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68 yasinda erkek hasta, emekli 6gretmen, 45
yil siireyle glinde 1 paket sigara i¢imi var ancak
son 3 yildir KOAH nedeniyle sigaray1 kesmis du-
rumdadir. Yaklagik 3 ay once idrarindan agrisiz
makroskobik hematiirisi olmus, kanama 2 giin siir-
miis ve gecmistir. Hasta 3. giin bulundugu yerdeki
doktora gitmis. Hastadan direk iiriner sitem grafisi
(DUSG) ve tam idrar tetkiki (TIT) istenmis, yapi-
lan TiT’de bol eritrosit saptanmistir. DUSG ise
normal kabul edilmistir. Hastaya kum doktiigi
soylenerek nonsteroidal antienflamatuar ve iiriner
sistem antiseptigi verilerek gonderilmistir. Yakla-
sik 3 hafta sonra agrisiz makroskobik hematiirisi-
nin tekrarlamasi iizerine tekrar doktora gitmis, bu
defa iiriner sistem ultrasonografisi yapilan hastanin
mesanesinin sol yan duvarinda yaklagik 1.5 cm
capli papiller tarzda kitle goriilmiistiir. Bunun {ize-
rine hastaya sistoskopi yapilmig mesane sol tara-
finda orifisin hemen lizerinde 2x1,5 cm ¢apli papil-
ler tarzda bir tiimoral olusum ve hemen yakin loka-
lizasyonda 0.5x0.5 cm ¢apli ikinci bir papiller lez-
yon goriilmiistiir. Ayn1 seansta biiyiik tiimdral kitle
TUR-Tm ile rezeke edilmis, kii¢iik tiimoral olusum
ise koterize edilmistir. Hastanin patolojik incelen-
mesinde transizyonel hiicreli kanser (TCC) oldugu,
lamina propriada tutulum bulundugu belirtilmis,
ancak kesitlerde kas dokusu goriilmemistir. Timo-
riin derecesi Mostofi’ye gore derece (grade) 3 ola-
rak rapor edilmis. Hasta bu patoloji raporu ile dok-
toru tarafindan evre T1 G3 TCC olarak kabul edil-
mis ve 6 hafta siireyle, haftada bir intravezikal
BCG tedavisine planlanmig. Daha sonra hasta 5.
doz BCG sonrasi geligen 38 derece ates ve hematii-
ri nedeniyle ile sevk edilmis.

Bu hastaya dogru yaklasim nasil olmali-
dir?

Dog. Dr. Aydin Mungan:

Bence burada yapilmis 2 biiyiik hata mevcut
ve ne yazik ki giinliik yasantida bu tiir olgularla
siklikla karsilagsmaktayiz. Bu hatalardan ilki tam
sirasinda yapilmistir. Yasli, sigara icen ve agrisiz
makroskobik hematiiri ile gelen bir hastada once-
likli olarak tas ve diger sebeplerin degil iiriner sis-
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teme ait bir tiimoriin diisliniilmesi gerekir. Agrisiz
makroskobik hematiiri mesane tiimdriiniin en tipik
ve Onemli bulgusudur. Olgularm %85’inde tek
semptom bu olmaktadir. Kaldi ki hasta yasl ve si-
gara igen bir kisidir yani mesane tiimori i¢in risk
grubundadir. Hematiiri aralikli olabilecegi i¢in, ke-
silse bile mesane tiimorii agisindan degerlendiril-
melidir. Yapilan ikinci hata ise patoloji 6rneginde
kas tabakas1 goriilmedigi halde lamina propria in-
vazyonuna bakarak hastanin evre T1 olarak kabul
edilmesidir. Oysa burada tiimoriin "en az" evre T1
oldugu soylenebilir. Bu hastada kas dokusu goriil-
medigi i¢in kas tabakasmin tutulup tutulmadigini
bilmiyoruz. Dolayist ile T2 ve iizeri evrelerde de
olabilir. Resim 1°de kas tabakasinin olmadig1 sade-
ce lamina proprianin izlendigi ve lamina propria-
nin tutuldugu bir olgu goérilmektedir. Burada
TCC’nin evresi en az T1 olup, daha derinde timor
olup olmadigmi sdylemek miimkiin degildir. Re-
sim 2 ise dogru bir drnekleme olup kas tabakasi
goriilmektedir ve tiimdr invazyonu izlenmektedir.
Bu da T2 evresinde bir tiimordiir. Preparatlarin, te-
daviyi yonlendirecek hekimin birlikte ¢alistigt pa-
tolog tarafindan gézden gegirilmesinde fayda var-
dir. Ciinkii patologlar ve kurumlar arasi farkliliklar
onemli diizeylerde olabilir. Mesane tiimorlerinin
iicte biri diigiikk evrelendirilirken, %10°u yiiksek
evrelendirilmektedirler. En ¢ok hata T1-T2 evrede-
ki tiimorler ile yiiksek gradeli tiimdrlerde olmakta-
dir. Bunun nedeni lamina propriadaki diiz kas lifle-
rinin detriisor kas lifleri ile karigtirilmasidir. Ayri-
ca nadir de olsa lamina propriada bulunan adipoz
doku olay1 daha da karmasik hale getirebilir. Has-
tanin yiizeyel yada kasa invaziv tiimdriiniin olmasi
tedavi yontemini belirler. Dolayisiyla tedaviye bas-
lamadan 6nce dogru evreleme yapilmasi tartigsma-
siz bir gerekliliktir. Yani bu hastada BCG tedavi-
sinden Once yapilmasi gereken hastaya 2-6 hafta
icinde yeniden TUR yaparak, yeterli kas dokusu
iceren Ornekler elde ederek, tiimoriin derinligini
saptamak ve dogru bir evreleme yapmaktir. Teda-
viye ancak bundan sonra karar verilmelidir.

ik patolojik incelemede kas dokusu goriil-
se bile erken donemde re-TUR yapmak gerekir
mi?
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Resim 1. Yanlis 6rnekleme: Lamina propria tutulumu olan ama
ornekte kas tabakasi olmayan transizyonel hiicreli kanser olgu-
su (Evre>T1).

Resim 2. Dogru ornekleme. Kas tabakasi mevcut ve kasa inva-
ze transizyonel hiicreli kanser olgusu: Evre T2; Biiyiik ok kas
dokusu, kiigiik ok tiimor

Prof. Dr. Siimer Baltaci

Re-TUR evrelendirme hatalarinin giderilmesi
ve rezidii timdrlerin saptanmasi amaciyla yapilan
bir islemdir. ilk rezeksiyonda tiimérlerin diisiik ev-
relendirme olasilig1 %20-40 diizeylerindedir. Rezi-
dii timor oranlari ise T1 tiimorlerde %33-78 ara-
sinda degismektedir. Bu oran ilk patolojik incele-
mede kas dokusu goriinenlerle, goriilmeyenler ara-
sinda farklilik gostermektedir. Dutta ve ark’nin ¢a-
lismasinda 63 T1 hastadan 26’sinda muskularis
proprianin TUR materyalinde bulunmadig1 ve bu
26 hastanin %62’sinin diisiik evrelendirildigi, 6te
yandan muskularis propria dokusu TUR materya-
linde bulunan 37 hastanin %30’unda diisiik evre-
lendirme yapildig: bildirilmistir. Yine Herr’in ¢a-
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lismasinda TUR materyalinde kas dokusu bulunan-
larda re-TUR’la hatali evreleme %14 iken, kas do-
kusu bulunmayanlarda reTUR’la hatali evreleme
orant %49 olarak rapor edilmistir. Bu caligmalar
TUR materyalinde kas dokusu goriilenlerde, kas
dokusu goriinmeyenlere gore re-TUR’da adale in-
vaziv tiimorle karsilasma olasiliginin biraz daha
diisiik olmakla beraber, hala var oldugunu ve bu
nedenle re-TURun gerekli oldugunu gostermekte-
dir.

