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ABSTRACT

Introduction: As the life expectancy increases, population is progressively becoming older. One of the
natural results of this is the disproportionate increase in the incidence of bladder cancer seen in the elderly.
Significant changes in physiology and comorbidity at older ages may make cancer treatment difficult.

Standard treatment of nonmetastatic invasive bladder cancer is radical cystectomy. However, due to the
belief that a major surgical intervention is not suitable in elderly patients they are managed by the alternative
conservative methods and even only by palliative care. The results of the population-based prospective data
collection studies verify the disparity of practice patterns between younger and older patients with bladder
cancer and document that effective treatments are avoided in this age group. Yet, there is strong evidence
showing that aggressive treatments may improve survival of these patients. Available literature data suggest
that ineffective cancer treatment is the main reason for mortality rather than comorbidity. Many studies
published recently demonstrate that radical cystectomy is a safe treatment in advanced aged patients. A
general good health status and adequate cardiac and pulmonary functions are important for patient selection
for cystectomy. However, more objective criteria are needed for appropriate risk categorization.

Data of current epidemiological and clinical studies suggest that based on age alone radical cystectomy
should not be avoided in patients with invasive bladder cancer.
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OZET

Yasam beklentisinin artmasiyla niifus giderek daha yash hale gelmektedir. Bunun dogal sonuglarindan biri de
insidansi ileri yaslarda orantisiz bir sekilde artan mesane kanserinin daha fazla goriilmesidir. Yagliliktaki ciddi
fizyolojik degisiklikler ve komorbidite kanser tedavisini giiglestirebilir.

Nonmetastatik invaziv mesane kanserinin standart tedavisi radikal sistektomidir. Ancak, sistektomi gibi biiyiik
bir cerrahi girisime elverisli olmadiklar1 gerekgesiyle yasli hastalar cogu zaman daha konservatif tedavi
alternatiflerine yonlendirilmekte yada sadece destek tedavisi verilmektedir. Topluma dayali prospektif veri toplama
calismalari, geng ve yash mesane kanserli hastalarin tedavi yaklagimlarinda biiyiik uyumsuzluk oldugunu ve ileri yas
hastalarin biiylik bir kisminin etkin tedavi seceneklerinden mahrum birakildiklarini dogrulamaktadir. Oysa, bu
hastalarda saldirgan tedavilerin sag kalimi iyilestirebildigini gosteren gii¢lii kanitlar mevcuttur. Mevcut literatiir
verileri, yaslt bir hastada asil 6ldiiriicii olanin komorbidite degil, yetersiz kanser tedavisi oldugunu diisiindiirmektedir.
Son zamanlarda yayinlanan bir ¢ok calisma secilmis ileri yas hastalarda radikal sistektominin giivenli bir tedavi
secenegi oldugunu gostermektedir. Sistektomi igin hasta seciminde genel saglik durumunun iyi olmasi, yeterli
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar 6nemlidir. Ancak, dogru risk kategorizasyonu i¢in daha objektif kriterlere gerek
vardir.

Epidemiyolojik ve giincel klinik veriler, sadece ileri yas nedeniyle invaziv mesane kanserli bir hastada
sistektomiden vazgegilmemesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, radikal sistektomi, yasli, invaziv, morbidite

GIRIS

Teknolojik ve tibbi olanaklardaki geligmelere
paralel olarak yasam beklentisi gittik¢e artmakta-
dir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yeni-
dogan bir gocuk i¢in ortalama omiir beklentisi ne-
redeyse 80 yildir. Bugiin i¢in gelismis batili iilke-
lerde >65 yas popiilasyonun toplam niifusa orani

%15 civarmdadir ve 2020 yilinda %20’yi agmasi
beklenmektedir. Tki bin yilinda 34.7 milyon olan >
65 yas niifusun 2030 y1l1 itibariyle ikiye katlanarak
70 milyonu agsmasi hesaplanmaktadir. Yasl olarak
nitelendirilen bu insanlar bugiin eskiye gore daha
uzun yasam beklentisine sahiptir. Bu, ileri yaslarda
kargilagilabilecek saglik sorunlari ile uzun siire
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miicadele etme zorunlulugu anlamina gelmektedir.
ABD’de 65 yasina ulagsmig bir kisinin ortalama 17
yil daha yasamasi 6ngoriilmektedir’. Bu nedenle,
bazi yazarlar yaglilik sinirinin artik daha yukarilara
cekilmesi gerektigini savunmaktadir®.

