5 - HISTOPATOLOJI

Mesane tiimorlerinin % 95'1 epitelyal tiimorler olup, bunlarin yaklasik % 80-85'i
degisici epitel hiicreli karsinoma (Transizyonel hiicreli karsinoma; TCC, DEHK)' dir. Geri
kalan % 5-8“i skuaméz hiicreli (yasst epitel) kanser 'dir. Genellikle kronik enfeksiyon,
mesane tasi yada daimi kateter kullanimi ile birliktedir. Schistosoma haematobium
enfeksiyonunun yaygin oldugu Misir, Afrika'nin bir boliimii ve Orta Dogu’da tiim mesane
tiimorlerinin % 60'm1 yass1 epitel hiicreli karsinoma olusturur. Tan1 aninda genellikle kas
invazivdirler (19). Adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom mesane kanserlerinin % 2'den
azii olusturur. Primer adenokarsinomlar siklikla mesane tabanindan koken alirken; diger

adenokarsinomlar kubbede urakustan kaynaklanirlar (19). Her iki timdr tipi de tami



aninda genellikle mesaneye lokalize olmalarina ragmen siklikla kas invazyonu yapmislardir.
Agresif tedaviye ragmen 5 yillik sagkalim orani %40’dan azdir. Aymi hastadan birden fazla
patolojinin bir arada bulunabilecegi de goz ardi edilmemelidir. Mikst karsinoma tiim mesane
tiimorlerinin %2-4’linii olustururlar. Degisici, glandiiler, yass1 ve undiferansiye hiicrelerden
olusurlar. Undiferansiye karsinoma, tiim mesane tiimorlerinin % 2’ sinden azini olustururlar.
Metastatik kanserler, prostat, serviks ve rektum kanserleri direkt yayilimla mesaneyi invaze
edebilirler. Mesaneye metastaz yapan tiimorler sirasi ile melanom, lenfoma, mide, meme, bobrek
ve akciger tlimoriidiir (19).

Nadir neoplazmlar arasinda; karsinosarkoma, karsinoid tiimdér, melanom,
lenfoepitelyal karsinom, plazmasitoid karsinom, dev hiicreli karsinom bulunmaktadir.
Mesanede c¢ok nadiren de olsa nonepitelyal tiimorler (mezenkimal tlimorler,

feokromositoma, lenfoma, plazmasitoma, germ hiicreli tiimér) olabilmektedir (19).

Mesane tiilmoriinde onciil lezyonlar:

a) Papiller neoplazilerin Oncii lezyonlart:

Bu grupta displazi, papiller hiperplazi ve inverted papillomlar yer almaktadir (19).
b) Displazik intraepitelyal neoplazi:

Atipi veya displazi terimi iirotelyumda anormalliklerin goriilmesi yanisira karsinoma insitu
tanisin1 destekleyecek degisikliklerin olmamasi durumunda kullanilir. Bu terimler diisiik

dereceli intraiirotelyal neoplazi ile ayni anlamda kullanilmaktadir. Hemen tiim  displazik

lezyonlar, karsinomla  birliktelik gostermektedir. Mesane karsinomlarinin %20-86’sina
displazik alanlar eslik etmektedir (19).
c) Metaplazi:

Mesanede skuamoz, intestinal ve nefrojenik olmak {izere ii¢ cesit metaplazi goriliir.
Metaplazik degisikler zararli uyaranlara urotelyumun cevabi olup neoplazi igin oldukga diistik
risk tagirlar (19).

Papillom: Diinya Saglik Orgiiti (WHO) papillomay1 ince bir fibrovaskiiler sap ile normal
degisici hiicreli epitelden kaynaklanmis bir papiller tiimor olarak kabul etmistir. Papillomalar
tim degisici hiicrelerin %2“sini olusturur. %16 oraninda daha yiiksek grade'li tlimorlere
progresyon gosterirler.

Karsinoma insitu (Tis): Diiz, nonpapiller anaplastik epitel olarak tanimlanabilir. Urotelyum

normal hiicresel polaritesini kaybeder ve hiicreler genisleyerek ilkel ¢ekirdekgiklere sahip

hale  gelirler. Tis  ekzofitik bir lezyona uzak ya da yakin olarak
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ortaya ¢ikabilecegi gibi nadiren de olsa makroskopik tiimér olmaksizin fokal yada diffiiz bir
lezyon olarak da goriilebilir. Tis'in multiple tiimorlerle birlikte olma insidanst daha yiiksektir.
Tis'in ¢esitli davranmis sekilleri olmasina ragmen ¢ogu invaziv hastaliga dogru progresyon
gosterirler. Ayrica Tis ile birlikte olan ekzofitik lezyonlar daha fazla tekrarlama ve invaziv olma
egilimindedirler (19).

Degisici hiicreli karsinom (DHK): Mesane kanserinin yaklasik % 90-95°1 degisici hiicreli
karsinomlardir. Cogunlugu papiller ekzofitik yapida iken, daha az oranda sapsiz ve iilsere
olabilirler. Papiller olanlar yiizeyel karakterde iken sapsiz olanlar daha ¢ok invazivdir. DHK,
histolojik derece bakimindan farkli siniflandirmalara gére 3, 4 veya 5 gruba ayrilmaktadir.
Tablo-1'de bu farkli histolojik dereceleme sistemleri birbiriyle karsilagtirilmistir. Ash
klasifikasyonunda ise 4 grade tipi kullanilmaktadir. Buradaki kriterler hiicre boyutu,

pleomorfizm, niikleer polarizasyon ve mitoz sayisidir.

Tablo-1. DHK “lann histolojik derecelemesinde kullamilan sistemler

Ash Mostrofi/ Bergkvis Broders Murphy
WHO t
Grade| | Papillom 0 I Papillom
I I I I Dustik
I dereceli
[ I [l [l Yuksek
dereceli
\Y Il \Y [\
Ash'a gore:
Grade I: Iyi diferansiye
Grade II: Orta diferansiye Grade llI:
Kota diferansiye
Grade IV: Indiferansiye

6 - EVRELENDIRME

Jewett ve Strong tarafindan 1946'da gelistirilen ilk evreleme sisteminde, yiizeyel
hastalik ile kaslar1 invaze eden hastalik arasinda bir ayirim Onerilmistir. Marshall bu sistemi
1952 yilinda modifiye ederek mukozaya sinirl tiimérleri Evre 0; lenf nodu metastazin1 D1 ve
uzak metastazlari da Evre D2 olarak ayirdi. Uluslararasi Kanser Merkezleri Birligi (The
Union International Cancer Center; UICC) evreleme sistemini primer timor (T evresi); lenf
nodlar1 (N evresi) ve metastaz sahalar1 (M evresi) olarak gruplara ayirdi. UICC tarafindan 1987“de
yapilan klinik evreleme 2002 'de degistirilerek son halini almistir (Tablo 2) (20).



Mesane kanseri yasami tehdit etmeyen diisik grade’li yiizeyel papiller
lezyonlardan, yliksek grade“li ve siklikla metastaz yapmis olan invaziv tiimorlere kadar
heterojen bir yelpaze olusturur. Heterojen bir kanser grubu olan siiperfisyel mesane
tiimorleri; mukozaya sinirli ve papiller yapida olan Ta, yiiksek gradeli- yilizeyel ve epitele
smirli olan Tis ve submukoza veya lamina propriay1 invaze eden T1 tiimorleri igerir.

Su anki TNM siniflandirmasi Ta tiimorleri non-invaziv ve papiller tiimorler olarak,
Tis tiimorleri yiizeyel karsinoma insitu olarak ve T1 tiimorleri subepitelyal konnektif dokuya
invazyon yapmis tiimdrler olarak tanimlamaktadir. Su anki TNM smiflandirmasinda
deginilmese de T1 tiimdrlerin alt gruplara evrelendirilmesi, submukozal invazyon derinliginin
prognostik faydasi oldugunu gostermistir. T1 alt evrelemesi Tla-b ve T1(ab,c) olarak
yapilmistir. T'la tiimorler muskularis mukozay etkilememistir. T1b-C tiimérler muskularis mukozayl
atake etmisti. Alf smiflandmmaya bakiimaksizn - submukozal invazyonun derinligine bakilarak
prognozun farklilik gosterdigini diisiindiiren bulgular vardir. Bu alt klasifikasyona karst
olanlar, transtiretral rezeksiyon (TUR) cipslerinin dogru invazyon derinligi ve varligi agisindan
degerlendirilmesinin zor oldugunu kabul etmektedirler.

Prostat1 tutan mesane tiimorlerinin dogru tanimlanmasi ve evrelenmesi de baska bir
tartisma konusudur. Su anki TNM siniflandirmasinda, prostati tutan tiimorler T4a olarak
kabul edilmektedir. Bununla beraber, prostati: tutmus yiizeyel TCC' nin prognozunun prostat

stromasini tutan tlimorden daha iyi oldugu rapor edilmistir.

7 - HASTALIGIN DOGAL SEYRIi

Yiizeyel mesane tiimorlerinin dogal seyrini tahmin etmek tiimor heterojenitesi nedeni
ile miimkiin degildir. Yiizeyel mesane kanserini karakterize eden iki Ozellik hastaligin
rekiirrensi ve progresyonudur. Rekiirrens ve progresyon riskleri; histolojik grade, invazyon
derinligi, multisentrisite, timor ¢api, vaskiiler ve lenfatik invazyonun varlig1 veya yoklugu, Tis
varligr veya yoklugu gibi bircok histopatolojik faktore baghidir. Her ne kadar bu
konvansiyonel degerler bazi prognostik bilgiler verse de, her tlimoriin malignite potansiyelini

degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.



Tablo-2. Mesane Kanseri 2002 TNM Smiflandirmasi (28)

T - PRIMER TUMOR

X Primer tiimor degerlendirilemiyor
10 Primer tlimore ait kamt yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ: flat timor
T1 Tiimor epitel alt1 dokuyu tutmus
T2 Tiumor kas dokusunu tutmus
T2a: Tumor yiizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yart)
T2b: Tiimor derin kas dokusunu tutmus (dis yar1)
T3 Timor perivezikal dokuyu tutmus
T3a: Mikroskopik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)
T4 Tlumor; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapilaru

tutmus

T4a: TumoOr prostat, uterus veya vajeni tutmus

T4b: Timor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus

N - LENF NODLARI

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bir lenf nodunda 2 cm veya daha kiiglik metastazlar

N2 Tek bir lenf nodunda 2 cm™den biiyiik, 5 cm“den kiigiik metastazlar, yada
multipl lenf nodlarinda 5 cm*“den biiyiik olmayan metastazlar

N3 Bir lenf nodunda 5 cm®den buiylik metastazlar

M - UZAK METASTAZLAR

MX Uzak metastazlar degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz| var




Tiim mesane tlimorlerinin % 80'1 tan1 aninda siiperfisiyeldir ve bunlarin da %70'i
Ta'dir. Ta tiimorler genel olarak diisiik gradeli (G1) tiimorlerdir. Siiperfisyel tiimorlerin
%30'u T1 tiimorlerdir. Bunlarin da %30'u yiiksek grade'lidir (G3). Tis yliksek gradeli bir
timordiir ve tiim mesane tiimorlerinin %10'unu olusturur (19). Yiizeyel mesane tiimorlii
hastalar eger sadece TUR ile tedavi edilirlerse %60- 901 rekiirrens gosterir. Tis ile birlikte

bulunan T1 tiimérlerde rekiirrens %80“den fazla bulunmustur (19).

8 - TANI

Tan1 ve Semptomlar

Mesane tiimorlerinde erken semptom daha iyi bir prognozun isaretidir (21). En sik
gozlenen semptom agrisiz hematiiridir. Hematiirinin derecesi timoriin yayilimi ile uyumlu
degildir. Hematiiri; hasta tarafindan makroskobik olarak yada rutin bir idrar tahlilinde tespit
edilebilir. Herhangi bir derecedeki hematiiride; hematiirinin diger potansiyel sebeplerinden
biri (bobrek tasi, bakteriyel sistit, v.b.) tespit edilmisse bile mesane kanseri agisindan da
degerlendirilmesi gereklidir.

