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ABSTRACT

Introduction: Nonmuscle invasive bladder cancer (NMIBC) is a common malignancy, usually treated by
transurethral resection (TURBT) and adjuvant intravesical instillations of chemotherapy or immunotherapy.
Today, appropriate adjuvant treatment can be selected based on several prognostic factors that determine risk
for recurrence or progression. An immediate instillation after TURBT is encouraged for all patients with
NMIBC because it can significantly reduce (40%) the risk for recurrence. Mitomycin-C and epirubicin are the
mostly used adjuvant chemotherapeutic drugs for tumors of low and intermediate risk. Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) remains first choice therapy in high risk NMIBC. In addition, some form of BCG maintenance
therapy inhibits progression. Gemcitabine and apaziquone are especially promising for treatment of
intermediate risk NMIBC but require further study. New technological advances such as fluorescence
cystoscopy, thermochemotherapy and electromotive drug delivery offer further hope for better outcomes even
for high risk NMIBC. Yet despite these advances, radical cystectomy continues to be an indispensable life
saving procedure that must be considered in all high risk cases that fail to respond to primary treatment
measures.

Key words: Bladder cancer, Therapy, Nonmucle invasive, Adjuvant

OZET

Kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) oldukg¢a sik rastlanilan bir hastalik olup, transiiretral timor
rezeksiyonu (TURMT) sonrasi adjuvan uygulanan intravezikal kemo veya immiinoterapi ile tedavi edilmektedir.
Giliniimiizde uygun adjuvan tedavi niikks ve progresyon i¢in kullanilan g¢esitli prognostik etkenlere bagli olarak
secilebilmektedir. KIOMK’li hastalarda TURMT sonrasi erken intravezikal tek doz kemoterapi uygulanimi niiks
potansiyelini 6nemli oranda (%40) azaltir. Diisiik ve orta riskli timdrlerde mitomisin C veya epirubisin en fazla tercih
edilen intravezikal tedavi ajanlaridir. Yiiksek riskli hastalikta ise bacillus Calmette-Guerin (BCG) ilk tercih edilen
tedavidir. Ozellikle idame BCG uygulamas1 progresyonu dnleyen bir tedavi sekli olarak yerini almistir. Yeni olarak,
gemsitabin ve apaziquone orta riskli timorlerde timit veren ajanlar olmakla beraber, bu ajanlarla daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir. Yeni teknolojik gelismelerden floresan sistoskopi, termokemoterapi ve elektromotiv ilag uygulamasi
yiiksek riskli hastalikta iimit verici sonuglar vermektedir. Tiim bu gelismelere karsin, birincil tedavilere cevap
vermeyen yiiksek riskli hastalarda, sistektomi hala hayat kurtarici tedavi yaklagimi olarak yerini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, Tedavi, Kasa invaziv olmayan, Adjuvan

GIRiS

Bat1 diinyasinda erkeklerde en sik goriilen
kanserler igersinde prostat, akciger ve kolon kanse-
rinden sonra dérdiincii sirada mesane kanseri yer
alir'. Mesane kanserlerinin yaklasik olarak %70’i
kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK)
seklinde karsimiza g¢ikar ve bu KIOMK nin stan-
dart tedavisi transiiretral timor rezeksiyonu
(TURMT) sonras1 adjuvan uygulanan intravezikal
kemoterapotik veya immiinoterapétik instilasyon-
lardan olusur. Bu derleme yazisinda, TURMT son-
rast niiks ve progresyona etki eden etkenlerin kli-
nik pratikteki kullanim1 yani sira intravezikal teda-
videki gelismeler ve yeni tedavi yontemleri (ter-
mokemoterapi, elektromotiv ilag uygulamalari, fo-
todinamik tedavi gibi) iizerinde durulacaktir.

KIOMK ’leri ile ilgili ana sorun, bu tiimorlerin
%50-70’inin niiks gosterebilmesi ve bir kisminin
da progresyon gostermesidir’. Oosterlinck ve ark.
niiks ve progresyon i¢in prognostik etkenleri belir-
leyerek KIOMK ’yi diisiik, orta ve yiiksek riskli ol-
mak iizere li¢ gruba ayirmiglardir ve bu ayirim
2002 yilindaki Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kila-
vuzlarinda da yerini almistir (Tablo 1)’. Bundan
sonra da bu risk gruplarina gore adjuvan tedavinin
sekline karar verilmeye calisilmistir. Yeni olarak
2006 yilinda, Avrupa Tani ve Tedavi Organizasyo-
nu (The European Organization for Research and
Treatment-EORTC) KIOMK’de niiks ve progres-
yon igin risk tablolari olusturmustur (Tablo 2)*.
Tabloda da goriildiigii gibi 6 etken; timdr sayisi,
bliyilikligii, daha 6nceki niiks hizi, T evresi, karsi-
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noma in situ (CIS) olup olmamasi ve tiimdr dere-
cesi niiks ve progresyon i¢in kullanilan risk etken-
leri olmustur (Tablo 2). Her hasta igin, o hastanin
timoriiniin 6zelliklerine gére niiks ve progresyon
icin ayr1 ayr1 toplam skor belirlenir. Sonrasinda da
her hasta i¢in olasi niikks ve progresyon ihtimali
soylenebilir (Tablo 3). EORTC’nin bu yeni risk
tablosuna gore 2002 EAU klavuzlarindaki disiik,

giincel olmamasidir. Yine de, EORTC nin hazirla-
dig1 bu tablolar biz iiroloji uzmalarinin, hasta ile
hastaliginin niiks ve progresyonu hakkinda konu-
surken, hastaya kanita dayali bilgiler vermemizi
saglamasi acgisindan Onemlidir. Ayrica yapilacak
tedavinin gekline karar vermemiz agisindan da
Onem arz eder.

orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarin niiks ve Tablo 2. KIOMK’de niiks ve progresyonda kullanilan
. 5 . faktorler ve toplam skora olan etkileri
progresyon gosterme olasiliklar: da tablo 4’de go- =
.. . Etken Niiks Progresyon
rilmektedir.
o Tek 0 0
Tablo 1. KIOMK de Risk Gruplar: ;um"r 27 3 3
- ayis1
Risk Grubu Tiimor Ozelligi Y >3 6 3
Diisiik Tek TaG1, cap1 <3 cm Tiimor <3cm 0 0
Ta-1 G1-2, multifokal, ¢ap1 >3 Biiyikligi | >3 cm 3 3
Orta -
cm .. . Primer 0 0
T1G3, multifokal veya sik niiks Onceki <Iniksiyil | 2 2
Yiiksek ’ Niiks Hiz1 = b
eden, CIS >1 niiks/yil 4 2
Pratikte oldukga kullamish olan EORTC’nin | 1 presi Ta 0 0
olusturdugu bu tablolar ve skorlama sistemi gesitli Tl 1 4
elestiriler de almistir. Bunlarin baslicalari; bu yeni CIS Var 0 0
tablo hazirlanirken kullanilan 7 ¢alismada, hastala- Yok 1 6
rin 6nemli bir kismmin (>%90) ameliyat sirasinda DI 0 0
intravezikal kemoterapi almamis olmasi, yiiksek Derece D2 1 0
riskli baz1 hastalarda tekrar TUR’un yapilmamis D3 2 5
olmasi ve o ¢aligmalarin yapildigi donemde idame Toplam Skor 0-17 0-23

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulamasimin

Tablo 3. KIOMK de skorlara gore niiks ve progresyon olasiliklari

. Niiks Olasihig1 Niiks Olasihig1
Niiks Skoru 1 yillik (%95 Egjl) 5 yillik (%95 gl)
0 %15 (%10, %19) %31 (%24, %37)
1-4 %24 (%21, %26) %46 (%42, %49)
59 %38 (%35, % 1) %62 (%58, %65)
10-17 %61 (%55, %67) %78 (%73, %84)

Progresyon skoru

Progresyon Olasihigi
1 yillik (%95 CI)

Proresyon Olasihigi
5 yillik (%95 CI)

0 %0.2 (%0, %0.7) %0.8 (%0, %1.7)
2-6 %1 (%0.4, %1.6) %6 (%5, %8)
7-13 %S (%d, %7) %17 (%14, %20)

14-23 %17 (%10, %24) %45 (%35, %55)

Tablo 4. KIOMK ’lerinde risk gruplarindaki niiks ve progresyon olasiliklari

Risk Grubu (2002) Niiks Olasihig (%) Progresyon Olasihig: (%)
1 yilhik 5 yilhik 1 yilhk 5 yilhk
Diisiik 15-24 31-46 <1 <1-6
Orta 24-38 46-62 <1-5 <1-17
Yiiksek 24-61 46-78 1-17 6-45
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Tek Doz Erken instilasyon

Bu konuda yapilmig ilk caligmalardan biri
olan Oosterlinck ve ark.nin yaptigr caligsmadir.
TURMT sonrast ilk 6 saatte 80 mg epirubisin veri-
len hastalarda, plasebo koluna (steril su) gore an-
lamli olarak daha diisiik niiks oran1 bulunmustur’.
Bu fark 2 yillik takipte %17°ye kars1 %32 epirubi-
sin lehinedir. Benzer bulgular mitomisin-C
(MMC) ile de elde edilmistir®. Yakin zamanda, sa-
dece TURMT yapilanlarla, TURMT sonras1 tek
doz erken instilasyon yapilan 7 caligmanin meta
anali-zinde, tek doz instilasyonun niiks riskini %
39 azalttig1 gosterilmistir’. Tek doz erken instilas-
yonun olumlu etkisi hem tek tiimérii olanlarda hem
de birden ¢ok tiimorii olanlarda goriilmiistiir. Bu
konuda dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta,
TURMT sirasinda mesanede perforasyon siiphesi
olmamasidir. Eger bdyle bir durum varsa erken
instilasyondan sakinilmasi gerekir. Aksi halde ilag-
larin sistemik emilimine bagli ciddi yan etkilerle
kargilagilabilir. Tiim bu ¢aligmalar sonunda, giinii-
miizde KIOMK’li tiim hastalarda TURMT sonrasi
erken intrakaviter kemoterapi uygulamasi onerilir.
Zira bu uygulama ile niiks riski 2. yilda % 40-50,
5. yilda da % 15 veya daha fazla azalir™”.

