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SIMGE VE KISALTMALAR

BT : Bilgisayarli Tomografi

CTV : Clinical Target Volume (Klinik Hedef Voliim)
Fr : Fraksiyon

GTV : Gross Tumor Volum (Gros Tumoér Volimi)
Gy . Gray

Hb : Hemoglobin

ivp : Intravendz Piyelografi

KT : Kemoterapi

MRG : Manyetik Rezonans Goruntileme

PET/BT : Pozitron Emisyon Tomografisi

PTV : Planning Target Volume (Planlanan Hedef VVoliim)
RT : Radyoterapi

TUR : Trans Uretral Rezeksiyon

TUR-MT - Trans Uretral Rezeksiyon-Mesane TUmoru
DSO : Diinya Saglik Orgiitii



GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, en sik karsilasilan malign tiroepitelyal neoplazidir. Sigara igilmesi en
onemli etyolojik faktordlr. Hastalarin tan1 aninda %60' 1 non-invaziv olmakla birlikte %30' u
kas invaziv ve %15'i metastatiktir. Kas invaziv hastalikta ana tedavi hedefi lokal kontrolii
saglamak, potansiyel mikrometastaz olusumunu 6nlemek ve sagkalimi uzatmaktir. Bunu
yaparken hastanin yasam kalitesini de olabildigince korumak da onemlidir. Kas invaziv
metastatik olmayan mesane kanserinde asil tedavi sistektomidir. Ancak ¢esitli komorbiditeler
nedeniyle her hastada uygun olmamaktadir. Ayrica yapay mesane orjinal mesanenin yerini
tam olarak alamamaktadir. Radyoterapi (RT) veya Kemo-radyoterapi (KRT) kas invaziv
hastalikta alternatif bir segenektir. Radikal RT uygulanan hastalarda lokal kontrol ve uzak
metastaz hastaya, tiimore ve uygulanan tedaviye bagli bir¢cok faktdrden etkilenir. Bu
calismamizda merkezimizde RT veya KRT uygulanan hastalarda tedavi sonuglarini geriye
donlk olarak inceleyerek, lokal kontrol ve genel sagkalimda etkili prognostik faktorleri

belirlemeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

MESANE ANATOMISI

Mesane idrar depolama ve bosaltma gorevi yapan, pelvik yerlesimli, miiskiiler bir
organdir. Bos mesane simfizis pubis arkasinda yer alan, tepesi dnde ve yukarida, tabani
arkada ve asagida tiggen piramit seklindedir. Bos mesanenin tepesi apex vesica, tabani1 fundus
vesica, govdesi corpus vesica ve yan ylizeylerden olusur. Mesane tepesi chorda urachi ile
gobege baglanir. Mesane tabani erkeklerde rektumla komsudur, aralarinda Denonviller
fasyasi, vezikiila seminalisler ve vaz deferensin ampullast yer alir. Kadinlarda vajina 6n
duvar1 ve uterus ile komsudur. Mesanenin {ist yiizeyi erkeklerde tamamen peritonla kaplh
olup, sigmoid kolon ve ince barsaklarla komsu iken, kadinlarda uterus ve ince barsaklarla
komsudur. Mesanenin alt yan yiizeyi simfizis pubis, levator ani ve internal obturator kaslarla
komsudur. Simfizis pubis ile aralarinda gevsek yag dokusu ve Santorini ven pleksusunu
iceren Retzius araligi vardir. Mesane boynu mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturur ve
prostat tabanina oturur (1).

Mesanenin i¢ yiizeyi, tranzisyonel hiicreli (iirotelyal) epitel ile doselidir. ince bir bazal
membrandan sonra fibroelastik bag dokudan olusan lamina propria vardir. Bu tabakanin da
altinda kas tabakasi vardir. Diiz kas tabakasi icte longitiidinal, ortada sirkiiler ve dista da
longitiidinal kas liferinden olusur. iki iireter orifisi ve iiretral meatus arasinda olusan iicgen

seklindeki diizgiin tirotelyum mesane trigonu olarak adlandirilir (2).



Arteryel kanlanmasini arteria iliaka interna'nin dallari olan arteria vezikalis superior,
arteria vezikalis inferiordan alir ve ayrica obturator ve gluteal arterlerden mesaneye gelen
kiiciik dallarla beslenir. Mesane g¢evresi ve adventisyasi altinda ¢ok zengin ven pleksus agi
vardir ve On taraftan Santorini pleksusu olarak internal iliak vene ag¢ilir (1).