Mesane kanserli hasta irritabl idrar yapma sikayeti ile de miiracaat edebilir. Hastada
stkisma hissi, diziiri ve artmis idrar siklig1 gibi sikayetler olabilir. Bu semptomlar siklikla
bakteriyel sistitin gdstergesi olmasina ragmen; hematiiri olsun yada olmasin, inatg¢1
semptomlarda bakteriyel kiiltlirlin negatifligi, Tis gibi mesane kanserinin varligi ihtimalini

aragtirmaya tesvik etmelidir (21).

Fizik Muayene
Parmakla rektal muayene ve bimanuel pelvik palpasyonu iceren fizik muayene
hematiiri vakalarinda onerilmektedir. Ancak mesane kanserli hastalarin %851 ilk muracaat

esnasinda yiizeyel bir tiimdre sahiptir. Lokal ileri timorlerde pelvik kitle saptanabilir.

Goriintilleme

Intravenoz Pyelografi (IVP):

Biiyiik tiimorler mesanede dolma defekti olarak goriilebilirler veya invaziv

timorlerde mesane duvarmin simetrik olarak genisleyemedigi goriilebilir. Ayni
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zamanda intravendz pyelografi (IVP); kalikslerde, renal pelvisde ve tireterlerde dolum defekti
yapan bir tiimorii ve iireter orifisindeki invaziv bir mesane tiimdriine ya da iireteral timore bagh
olusan hidronefrozu saptamada da kullanilabilir (21). ilk tamda IVP“nin rutin yapilmas ihtiyaci,
bu metodun uygulanmasi ile saptanan énemli bulgularm insidansinin az olmasi sebebi ile simdilerde

sorgulanir haldedir (21).

Ultrasonografi:

Ultrasonografinin iiriner traktin ilk degerlendirilmesinde kullanim siklig1 artmaktadir.
Bu, sadece yontemin kontrast madde gerektirmemesi gibi avantajlarinin yaninda, tiriner sistemi daha
hassas degerlendirebilen problarin ¢ikmasi ile de agiklanabilir. Transabdominal ultrasonografi
bobrekteki kitlenin, hidronefrozun ve mesane icindeki dolum defektinin goriintiilenmesine
olanak verir. Diiz abdominal film ile kombine edilmesi sonucunda, hematiirinin sebebinin
aciklanmasinda IVP kadar kesin sonug verdigi saptanmis ve mesane tiimorii saptamada daha

uygun oldugu gorilmistiir (21).

Bilgisayarh Tomografi (BT):

Bilgisayarli tomografi (BT) taramasinin invaziv mesane tiimorlerinin pelvik ve
abdominal lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde yeri vardir. Lokal hastaligin
yayllimint saptamada kullanilirhigl, perivezikal dokulardaki artefaktlardan dolayr azalmistir. Bu
daha once yapilan rezeksiyonun sonucunda olusan inflamasyon nedeniyle olusabilir ve yiiksek
evreleme™ye (overstaging) yol agabilir (21). BT taramasi lenf nodu yayilimimi degerlendirme
olanag1 saglar ama mikroskobik bilgi vermez. Bu yiizden lenf nodu metastazini
degerlendirmede sensitivitesi diisliktiir. BT“nin en yaygin kullanimi biiylimiis lenf nodlarin1 ve

olasi karaciger metastazlarini saptamaktir (21).

Kemik Taramasi:

Rutin kemik taramasmin klinik 6nemi, infiltratif tiimorii olan hastalarda total
sistektomi Oncesinde yiikselmis alkalen fosfataz ve kemik agris1 yakinmasi olanlarda anlaml

olabilir (21).
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Idrar sitolojisi

Yiiksek grade’li malignite veya Tis varhiginda idrarda veya mesane yikanti suyunda
dokiilmiis kanser hiicrelerinin degerlendirilmesi kismen faydalidir (20). Hasta hidrate edilerek
kanser hiicrelerinin daha iyi degerlendirilmesi saglanabilir. Sitoloji i¢in incelenecek idrar, sabahin
ilk idrar1 olmamahdir. Ust iiriner traktin veya mesanenin goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmesi negatif olsa bile idrar sitolojisinin pozitif olmasi iiriner sistemin herhangi bir
yerinde tiimor oldugunu gosterir. Ayrica, idrar sitolojisinin negatif olmasi da diisiik grade’li bir
timoriin varligini ekarte ettirmez (20).

Sitolojik yorum problemli olabilir; hiicre sayisinin az olmasi, atipi, dejeneratif
degisiklikler ve terapotik degisiklikler bu zorluklara katkida bulunur (20). Bunlar, iirotelyal

malignitelerin arastirilmasi i¢in idrarda daha degerli olabilecek calismalarin yapilmasim tegvik etmistir.

Yeni Testler

Son yillarda, idrar belirteglerinin degerlendirilmesi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmaktadir. BTA (Bladder Tumor Antigen), NMP 22 (Nuclear Matrix Protein), fibrin-
degradation products, Quanticyt and Immunocyt kullanilabilirler. Bunlarin birgogunun mesane
kanseri i¢in daha yiiksek sensitivitesi, daha diisiik spesifitesi vardir. Bu nedenle yanlis pozitif
testler gereksiz goriintillemeye ve mesane biopsilerine yol acar. Bu gibi testlerin, yiizeyel
mesane kanserindeki Kkarar verme siirecinde tedavi ve prognozda ilave bilgiler saglayip
saglamayacagi, konuyla ilgili cok-merkezli prospektif verilerin mevcut olmamasi nedeniyle heniiz

bilinmemektedir (19)

Sistoskopi ve TUR

Sonugta mesane kanserinin tanisi sistoskopi ve tiimoriin transiiretral rezeksiyonu ile
elde edilen materyalin patolojik degerlendirilmesi ile konur. Hasta mesane kanseri agisindan
degerlendirilirken, sistoskopi ilk basta anestezi uygulanmadan yapilabilir. Eger yapilan
tetkiklerde mesane kanseri saptanmis ise veya iiriner sitoloji pozitif bulunmus ise tanisal
sistoskopi atlanir ve hasta anestezi altinda sistoskopi ve biopsi veya tiimdr rezeksiyonu igin
hazirlanir.

Mesanede palpabl bir kitle olup olmadigini ve eger tiimdr varsa, pelvik duvara fikse

olup olmadigini degerlendirmek igin anestezi altinda hastaya bimanuel muayene yapilmalidir.



Bimanuel muayene hem TUR’dan 6nce hem de sonra yapilabilir. Rezeksiyondan sonra
palpabl kitle varlig1 ekstravezikal timor varligmmi gosterir. Sistektomi Oncesi radyoterapi
sonuglarinin takibinde dikkate deger katkisi olabilir (20). Mesane tiimoriiniin rezeksiyonu,
timoriin  yapist ve mesane duvar katmanlarindaki yayilimi daha iyi ortaya koyabilmek
amaciyla, miimkiin oldugunca derin yapilmalidir. Tiimdriin mesane duvarindaki katmanlarda
yayilmi evrelemede ve prognozu belirlemede kullanilir. Patolojik degerlendirme igin rezeke
edilen tiimoriin yiizeyel kismi ve derin kismi ayr1 ayr1 gonderilmelidir. Koterin yaygin
kullanim1 patolojik detaylar1 bozabilir, bu yiizden koter artefaktindan kag¢inilmalidir.

Timorden ve silipheli alanlardan biopsi, hastaligin  yayilimini belirlemek icin
alinmalidir. Histolojik yapt i¢in soguk biopsi ve hastaligin yayiliminin tespiti icin TUR
biopsiler yapilmalidir (20). Timér yoklugunda sitoloji pozitifligi var ise veya herhangi bir
papiller olmayan tiimér varliginda normal mukozadan rastgele biopsilerin alinmasi gereklidir.
Soliter papiller lezyonlarda rastgele biopsiler alinmasi kontrendikedir ¢iinkii ilave bir bilgi saglamaz
ve mukozaya timor ekilmesi gibi bir risk tasir(2). Prostatik iiretraya yiliksek siklikta
yayilimindan dolay1 Tis siiphesi varliginda prostatik {iretradan TUR biopsi alinmalidir (20).

9 - TEDAVI SECENEKLERI

a - Yiizeyel Mesane Tiimor Tedavisi

Ta - T1 lezyonlarin tedavisi

Ta-T1 lezyonlarinin tedavi rejimleri planlanirken hastaligin rekiirrens ve progresyon
riski, yan etkileri ve maliyeti hesaba katilmalidir. Bu grup hastalar i¢in standart tedavi timoriin
transiiretal rezeksiyonu ve fulgurasyonudur. Ozellikle diisiik evre ve grade“li hastalarda etkinligi
cok yiiksektir. TUR yapilan hastalarm ancak %10-15 inde ileri bir tedavi gerekebilir. Bunda da
en etkili faktor tiimoriin klinik ve histopatolojik evresi ve biyolojik davramsidir. Invaziv
kansere progresyon riski vakalarin ¢ogunda diisiiktiir, ancak vakalarin %10"unu olusturan
yiiksek grade T1G3 hastalarda oran %50’yi bulur (20). Hastaligin rekiirrens ve progresyon riski,
ilk TUR ve tam galismalar ile elde edilen klinik ve patolojik veriler ile tahmin edilebilir.

Bunlar yiizeyel mesane tiimorlerinin prognostik faktorleri olarak bilinir.
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Prognostik faktorler

Yiizeyel mesane timorleri ile ilgili birgok biiylik calisma gruplar, ¢esitli
prognostik faktorler ile ilgili tanimlamalarda bulunmuslardir (22-26). Prognostik
parametrelerin degerlendirilmesi kolay olmakla beraber hastalik rekiirrensi i¢in dnemleri

diisiiktiir. Bunlar agagida siralanmustir.

1-Tam anindaki tiim&r odag sayisi
2-Daha 6nceki rekiirrens orani (3.aydaki rekiirrens)
3-Tiimdriin biiyiikligii: Daha biiyiik tiimor, rekiirrens i¢in yliksek risk tasir.