Niifus yaslanmasinin dogal sonuglarindan biri
de insidanst ileri yaslarda orantisiz bir sekilde ar-
tan mesane kanserinin daha fazla goriilmesidir.
Mesane kanseri i¢in ilk bagvuru yasi ortalama 69
olmakla birlikte goriilme sikligi giderek artar ve
80’li yaslarda tepe noktasina ulasir. Mesane kanse-
ri 85 yas ve lizeri grupta 65-69 yas grubuna gore 2
kat fazladir. ABD’de 2002 yilinda mesane kanseri
tanis1 koyulan hastalarin %40°1 70 yas iistiidiir*.
Fakat, tiim bu istatistiksel verilerle tezat olustura-
cak sekilde bu hastalarin ancak kii¢lik bir kismi1 ak-
tif tedavi programlarina dahil edilmekte ve 6nemli
bir kismu yetersiz tedavi edilmektedir’.

Ulkemizdeki niifus yaslanmasi agisindan bu-
giinkii egilim devam ederse yakin gelecekte Tiirki-
ye’de yasl niifus orani agisindan bat1 iilkelerinde-
kine benzer bir tablo ortaya g¢ikacak ve iirologlar
bugiinkiinden daha fazla sayida ileri yas mesane
kanserli hasta tedavisi yapmak zorunda kalacaklar-
dir.

Nonmetastatik invaziv mesane kanserinin
standart tedavisi radikal sistektomidir. Sistektomi
hastalarin fizyolojik rezervlerini zorlayacak biiyiik
bir cerrahi prosediirdiir. Biiyiik bir cerrahi girigime
elverisli olmadiklar1 gerekcesiyle yasl hastalar ¢o-
gu zaman daha konservatif tedavi alternatiflerine
yonlendirilmekte yada sadece destek tedavisi veril-
mektedir. Topluma dayali prospektif veri toplama
calismalari, geng ve yasl mesane kanserli hastala-
rin tedavi yaklasimlarinda yaslilarin aleyhine bii-
yiik uyumsuzluk oldugunu ve ileri yas hastalarin
biiyiik bir kismmin etkin tedavi segeneklerinden
mahrum birakildiklarmi dogrulamaktadir’. Oysa,
bu hastalarda saldirgan tedavilerin sagkalimi iyi-
lestirebildigini gosteren giilii kamitlar mevcuttur®.
Mevcut literatiir verileri, yaslt bir hastada asil 6l-
diiriici olanin sistektomiden ¢ok yetersiz kanser
kontrolii oldugunu diisiindiirmektedir’”’. Son za-
manlarda yayinlanan bir ¢ok ¢alisma secilmis ileri
yas hastalarda radikal sistektominin diisiik morbi-
dite ve mortaliteye sahip giivenli bir tedavi segene-
gi oldugunu gostermektedir™®".

Yaslt fizyolojisi kendine has ozellikler tasir
ve kanserle daha iyi miicadele edebilmek, onkolo-

ILERI YAS VE SISTEKTOMI
(Elderly and Cystectomy)

jik tedavi ile iligkili istenmeyen yan etkileri 6nle-
mek veya tedavi edebilmek i¢in her seyden Once
bu hasta grubunda ortaya ¢ikan fizyolojik degisik-
liklerin gok iyi bilinmesi gereklidir’.