Mesanenin en ¢ok lenfatik direnaji eksternal iliak lenf nodlarina olur. Bazi anterior ve
lateral direnajlar obtrurator ve internal iliak lenf nodlarina giderken, mesane tabani ve

trigonun direnaj1 internal ve common iliak lenf nodlarina olabilir (2).

MESANE HiSTOLOJISI
Mesane epiteli endodermal olarak allantois ile devamlilik gdsteren tirogenital siniisiin
kraniyal bolimiinden olusur. Lamina propria, miiskiilaris propria ve adventisya ise komsu

splenik parankimden gelisir (2).

MESANE KANSERI

Epidemiyoloji

Mesane kanseri her iki cinsiyetteki kanserler ig¢inde goriilen en sik 9. kanser,
erkeklerde ise en sik 4. kanser ve prostat kanserinden sonra goriilen 2. en sik {iriner gorulen
kanserdir. Diinya genelinde 2012 yilinda 429.000 kisi yeni tami almistir ve kanserlerin
yaklasik %3’tnii olusturmaktadir. Gelismis ilkelerde nispeten daha yaygindir. Erkeklerde
siklig1 kadinlardan daha fazladir (3,5/1). Genelde 50-70 yas araliginda tani alir. Avrupa, bati
Asya ve kuzey Afrikada insidans hizi sistozomiazis enfeksiyonuna bagli olarak daha
yiiksektir. Orta Afrika, orta dogu ve gliney Asyada insidansi diisiiktiir. Gelismis ve
gelismemis llkelerde mortalite oranlar1 benzerdir. Yuzeysel timorlerin (Tis, Ta, T1)
tedavisinde saglanan basar1 sayesinde mortalite hizi insidansa oranla diisiiktiir. Yasa
standardize mortalite hizinin en yiiksek oldugu iilkeler erkeklerde 8,4/100.00 ile bat1 Asya ve
kadinlarda 1,6/100.000 kuzey Afrikadir. Tiirkiye' de mesane kanseri erkeklerde 4. siklikta, her
iki cinsiyette toplam 5. siklikta goriilmektedir (3).

Etyoloji ve Risk Faktorleri

Hastalarin tani sirasinda yaklasik %60-75’1 yuzeysel, %30’u kas invaziv ve 15’1
metastatiktir. En 6nemli risk faktorii sigara icilmesidir. Ozellikle tiitiiniin yanmas1 sonucu
ortaya c¢ikan metabolitler; nitrozamin, 2-naftilamin, 4-aminobifenil, polisiklik aromatik

hidrokarbonlar, arilaminler bilinen en énemli kanserojenlerdir. Sigaranin i¢ilme siiresi, giinliik
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icilme miktari, baslangi¢c yasi gibi faktorler de kanserin olusmasinda 6nemlidir. Mesane
kanseri olugmasinda suglanan diger faktor endistrilesmedir. Boya, petrol, deri, metal
endistrisinde maruz kalinan benzen tlrevleri ve aromatik aminler mesane kanseri olusma
riskini arttirir. Mesane kanserine genetik yatkinlik olabilecegi belirtilmektedir. NAT-2 yavas
asetilasyon genotipinin varligi, p21, ras, c-myc onkogenlerinin mesane kanseri ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Gegmiste sik kullanilan asetominofenin metaboliti olan fenasetin
mesane Kanseri i¢in doza bagl risk faktoriidiir. Sebze ve meyvenin bol tiiketildigi diyetlerin
mesane kanseri riskini azalttig1 ileri striilmektedir. Urolitiyazis gibi kronik irritasyon ve
sistozomiazis gibi enfeksiyonlarin mesane kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. Ayrica,
siklofosfamid gibi kemoterapdétiklerin ve eksternal radyoterapinin de riski arttirdigi, bunun

yaninda 6strojenin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (4-6).