4-Tlimoriin anaplastik grade’i

Invaziv hastaliga déniisimde en onemli faktdrler anaplastik grade ve T
kategorisidir. Prognostik faktorler baz alinarak, yiizeyel mesane timorleri asagidaki gibi risk

gruplarina ayrilabilir:

a-Diisiik riskli tiirmorler: Tek, Ta, G1, <3 cm biiyiikliik
b-Yiiksek riskli timorler: T1, G3, multifokal veya yiiksek rekiirrensli, Tis
c-Orta riskli timdrler: Tiim diger tiimdrler, Ta-T1, G1-G2, multifokal, >3 cm biiytikliik

Yiizeyel mesane kanserinde; timor sayisi, timdr ¢api, yillik rekiirrens sayisi, Ta/T1
hastalik durumu,grade’i CIS varligi goz oOnilinde bulundurularak rekiirrens ve progresyon
skoru tanimlanmistir. Skorlama sistemine gore progresyon ve rekiirrens i¢in risk gruplari

olusturulmustur(27).(Tablo 3).
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Tablo 3. Yiizeyel mesane tiilmorlerinde rekiirrens ve progresyonda etkili faktorler

Factor Recurrence Progression
Number of tumours

Single 0 0
2-7 3 3
=8 6 3
Tumour diameter

<3cm 0 0
=3cm 3 3
Prior recurrence rate

Primary 0 0
= 1 recurrence/year 2 2
= 1 recurrence/year 4 2
Category

Ta 0 0
T1 1 4
Concomitant CIS

No 0 0
Yes 1 6
Grade (1973 WHO)

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Total score 0-17 0-23

CIS = carcinoma in situ

Recurrence score Probability of recurrence Probability of recurrence Recurrence
at 1 year at 5 years risk group
% (95% CI) % (95% CI)
1] 15 (10-19) 31 (24-37) Low risk
-4 = £21-26] 46 fa-49) Intermediate risk
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) High risk
Progression score Probability of progression Probability of progression Progression
at 1 year at 5 years risk group
% (95% CI) % (95% CI)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 0-1.7) Low risk
2-6 1 (0.4-1.6) 5] (5-8) Intermediate risk
7-13 5 (4-7%) 17 (14-20) Co
14-23 17 (10-24) 45 (35-55) High risk
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Yiizeyel mesane tiimorlerinde TUR'dan hemen sonra tek doz erken kemoterapotik ajan

uygulanmasi

TUR’dan sonraki 6 saat i¢inde tek doz intravezikal epirubisin veya mitomisin C
uygulanmasi rekiirrens oranini %50 azaltabilir ve bu yiizdendir ki mesane perforasyonu
beklenmeyen tiim yiizeyel mesane timorlii  hastalarda  uygulanmalidir (20). BCG  (Bacillus
Calmette Guarin) kontrendikedir ¢iinkii mesanedeki agik yaralara bagli olarak sistemik yan etki
tehlikesi vardir. Diisiik riskli tiimorlere, rekiirrens ihtimali diisiik oldugu i¢in baska bir tedavi
uygulamaya gerek yoktur. Niiks riski yiiksek tiimorler (rekiirren multipl Ta-T1, G1-G2) 4-8
haftalik mesane instillasyonlar: ile tedavi edilmelidir. Ciddi mesane irritasyon bulgularinin
varliginda yakinmalar1 agirlastirmamak i¢in ve daha sonra gelisecek mesane kontraksiyonunu
onlemek {izere tedavi ertelenmeli veya durdurulmahidir. Yan etkiler tedavi rejiminin

yogunluguna baglidir (20).

Idame kemoterapi

Kemoterapotik ajanlarin  instillasyonlarinin ~ tekrarlanmasinin -~ yarar1 net olarak
tanimlanmamustir. Ancak rekiirrens ve progresyon olasiligr yiiksek hastalarda ilk indiiksiyon
tedavisini takiben aylik intravezikal uygulamalara devam edilmesi onerilmektedir. TUR"“dan
sonra erken instillasyon uygulanmis orta riskli hastalarda idame kemoterapisinin 6 aydan daha
uzun siirdiiriilmesinin, rekiirrensleri ve/veya progresyonu oOnlemede bir yarart oldugu
kanitlanmamustir (20). Intravezikal tedavi, tedaviden sonraki ilk fazda rekiirrens sansim

azaltmada etkili olabilir.

Rekiirren Hastahgm Tedavisi

Rekiirrens durumunda, ilk bastaki instillasyon programina doniiliir. Yiiksek riskli
timorlerde veya multipl rekiirrenslerde, BCG™nin ispatlanmis faydasindan dolay1 BCG
tedavisi onerilmektedir (28,29). T1 timorler kaslart infiltre ederek progrese olurlar ve buna

gore tedavi edilmelidir.
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Intravezikal uygulanan kemoterapotik ajanlar

En sik kullanilan ajanlar; MitomisinC, epirubisin ve doksorubisin“dir. Hig¢birinin
digerine ustlinliigii kanitlanmamistir. Kemoterapotik ajanlar 30-50 ml izotonik solusyonu
veya suda eritilerek mesanede 1-2 saat tutulur. Dozlar; Mitomisin C i¢in 20-40 mg, epirubisin
icin 50-80 mg ve doksorubisin i¢in 50 mg dir; ancak kiirii saglayan gerg¢ek dozlarla ilgili
bilgiler noksandir. Diliisyondan kaginmak i¢in, instillasyon oncesinde hastanin sivi almamasi
konusunda bilgilendirilmesi gerekir. Yan etkilerine bakacak olursak; kimyasal sistit tedavinin
yogunluguna (konsantrasyon ve siklik) baglidir ve kullanilan tim ilaglarda goriilebilir.
Tedavi sonlandirildiginda ¢ogu vakada kendiliginden iyilesme olur. Ciddi kimyasal sistit
gelisenlerde mesane kontraksiyonu gelisebilir. Mitomisin C ile ellerde ve genital bolgede
alerjik deri reaksiyonlar1 siklikla goriilebilir. Bundan kaginmak i¢in eller ve genital bolge

miksiyon sonrasi yikanmalidir.

Immiin diizenleyici ajanlar

Intravezikal uygulanan BCG“den baska hastaligin rekiirrensini  6nlemede
kemoterapotik ajanlar kadar basarili oldugu ispatlanan diger immunmodiilatuar ajanlar;

interferon, interlokin ve KLM (Keyhole Limpet Hemocyanin)’dir (20).

Tis'in Tedavisi

Tis’in gilincel tedavisi, 6 hafta siireyle verilen BCG instillasyonlarindan
olusmaktadir. Komplet yanit hastalarin %70“inden fazlasinda elde edilir. Eger sitoloji ve biopsi
pozitif olarak devam ederse, bir diger sikliis ilave edilerek %15 komplet diizelme
saglanabilir. 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36"inc1 aylardaki idame tedavi sikliislerinin, bu yiiksek
malignan hastalikta rekiirrensi 6nledigi savunulmaktadir. Eger bu ikinci sikliisden sonra kiir
saglanamazsa veya erken hastalik rekiirrensi varsa, iiretrektomi ile birlikte sistektomi endikedir
(20).



T1 G3 mesane tiimorlerinin tedavisi

T1G3 mesane tiimorlerin progresyona yatkinligi yiliksektir ve bu yiizden bazi
merkezler Ustiin sagkalim orani igin erken sistektomi uygulama egilimindedir. Yine de
kemoterapotik ajanlarin instillasyonlart ve BCG tedavisi ile hastalarin %50’ sinin mesanelerinin
korundugu gosterilmistir (28-31). Hangi T1G3 timdrlere gercekten erken sistektomi yapilmasi
gerektigi tanimlanamamustir, ancak solid yada papiller tiimor goriiniimti, yiiksek rekiirrens orani,

multipl olmasi ve eslik eden Tis varligr gibi faktorler karar vermede etkilidir.

Yiizeyel mesane tiimorlerinde izlem

Yiizeyel mesane tiimorleri %30 ile %80 arasinda rekiirrens gosterdikleri i¢in yakin
izlem gerektirmektedirler. Mesane tiimdrleri en sik olarak yine mesanede niiks etmektedirler ve
bu nedenle mesanenin degerlendirilmesi izlemin temelini olusturmaktadir. Gegmiste izlem; ilk
bir yil 3 ayhk ve bir yildan sonra 6 aylik aralarla idrar sitolojisi ve sistoskopi ile
gerceklestirilmekteydi. Yeni timor belirleyicileri lizerindeki c¢alismalara ragmen etkin bir
timor belirleyicisinin bulunmamasi, izlemde idrar sitolojisi ve sistoskopinin altin standart
olarak yerini korumasina yol a¢mistir (32). En 6nemli unsur, TUR sonrast 3. ayda yapilan

sistoskopidir. Parmar, 3. aydaki sistoskopi ve risk gruplarina gore izlem sikligini belirlemistir
(33,34).
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b - invaziv Mesane Tiimorii Tedavisi

i-Radikal Sistektomi

Kas invaziv tiimérlerin tedavisinde altin standart radikal sistektomidir (35). Son yillarda
yayinlanan genis serilerde 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 %350 ile %66 arasinda
degismektedir (36-40). Radikal sistektomi mesane ve komsu organlarin (erkeklerde prostat ve
seminal vezikiiller, kadinlarda uterus ve adneksler) ¢ikarilmasini igerir. Performans durumu ve
yas da tedavi se¢imini etkilemekte ve sistektomi, eslik eden hastaligi olmayan daha geng
hastalarda tercih edilmektedir. Radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu sonrasi
sagkalim verileri, tiimoriin lokal invazyon derinligine ve lenf nodu durumuna gore
degismektedir. Malkowtiz ve ark. 155 hastalik serilerinde 5 yillik sagkalim oranlarini pT0/pTa i¢in
%100, pT1 i¢in %80, pT2 igin %76, Tis i¢in %85 olarak bildirmislerdir (41). pT2 ve pT3
tiimdrler arasinda belirgin sagkalim farki gézlenmektedir. pT3a tiimérler i¢in 5 yillik sagkalim orani
%67 iken pT3b tiimorler igin %22°dir (42).Yiksek grade’li ve T3-4 evreye sahip olan hastalarin
%350“sinde sistektomi esnasinda lenf nodu pozitifligi mevcuttur. 5 yillik sagkalim, N1 hasta
grubunda %50 gibi yiiksek olabilecegi gibi, daha ileri nodal invazyon durumlarinda %20 gibi
diisiik de olabilir. Sistektomi sonrasi yaklasik hastalarin yaris1 2 yil igerisinde metastatik
hastaliga progrese olacaktir. Bunlarin {igte ikisi uzak metastaz, ligte biri pelviste relaps
seklindedir. Sistektomi, diger alternatiflerle karsilastirildiginda, kas invaziv hastalikta daha
iyi uzun dénem sagkalim sansi tamimaktadir. Ureterlerin distal kisimlart da genellikle rezeke edilir

ve hatta Tis varliginda cerrahi sinirin frozen incelemesi 6nerilmektedir (43,44).

Uretrektomi, tiimoriin kadinlarda mesane boynunu tuttugu durumlarda, erkeklerde
anterior Uretrada tiimor varliginda veya prostatik iiretraya ya da stromaya tiimor invazyonunda
sistektomiye dahil edilmelidir (39). Calismalar, baz1 se¢ilmis erkek hastalarda seksiiel

fonksiyonun korundugu radikal sistektomi yapilabilecegini desteklemektedir (45).

Endikasyonlar:

Tiimdriin transiiretral rezeksiyonu esnasindaki izlenime ve rezeke edilen materyalin
patolojik incelemesine bagli olarak muskularis propria“ya veya prostatik stromaya timor
invazyonu, yiiksek grade“li ve Tis ile birlikte invaziv tiimorler, intravezikal tedaviye direncli
Tis, tekrarlayan TURa (intravezikal tedavi ile birlikte veya degil) direngli rekiirren multifokal

yiizeyel tiimdrler, konservatif yontemlerle bas edilemeyecek kadar biiytik yiizeyel tiimdrlerdir.
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[lave olarak TCC dis1 tiimérlerde (kemoterapi ve radyoterapiye TCC“den daha zayif yanit
verirler) de sistektomi endikedir. Mesane koruyucu tedavi sonrasinda relaps olanlarda kurtarici
sistektomi endikedir. Eslik eden ciddi hastaliklar1 olanlarda ve cerrahi riski kabul etmeyenlerde

sistektomi kontrendikedir.

Lenfadenektomi:

Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolayr invaziv mesane kanserli hastalarin
tedavisinde Onemli bir kisim olarak durmaktadir. Pelvik lenfadenektomi, hastaligin lokal
yayilimint anlamay1 saglar. Ek olarak ¢ok sinirli nodal tutulumu olan hastalar ek girisimlere gerek
olmadan yiiksek oranlarda uzun donem sag kaliar (46-52). Pelvik lenf nodu invazyonu, radikal
sistektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu sonrasi sagkalimi belirgin olarak etkilemektedir. 193
hastay1 igeren bir calismada lenf nodu metastazi olan hastalarda 1,3,5 ve 10 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %67,%33,%25 ve %21 olarak bildirilmistir (53). Pelvik lenf nodu metastazi riski
timoriin evresiyle artar; evre T3 yada daha ileri evre hastaligi olan hastalarin riski %30 ile
%060 kadarken, evre T2 hastalarin cerrahi sirasinda pozitif lenf nodu riski %10-%30 kadardir
(46,54). Radikal sistektomi uygulanan hastalarda en ¢ok obturator ve external iliak lenf nodlarin
tutuldugu gozlemlenmis, ana iliak ve presakral nodlarin daha az siklikla tutuldugu saptanmistir.
Sinirl lenfadenektomi sadece obturator fossayr dolduran dokunun eksizyonunu igerirken
genisletilmis lenfadenektomi obturator, internal,eksternal ve common iliak , presakral ve aortik
bifiirkasyondaki lenf nodlarmin ¢ikarilmasimi icermektedir. Genisletilmis lenf nodu diseksiyonunu

savunan yazarlar, mesaneye smirlt tiimérii olan hastalarda sagkalimin artigmi belirtmislerdir (55,56).