Yashhkta ortaya cikan fizyolojik degisik-
likler: Yaslanma ile fizyolojik rezervde azalma ve
bir ¢cok hayati organ ve sistemlerin fonksiyonlarin-
da o6nemli kisitlanmalar meydana gelmektedir.
Herhangi bir komorbidite varliginda bu daha da
agirlagarak hastalarin biiyiik cerrahi prosediirlerle
basa ¢ikmasini giiglestirmektedir’. Yaslanma ile
ortaya ¢ikan bazi 6nemli organlardaki degisiklikler
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Yaslanma ve fizyoloji

Kalp-damar

Kardiyak output 25 yasindan sonra yilda %1
azalir. Onemli organlarda perfiizyon azalir.
Akciger

Pulmoner kompliyansta azalma (alveolar septa
kaybr)

Pulmoner difiizyon kapasitesinde azalma
Ventilasyon-perfiizyon oraninda bozulma
Bobrek

Nefron sayis1 ve korteks hacminde kayip
Bobrek kan akimi azalir

Glomeriiler filtrasyon hizi azalir
Gastrointestinal

Esofagus peristaltizmi azalir

Mide bosalmasi yavaslar (ilag emilimi ve
metabolizmasi degisir)

Karaciger

Hepatik kan akiminda %40 azalma
Hepatosit onarim yetenegi zayiflar
Hepatik enzim aktivitesi azalir

Kemik iligi

Progresif involusyon

Kok hiicre fonksiyonu aksar

Hemoglobin diizeyi diiser

Rezerv azalir

Kan kaybina cevap yavaslar

Kanda lenfosit say1s1 azalir

Santral Sinir Sistemi

Sinir dokusunda azalma

Davranis degisiklikleri ve kavrama yeteneginde
zayiflama

Diger

Protein sentezi ve yikimi yavaglar

Insiilin resistans1 gelisebilir.

Lipid metabolizmasi degisir
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Mesane kanserinin etiyolojisinde 6nemli yer
tutan sigara, kalp-damar sistemini ve akciger fonk-
siyonlarin1 daha da kotiilestirir. Kanser ve diger
komorbidite bu olumsuz degisiklikleri daha da
agirlagtirabilir.

fleri yas hastada sistektomi iirologlar igin zor
bir konudur. Bu hastalarin ¢ogunda beslenme ye-
tersizligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastalig1, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve se-
ker hastaligi gibi komorbidite durumlarindan bir
yada birkagi birlikte mevcuttur’. Geleneksel yakla-
sim bu hastalara sistektomi yerine daha konservatif
yontemler olarak eksternal radyoterapi (tek bagina
veya kemoterapi ile birlikte), radikal TUR (tek ba-
sina veya kemo/immiinoterapi ile birlikte) veya sa-
dece destek tedavisi verilmesidir. Ancak bir¢ok
arastirmaci secilmis ileri yas hastalarda da sistekto-
minin gilivenli bir sekilde yapilabilecegini goster-
mistir.

Wood ve ark. >70 yas (ortalama 75) 38 hasta
ve daha gen¢ 98 olgunun sistektomi sonuglarini
kargilagtirmiglar ve hastanede yatis siiresi, morbi-
dite ve mortalite agisindan her iki yas grubunu
benzer bulmuslardir’.

Benzer sekilde Rosario ve ark. da radikal sis-
tektomi sonug¢larini yas gruplarina gore (<70 ve >
70 yas olmak {iizere) karsilagtirmali olarak yayinla-
muslardir. Preoperatif komorbidite ve cerrahi mor-
bidite yashi grupta daha fazla olmasina ragmen,
ameliyat sonrasi 0lim gen¢ hasta grubunda %3,
yash grupta ise %0 rapor edilmistir®.

Leibovitch ve ark. da invaziv mesane kanserli
ardisik 132 olgunun 70 yasindan geng 69 hastanin
tiimiine ve >70 yas 63 hastanin 42’sine radikal sis-
tektomi, hastalik evresi ve saglik durumu agisindan
benzer 21 olguya da alternatif tedaviler (TUR+ int-
ravezikal/sistemik kemoterapi, eksternal radyotera-

pi, parsiyel sistektomi veya destek tedavisi) uygu-
lamiglardir. Bir yillik mortalite, sistektomi grubun-
da geng ve yagl hastalarda benzer (sirastyla %9 ve
%14) iken alternatif tedavi uygulanan yaslh hasta
grubunda %86 rapor edilmistir. Alternatif tedavi
grubunda Sliim nedeni daha ¢ok obstriiktif iiropati
ve sepsis olmustur’. Bu sonuglara dayanarak ya-
zarlar, yagh hasta popiilasyonunda sadece yas ne-
deniyle sistektomiden vazgegilmemesi gerektigini
savunmuslardir.