Re-TUR’daki bir diger amag ise, ilk TUR’da
gozden kagan tlimorleri yakalamaktir. Zurkirchen
ve ark. ve Grimm ve ark. re-TUR’da %33-37 ora-
ninda rezidi timor bildirmislerdir. Multifokalite,
grade, evre ve rezeksiyonistin deneyimi rezidii tii-
mor kalmasini etkileyen faktorler olarak 6ne ¢ik-
maktadir. Bu nedenle de ilk rezeksiyonda kas do-
kusu goriilse dahi, re-TUR yapilmas: gerekmekte-
dir.

Bu hasta icin onerilen tedavi yontemi ne-
dir?

Do¢. Dr. Aydin Mungan

Oncelikle hastanin risk grubu belirlenmelidir.
EAU Guidelines’ta hastalar diisiik, orta ve yliksek
risk grubu olarak 3’e bolinmiistiir. Diisiik risk gru-
bunu; tek, Ta, G1 ve 3 cm’den kiigiik tiimorler
olusturur. Yiksek risk grubu ise T1, G3, multifo-
kal veya yiiksek oranda niiks gosteren ve CIS’u
kapsar. Orta risk grubu ise diger tiim tiimérler, Ta-
T1, G1-2, multifokal ve 3 cm’den biiyiik tiimdrler-
den olusur. Dolayistyla kas dokusuna invazyonu
yoksa, yani "yiizeyel tiimor" grubunda ise, bu has-
ta yukarida da bahsettigimiz iizere yiiksek risk gru-
bundadir. Bu grupta 6nerilen ideal tedavi intraka-
viter BCG uygulamasidir. Slyvester ve ark. tarafin-
dan yapilan meta-analiz 6 haftalik BCG tedavisinin
sub-optimal kaldigin1 gostermektedir. Progresyon
riskinin azaltilabilmesi i¢in mutlaka idame BCG
tedavisi uygulanmalidir. Progresyonu engelledigi
gosterilmis olan tek yontem 6 haftalik BCG uygu-
lamas1 ve takip eden idame tedavisidir. T1G3 tii-
morlerde progresyon olasiligimin %50 civarinda ol-
dugu diisiiniiliirse, bu hasta i¢in en ideal tedavi 6
haftalik baglangi¢ kiiriinii takiben 3, 6, 12, 18, 24,
30 ve 36. aylarda 3’er haftalik BCG verilerek yapi-
lan idame BCG tedavisi gibi goziikkmektedir. Tok-
sisite bir sorun olabilir. BCG’ye bagl lokal ve sis-
temik yan etkilerin biiyiik cogunlugu ilk 6 alt1 ay
icinde goriilmektedir. Hastalarm %20.3’i yan etki
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nedeniyle, bunlarin da yaklasik yarist yani %9.4’u
ciddi yan etki nedeniyle tedaviyi sonlandirmakta-
dir. Bununla beraber 6 aylik siireyi tamamlayanla-
rin biiyiik ¢cogunlugu daha sonra sorunsuzca teda-
vilerini bitirmiglerdir. TIG3 tiimorlerde bir diger
secenek erken sistektomi yapilmasi olabilir. EAU
Guidelines’a gore erken sistektomiye karar verme
kriterleri tiimoriin solid, multifokal, erken ve yiik-
sek niiks hizina sahip ve beraberinde CIS olan ve
BCG’ye direngli T1G3 olmasidir.

BCG’nin etkinligini nasil degerlendirmeli-
yiz? Ugiincii ay sistoskopisinin pozitif olmasi te-
davi kararimizi nasil etkiler?