Komplikasyonlar:

Radikal sistektomide mortalite oram %]1-2’dir. Es zamanli yaymlanan serilerde tiim

komplikasyonlarin oran1 %25 kadardir. Cerrahiyle ilgili olanlar 3 kategoriye ayrilir:

1) Cerrahi 6ncesi mevcut komorbiditeyle ilgili olan komplikasyonlar
2) Mesane ve komsu dokularin ¢ikarilmasindan kaynaklanan komplikasyonlar
3) Sistektomi sonmasi triner traktus rekonstriikksiyonu amaciyla gastrointestinal traktus

segmentlerinin kullanilmasi ile olusan komplikasyonlar.

Kardiyopulmoner hastalik invaziv mesane kanseri gelisen hastalarda nispeten siktir.
Perioperatif kardiyak arrest seyrektir fakat cerrahi Oncesi mutlaka irdelenmesi gerekir.
Postoperatif pulmoner emboli nadirdir (%2). Erken mobilizasyon ve uygun antikoagiilanlarin
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kullanimu riski en aza indirir. Perioperatif kanama nadirdir, olustugu zaman kan transfiizyonlari
ile desteklenir. Sistoprostatektomi yapilan hastalarin %]1’inden azinda rektal yaralanma gelisir.
Barsak obstriiksiyonu iiriner diversiyon i¢in barsak segmenti kullanildiginda gelisen potansiyel
bir risktir, postoperatif % 4-10 arasinda gozlenir. Bunlarin %10’ undan azinda problemi diizeltmek

i¢in cerrahi girigim gereklidir.

Alt iiriner sistemin ¢ikarilmasindan sonra yapilan rekonstriiksiyonun sekline gére metabolik
bozukluklar, vitamin yetmezlikleri, kronik idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bobrek tasi hastaligi

cesitli nedenlerle meydana gelebilir (19).

Radikal Sistektomi Sonrasi1 Uriner Diversiyon:

Sistektomi sonrasi iiriner diversiyon agisndan dort tedavi segenegi bulunmaktadir; ileal konduit,
kontinan pos, mesane rekonstriiksiyonu, iireterosigmoidostomi. ilk ii¢ secenek en fazla tercih
edilen yontemlerdir ve bunlarla ilgili uzun dénem yasam Kkalitesi ¢alisilmistir (57,58,59).
Uriner diversiyon g¢esidinden bagimsiz olarak hastalarm biiyiik ¢ogunlugu iyi genel yasam
kalitesi belirtmisler, minimal emosyonel distres ve sosyal, fiziksel ve fonksiyonel problemler
bildirmislerdir. Diversiyon sekillerini karsilastiran prospektif kontrollii randomize caligsmalar
bulunmamaktadir. Kontinan iiriner diversiyon uygulanacak olan hastalar, self kataterizasyonu
O0grenme motivasyon ve yetisinde olmalidirlar. Ortotopik mesane substitiisyonu
kontrendikasyonlari; prostatik iiretrada TCC varligi, yaygin Tis varligi, yiiksek doz preoperatif
radyoterapi, kompleks iiretral darlik ve inkontinansa intoleransdir. Ileal konduit, giivenilir ve
etkin bir yontemdir. Uzun donem takiplerde hastalarin %20*sinde stomal komplikasyonlar,
%30"unda iist iiriner sistemde dilatasyon gelismektedir (60). lleal konduitin dezavantaji

genellikle kozmetik problemlerdir.

Ureterosigmoidostomi, iist iiriner sistemde enfeksiyon ve barsakta malignensi gelisme
riski nedeniyle eskimis bir yontemdir. Barsak irritabilitesi ve urge inkontinans da genellikle
gozlenir. Bu komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla yeni modifikasyonlar tanimlanmig ve bu

haliyle prosediir baz1 merkezlerde standart secenek haline gelmistir (61,62).

Kontinan pos operasyonu, son iki dekatta rutin prosediir olmustur. Gelisiminde ii¢ kriter
etkili olmustur;
1) Diisiik basingl rezervuar olusturmak amaciyla barsak detubularizasyonu prensibi
2) Antireflii vekontinans mekanizmasi

3 Selfkataterizasyon kullanimi.
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Cesitli kontinan rezervuarlar mevcut olup ¢cogunluk ileal segment, ileogekal segment
veya sigmoid kolonu kullanmaktadir (63). Kontinan iiriner diversiyonu takiben erken ve geg
dénem komplikasyonlar hastalarin %12-37’sinde bildirilmistir (64). Ge¢ komplikasyonlar
iireteral darlik ve obstriiksiyon, inkontinans, kataterizasyonda zorlanma ve Tiriner tas
olusumudur. Metabolik komplikasyonlar genellikle mevcuttur, fakat olgularin ¢ogunda ve
dogru hasta se¢imi ve egitimiyle, problemler minimalize edilebilir (65). Diger dezavantaj ise
stomanin varligidir.

Mesane rekonstriiksiyonu veya ortotopik mesane operasyonlari bir dekattan fazladir
uygulanmaktadir. Rezervuar iiretraya anastomoze edilir ve en 6nemli avantaji, stomaya ihtiyag
duyulmamasidir. Hastalar mesanelerini abdominal ikimma ile veya aralikli kataterizasyonla
bosaltmaktadirlar. Dezavantaj olarak nokturnal idrar kacagr ve iseme (aralikli self
kataterizasyon ihtiyaci) problemleri sayilabilir (66). Hastalar genellikle giindiiz kontinansini
kazanirlar fakat gece inkontinansi kalict bir problemdir. Yiiksek post-miksiyonel rezidii idrar
nadirdir fakat uzun dénem takiplerde hastalarin yaklasik yarisinda mevcut oldugu rapor

edilmistir (67). Bu problem temiz aralikl kataterizasyon ile giderilebilir.

Standart Cerrahi Tedaviye Ek Tedaviler:

Preoperatif radyoterapi:

Preoperatif radyoterapinin rolii birgok arastirmaci tarafindan goézden gegirilmistir (19).
Mevcut randomize verilere gore lokal ileri evre hastaligi olanlar i¢in preoperatif RT ile lokal
kontroliin gelistirilebilecegi ileri siirlilmektedir fakat sagkalim kazanci elde etmek zordur (19).
Randomize olmayan c¢aligmalar, preoperatif RT“nin hastalik spesifik sagkalimi iyilestirmedigi

kanisimi desteklemektedir (19).
Neoadjuvan kemoterapi:

Bu yaklasimin mantig1 tiimoriin kemosensitivitesini géstermesine imkan vermesi ve
bagka tiirlii opere edilemeyen lezyonlarda potansiyel evre diisiirmesidir. Bu yaklagimin

dezavantajlar1; patolojik tanidan ziyade primer klinige glivenme ile olusan hata ve kesin

tedaviye geciste gecikmedir.
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Bircok merkez tarafindan neoadjuvan kemoterapiyle ilgili randomize faz 3
calismalar1 gergeklestirilmistir (19). Sisplatin bazli tedavi kullanan bu ¢alismalardan biri harig
digerleri benzer sekilde, baz1 geng ve lezyonlar1 T3“ten ileri olan hastalarda, artmis uzun
donem hastalik spesifik sagkalim gdstermesine ragmen neodjuvan kemoterapinin kesin tedavi
edici faydasim gostermekte basarisiz olmustur.

Medical Research Council (MRC) ve European Organisation for the Research and
Treatment of Cancer (EORTC) nin invaziv mesane tiimorii tanili olgularda radyoterapi veya
sistektomi Oncesinde sisplatin, metotreksat ve vinblastin“in etkisini arastiran g¢alismasmin
sonucunda kemoterapi alan tiim hastalarda uzamig sagkalim saptanmustir (68,69).

Raghavan ve ark., invaziv mesane kanseri i¢in neoadjuvan kemoterapinin tim
tamamlanmis randomize degerlendirmelerini igeren bir metanalizi yayinladilar (70). 2688
hastalik analizde varilan sonug; tek etkenli neoadjuvan kemoterapi efektif degildir ve
kullanilmamalidir, neoadjuvan kombinasyon rejimleri 5 yillik sagkalimi %5 artirirlar ve 6liim riskini

%13 oraninda azaltirlar.

Adjuvan kemoterapi:

Adjuvan kemoterapideki mantik, metastatik hastalik kanitlart olan patolojik olarak
evrelenmis hastalarm sistemik tedaviden fayda gérebilmesi, bunun lokal niiks ve uzak metastaz
cikmasi ithtimalini azaltabilmesidir. Buradaki tek dezavantaj, primer tiimor tedavi edilirken gizli
metastaz i¢in gereken sistemik tedavinin gecikmesidir. Bolgesel ve pelvik lenf nodu tutulumu
olan hastalar i¢in, uygun se¢ilmis hastalarda sisplatin temelli adjuvan tedavinin sagkalim avantaji

saglayabilecegi belirtilmistir (19).

ii - Mesane Koruyucu Tedavi Yaklasimlar1 (MKY)

| - Mesane Koruyucu Monoterapi Yaklasimlar

a - Parsiyel Sistektomi

Glinlimiizde nadiren uygulanan bir yontemdir. Lokal veya pelvik relaps riski
yiiksektir. Parsiyel sistektominin avantajlari; normal mesane fonksiyonlarinin ve seksiiel
fonksiyonlarin korunmasi, stoma, inkontinans veya self kataterizasyonun gerekli olmamasidir.

Radikal sistektomiye oranla daha az zarar vericidir, daha basit uygulanabilir. Sadece mesane
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anterior duvarda soliter bir tiimor i¢in uygun olup daha dnceki hikayede transizyonel hiicreli
karsinom ve karsinoma in situ olmamasi, mesane kapasitesinin uygun olmasi, normal
distandii olmayan mesanede 2 cm®“lik marjin olmasi1 gerekmektedir. Sweeney ve ark. yaptigi
calismada kas invaziv mesane kanserli hastalarin sadece %5.8-%18.9’u parsiyel sistektomiye

uygun olup lokal rekiirrens oranlar1 %638-%78" dir (71).

b - Transiiretral Rezeksiyon (TUR)

Mesane anterior ve posterior duvarin yukarisinda bulunan tiimorlere, peritonun bu
lokalizasyonlarda mesane yiizeyini sardig1 i¢in uygulanmamasi sarti ile, tek basia TUR kas
invaziv tiimorlerde uygulanabilir bir tedavi yontemidir (72,72). Barnes ve ark., sadece
TUR"la tedavi edilen orta ve iyi diferansiye transizyonel hiicreli karsinomlu hastalarin
85“inde 5 yillik sagkalim beklentisini %27 olarak belirttiler (74). O“Flynn ve ark., sadece TUR
ile tedavi edilen 465 olguyu yayinladilar ve 5 yillik sagkalimi T1 i¢in %65, T2 i¢in %59, T3
i¢in %20 ve T4 igin %0 olarak belirlediler (75). Iyi ve orta derece diferansiye T2 TCC“lu
hastalarin tedavisinde sadece TUR o0nerilebilir (72). Koétii diferansiye T2 veya T3 timorli

hastalarda bu tedavinin uygulanabilirligini degerlendiren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