Stroumbakis ve ark. Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center’da gergeklestirilen 80 yas ve
iizeri (80-87) invaziv mesane kanserli 44 olguya
ait radikal sistektomi sonuglarini gézden gecirmis-
lerdir'?. Hastalarm %77’sinde ciddi komorbidite
vardir ve %21’inde 24 saatten daha uzun yogun
bakim, %66’smda ameliyat sonrasi yeniden hasta-
nede kalig ihtiyaci olmustur. Cerrahi morbidite %
51, mortalite %4.5'tir. Ortalama Karnofsky perfor-
mans skoru ameliyat oncesi 72.5, lgiincli ay so-
nunda ise 67.5 olarak kaydedilmistir. Ortanca sag-
kalim 25 ay hesaplanmistir.

Bir diger calismada Soulie ve ark., Almanya
ve Fransa’dan 2 akademik merkezde gergeklestiri-
len 75 yas ve lizeri toplam 73 hastanin sistektomi
sonuglarmi rapor etmislerdir'’’. Ameliyat Gncesi
risk kategorizasyonu American Society of Anesthe-
siologists (ASA) siniflamasi ile yapilmistir ve has-
talarin %97’si ASA 2-3 olarak siniflanmistir. Orta-
lama yogun bakim siiresi 12 giin, hastanede yatis
stiresi 34 giin, morbidite perop, ameliyat sonrasi
erken ve ge¢c dénemde istenmeyen yan etki ve cer-
rahi mortalite sirasiyla %38, %47, %16 ve %3 ola-
rak rapor edilmistir. Ayni siire iginde sadece 12
diiskiin yasl hastaya radikal sistektomi yapilama-
mis ve alternatif tedaviler uygulanmistir.

Tablo 2. ileri yas sistektomi sonuglari

Calisma g‘;slt:l‘ ort.yas | Ot (l;‘l.‘isl;)ya"s Morbidite (%) | Mortalite (%)
Zincke"' 83 19 22 47 5

Wood ve ark.'* 38 75 14 34 5
Soulie ve ark." 73 79 34 47 3
Figueroa ve ark.’ 404 74 11 44 3
Chang ve ark.' 44 78 7 27 0

Zebic ve ark." 53 79 28 40 8
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fleri yas hastada sistektomi ile ilgili en kap-
samli ¢alismalardan biri University of Southern
California’dan Figueroa ve arkadaglari tarafindan
yaymlanmustir’. Arastirmacilar invaziv mesane
kanseri nedeniyle sistektomi yapilan yash (>70
yas) 404 hasta ve daha gen¢ (<70 yas) 762 olguya
ait sonuclar1 karsilastirmiglar ve cerrahi morbidite,
hastanede yatig siiresi, erken ve ge¢ mortalite ve
kanser niiks hizini iki grupta benzer bulmuslardir.
Genel mortalite bu genis seride olduk¢a diisiik
olup, yash grupta %2.8, gen¢ grupta %2.2 rapor
edilmistir. Ilging olarak 80 yas ve iizeri 52 hastada
perioperatif hi¢ 6liim rapor edilmemistir. Sistekto-
mi i¢in genel olarak saglikli, yeterli kardiyak ve
pulmoner fonksiyonlara sahip hastalar1 segtiklerini
vurgulamak gerekir. Aynt merkezden Clark ve ar-
kadaglar1 bu kez sadece primer mesane degisici
epitel hiicreli kanserli hastalarda kiiratif amach ya-
pilan sistektomileri dahil ettikleri giincellenmis so-
nuclar1 tekrar yaylnlamlslardlrlo. Bu c¢alismada
dikkati ¢eken, histopatolojik incelemede yaslh has-
talarda daha yiiksek oranda ekstravezikal yayilim,
diger bir deyisle daha ileri pT evre saptanmasi ve
daha diisiik niikssiiz yasam sansidir. Diger 6nemli
bir bulgu da yash hastalarda gen¢ hasta grubuna
gore daha az adjuvan tedavi uygulanmis olmasidir.
Ileri yas sistektomi sonuglarmin neden geng gruba
gore daha kotii oldugu sorusuna cevap bulmak ko-
lay degildir. ileri yas, kansere dzel sagkalim igin
negatif bir gdsterge midir? Kanser biyolojisi ileri
yas hastada daha mu1 saldirgandir? Bu tartigmali bir
konu olmakla birlikte yash hastalarin karsinoma in
situ, timor derecesi ve p53 bulgulart geng hasta-
larla benzer bulunmustur. Invaziv kanser tanisinda
gecikme ve invaziv mesane kanseri tanisindan kii-
ratif tedaviye kadar gecen siirenin fazla uzamasi
yaninda yagh ve diigkiin hastaya klinisyenin adju-
van tedavi uygulamada isteksiz olmasi da miim-
kiindiir. Ancak, bu sonuclar1 degerlendirirken dik-
katli olmak gereklidir. Ciinkii geriye doniik analiz
olmast nedeniyle eksik raporlama ve hasta segi-
minde taraf tutma olasilig1 diglanamaz.