Prof. Dr. Siimer Baltaci

Yiizeyel hastalikta BCG tedavisi sonrasi iz-
lemde sistoskopik takip yani sira, idrar sitolojisi
mitkemmel 6zgiilligi (% 98-100) ve ozellikle bu
hastadaki gibi yiliksek grade’li lezyonlarda makul
duyarliligindan dolay1 gereklidir. Pozitif bir sitolo-
ji varlig1 prostatik fossay1 da igeren tiim iiretelyu-
mun degerlendirilmesini gerekli kilar. Timor belir-
leyicilerinin rutin takipte rolii yogun olarak arastir-
ma altinda olup, tedavi etkinligini belirlemek ama-
ctyla kullanilmast heniiz netlesmis degildir. BCG’-
nin lokal yada sistemik toksisitesinin niiks veya te-
davi etkinligi tiizerine etkisinin olmadigr da
EORTC g¢alismasi ile gosterilmistir. Pozitif Tiiber-
kiilin cilt testi veya idrardaki 16kosit varligt gibi
faktorler bazi gruplarca Onemli bulunmussa da
bunlarin olmamasi hastanin BCG’ye rezistan ola-
cagini gostermez.

Medical Research Council’in yiizeyel mesane
tiimorleri ile ilgili iki arastirmasinin analizinde, ilk
3 aylik sistoskopideki tiimor niiksii ve ilk rezeksi-
yondaki tiimdr sayisi, niiks agisindan en prediktif
bilgiyi vermistir. Ali-El-Dein ve ark’nin c¢aligma-
sinda da 3. ay sistoskopisindeki niiks, histolojik
grade ve DNA ploidisi adale invazyonunu 6ngor-
mede anlamli bulunmustur. Beraberinde karsinoma
in situ olan yada olmayan 191 T1 hastada Solsona
ve ark. 3. ay sistoskopisi pozitif olanlarin %80’in-
de progresyon oldugunu bildirmislerdir. Herr’de
BCG sonras1 3. aydaki tiimor niiksiiniin %82’lik
progresyon riski tasidigini, 3. ay sistoskopisi nega-
tif olanlarda ise progresyon riskinin %25 oldugunu
bildirmistir. Tiim bu veriler 1s18inda 3. ay sistosko-
pisinin pozitif olmasinin progresyon riskini artira-
cag1 aciktir. Bu nedenle 6zellikle 3. ay sistoskopi-
sinde yine T1G3 timdr veya karsinoma in situ var-
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sa sistektominin diigiiniilmesi dnerilmektedir. Eger
iki kiir BCG sonrasi1 bu bulgular varsa sistektomi
kagimilmazdir.

Ancak bir noktay1 da unutmamak gerekir ki 3.
ayda niiksii olan her hasta BCG refrakter degildir.
Herr ve Dalbagni’nin ¢alismasinda 6 hafta BCG
alan 93 hastanin 3. ayda % 43’iinde rezidii hastalik
olup rezeke edilmis, 6. ayda ise % 20 olguda de-
vam eden veya niikseden timor bulunmustur. Bu
nedenle bir hastaya BCG refrakter diyebilmek i¢in
tedavi sonrasi en az 6 aylik izlem siiresi gereklidir.

Altinc1 ay kontroliinde sistoskopi negatif
ancak sitoloji pozitif olarak geldi. Bu hastaya
yaklasim ne olmahdir?

Dog. Dr. Aydin Mungan

Sitoloji pozitifliklerinin yaklasik %80’ninin
kaynag1 mesane iken %20 si kadarinda mesane iist
iiriner sistem olmaktadir. Yani Oncelikle mesane
olmak lizere liretra, lireter ve bobrekler de dikkatli-
ce incelenmelidir. Mesane kaynakli nedenlerden
birisi sistoskopinin CIS gibi diiz lezyonlarda ¢ogu
kez yetersiz kalmasidir. Bu eksikligi ortadan kal-
dirmak i¢in son yillarda S-aminolevulinik asitin (5-
ALA) indiikledigi floresans kullanarak kanserin
fotodinamik tan1 (PDD) yontemi 6nerilmektedir.
PDD ile %97 duyarlilik bildirilirken, 6zgiilliik ora-
n1 %49 gibi disiik bir degerdedir. Bu deger intra-
vezikal tedavi alanlarda daha da diismektedir.