¢ - Radyoterapi

Son yillarda en yaygin kullanilan mesane koruyucu tedavi metodudur. Genellikle
komorbidite, ileri yas, cerrahiye uygun olmayan lokal ileri hastalik ve cerrahiyi kabul
etmeyenler dikkate alinarak sistektomi yapilamayacak hastalarda diisiiniilmektedir. Mortalite
oranlart %0-9.5 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 T2-T3 evreler igin %15-52 olarak belirtilmistir (76-
82). Holmang ve ark. 74 mesane kanseri tanili hastaya radyoterapi uygulamis ve %84’iinde
persistan tiimdr, lokal rekiirrens veya semptomatik kontrakte mesane oldugunu saptamislardir
(83). Miller 1977“de T3 mesane kanserli hastalarin tedavisinde radyoterapi ile sistektomiyi
karsilagtirdi.  Sistektomi kolunda bulunan 35 hastanin 5 yillik sagkalim orani %45 iken
radyoterapi kolundaki 32 hastanin sagkalim orani ise %?22 olarak belirtildi (84). Bir ¢ok
arastirmaci, radyoterapinin kotii uzun donem sagkalim, yiiksek lokal rekiirrens ve morbidite
oranlar1 nedeniyle mesane kanserinin primer tedavisinde kullanilmamasi gerektigi konusunda
hemfikirdir. Kullanimi, sadece tiimoriin lokal invazyonu veya genel performans statiisii

nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalarla sinirl tutulmalidir (85).



d - Sistemik Kemoterapi

Italya’dan yapilan bir calismada 69 kas invaziv mesane tiimorlii hastaya sisplatin,
metotreksat ve vinblastin (CMV) kombinasyonu uygulanmis ve sadece 5 hastada (%8.5)
komplet eradikasyon saglanmistir. Kemoterapi tek basina mesane tlimorlerinin lokal
kontroliinde kotli bir tedavi segenegidir (86). Kemoterapinin sadece metastatik mesane
timorlerinin tedavisinde basarili oldugu gosterilmistir. Tedavi edilmeyen hastalarda,
metastatik mesane tiimorii fulminan seyreder ve ortalama sagkalim 3-6 aydir (87). MVAC
(sisplatin, metotreksat, vinblastin ve doksorubisin) rejimi ile komplet cevap orani %25,
parsiyel cevap oran1 %48 (88), ortalama sagkalim ise 12-13 ay (89,90) olarak bildirilmistir.
Ayrica bu rejim ile nétropenik sepsis ve toksik 6liim oranlart %3-4’tiir (79). Gemsitabin yeni
ajan olarak mesane tiimorlerinin tedavisinde kullamilmaya baslanmustir. Ortalama cevap oranlari
%23-29, komplet cevap oranlari %4-13’diir (91-95). Ayrica gemsitabin minimal
myelosupresyonu iceren 1limli toksisitesi ile iyi tolere edilir. Sisplatin ile sinerjistik etkisinden
dolay1 kombine edilmis ve bu rejim ile ilgili yapilan faz II ¢alismalarda komplet cevap oranlari
%18-%22, ortalama sagkalim ise 12.5, 14.3 ve 13.5 ay olarak verilmistir (96-98). Gemsitabin-
sisplatin (GC) ile MVAC rejimini karsilastiran 405 hastayr igeren bir faz III ¢aligmada
ortalama sagkalim GC kolunda 13.8 ay, MVAC kolunda 14.8 ay, parsiyel ve komplet cevap
oranlart sirastyla GC kolunda %49.4 ve %12.2, MVAC kolunda %45.7 ve %11.9 ile benzer
bulunmustur. Ayrica GC kolunda daha az nétropenik sepsis, infeksiyon, diyare ve alopesi
gozlenmistir (99). Gemsitabin-sisplatin kombinasyonu, metastatik mesane kanseri tedavisinde

standart tedavi segenegi olmustur.

Il - Mesane Koruyucu Kombine Tedaviler

Kas invaziv mesane tiimorlerinde tek basina radyoterapinin etkinligi oldukca
diistiktiir ve biiytik ol¢iide terk edilmistir (79,100-102). Barnes ve ark. sadece TUR- MT ile
tedavi edilen T2 tiimorlii 85 hastada 5 yillik sagkalim oranimi %24 olarak bildirdiler (74).
Sweeney ve ark. kas invaziv mesane tiimorlerinin sadece %19“unda parsiyel sistektomi
yapilabildigini ve bu hastalarda niiks oranin1 %38-%78 olarak bildirdiler (71). Hall ve Roberts
lokalize invaziv mesane tiimorlii 27 hastada tek basina sisplatin bazli kemoterapi ile 3 yil
niikssiiz sagkalimi %19 olarak saptadilar (103). Monoterapilerin lokal kontrol oranlari, %90

lokal kontrol orani olan radikal sistektomi ile karsilastirildiginda oldukga yetersizdir.



Kuzey Amerika ve Avrupa’dan bir¢ok merkezde invaziv mesane kanserinde
multimodalite organ koruyucu yaklagim, tedavi basarisizligininda erken sistektomi emniyeti
ile yaygin olarak kullanilmaktadir. Mesane koruyucu tedavi primer tiimorii eradike etmeli, organ
fonksiyonunu korumali Ve yasam beklentisini kotiilestirmemelidir.

Cogu multimodalite yaklagimlar1 tiimdriin komplet transiiretral rezeksiyonu (TUR-
MT) ile baglar. Daha sonra kemoterapi ve radyosensitizor ile birlikte verilen radyoterapiyi
iceren indiiksiyon tedavisi uygulanir. Radyoterapiyi kemoterapi ile kombine etmenin iKki
amaci vardir;

1- Bazi sitotoksik ajanlarin timor hiicrelerini radyasyona duyarlilastirma potansiyelleri
vardir Ve radyoterapi siiresince olusabilecek repopiilasyonlari inhibe ederler

2- Kas invaziv mesane tlimorlerinin %50’sinde gelisen okkiilt metastazlar1 ortadan
kaldirirlar.

Bundan sonra hastaya sistoskopi ve biopsi uygulanir. Indiiksiyon tedavisine tam
yanit, sistoskopik olarak vizibl timor olmamasi, biopsi ve sitolojide tiimor hiicrelerinin
goriilmemesi olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda bazi merkezler sistoskopi ile takip
uygularken, bazilar1 ise kemoradyoterapiyi iceren konsolidasyon tedavisi’ni uygulamaktadir.
Sistoskopik kontrolde yiizeyel rezidii timor varliginda TUR-MT ile birlikte intravezikal tedavi
uygulanir, kas invaziv rezidii tiimor varliginda ise kurtarici radikal sistektomi 6nerilir

Son iki dekatta sisplatinin transizyonel hiicreli karsinoma kars1 olan etkinligi tespit
edilmis ve radyoterapiyle birlikte eszamanli verildiginde etkinliginin arttifi saptanmustir.
1981-1986 yillar1 arasinda Ulusal Mesane Kanser Grubu (National Bladder Cancer Group), ilk
defa sistektomiye uygun olmayan 68 kas invaziv mesane tiimorlii hastada sisplatini
radysensitizor olarak kullanmislardir. Cok merkezli calismada bu yaklasim giivenilir ve
uygulanabilir bulunmustur (104). Tek merkezli ¢alismalar, tiimoriin komplet rezeksiyonunu
takiben radyoterapi veya eszamanli kemoradyoterapi uygulamasinin lokal kontrolii iyilestirdigini
gostermislerdir (105,106).

Housset ve ark. 120 T2-T4a mesane kanserli hastay1 yayinladilar. TUR-MT Sonrasi
sisplatin ve 5-FU’i eszamanli hipofraksiyone radyoterapi ile uyguladilar ve ortalama sagkalimi
%63 olarak bildirdiler (107).

Erlangen Universitesi“nin yayimladig1 genis seride 1982-2000 yillar1 arasinda tedavi
alan 415 hasta calismaya katild1 (108). Tiim 415 hastanin komplet cevap oramt %72, 10 yillik
komplet cevap sonrasi kas invaziv relaps olmadan lokal kontrol orani ise %64 olarak bildirildi.
10 yillik hastalik spesifik sagkalim %42 olup bu hastalarin %80’den fazlasinin mesaneleri
korundu. Bu sonuglar kuvvetle destekliyor ki, eszamanli verilen radyokemoterapi sadece

radyoterapiye gore iistiindiir, sisplatinin radyosensitizor etkinligi karboplatinden fazladir ve 5-



FU ile sisplatin kombinasyonu sadece sisplatine oranla daha tistiindjir.

Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG) nun yaymladigi randomize bir ¢alismada T2-T4a
mesane kanserli 123 hasta iki kola ayrildi. Birinci kolda 61 hastaya indiiksiyon tedavisi
oncesi 2 kiir CMV (Sisoplatin, metotreksat, vinblastin), ikinci koldaki 62 hastaya sadece
indiiksiyon tedavisi uygulandi. Indiiksiyon tedavisi olarak 2 kiir sisplatin ile eszamanli 39.6 Gy
pelvik radyoterapi uygulandi. Hastalar indiiksiyon tedavisi sonras1 TUR ile kontrol edildi.
Komplet yanit alinanlara ek olarak 25.2 Gy radyoterapi ve 1 kiir sisplatin uygulandi. Inkomplet
yanit verenler sistektomi ile tedavi edildi. Yasayan hastalarin ortalama takip stireleri 60 aydi ve
hastalarin sadece %74’1i protokolii tamamlayabildi. Her iki grupta 5 yillik sagkalim oran1 %49,
fonksiyone mesane ile 5 yillik sagkalim ise %38 olarak bildirildi. Lokal rekiirrens oran1 %28 (20
hasta) idi ve 11’1 TUR ve intravezikal tedaviye yamt verdi, 9’una sistektomi uyguland:. Ikinci
koldaki hastalarla karsilastirildiginda neoadjuvan CMV’nin komplet yanit veya sagkalim oranlari
tizerine etkili olmadig1 saptandi. CMV’ye bagh ciddi komplikasyonlar mevcuttu (3 hastada
Oliimle sonuglanan siddetli 16kopeni) (109).

Massachusets General Hastanesi (MGH), klinik evresi T2-T4a olan 190 hastanin
katildig1 prospektif c¢alismalar1 yaymladi (110). Tim hastalara TUR-MT, kemoterapi ve
radyoterapi (40 Gy) uygulandi. Bu ilk tedavi sonrasi komplet yanit alinan hastalara mesane
koruyucu yaklagim protokolii uygulandi. Hastalarmn ticte ikisi ek kemoterapi ve radyoterapi (64-
65 Gy) aldi. Ilk tedavi sonrasi rekiirrens veya persistansi olanlara (Inkomplet yanit) ise
radikal sistektomi onerildi. Tiim sag kalanlarda ortalama takip stiresi 6.7 y1l idi ( 81 hasta 5 y1l
ve lizeri, 28 hasta 10 y1l ve tlizeri takip edildi) (110). 5 ve 10 yillik hastaliksi1z sagkalim siireleri
%63 ve %59 idi. Sistektomi uygulanan 66 hastanin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 ise %48 ve
%41 olarak bildirildi.

Almanya’dan yapilan bir bagka calismada Sauer ve ark. (111) 184 hastaya sadece
TUR-MT ve indiiksiyon tedavisi uyguladilar. Indiiksiyon tedavisi 45-54 Gy radyoterapi ile es
zamanl verilen platin bazli kemoterapiden olugmaktaydi. Hastalar kas invaziv mesane timori
veya yiiksek riskli T1 evre grubundaydi. Komplet cevap oram1 %80 idi. Konsolidasyon
tedavisi verilmeden yapilan bu ¢alismada 5 yillik ortalama sagkalim orani % 56 ve mesanesi

intakt olarak sagkalim orani ise %41 seklinde bildirildi.