Farkli merkezlerin ileri yas sistektomi sonug-
lar1 Tablo 2’de dzetlenmistir.

Eskiden ileri yas hastalarda invaziv mesane
kanserinin tedavisi biiyiik cogunlukla sistektomi
dis1 yontemlerle yapilmakta idi. Hasta se¢imindeki
karigikliklar ve prospektif veri eksikligi nedeniyle
kesin yargiya varmak zor olmakla birlikte yayin-
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lanmis sonuglarin ¢ogu ne yazik ki timit verici de-
gildir. Pollack ve ark. eksternal radyoterapi uygu-
lamasi sonrast %32 istenmeyen yan etki ve 5 yillik
%32 sagkalim rapor ederken, Holmang ve ark. da
radikal radyoterapi sonrasi ort. sagkalimi 16 ay,
uzak metastazla birlikte veya tek basina lokal niiks
oranini ise %53 olarak rapor etmislerdir' "%,

Holmang ve ark. TURBT sonras1 5 yil sonun-
da sadece %14 hastanin hayatta oldugunu ve hasta-
larin ¢ogunun kanser progresyonu nedeniyle kay-
bedildigini bildirmislerdir”. Son yillarda TURBT+
kemo-radyasyon kombinasyonu ve mesane koru-
ma protokolleri denenmekte olup, Shipley ve ark.
hastalarin %65’inde mesane korumanin miimkiin
oldugunu ve 5 yillik %54 sagkalim elde edildigini
rapor etmislerdir’. Arastirmacilar higbir hastada
sistektomi gerektiren istenmeyen yan etki ile karsi-
lagilmadigini not etmislerdir. Bu sonuglar iimit ve-
ricidir ancak bagka caligmalarla desteklenmeye ih-
tiyact vardir.

Ileri yash bir hastada radikal sistektomi ve
iiriner diversiyon gibi bilyiik bir cerrahinin morbi-
ditesi gorece yiliksek olmasi dogaldir. Cerrahi mor-
bidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in dikkatli ve de-
tayli kardiyak ve pulmoner arastirmalari igeren
ameliyat Oncesi degerlendirme ve saptanan bozuk-
larin operasyon oncesinde diizeltilmesi ve ameliyat
sonras1 erken mobilizasyon tiim merkezlerde rutin
uygulamalardir. Bularin diginda ek 6nlemlerin fay-
da saglayip saglamadigi tartismalidir. University of
Southern California’da Ornegin tiip gastrostomi
yerlestirilmesi isleminin nazogastrik tiipiin rahat-
sizligindan hastayr kurtardigi gibi pulmoner ve
gastrointestinal fonksiyonlarin daha ¢abuk normale
donmesine katkida bulundugu i¢in her hastaya uy-
gulandig1 not edilmektedir. Antikoagiilan warfarin
ve 65 yas {istii hastalara digoksin tedavisi yaninda
ameliyat sonras1 yogun bakim uygulamasi da diger
ek onlemler olarak dikkati gekmektedir’'’. Diger
yandan yasl hastalarda rutin ameliyat sonrasi baki-
min yeterli oldugunu savunan aragtirmacilar da
vardir',

Sistektomi karar basit bir formiil ile veri-
lebilir mi?