Erken tek doz kemoterapi uygulamanin ama-
ci, TURMT sonras1 mesanenin diger alanlarinda
olabilecek tiimor hiicre implantasyonunu engelle-
yerek, erken niiksii 6nlemektir. Bu tedavinin niikse
olan etkisinin 2 yildan sonra azalmasi da, ge¢ do-
nemde mesanedeki ‘alan defekti’ (field defect) so-
nucu yeni timdr olustugunu diigiindiiriir. Uygulan-
masi1 gereken doz ise degisken olup MMC ile ge-
nellikle 40-50 mg, epirubisin ile 50 mg’dir. ilact
sulandirmada kullanilan steril su miktar1 ise 20-50
ml arasinda degismektedir. Tek doz uygulama dii-
siik riskli hastalarda yeterli kabul edilirken, orta ve
yiiksek risk grubunda ek adjuvan instilasyonlar ge-
rekir.

Re-TURMT

Yapilan ilk rezeksiyondan sonra 6nemli 6l¢ii-
de artik kanser dokusunun kaldig1 (Ta timorlerde
% 6, T1 timorlerde % 33-78) son yillarda yapilan
pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir®™'®. Bu da erken
niiks ve progresyonla yakin iligkilidir. Yapilan ¢a-
lismalarda ilk TURMT de degisen oranlarda evre-
leme hatalar1 oldugu da gosterilmistir. Genel ola-
rak timor evresinde %9-49 oraninda daha diisiik
evreleme  yapilmaktadir®™®. Bu amacla ilk

MESANE KANSERI TEDAVISI
(Bladder Cancer Treatment)

TURMT’den 2-6 sonra ozellikle T1 ve yiiksek
dereceli tiimorlerde ikinci bir TUR yapilarak hem
artik timorlerin rezeke edilmesi, hem de dogru ev-
releme yapilmas1 hedeflenmektedir. {lk TURMT
sonucu olusabilen evreleme hatalari, genellikle bu
TURMT de kas tabakasinin olup olmamasi, timé-
rlin evresi, timdr sayisi, cerrahin deneyimi gibi ne-
denlere baglidir. T1 tiimorlerde artik tiimér kalma-
st Ta tiimorlere gore oldukca fazladir. Ayrica pato-
lojide kas tabakasi goriilmeden bir hastaya tiimorii-
niin mutlaka T1 evresinde oldugu sdylenemez. Oy-
le bir durumda ancak, tiimoriiniin en az T1 evresin-
de oldugu soylenebilir.

Re-TURMT ile hastaliksiz sagkalimin olumlu
yonde etkilendigini gosteren c¢aligmalar vardir.
Grimm ve ark. 5 yillik hastaliksizlik oranlarini re-
TURMT vyapilanlarda %63 yapilmayanlarda %40
olarak bildirmislerdir®. Yine re-TURMT nin
BCG’ye cevap oranini artirict ve timoriin erken
progresyonunu onleyici etkiye de sahip oldugu bil-
dirilmistir’. Re-TUR’un, T1 mesane kanserliler
icerisinde erken sistektomi gerekebilecek olanlari
ayirt etmede kullanibilecegi Herr ve ark. tarafindan
bildirilmistir'°.

Bu iistiinliiklerine karsin re-TURMT nin de
belirgin olumsuzluklar1 bulunmaktadir. ince detru-
sOr adalesi veya trabekiile mesanesi olan hastalarda
daha c¢ok olmak iizere, ilk rezeksiyonda incelen ve
frajil hale gelen mesane dokusunda yeniden rezek-
siyon yaparken perforasyon veya ciddi kanamala-
rim olugmast miimkiindiir. Bunun 0&tesinde re-
TURMT bazi hastalar igin gercekten de fazladan
bir girisim olmaktadir. Ayrica re-TURMT nin te-
daviyi geciktirdigini ileri siiren yazarlar da bulun-
maktadir. Ancak yiiksek riskli timérlerde ve 6zel-
likle kas tabakasi rezeke edilmemis hastalarda 2-6
hafta sonra re-TURMT yapilmas1 goriisii yaygin
kabul goérmektedir.

Birden Cok Gec Intravezikal instilasyonlar

Kisa donem takiplerde niiks riskini azalttigt
icin, birden fazla kere intravezikal kemoterapi
uygulamalar1 orta riskli KIOMK’de onerilmekte-
dir’. MMC 20-60 mg, epirubisin 30-80 mg dozlar-
da haftada bir 4-8 hafta kullanilmakta, buna bazi
serilerde degisik idame intravezikal kemoterapi
uygulamalari da eklenmektedir'"* '2. Her iki ajan da
genel olarak giivenli olup, iyi tolere edilir. Cesitli
¢aligmalarda bu adjuvan intravezikal kemoterapd-
tik ajanlarla sadece TURMT karsilastirilmis ve ad-
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juvan intravezikal tedavinin uzun dénemde niiksii
net %15 kadar azaltti1, ama progresyona bir katki-
st olmadig bildirilmistir'®. Bu tedavilerde kullani-
lan ajanlar BCG’ye gore daha iyi tolere edilirlerse
de, %5-15 hastada ilaca bagli yan etkiler, hastala-
rin bu tedaviyi kesmelerine yol agar'.