Hasta Secimi

Dikkatli hasta se¢imi, kemoradyoterapi kullanilarak bagarili bir mesane korumanin en

onemli sathasidir. Dikkate alinmasi gereken ve organ korumada etkili parametreler; evre,



histoloji, primer lezyonun uzanimi, hidronefroz veya palpe edilebilir bir kitlenin varligi ve
mesane disinda hastalik varligidir. Mesane koruyucu tedavi i¢in en iyi adaylar; timor voliimleri
3 cm’den kiigiik, T2 evrede ve Tis“nun eslik etmedigi hastalardir. Fakat radikal sistektomi bu
grup hastalarda %76 ile miikemmel bir 10 yillik kanser spesifik sagkalim avantaji saglamaktadir
(112). Degisici epitel hiicre disindaki histolojik alt tipler genellikle kemoterapiye duyarh
degildirler ve bunlar mesane koruyucu yaklasim igin diisiinlilmemelidirler. Ayrica kanda
16kosit sayis1 <4000/mikroL, trombosit sayis1 <100000/mikroL, serum kreatinin degeri >1.7
mg/dl, kreatinin klirensi <60 ml/sn, siddetli irritatif mesane semptomlari olanlarda ve
mesanede diffiiz karsinoma insitu varliginda mesane koruyucu yaklasim uygun secenek

olmayacaktir (113).

Cevapsiz ve Rekiirren Hastalikta Kurtaric: Tedavi

Kurtarict tedavi tlim mesane koruyucu tedavi yaklagimlarinda 6nemli ve tamamlayict
bir role sahiptir. Erlangen ve diger bazi serilerde indiiksiyon tedavisine cevap, 4-6 hafta sonra
yapilan kontrol TUR-MT ile aragtirilmistir. MGH ve RTOG protokollerinde ise bu siire¢ daha
kisa tutulmustur. Buradaki amag cevapsizlart miimkiin oldugunca erken saptamaktir. Ciinkii,

sistektominin haftalar sonraya geciktirilmesi potansiyel kiiratif etkisini azaltacaktir.

TUR-MT+RT/ RT+KT uygulanan hastalarin yaklasik %20-30 kadarinda kontrol
TUR-MT’de rezidii timor saptanacaktir. Komplet cevap alinanlarin ise korunan
mesanelerinde %20-30 oraninda de novo veya rekiirren timor gelisecektir. Persistan veya
rekiirren tiimorlerin yaklagik yarisi yiizeyeldir (Ta/Tis/T1). Bu tiimorler TUR-MT ile veya ek

olarak intravezikal kemoterapi/immiinoterapi ile tedavi edilebilirler (114).

Kas invaziv persistan veya rekiirren tiimorler kurtarict sistektomi ile tedavi edilirler.
Erlangen serisinde 415 hastanin 83’iine (%20) invaziv relaps veya rekiirrens nedeniyle kurtarici
sistektomi uygulandi. Bunlardan 41°1 (%37) 110 cevapsiz hastadan, 42’s1 (%15) 288 komplet
cevap alinan hastalardandi. 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart %51 ve %45 olarak
bildirildi (108). 190 hastanin dahil edildigi Boston serisinde ise kurtarici sistektomi uygulanan
66 hastanin 5 yillik sag kalim oranlar1 evre T2 i¢in %57, evre T3-T4a i¢in %42 olarak saptandi
(115). Mesane koruyucu yaklasim protokoliindeki hastalarin yakin takibi, lokal kontroliin
basarisizligi durumunda kurtarict cerrahi uygulanabilmesi agisindan 6nemlidir. Kurtanc sistektomi,
primer sistektomi  komplikasyonlarindan ~ belirgin ~ fark olmayan komplikasyon riskiyle
uygulanabilir. Ayrica dnceki pelvik radyasyon, kurtarici sistektomi sonrasi yapilacak kontinan

iriner diversiyona engel olmamaktadir (115).



Mesane Koruyucu Yaklasimlarin Dezavantajlarn

Mesane koruyucu yaklagimlarda kurtarict sistektomi, radyokemoterapiye yanit
alinamayan hastalarda uygulanmaktadir. Fakat sistektominin gecikmesi, dnceki kemoterapi ve
radyoterapi esnasinda olusabilecek tiimor progresyonu riskini artirmaktadir (116,117).
Hautmann ve ark (117), 210 hastaya hemen sistektomi, 88 hastaya ise ¢alismanin herhangi
bir doneminde sistektomi uyguladilar. Gecikmis sistektomi grubunda cerrahi esnasinda
rejyoner lenf nodlarinda metastaz oran1 %26 iken, diger grupta bu oran %12 idi. Ileri evre
mesane kanseri hastalarinda 5 yillik sagkalim orani hemen sistektomi yapilanlarda %80 iken

diger grupta %56 olarak bildirildi.

Montie, MKY protokoliine alinan hastalarin takip stiresince yaklasik %50 sinde yeni timor
saptanacagini, bu tiimorlerin %50’sinin kas invaziv olacagini ve de novo tiimor ile ayni lokal
invazyon ve uzak metastaz riskine sahip olacagini savunmaktadir (118). Rekiirren tiimdrlere
bagli metastaz geligsmi 6zellikle takipten ¢ikan hastalarda goriilmektedir. Shipley ve ark (119)
ile Kachnic ve ark (112), mesane koruyucu yaklasim protokoliine alinan ve mesanesi intakt
olarak 5 yil yasayan hastalar1 yaymladilar. Yiizeyel rekiirrens hastalarin %28’inde gozlendi. Kas
invaziv progresyon ise hastalarin %20’sinde mevcuttu. Bu veriler 1s18inda, primer timor tanisi
konduktan sonra 5 yilin iizerinde hastaliksiz sag kalan hastalarda lokal rekiirrens her an

gozlenebilir ve bu nedenle ¢ok yakin takip edilmeleri gerekmektedir (120).

Tam tersi, primer sistektomi sonrast 5 yil i¢inde rekiirrens gelismeyenler, devamh
hastaliksiz kabul edilebilirler (121). Ayrica dikkatli takip edilen hastalarda, klinik olarak
taninamayan rekiirrensler tamamen dislanamayabilmektedir. Scher ve ark (122), TUR-MT ve
kemoterapi sonras1 hastaliksiz kabul edilen hastalarin %33’ilinde kas invaziv mesane timorii
saptadilar. Lynch ve ark (123), mesane koruyucu tedavi boyunca dayanilmaz sikisma hissi

nedeniyle sistektomi uygulanmis 5 hastada klinik belirsiz rezidii mesane kanseri saptamislardir.



3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji Kliniginde
yiirlitilmistiir.

Cahisma Dizayni:

Bu calisma 1991 ile 2010 yillari arasinda izmir Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi 1. Uroloji Kliniginde mesane tiimorii nedeniyle sistektomi yapilan 460 hastanin
verileri retrospektif olarak incelenerek yapildi.

Operasyon Oncesi hastalara islem hakkinda detayli bilgi verilerek hastalardan onam

formu alinda.

Yontem:

Tiim hastalara operasyon oncesi kardiyoloji ve go6gilis hastaliklar1 konsultasyonu
istenmistir. Kardiyak ve pulmoner hastaligit olan hastalar cerrahi dis1 tedaviye
yonlendirilmistir. Hastalara operasyon Oncesi 3 giin barsak temizligi yapildi. ik iki giin
eritromisin 500 mg tb 2X1, ornidazol 500 mg tb 2X1 ve sulu gida verildi. Ugiincii giin
antibiyotige ayn1 sekilde devam edilerek oral gida alimi durduruldu. Ugiincii giin ek olarak
purgatif amaclh dibazik sodyum fosfat + monobazik sodyum fosfat (FLEET FOSFO-SODA
90 ML SOLUSYON) verildi. Hastalara hemen operasyon &ncesi bagirsak temizligi igin
lavman yapildi.

Cerrahi spesmen, izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvari

tarafindan histopatolojik olarak degerlendirildi.

Istatistiksel yontem:

Tim istatiksel degerlendirmeler icin Windows i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 16.0 paket programi kullanildi. Analizleri her bir parametre icin

yapildi. Betimleyici istatistik olarak frekenslar, ylizdeler, ortalama ve standart hata degerleri

34



hesaplanmistir. Nitel degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare, nicel degiskenlerinlerin
karsilastirilmasinda t-testi ve tek yonlii varyans analizi yapilmigtir. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir

Klinigimizde mesane tiimorii nedeniyle radikal sistektomi uygulanan 460 hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar 70 yas ve iisti Grup 1, 70 yasmn alti Grup 2
olmak ftizere iki gruba ayrildi. Her iki grup tiimor patolojik 6zellikleri, uzun dénem takip
sonuclari, perioperatif mortalite ve komplikasyon agisindan karsilagtirildi. Her iki grup
diversiyon tipleri, patolojik evre, grade, lenfatik tutulum, histolojik alt tip agisindan incelendi.
Grup 1’de hasta sayist 79 (%16.1) , grup 2’de hasta sayist 381 (%83,9) idi. Tiim hastalarin
(American Society of Anesthesiologists) ASA skoru <3 idi ve olgular major cerrahi i¢in risk

tagimiyordu.
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4. BULGULAR

Tim olgularin 418’1 erkek iken 42’si kadindi. Grup 1°deki olgularin 67’si erkek
12’si kadindi. Grup’deki olgularin 351°1 erkek 30’u kadindi. Grup 1’de yas ortalamasi
73,3+£3,01 (70-85) yil iken Grup 2’de yas ortalamasi 58,3+7,47 (34-69) yil olarak bulundu

(Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik ozeklikleri

>70 (%) <70 (%)
Hasta sayisi 79 (%17.1) 381 (%82.9)
Erkek 67 351
Kadin 12 30

Yas ortalamasi 73.3+ 3.01 (70-85) 58.3+7.47 (34-69)

Gruplar arasinda patolojik T evresi(p=0,631) , lenf nodu tutulumu(p=0,179) ve
hiicresel grade(p=0,567) agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Perioperatif
mortalite, 1.grupta %3,9 iken 2.grupta %3,4 olarak bulundu(p>0,05). Grup 1 ve grup 2 de

perioperatif komplikasyon izlenme oranlar1 %14,7 ve %17,5 idi(p=0,578) (Tablo 5).

Tablo 5. Perioperatif mortalite ve komplikasyon oranlari

>70 (%) <70 (%) 0
Perioperatif 3.9 3.4 0,05
mortalite
Perioperatif 147 175 0.578
komplikasyon
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Bes yillik hastaliga 6zgii sagkalim orani 1. grupta %57,0 iken 2. grupta %51,6 idi.
Hastaliga 6zgii ortalama sagkalim siireleri 1.grupta 71,68(%8,53) ay ve 2.grupta 82,05(+4,88)
ay olarak tespit edildi(p=0,774). Bes yillik genel sagkalim(GS) orani 1. grupta %43,9 iken,
2.grupta %45,9 idi. Ortalama GS stiresi 1. grupta 54,02+8,47 ay iken 2.grupta 69,25+4,97

aydi(p=0,254) (Tablo 6).(Sekil 1 ve 2)

Sekil 1. Tiim olgularin hastah@a 6zgii sagkalim Kaplan Meier egrisi

Survival Functions
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Sekil 2. Tiim olgularin genel sagkalim Kaplan Meier egrisi

Survival Functions
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Tablo 6. Bes yillik hastaliga 6zgii sagkalim ve genel sagkalim siireleri

>70 <70 P
5 yillik HOS %57 %53
HOS siireleri (ay) 71.68 +8.53 82.05 + 4.88 0.774
5 yilik GS % 43.9 % 45.9
O“rtalal.na sagkalim 5900 + 8.47 69.25 + 4.97 0.254
siireleri (ay)

Grup 1’deki olgularin % 53.1°ine bricker tip {triner diversiyon, % 30.8’ine
neobladder yapilirken % 13.9’una iireterokutaneostomi yapilmistir. Diger diversiyon tipleri

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 1°deki (= 70 yas) olgularin diversiyon tipleri

Diversiyon tipi Hasta sayisi (%)
Ureterokutaneostomi 11 13.9
Bricker 42 53.1
Hemicoch pos 0 0

Neobladder o5 30.8
Mainz 2 pos 1 1.2
Islak pos 0 0

Toplam 79 100
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Grup 1’ deki olgularin histopatolojik degerlendirilmesinde en sik goriilen patoljik
evre pT2b (% 27.8) iken ikinci siklikla goriilen patolojik evrenin pT1 (%20.2) oldugu

gozlenmistir. Grup 1’deki tiim olgularin patolojik evreleri Tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo 8. Grup 1’deki (> 70 yas) olgularin patolojik evre dagilimlar

Patoljik evre Hasta sayisi (%)
TO 0 0

T1 16 20.2
T2a 7 8.8
T2b 22 27.8
T3a 11 13.9
T3b 15 18.9
T4 8 10.1
Toplam 79 100

Grup 1°deki olgularin biiyiik ¢ogunlugu,%97.5’i, grade 2 ve 3 tiimore sahipken

olgularin yalnizca %2.5’inde grade 1 tiimor saptanmustir (Tablo 9).