Pozitif sitolojinin kaynagini saptamak igin
random biyopsiler yapilabilir. Ancak normal mu-
kozadan random biyopsi sadece pozitif sitoloji var-
liginda ve papiller veya nonpapiller tiimor olmadi-
81 durumlarda yapilir. Papiller timér varliginda
random biyopsiler ek bir bilgi saglamayacagi ve
zarar géren mukozaya tiimor hiicrelerinin implan-
tasyonunu kolaylastiracagi igin yapilmamalidir.
Prostatik iiretra biyopsileri ise sistektomi planlanan
hastalarda sistektomi cesidine karar vermede, CIS
siiphesinde veya prostatik iiretranin tutulma ihti-
malinin yiiksek oldugu olgularda yapilmalidir. Me-
sanenin tamamen normal oldugu durumlarda {ist
iriner sistemi degerlendirmek igin sistoskopi ve
selektif iireteral kateterizasyon ile {ireterlerden se-
pare idrar sitolojisi yapmak gerekebilir. Mesane tii-
morii olan her olgu ilk tani sirasinda mutlaka {ist
iiriner sistem tiimoriinii agisindan da degerlendiril-
melidir.
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Prof. Dr. Levent Tiirkeri

Yiizeyel mesane tiimorlerinde tedaviye karar
verirken evrelemenin dogru yapilmasi tedavi sekli-
nin ve prognozun belirlenmesi agisindan &nemli-
dir. Ozellikle Lamina propria invazyonu olan ve
yiiksek gradeli tiimorlerde, transiiretral rezeksiyon
sirasinda kas dokusu Ornekleri igerek sekilde re-
zeksiyon yapmak veya tiimor tabanindan ayrica bi-
yopsi almak, kas dokusuna tiimér invazyonu olup
olmadigini dolayisi ile gergek evreyi belirlemede
¢ok onemlidir.

T1G3 oldugu kesinlesen tiimorlerin yiiksek
progresyon riskine sahip olduklar1 ve ¢ok dikkatle
izlenmeleri gerektigi unutulmamalidir. Bugiin i¢in
en uygun tedavi 6 haftalik intravezikal BCG teda-
visini izleyen idame tedavisidir. idame tedavisinin
sekli ve stiresi bakimindan optimal yaklasim konu-
su netlesmemis olmakla beraber, EORTC ve
SWOG tarafindan kullanilan 3 yillik idame proto-
kolii (3, 6, 12, 18, 24, 30, 36. aylarda 3'er hafta)
hakkinda en fazla veri bulunmaktadir. ilk kontrol
sistoskopisinde tiimdr varligi, hele de T1G3 ve/ve-
ya CIS bulunmasi prognoz agisindan kotii bir gos-
terge olarak kabul edilmeli ve hastalar erken do-
nemde radikal tedavi agisindan degerlendirilmeli-
dir. Hastalarin bir boliimiinde izlem sirasinda bir
progresyon goriilmemesi olasilig1 da kiiciimsenme-
yecek diizeydedir. O nedenle hasta bazinda deger-
lendirme yapip 6. ay kontrolii sonuglarina gére son
karar1 vermek makul bir yaklagim olabilir. Sonug
olarak, heterojen davranig yapisina sahip ve hasta
hayatin1 tehdit edecek gelisme potansiyeli bulunan
bu tliimorlerin dikkatle izlenmesi ve uygun tedavi-
lerin uygun zamanlarda verilmesi, yliz giildiiriicii
sonuglar alinmasini saglayabilir.
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