Krege ve ark. Ta-T1, G1-3 KIOMK’li hasta-
larda tek basma TURMT’yi, TURMT+adjuvan
MMC veya TURMT+adjuvan BCG alan hastalarla
kiyasladiginda, adjuvan MMC veya BCG alanlarin
tek basimma TURMT uygulananlardan anlamli ola-
rak daha az niiks gosterdigini bildirmislerdir'’. Ote
yandan adjuvan MMC ve adjuvan BCG gruplar1
arasinda niiks agisindan anlamli fark bulunmamis-
tir. Bu konuda Bohle ve ark.nin yaptigi metana-
lizde, 1328 MMC alan KIOMK hasta, 1421 BCG
alan KIOMK ’lu hasta ile karsilastirilmig ve ortala-
ma 26 aylik takipte genel niiks orani MMC’de %
46.4, BCG grubunda ise %38.6 olarak bulunmus-
tur'®. BCG istatistiksel olarak niiks riskini MMC’-
den anlamli olarak daha fazla diistirmiisse de, BCG
alan hastalarda MMC alanlara gore daha fazla ila-
ca bagli sistit yan etkisi gériilmiistiir.

Hendricksen ve ark.nin 1000 hastay1 igeren
ve hastalarin epirubisin ile 3 farkli takvimle tedavi
edildikleri ¢alismada, 3 tedavi takviminin sonuglari
arasinda fark bulunmamustir'’. Ortalama 2.1 yillik
takipte hastalarin %44’iinde niiks goriilmezken, %
88.6’sinda progresyon da goriilmemistir. EORTC,
orta ve yiiksek risk grubundaki 957 KIOMK’li
hastay1 BCG, BCG+isonizid ve epirubisin kollari-
na randomize etmistir'®. 3 yil sonunda niikssiizliik
oran1 BCG (#isoniazid) ile tedavi edilenlerde %65,
epirubisin ile tedavi edilenlerde %49 bulunmus,
kas invazyonu geligsmesi (progresyon) ise %5 olup,
tedavi gruplar1 arasinda progresyon agisindan fark
bulunmamistir. BCG uygulananlarda ilaca bagh
sistite, epirubisin uygulananlardan daha fazla rast-
lanmissa da sistemik yan etki ile karsilasiimamis-
tir.

Intravezikal MMC kullanilarak yapilan rando-
mize 6nemli bir klinik ¢alismada, ¢ok basit bir far-
makolojik maniiplasyonla niiks etmeme orani ikiye
katlanmustir’. Bu cahismada 20 ml’de 20 mg
MMC yerine 20 ml’de 40 mg MMC kullanilarak
ila¢ dozu ikiye katlanmig, uygulama oncesi relatif
olarak dehidratasyon saglanmis ve MMC yikimin
azaltmak i¢in oral bikarbonat verilerek idrar pH’1
artirtlmigtir.
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Tim bu ¢aligmalar ve diger baska ¢alismala-
rin sonuglart; intravezikal kemoterapotik instilas-
yonunun kisa dénem takiplerde niiks riskini azalt-
mada etkin oldugunu, ancak uzun dénem takipler-
de bu etkinin énemli oranda azaldigini gostermis-
tir. Ozellikle orta risk grubundaki hastalarda
BCG’nin kemoterapétiklerden daha iistiin oldugu
gosterilmemistir ve BCG’nin yan etkilerinin intra-
vezikal kemoterapotiklere gore daha fazla oldugu
bilinmektedir. Genel kani orta risk grubu hastalar-
da oncelikle intravezikal kemoterapi uygulanmasi,
buna cevap alinamayanlara BCG uygulanmasidir.
Ote yandan yiiksek riskli KIOMKde ilk intravezi-
kal tedavi secenegi BCG olmalidir.

Intravezikal Yeni Kemoterapi Ajanlar

Gemsitabin: Ozellikle mesane tiimorlerinde
sistemik kemoterapi uygulamalarinda etkinliginin
ortaya konmasindan sonra, gemsitabinin intravezi-
kal etkinligi lizerinde galigsmalar yapilmaya baslan-
mustir. Intravezikal uygulamada bu ajanin 2 saat
i¢in 2000mg/50 ml dozda iyi tolere edildigi ve mi-
nimal yan etki olusturdugu ortaya konmugtur**'.
Ablasyon etkisi degismekle beraber, bildirilen en
yiiksek tam cevap oram %56’dir””. Dalbagni ve
ark. BCG’ye refrakter ve sistektomiyi kabul etme-
yen 30 hastadan 15’inde (%50) intravezikal gemsi-
tabin ile tam cevap elde etmisler ve 1 yillik niiks-
siiz sagkalimi %21 olarak bildirmislerdir®. Prof-
laktik amagcla intravezikal gemsitabin uygulamasi-
nin etkinligi ise bir faz II ¢ok merkezli prospektif
calismada degerlendirilmis ve 81 orta riskli
KIOMK’li hastanin 21’inde (%25.9) 1 yilin sonun-
da niiks goriilmiistiir™*, Yiiksek riskli timorii olan-
larda ise niiks 35 hastanin 27’sinde (%77.1) goriil-
miistiir.