Yagh hastada invaziv mesane kanseri tedavi
stratejisi hastanin yasiyla iligkili sorunlardan degil
kanser nedeniyle 6lecegi olasilig1 iizerine kurulur.
Bunun yaninda yasa 6zgii mortalite de sistektomi
kararinda 6nemlidir.
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Invaziv mesane kanseri tedavi edilmezse 2 y1l
icinde hastalarm biiyiik bir kismmin 6lecegi, radi-
kal sistektomi yapildiginda ise kabaca hastalarin
%50’sinin hayatta kalacag1 varsayilabilir.

Welch ve arkadaslarimin tanimladiklar1 for-
miile gore hastaya 6zgii mortalite yasa 6zgii morta-
lite ve hastaliga 6zgii mortalitenin toplami olmali-
dir ve asagidaki gibi bir esitlik bigiminde ifade edi-
lebilir*'.

Hastaya iizgili mortalite=Yasa 6zgii mortalite+
Hastaliga 6zgii mortalite

Yasa 6zgii mortalite=1/yasam beklentisi;

Hastaliga 6zgii mortalite = -1/5 In (tedaviden
5 yil sonra hayatta olanlarin orani).

Bu formiile gore erkeklerde yaglara gore has-
taya 6zgli yasam beklentisi Tablo 3’teki gibi olusa-
caktir. Bu formiilden elde edilen rakamlara gore
bugiin i¢in radikal sistektominin 85 yasina kadar
hastaya Onermenin uygun bir yaklagim olacagi
sOylenebilir.

Tablo 3. Yas gore hastaya 6zgii yasam beklentisi
Yasa ozel Hz‘l‘staya Hastaya 6zel
. ozel
Yas | mortalite mortalite yasam
(%) (%) beklentisi (y1l)

70 7.9 21.8 34

75 10.2 24.1 2.9

80 13.6 27.5 2.4

85 18.5 324 2.0

Ileri yas hastalarda sistektomi icin hasta seci-
minin nasil olmasi gerektigi tam olarak belirlenme-
mistir. Yaymnlanmis tim c¢aligmalar retrospektif
analizlere dayanmakta ve sistektomi i¢in hastanin
genel durumunun elverisli olup olmadigina genel-
likle tedavi eden hekim karar vermektedir. Bu ka-
rarda hastanin fiziksel performansi, hekimin kisisel
tercihleri, ¢alistigi merkezin uygulama egilimleri
ve hastane olanaklar1 6nemli rol oynayacaktir. Bu
sayilan parametreler iilkeler arasinda ve ayni iilke-
de merkezler arasinda farklilik gosterdigi i¢in teda-
vi tercihleri de dogal olarak degisecektir. Hakli
olarak etik gerekgelerle bu konuda randomize
prospektif bir arastirma yapilmasi olanak digidur.

Sonug olarak invaziv mesane kanseri 6ldiirii-
cil bir hastaliktir ve epidemiyolojik veriler ileri yas
hastalarin ¢ok az bir kisminin yeterli tedavi alabil-
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digini gostermektedir. lyi tedavi edilmeyen invaziv
mesane kanserli yaghi hastalar1 komorbidite degil
kanser oldiirmektedir. Saldirgan cerrahi, invaziv
mesane kanserine bagli dliimleri azaltmakta en et-
kin segenektir. Hasta se¢ciminde tartisma devam et-
mekle birlikte, 2 y1l ve daha uzun yasam beklentisi
olan hastalar radikal sistektomi i¢in uygun aday gi-
bi gériinmektedir. Son zamanlarda yayinlanan kap-
samli ve dikkate deger ¢alismalar sistektomide cer-
rahi mortalite agisindan kronolojik yas degil risk
siniflamasinin daha 6nemli oldugunu diisiindiir-
mektedir. Sadece ileri yas nedeniyle invaziv mesa-
ne kanserli bir hasta sistektomi ve kiir sansindan
mahrum edilmemelidir
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