Tablo 9. Grup 1’deki (= 70 yas) olgularin grade dagilim

Grade Hasta sayisi (%)
1 2 2.5
2 24 303
3 53 67.2
Toplam 79 100
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Yapilan bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu sonucunda grup 1’deki olgularin %
22.8’inde lenf nodu tutulumu gozlenirken %77.2° sinde lenf nodu tutulumu gézlenmemistir

(Tablo 10).

Tablo 10. Grup 1°deki (= 70 yas) olgularin lenf nodu durumu

Lenf nodu tutulumu Hasta sayisi (%)
Var 18 22.8
Yok 61 77.2
Toplam 79 100

Grup 1’deki olgularin % 82.2’sinde transizyonel hiicreli karsinom (TCC) saptanirken

%17.8’inde transizyonel hiicreli karsinom dis1 (Non-TCC) hastalik saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 1’deki (> 70 yas) olgularin TCC-NonTCC oranlari

Hasta sayisi (%)
TCC 65 82.2
Non TCC 14 17.8
Toplam 79 100
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Grup 2’deki olgularin % 48.1’ine bricker tip triner diversiyon, % 28.2’sine
neobladder yapilirken % 11.8’ine iireterokutaneostomi yapilmistir. Diger diversiyon tipleri

Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Grup 2’deki (< 70 yas) olgularin diversiyon tipleri

Diversiyon tipi Hasta sayisi (9%0)
Ureterokutaneostomi 45 11.8
Bricker 183 48.1
Hemicoch pos 12 3.1
Neobladder 108 28.2
Mainz 2 pos 31 8.1
Islak pos ) 0.5
Toplam 381 100

Grup 2’ deki olgularin histopatolojik degerlendirilmesinde en sik goriilen patoljik
evre pT2b (% 22.3) iken ikinci siklikla goriilen patolojik evrenin pT3b (%21.2) oldugu

gozlenmistir. Grup 2’deki tiim olgularin patolojik evreleri Tablo 13’ te gosterilmistir.

Tablo 13. Grup 2’deki (< 70 yas) olgularin patolojik evre dagilimlari

Patoljik evre Hasta sayisi (%)
TO 2 0.7
T1 61 15.5
T2a 46 12.07
T2b 85 22.3
T3a 47 12.3
T3b 81 21.2
T4 59 154
Toplam 381 100
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Grup 2’deki olgularin biiyiik ¢ogunlugu,%93.1°i, grade 2 ve 3 tiimdre sahipken

olgularin yalnizca % 6.9’inde grade 1 tiimor saptanmustir (Tablo 14).

Tablo 14. Grup 2’deki (< 70 yas) olgularin grade dagilim

Grade Hasta sayisi (%)
1 24 6.9
2 87 219
3 271 712
Toplam 381 100

Yapilan bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu sonucunda grup 2’deki olgularin %
28.08’inde lenf nodu tutulumu gdzlenirken %71.32” sinde lenf nodu tutulumu gézlenmemistir

(Tablo 15).

Tablo 15. Grup 2’deki (< 70 yas) olgularin lenf nodu durumu

Lenf nodu tutulumu Hasta sayisi (%)
Var 107 28.08
Yok 272 71.32
Toplam 381 100

Grup 2’deki olgularin % 78.2°sinde transizyonel hiicreli karsinom (TCC) saptanirken

%21.8’inde transizyonel hiicreli karsinom dis1 (Non-TCC) hastalik saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Grup 2’deki (< 70 yas) olgularin TCC-NonTCC oranlari

Hasta sayisi (%)
TCC 298 78.2
Non TCC 83 21.8
Toplam 381 100
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Tim gruplarda Cox regresyon testiyle sagkalimi istatistiksel olarak etkileyen
faktorlerin patolojik tiimor histolojisi (p=0,012) ve lenf nodu tutulumu(p=0,000) oldugu

saptanmistir.

5. TARTISMA

Mesane kanserleri degisken dogal seyir goOsteren heterojen bir tiimor tiiriidiir.
Spektrumun bir ucunda diisiik gradeli diisiik progresyon oranlar1 gosteren tiimorler varken
diger ucta yiiksek gradeli , yiiksek progresyon oranlarina ve yiiksek malignite potansiyeline
sahip tiimorler yer alir. Ilk teshiste mesane tiimérlerinin % 70’i yiizeyel tiimérlerdir. Yiizeyel
olarak tespit edilenlerin % 70’ Ta, %20’si T1, %10’u karsinoma in situ’dur (CIS) (124).
Uriner sistemde degisik tiplerde kanserler goriilebilse de en sik karsilagilan kanser tiirii
degisici epitel kaynakli olanlardir (125). Mesane kanserinin % 5’ten azi1 squamoz hiicreli
kanserlerdir,adenokanserler daha da az goriilir (126). Sistozomiasisin endemik olarak
goriildiigii alanlarda squamoz hiicreli kanserler daha sik goriilmektedir (127).

Mesane kanseri, Bati diinyasinda erkeklerde prostat, akciger ve kolon kanseirni
takiben en sik goriilen dordiincii kanser tiliridiir. Kadinlar arasinda 8. sirada goriilen kanser
tirtidiir (128). Avrupa ve Amerika’da erkeklerde goriilen kanserlerin %5-10’unu mesane
kanserleri olusturur. Yetmis bes yasindan geng erkeklerde mesane kanseri gelisme riski % 2-4
iken kadinlarda bu oran % 0.5-1dir.(129)

Altmis bes yastan bilylik insanlar yash popiilasyonunu olusturmaktadir. Yaslh
poplilasyon geng yasli (65-74 yas), yasl (75-84 yas) ve cok yash (>85) olmak iizere ii¢ alt
grubada ayrilmistir (130). Yaslanma ile fizyolojik rezervde azalma ve bir ¢ok hayati organ ve
sistemlerin fonksiyonlarinda Onemli kisitlanmalar meydana gelmektedir. Herhangi bir

komorbidite varliginda bu daha da agirlasarak hastalarin biiylik cerrahi prosediirlerle basa
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¢ikmasini giiglestirmektedir Ileri yas hastada sistektomi iirologlar icin zor bir konudur. Bu
hastalarin ¢cogunda beslenme yetersizligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve diabetes mellitus gibi komorbidite durumlarindan bir
yada birkag1 birlikte mevcuttur (131). Radikal sistektomi operasyonu yapilan yasli hastalarda
perioperatif mortalite ve komplikasyon oranlari literatiirde farkli oranlarda verilmistir.
Perioperatif mortalite 30 gilinlik ve 90 giiniik olmak tiizere iki sekilde tarif edilmistir.
(7,14,15,132-145). Calismamizda perioperatif mortalite ilk 30 giin olarak degerlendirilmistir.
Hasta grubumuzda perioperatif mortalite % 3.9, komplikasyon % 14.7 oraninda gézlenmistir.
Uriner diversiyon sonrasi gdzlenen komplikasyonlar 2 kategoride toplanmaktadir

(146). Asagida kategorize edilmistir.
1-Uriner diversiyonlara 6zgii olmayan komplikasyonlar
2-Uriner diversiyonlara dzgii komplikasyonlar

a) Kullanilan barsak segmentiyle iliskili komplikasyonlar

b) Uretero-intestnal anastomoza bagl komplikasyonlar

¢) Kondiiite 6zgii komplikasyonlar

Perioperatif mortalitenin degerlendirilmesinde operasyonun yapildigi merkezinde
deneyimi vurgulanmistir. ‘High-volume hospitals’ olarak tanimlanan yilda 10’dan fazla
sistektomi operasyonunun yapildigi merkezlerde perioperatif mortalitenin anlamli olarak
diisiik oldugu gozlenmistir (147). Klinigimizde mesane tiimorii nedeniyle yilda ortalama 20

radikal sistektomi operasyonu yapilmaktadir.
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Tablo 17. Literatiirdeki yash hastalarda yapilan sistektominin mortalite ve komplikasyon

oranlar
Referans Hasta sayis1 | Hasta yas;1 | Mortalite(%) | Komplikasyon(%o)
Chang ve ark (11) 44 >75 0 4.5-22.7
Game ve ark (132) 25 >75 4 25-64
Lance ve ark (133) 33 >80 0 60.6
Saika ve ark (134) 12 >75 0 42
Soulie ve ark (12) 73 >75 2.7 16.4-46.5
Knap ve ark (135) 55 >70 7.2 53
Gupta ve ark (136) 41 >70 7.3 12.2-29.7
Zebic ve ark (137) 53 >75 7.5 28
Deliveliotis ve ark (138) 54 >75 2 35-56
Clark ve ark (11) 364 >70 4 14-37
May ve ark (139) 44 >75 2.3 38.6
Yamanaka ve ark (140) 72 >80 4.2 20.8-30.6
Liguori ve ark (141) 20 >80 5 35
Bastrom ve ark (142) 127 > 65 5.5 14
Sogni ve ark (143) 85 >75 6 30.8
Collado Serra ve ark (144) 39 >75 5 28
March Villalba ve ark (145) 57 >70 8.8 5.3-43.9
Mevcut ¢alisma 79 >70 3.9 14.7
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Yaslt hastalarda radikal sistektomi yapilan olgularda bes yillik genel sagkalim
literatiirde % 5 ile % 54 arasinda degismektedir. Bizim ¢alisma grubumuzda bu oran % 43.9
oranindadir. Bes yillik sagkalim orani literatiirle uyumlu olup bir ¢ok calismadan daha iyi
degere sahiptir. Bunun nedeni hastalarin preoperatif performans durumlarinin iyi olmasi ve
klinigimizin bu operasyondaki deneyimi ile aciklanabilir. (14,133,135-139,141,143,148).
(Tablo 17). Hastalarin preoperatif fiziksel durumunu belirlemede American Society of
Anesthesiologists (ASA) tarafindan skorlama sistemi tanimlanmistir (149). Bu skorlamaya

gore;

ASA 1. Normal saglikl bir hasta.

ASA 2. Hafif sistemik hastalig1 olan bir hasta.

ASA 3. Siddetli sistemik hastalig1 olan bir hasta.

ASA 4. Yasam icin siirekli bir tehdit ciddi sistemik hastaligi olan bir hasta.
ASA 5. Ameliyatsiz yagam timidi olmayan,6liimciil hasta

ASA 6. Beyin 6liimii bildirilmis, organ nakli igin bekletilen hasta

olmak tizere 1°den 6’ya kadar numaralandirilmstir.

Perioperatif mortalitenin 70 yasindan biiyiik hastalarda anlamli oranda arttigini
gosteren calismalar mevcuttur (135,150). Bizim c¢alisma grubunda her iki grup arsinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu durumun hasta grubumuzun Kkardiyak ve
pulmomer komorbitesinin  olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Bazi1 ¢alismalarda
postoperatif komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasinda ASA skorunun onemini vurgulamistir

(142,151-153). Bizim galismamizda tim olgularin ASA skoru 3’ten kiigiikti. Kas invaziv
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veya rekiirren mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan hastalarda yasin tek bagina

kontrendikasyon olmadig bildirilmistir (154).