Bu bulgular gemsitabinin 6zellikle orta riskli
KIOMK’li hastalarda {imit veren bir intravezikal
ajan olabilecegini disiindliirmektedir. Yiiksek riskli
hastalarda ise etkinligi belli oranda varsa da, so-
nuglar oldukga geligkilidir.

Apaziquone: Bu yeni ajan aslinda MMC’nin
bir derivesidir. Inaktif olan apaziquone’in, aktif
hale gecebilmesinde deoksitimidin-diaforaz (de-
oxythymidine-diaphorase) adli enzim 6nemli rol
oynar. Bu enzim, normal mesane dokusunda bu-
lunmazken, mesane tiimérlerinin %40’ inda yiiksek
oranda vardir. Bu da apaziquone’in tiimor hiicrele-
rine kars1 selektif toksisite yaratabilecegini diisiin-



diirmektedir”®. Van der Heijden ve ark. isaretli
(marker) lezyon biraktiklar1 diisiik ve orta riskli
KIOMK li hastalarda, 4 mg/40ml apaziquone’yi 6
kez mesaneye uygulamislardir™. Yan etkiler diger
intravezikal kemoterapdtiklerle benzer bulunurken,
45 hastanin 30’unda (%67) son uygulamadan 2-4
hafta sonra histolojik tam cevap elde etmiglerdir.
Bu bulgular bu ajan igin {imit vericidir.

Immiinoterapi

Yiiksek riskli KIOMK’de koruyucu tedavi
intravezikal BCG uygulamasindan ibarettir. BCG
oncesi donemde T1G3 tiimdrlerde progresyon 26-
84 aylik takiplerde %27-65 arasinda iken”’, BCG
ile T1 hastalikta 22-78 aylik takiplerde kasa inva-
ziv hastaliga progresyon orani ortalama %12 (%0-
35)’dir. 6 hafta haftada 1 kez uygulanan BCG ile
timor niiksii uzun donemde %30, bir bagka ifadey-
le intravezikal kemoterapiye kiyasla iki kat daha
fazla azalir. Cogu seride tam cevabin siiresi 2-4
yildir. Daha 6nce intravezikal kemoterapiye cevap
vermeyenler, BCG’ye iyi yanit verebilirler.

South West Oncology Group’un yaptig: ¢alis-
mada, CIS ve Ta-T1 KIOMK’de 6 haftalik indiik-
siyon BCG tedavisi sonrast 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve
36. haftalarda verilen iicer haftalik BCG uygula-
masi ile toplam 27 instilasyon sonrasi, sadece 6
haftalik BCG’ye oranla anlamli olarak daha uzun
niikssiiz sagkalim zamam elde edilmistir®. Ayrica
progresyonsuz sagkalim agisindan da idame BCG
anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Ote yandan
idame grubunda hastalarin ancak %16’s1 tam ida-
me semasini alabilmistir. Bu ¢alisma idame BCG
uygulamasinin progresyon agisindan iistiin oldugu-
nu gostermesi agisindan Onemlidir. Ancak idame
siiresinin ne kadar olmasi hala bilinmemektedir.
Zira 3 yil bazi1 hastalar i¢in oldukca uzun ve belki
de gereginden fazla bir tedavi zamanidir. Bu konu-
ya 151k tutmasi agisindan EORTC tarafindan 1 yil
BCG uygulamasi, 3 yil BCG uygulamas: ile karsi-
lagtirilmaya baglanmistir. Sonuglar1 merakla bek-
lenmektedir.

Metaanalizler: Sylvester ve ark.nin yaptiklari
metaanalizde, TURMT+BCG alanlarla sadece
TURMT yapilanlar ve TURMT+ BCG’den baska
adjuvan tedavi alanlar kiyasladiklarinda, adjuvan
BCG’nin tek bagina TURBT den daha {istiin oldu-
gu, niikssiiz sagkalim agisindan da BCG’nin adju-
van kemoterapiden daha iistiin oldugu bildirildi®.

MESANE KANSERI TEDAVISI
(Bladder Cancer Treatment)

BCG alanlarda progresyon da diisiik bulundu. Pa-
piller tiimdrlerde progresyon %6.4, CIS’lilerde %
13.9 idi. Bu diisiik oranlar metaanalizdeki bazi ¢a-
lismalarda idame BCG kullanimina bagli olarak
yorumlanmaktadir. BCG ile konvansiyonel intra-
vezikal kemoterapi uygulamasinin kiyaslandigi 6
metaanalizden 5’inde, BCG tiimor niiksiinii ve/ve-
ya progresyonu azaltmada intravezikal kemoterapi-
lerden daha iistin bulunmustur'®***°. BCG’nin
progresyona ait {istiinliigii en az 1 yil ve tizeri ida-
me BCG uygulananlarda bulunmustur.

Genel olarak BCG uygulamalar1 iyi tolere
ediliyorsa da, intravezikal kemoterapétiklerle kar-
silastirildiginda lokal ve sistemik yan etkiler BCG
alanlarda daha sik ve daha ciddi olmaktadir. lk 6
haftalik BCG uygulamalarinda %5, idame sirasin-
da da %20 hastada tedaviyi kesmek gerekebilmek-
tedir’'. Ozellikle bazi hastalarda goriilebilen ciddi
sistit durumlarinda, BCG uygulamasina tiim belir-
tiler gegene kadar ara verilmelidir. BCG toksisite-
sinin fazlalig1 nedeniyle, dozu %50 veya %75 azal-
tilarak yapilan caligmalarda, ciddi morbidite %30-
50 azalirken, tedavi etkinligi degismemistir.

Standart Tedaviye Yanit Vermeyenlerde

Tedavi Secenegi

Yiiksek riskli KIOMK olanlarda (T1 ve CIS)
en zor ve tartismali konu, koruyucu tedavinin ne
zaman birakilmasi gerektigidir. Mesaneyi ¢ikarma-
da ¢ok gecikme, farkina varilamadan kasa invaziv
hastaliga yol acabilir. Zira T1 oldugu disiiniilen
timorlerde, klinik olarak diisiik evrelendirme ola-
sthigt %30’lar civarindadir®®, Agreziv KIOMK’-
de sistektomi ile koruyucu tedaviyi birebir kargi-
lastiran randomize ¢aligma maalesef yoktur. Radi-
kal radyoterapi ile koruyucu tedaviyi randomize
eden caligmada, radyoterapinin bir iistinligii bu-
lunmamustir’®.  T1G3 timorlerde BCG’yi ideale
yakin sekilde kullanan (idame, erken re-indiiksi-
yon) serilerde, sitektomiye benzer sekilde %85’in
iizerinde 5-yillik hastaliksiz sagkalim elde edildigi
bildirilmistir’’. Tek merkezli nonrandomize ¢alis-
malarda da benzer sonuglar bildirilmistir. Ancak
yine de koruyucu tedavide 1srar etmenin, gereksiz
ve hatta zararli olabilecegi bir nokta olmalidir. Bu
noktanim tanimi da oldukga ¢eliskilidir.

Agreziv KIOMK'li hastalar1 iceren ¢ok sayi-
da BCG ¢aligmasi sonucunda, ortalama progresyon
zamaninin 24 ay oldugu ve bunun ender olarak 6
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aydan 6nce olabilecegi bildirilmistir’’. Bu bulgu 2
kez 6 haftalik BCG’nin verilebilecegi sonucunu
dogurmustur. Ozellikle CIS’de ikinci bir 6 haftalik
BCG’nin hastalarin % 30-40’mnda kurtarici oldugu,
ancak daha fazla uygulamanin etkisiz olup, prog-
resyonu engellemedigi gosterilmistir’>. Bu nedenle
tanidan 6 ay sonra agreziv hastaligin niiksii varsa
veya iki kiir 6 haftalik BCG sonrasi hastalik devam
ediyorsa, bu durumlarda sistektomi mutlaka devre-
ye konulmalidir. Ote yandan BCG’ye karsin tam
yanit alinamayan, prostatik {iiretral tutulumu ve
multifokal hastalig1 olanlarda da sistektomi diisii-
niilmelidir’®. Ote yandan ilk BCG uygulamasina
tam cevap alinmig bir hastada, 2 yildan sonra niiks
olmast halinde, aymi sekilde yiiksek olasilikla
BCG’ye yine tam cevap alinabilir. Agreziv
KIOMK’li hastada tedavi segimini etkileyen diger
etkenler hastanin genel durumu ve hasta tercihidir.

BCG’ye cevap vermeyenlerde intravezikal
kemoterapinin ikincil tedavi olarak giiniimiizde ye-
ri yoktur. Bu olgularda diger immiinoterapiler
(BCG+interferon) veya ozellikle radikal sistektomi
onerilen tedavi seklidir. IFN ile ilgili ¢aligmalar
neredeyse 20 yil Oncesine dayanmakla beraber,
yiiksek maliyeti, kemoterapi ve BCG’ye gore daha
az etkin olmasi nedenleriyle, IFN yaygin kullanim
alan1 bulamamistir. 50-100 milyon {inite dozda
IFN ile, BCG’ye cevap vermeyen olgularda %40’a
yakin cevap alindigi bildirilmigse de bu cevap ol-
gularin ancak 1/3’iinde 2 yildan daha uzun siire de-
vam etmistir. [IFN’un en iyi tarafi lokal toksisitesi-
nin az olmasi, ¢ok ender olarak gecici ‘flu-like’ re-
aksiyon olusturmasidir. Kurtarma tedavisi amaciy-
la diisiik doz BCG ile birlikte kullanilabilir.