Wood ve ark. >70 yas (ortalama 75) 38 hasta ve daha gen¢ 98 olgunun sistektomi
sonuclarini karsilagtirmiglar ve hastanede yatis siiresi, morbidite ve mortalite agisindan her iki
yas grubunu benzer bulmuslardir (9). Benzer sekilde Rosario ve ark. da radikal sistektomi
sonuglarint yas gruplarina gore (<70 ve > 70 yas olmak iizere) karsilastirmali olarak
yayimlamiglardir. Preoperatif komorbidite ve cerrahi morbidite yasli grupta daha fazla
olmasina ragmen, ameliyat sonrasi 6lim geng¢ hasta grubunda %3, yash grupta ise %0 rapor
edilmistir (155). Leibovitch ve ark. da invaziv mesane kanserli ardisik 132 olgunun 70
yasindan gen¢ 69 hastanin tiimiine ve >70 yas 63 hastanin 42’sine radikal sistektomi, hastalik
evresi ve saglik durumu agisindan benzer 21 olguya da alternatif tedaviler (transiiretral
rezeksiyon + intravezikal/sistemik kemoterapi, eksternal radyotera pi, parsiyel sistektomi
veya destek tedavisi) uygulamiglardir. Bir yillik mortalite, sistektomi grubunda geng ve yash
hastalarda benzer (sirasiyla %9 ve %14) iken alternatif tedavi uygulanan yasl hasta grubunda
%86 rapor edilmistir.(156). Bu sonuglara dayanarak yazarlar, yash hasta popiilasyonunda
sadece yas nedeniyle sistektomiden vazgegilmemesi gerektigini savunmuslardir. Ileri yas
hastada sistektomi ile ilgili en kapsamli ¢aligmalardan biri University of Southern
California’dan Figueroa ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir (157). Arastirmacilar
invaziv mesane kanseri nedeniyle sistektomi yapilan yash (=70 yas) 404 hasta ve daha geng
(<70 yas) 762 olguya ait sonuclar karsilastirmislar ve cerrahi morbidite, hastanede yatis
stiresi, erken ve ge¢ mortalite ve kanser niiks hizin1 iki grupta benzer bulmuslardir. Genel
mortalite bu genis seride oldukg¢a diisiik olup, yasl grupta %2.8, gen¢ grupta %?2.2 rapor
edilmistir. Tlging olarak 80 yas ve iizeri 52 hastada perioperatif hi¢ 6liim rapor edilmemistir.

Sistektomi i¢in genel olarak saglikli, yeterli kardiyak ve pulmoner fonksiyonlara sahip
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hastalar1 sectiklerini vurgulamak gerekir. Ayn1 merkezden Clark ve arkadaslar1 bu kez sadece
primer mesane degisici epitel hiicreli kanserli hastalarda kiiratif amagli yapilan sistektomileri
dahil ettikleri giincellenmis sonuglart tekrar yaymlamislardir (14). Eskiden ileri yas hastalarda
invaziv mesane kanserinin tedavisi biiyiikk cogunlukla sistektomi dig1 yontemlerle yapilmakta
idi. Hasta secimindeki karigikliklar ve prospektif veri eksikligi nedeniyle kesin yargiya
varmak zor olmakla birlikte yaymnlanmis sonuglarin ¢ogu ne yazik ki timit verici degildir.
Pollack ve ark. eksternal radyoterapi uygulamasi sonrasi %32 istenmeyen yan etki ve 5 yillik
%32 sagkalim rapor ederken, Holmang ve ark. radikal radyoterapi sonrasi ort. sagkalimi 16
ay uzak metastazla birlikte veya tek basina lokal niik oranini ise %53 olarak rapor etmislerdir

(158,159).

Holmang ve ark. Transiiretral rezeksiyon (TUR) sonrasi 5 yil sonunda sadece %14
hastanin hayatta oldugunu ve hastalarin ¢ogunun kanser progresyonu nedeniyle
kaybedildigini bildirmislerdir (160). Son yillarda Transiiretral rezeksiyon + kemo-radyasyon
kombinasyonu ve mesane koruma protokolleri denenmekte olup, Shipley ve ark. hastalarin
%65’inde mesane korumanin miimkiin oldugunu ve 5 yillik %54 sagkalim elde edildigini
rapor etmislerdir (161). Arastirmacilar higbir hastada sistektomi gerektiren istenmeyen yan
etki ile karsilasilmadigini not etmislerdir. Bu sonuglar iimit vericidir ancak baska caligmalarla

desteklenmeye ihtiyaci vardir.

T2-4aNO(Nx)MO mesane tiimorlii hastalar i¢in standart tedavi yontemi radikal
sistektomi olarak kabul edilmekte ve bu yontem ile hastalarin yaklasik %50-65’inde 5 yillik,
%40-45’inde ise 10 yillik sagkalim sonuglar1 elde edilebilmektedir (162,163). Bu sonuglari
etkileyen en 6nemli bagimsiz prognostik faktorlerin tiimoriin patolojik evresi ve lenf nodu

tutulumu oldugu bilinmektedir (164). Kas invazif mesane kanserli hastalarda transiiretral
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rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi tek baslarina kiiratif olarak degerlendirilmemekte ve
tedavi kilavuzlarinda monoterapi olarak 6nerilmemektedir (165). Mesane koruyucu yaklagim
olarak transiiretral rezeksiyon ve sonrasinda uygulanan kemo-radyoterapiyi igeren
multimodal tedavi ile se¢ilmis hastalardan olusan serilerde %60-80 tam cevap oranlari ve
radikal cerrahi ile karsilagtirilabilecek uzun donem sagkalim sonuglart (%50-60, 5 yillik
sagkalim) bildiren calismalar mevcuttur (166-168). Bu yaklasim uygulandiginda hastalarin
%40-45’1 5 y1l sonunda intakt mesaneleri ile yasamlarini siirdiirebilmektedir (166). Primer
TUR-MT sonrast yapilan re-TUR’da patolojik olarak tiimor gosterilememesi (pTO),
uygulanacak radyo-kemoterapi i¢in dnemli bagimsiz bir pozitif prognostik faktordiir. Mesane
koruyucu yaklagimin 6nemli dezavantaji tedavi basarisizligt durumunda sistektominin
“gecikmis” olarak uygulanmasi ve basarisinin azalmasidir. Yasam boyu yakin takip ve
yiiksek hasta uyumu gerektirmesi ve 6zellesmis multidisipliner merkezlerde uygulanabilmesi
bu tedavi yaklasimimi kisitlayan baslica faktorlerdir. Belirtilen nedenlerden dolayr avrupa
iiroloji kilavuzlarma goére multimodal tedavi yalmizca “klinik ya da kisisel nedenlerle

sistektomi diistiniilmeyen iyi bilgilendirilmis ve uyumlu hastalara” 6nerilmektedir (165).

6.SONUC

Calismamizda yash hastalarda mesane timorii nedeniyle uygulanan radikal sistektomi
operasyonu onkolojik sonuglar, mortalite ve komplikaston ag¢isindan geng hastalarla benzer
sonuglar verdigini tespit ettik. Bu nedenle hasta yasinin tek basina radikal sistektomiler i¢in
kontrendikasyon teskil etmemesi gerektigini ve segilmis olgularda radikal sistektomi

operasyonun giivenle yapilabilecegini diisiiniiyoruz.
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7.0ZET

Radikal Sistektomi Operasyonunun Yash Hastalarda Uygulanabilirligi

Amagc: Bu calismada amacimiz, izlenme sikligi ileri yasla birlikte artan mesane kanserinde,
hasta yasinin timor 6zellikleriyle olan iliskisini arastirmak ve sistektomi sonrasi onkolojik
sonuglara olan etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde mesane tlimorii nedeniyle radikal sistektomi uygulanan 460
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar 70 yas ve istii Grup 1, 70 yasin alti
Grup 2 olmak tiizere 2’ye ayrildi. Gruplarda tiimor patolojik 6zellikleri ve uzun donem takip
sonuclart karsilastirildi. Grup 1’de hasta sayist 79 (%16.1) , grup 2’de hasta sayis1 381
(%83,9) idi. Grup 1’de yas ortalamasi 73,3£3,01 (70-85) yil, Grup 2’de yas ortalamasi
58,3+7,47 (34-69) yil olarak bulundu. Tim hastalarin (American Society of
Anesthesiologists) ASA skoru <3 idi ve major cerrahi i¢in risk tasimiyordu.

Bulgular: Gruplar arasinda patolojik T evresi(p=0,631) , lenf nodu tutulumu(p=0,179) ve
hiicresel grade(p=0,567) agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Perioperatif
mortalite, 1l.grupta %3,9 iken 2.grupta %3,4 olarak bulundu(p>0,05). l.ve 2.grupta
perioperatif komplikasyon izlenme oranlar1 %14,7 ve %17,5 idi(p=0,578). Bes yillik hastaliga
Ozgli sagkalim orani 1. grupta %57,0 iken 2. grupta %51,6 idi. Hastaliga 6zgii ortalama
sagkalim siireleri 1.grupta 71,68(%8,53) ay ve 2.grupta 82,05(+4,88) ay olarak tespit
edildi(p=0,774). Bes yillik genel sagkalim(GS) orani 1. grupta %43,9 iken, 2.grupta %45,9
idi. Ortalama GS siiresi 1. grupta 54,02+8,47 ay iken 2.grupta 69,25+4,97 aydi(p=0,254).
Tiim gruplarda Cox regresyon testiyle sagkalimi istatistiksel olarak etkileyen faktorlerin

patolojik tiimor histolojisi(p=0,012) ve lenf nodu tutulumu(p=0,000) oldugu izlendi.
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Sonu¢: Calismamizda yasl hastalarda mesane timorii nedeniyle uygulanan radikal
sistektominin onkolojik sonuglar acgisindan erken yaslarla benzer sonuglar verdigini tespit
ettik. Bu nedenle hasta yasinin tek basina radikal sistektomiler i¢in kontrendikasyon teskil

etmemesi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri; radikal sistektomi; yasl hastalar
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8.ABSTACT

The Feasibility of Radical Cystectomy Operation in Elderly Patients

Objectives: In this study we aimed to investigate the relation between age and tumor
characteristics and to evaluate oncologic results after radical cystectomy in bladder
cancer which incidence increasing by age.

Materials and Methods: We rewieved 460 patients retrospectively who underwent radical
cystectomy. Patients were diveded into two groups; greater than or equal to 70 (group 1)
and less than 70-year-old (group 2). We compared tumor pathological characteristics and
results of the long term follow-up in both groups. The first group included 76(16,7%)
patients and the second 379(83,3%). Mean age were 73,3+3,01 (70-85) in group 1, and
58,3+ 7,47 (34-69) in group 2. All of the patients (American Society of Anesthesiologists)
ASA score is less than three and there was no risk for major surgery.

Results: There were no any difference between pathological T stage(p=0,567), lymph
nodes involvement(p=0,179), histological grade(p=0,567) in both groups. Perioperative
mortality were 3,9% in groupl and 3,4% in group 2(p>0,05). Perioperative complication
rates were 14,7% in groupl and 17,5% in group 2(p=0,578). Five years disease specific
survival(DSS) rates were 57,0% in group 1 and 51,6% in group 2. The mean DSS
periods were 82,05+4,88 months in group 1 and 71,68+8,53 months in group 2. Five
years general survival rates were 43,9% in group 1, 45,9% in group 2. Mean general
survival periods were; 54,02£8,47 in group 1 and 69,25+4,97 in group 2. In cox
regression analyse; tumor stage(p=0,012) and lymph node involvement(p<0,001) were

significant factors affected the survival in both groups.
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Conclusion: We found similar oncological results in patients who underwent radical
cystectomy with bladder cancer between young and elderly patients. We believe that age is

not a contraindication factor in the radical cystectomy operations.

Key words: Radical cystectomy; bladder cancer; elderly patients
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