Yakm zamanda yaymlanan ¢ok merkezli faz
IT ¢aligmada, daha 6nce BCG almamus hastalara
tam doz BCG + 50 MU IFN-beta verilmis, BCG
almis ve BCG’ye cevap vermeyen hastalara ise ay-
n1 doz IFN ve diisik doz BCG verilmistir’’. Bu te-
daviler sonunda 3. ayda niiks yoksa diisiik doz
BCG+ayni doz IFN 3 hafta siireyle, 3, 9 ve 15. ay-
larda tekrarlanmistir. Toplam 1007 hastanin deger-
lendirildigi bu ¢alismada 24 ay sonra hastaliksizlik
oranlari, daha once BCG almamuslarda %59,
BCG’ye cevap vermeyen grupta ise %45 olarak
bulunmustur. Timor evresinin T1 olmasi, timor
boyutunun 5 cm’den bilyiik olmasi, hastalarin daha
once 1°den fazla kere BCG’ye cevap vermemis
olmasi ve multifokalite niiks i¢in risk etkeni olarak
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belirlenmistir. Bu ¢ok merkezli ¢calisma IFN+ BCG
uygulanacak hastalarin se¢imi sirasinda hastaya ve
tiimore ait belirli etkenlere uyulmasi gerektigini
gostermesi agisindan Onemlidir. BCG’ye cevap
vermeyen hastalarda progresyon ve metastaz agi-
sindan en etkin tedavi radikal sistektomidir. Bu ol-
gularda sistektomi ile kansere 6zgii sagkalim 5 y1l-
da % 80-90°dur.

Cihazla Yapilan Tedaviler

Intravezikal sitotoksik kemoterapdtiklerin te-
davi edici etkisini artirmak i¢in gelistirilen strate-
jiler arasinda, ilacin mesane duvarindaki penetras-
yonunu artirmaya yonelik yontemler yer almakta-
dir.

Termokemoterapi

Bu tedavi yonteminde kullanilan ve Synergo
denilen sistem, 6zel bir sondanin ucunda bulunan
ve enerji salan iinitesi ile mesane duvarinda hiper-
termi olusturmakta ve 1s1y1 42-43°C’de tutmakta-
dir. Giintimiizde bu yontem MMC’nin intravezikal
uygulamalariyla kombine kullanilmakta olup, tek
basina MMC uygulamasindan daha iyi sonuglar
bildirilmektedir’®®. Ancak tek basma MMC’ye
gore hastalar tarafindan daha zor tolere edilebil-
mekte ve gecici de olsa daha fazla istenmeyen yan
etkiye yol agmaktadir. Ayrica iilkemiz agisindan
bakildiginda getirdigi ek maliyet de Snemli bir
olumsuzluktur.

Termokemoterapi ile ilgili olarak Van der
Heijden ve ark.nin yaptigi, 90 orta ya da yiiksek
riskli KIOMK’li hastay1 igeren g¢alismada, 1 yil
sonra %14.3, 2 yil sonra ise %24.6 hastada niiks
goriilmiistiir”. BCG’ye cevap vermeyen 41 hasta-
da niiksler 1 yil sonra %23 iken, 2 yil sonra %41
olarak bulunmustur. Witjes ve ark.da 40’1 BCG’ye
yanitsiz CIS’li toplam 57 hastaya MMC ile termo-
kemoterapi uygulamislar ve degerlendirilebilen 48
hastadan 45’inde (%94) biyopsi ve sitoloji ile tam
cevap elde ettiklerini bildirmislerdir. 1 yillik takip-
lerde %30 niiksle karsilasmuslardir®'. Bu sonuglar
boyle yiiksek riskli bir hasta grubu i¢in oldukga
yiiz gildiiriiciidiir. Bir baska ¢aligmada, mikrodal-
ga termokemoterapi ile %65 hasta hastaliksiz kalir-
ken, sadece MMC verilende bu oran %35 olarak
kalmistir®’. Bu tedavi staratejilerinin diger kemote-
rapi ilaglariyla da etkin bir sekilde yiiriiytip yiirii-
meyecegi bilinmemektedir. Ancak MMC ile birlik-



te uygulandiginda sonuglarin oldukga yiiz giildiirii-
cli oldugu goriilmektedir.

Elektromotiv fla¢ Uygulamalar1 (EMDA=

Electromotive drug administration)

EMDA’da mesanenin {irotelyal bariyeri gegici
olarak bozularak, ilacin elektriksel bir kaynakla
kontrollii bir sekilde mesane duvari igersine gegisi
saglanir. Colombo ve ark. diisiik ve orta risk hasta-
larda TURMT oncesi 4 hafta termokemoterapi (n=
29) veya EMDA (n=15) veya sadece MMC (n=36)
uygulamislar ve tam yanit1 sirasiyla %66, %40 ve
%27.7 olarak bulmuslardir*’. DiStasi ve ark da 108
yiiksek riskli hastada, sadece MMC’yi, EMDA+
MMC ve BCG ile kiyaslamiglardir. Alti ay sonra
tam yanit oranlar1 sadece MMC ile %31, EMDA+
MMC ile %58 ve BCG ile %64 olarak bulunmus-
tur. Yan etkiler, EMDA+MMC grubunda, sadece
MMC’den daha fazla bulunurken, sadece BCG’-
den daha az bulunmustur. Ayni grubun baska ¢a-
lismasinda, T1 KIOMK’li 212 hasta randomize
olarak tek basmma BCG veya birbirini takip eden
(ardisik) BCG ve MMC/EMDA kollarina dagitil-
mus, her iki kolda da idame uygulanmustir*. Orta-
lama 88 aylik takipte ardistk BCG ve MMC/
EMDA kolu, sadece BCG kolundan daha iyi hasta-
liks1z siire (69 aya karsilik 21 ay), daha diisiik niiks
orani (%41.9°a karsilik %57.9), daha diisiik prog-
resyon orani (%9.3¢e karsilik %16.2) ve daha dii-
siik hastaliga bagli 6lim (%5.6’ya karsilik %16.2)
saglamistir. Bu ¢aligmadaki gdze carpan en 6nemli
nokta ardistk BCG ve MMC/EMDA kolundaki
progresyon oraninin anlamli olarak daha disiik bu-
lunmasidir.

Fotodinamik Tedavi

KIOMK’de ana sorunlardan biri daha 6nce de
deginildigi gibi niiksiin yiiksek oranlarda goriilme-
sidir. Bu yiiksek risk oranindan ¢esitli etkenler so-
rumludur. Bu etkenlerden birinin de kullanilan sis-
toskopik yontem oldugu bildirilmektedir. Konvan-
siyonel ‘beyaz 1gik’la sistoskopi ile %20’den fazla
olguda ozellikle CIS ve ufak papiller timoriin go-
riilemedigi bildirilmistir®. Bunu 6nlemek igin ge-
listirilen fotodinamik tedavide, selektif olarak tii-
more baglanan fotosensitizator (1518a hassaslagtiri-
c1) ajanlar verilmekte, sonrasinda da mesane iger-
sindeki kuvvetli 151k kaynagi ile tiimor hiicrelerinin
harabiyeti hedeflenmektedir. Fotodinamik tedavi
ile ilgili ilk ¢alismalarda oral olarak 5-aminolevuli-
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nik asid (5-ALA) kullanilmis, ancak hastalarin ¢o-
gunda hipotansiyon ve tasikardi gibi hemodinamik
yan etkiler olusmustur. Bu yan etkiler 5-ALA’nin
intravezikal verilmesi ile 6nlenebilir*®. Son yillar-
da, sistoskopiden 30-60 dakika dnce mesaneye ve-
rilen levulinik asit tlirevleri (floresan boya) ve son-
rasinda ‘mavi 151k’ veya ultraviole ile gdzden ka-
¢an ufak lezyonlarin goriiliip, ablasyonunun yapi-
labildigi bildirilmistir. Berger ve ark bu tedavi ile
ortalama 23.7 aylik takipte, 31 hastanin 16’sinda
niiks olmadigini bildirmislerdir*®. Lokal yan etkiler
¢ok az olup disiiri ve hematiiri seklindedir. Yeni
forosensitizatorlerin kullanimi belki de gelecekte
bu tedavinin yayginlagsmasini saglayabilir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri’nde bu yontem onay alma-
migsa da Avrupa’da gesitli merkezlerde yapilan ¢a-
lismalar bu yeni teknoloji ile yillar sonra bile niiks
oranlarinin azalmis oldugunu gostermistir*”**. An-
cak bu yontem tekrarlayan tiimorlerde daha az
etkilidir. Zira daha onceki cerrahi ve intravezikal
tedavi nonspesifik inflamasyona yol acarak hatali
pozitif sonuglara (inflamasyonu tiimor olarak de-
gerlendirme) yol agar®.

SONUC

KIOMK’1i hastalarda TURMT sonrasi erken
intravezikal kemoterapétik ilag uygulanimy, ilk ya-
pilmas1 gereken tedavidir. Diisiik riskli tiimord
olanlarda bu tedavi yeterlidir. Orta riskli timorii
olanlarda ek intravezikal kemoterapi uygulamasi
gereklidir. Bu sekilde 6zellikle kisa donemde niiks
riski 6nemli oranda azaltilabilir. Ancak uzun do-
nemde, intravezikal kemoterapinin niiks riskini
azaltict etkisi ¢ok azalir ve progresyon riskinde
azalma da olmaz. Intravezikal kemoterapiye cevap
vermeyen ya da yiiksek riskli KIOMK olan hasta-
larda indiiksiyon (6 haftalik) ve idameden olusan
BCG tedavisi tercih edilir. BCG bu hastalarda
niiks ve progresyon riskini azaltir. Ancak, BCG ile
boyle bir tedavinin de intravezikal kemoterapiye
oranla daha fazla lokal ve sistemik yan etkileri var-
dir. BCG’ye cevap vermeyenlerde en giivenli yol
sistektomidir. Ancak her hasta bu asamada bu
ameliyat1 kabul etmeyebilir. Bu hastalarda yeni te-
davi seceneklerine ihtiya¢ vardir. Bu acidan yeni
intravezikal ajanlardan gemsitabin ve apaziquone
ve diger tedavi formu olan termokemoterapi timit
vericidir. EMDA’da BCG ile birlikte kullanildigin-
da progresyonu azaltic1 etki gostermistir.
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