Histopatolojisi

Mesane kanseri yaklasik %90 oraninda tranzisyonel (Urotelyal) hiicreli karsinomadir.
Cesitli differensiasyonlar1 vardir. Mesane kanserinin 3 derecesi (grad) vardir. Grad 1'de
kanser hucreleri normal hicrelere daha ¢ok benzer (disiik dereceli-iyi diferansiye). Grad 2'de
ise, grad 1'e gore farklilasma daha azdir (orta derece diferansiye). Grad 3 az diferansiye olup,
kanser hucreleri hizli bitylime paterni ve siklikla derin kas tabakasi invazyonu gosterir. Tedavi
sonrasi rekiirrens olasiligi daha yiiksektir. Grad 4 ise indiferansiye hiicrelerden olusmustur.
Ancak 2004 yilinda diisiik malignite potansiyelli iiriner tiimdrler, diisiik gradli ve yliksek
gradli olmak tizere 3 ana grupta toplanmustir (7).

Urotelyal karsinomun mikst formlari ile, primer skuamoz (yass: hiicreli) karsinom ve
adenokarsinomdan  ayirt edilmesi ©nemlidir. Urotelyal karsinomlarin %601 skuamoz
diferansiasyon gosterir ve bunlar yuksek grad, ileri evre ve sik rekirrens ile karakterizedir.
Pur drotelyal karsinoma gore KT’ye daha az duyarhdir (8). Skuamdz hucreli karsinom
Misir'da sistozomiazis enfeksiyonuna bagli olarak %75 oraninda goriliirken, diger {ilkelerde
nadir rastlanir. Mesane adenokarsinomunun rektum, prostat, endometrium gibi komsu
organlardaki diger primer tiimdrlerin invazyonundan veya meme, mide gibi uzak organlrdaki
primer tumorlerin metastazlarindan ayirt edilmesi gerekir. Primer mesane adenokarsinomu
%2 gibi nadir oranda goriiliir. Ekstrofi vezikasi olanlarda en sik goriillen mesane kanseri
tipidir. Genelde ileri evrede saptanir. Mesanenin kiictk hicreli kanseri daha da nadir goralur,
uzak metastaz tani1 aninda siktir ve KT'ye duyarhidir. Ancak yine de agresif seyirlidir ve

rekiirrens siktir(9). Urotelyal karsinom histolojik alt tipleri Tablo-1 de gosterilmistir (10).



Tablo 1. invaziv iirotelyal karsinom histopatolojik alt tipleri (10)

Skuamoz diferansiasyon

Glanduler diferansiasyon

Nested pattern (yuvalanan tip)

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfo-epitelyoma benzeri

Plazmasitoid ve lenfoma benzeri

Sarkomatoid / Karsinosarkom

Dev hiicreli

Trofoblastik diferansiasyon

Berrak htcreli

Lipit hicreli

Indiferansiye

TUmor Yayihimi

Mesane timori en cok direk invazyon yoluyla yayilim gosterir. Lamina propria,
submukoza ve muskiler tabakaya gegerek lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yapar (11).
Mukozal ve miskiler tabakalarda genis lenfatik ag yoluyla paravezikal lenf nodlarina ulagir.
Anteior duvar, posterior duvar ve trigon etrafinda 3 toplayici lenfatik duktus yoluyla eksternal
iliak, obturator, hipogastrik ve common iliak lenf nodlarina direne olur. Radikal sistektomi
sonrasinda obturator lenf nodu %74 oraninda ve eksternal iliak nodu %65 oranda metastatik
bulunmustur. Pelvik nodal metastaz insidansi primer tiimoriin invazyon derinligi ile dogru
orantilidir (12). Lokalde prostat, seminal vezikil, rektum, uterus ve vajina yaninda barsak ve
pelvik duvara da invazyon gosterebilir. Lenf nodu metastazi pT1 timorde %5, pT2-T3a
timorde %30, pT3b'de %50, pT4'de %64 oraninda gorullr. Tani aninda uzak metastaz orani
yaklasik %8-10 civarindadir. Prostat stromasi tutulumuyla uzak metastaz oran1 da

artmaktadir. Uzak metastazin en sik goriildiigii organlar akciger, karaciger, kemik ve siirrenal
bezdir (13).



Evreleme

Mesane kanserinde en 6nemli prognostik faktor primer timorin evresi ve hiicre
gradidir. Hastaligin tedavisi evrelemeye gore yapilmaktadir. Mesane kanseri evrelemesinde
timor ¢ap1 / invazyonu (T) , lenf nodu (N) ve uzak organ metastazinin (M)’in belirlendigi
American Joint Commitee on Cancer TNM evrelemesi kullanilmaktadir. Hastalik evresi
cerrahi oncesinde fizik muayene ve goriintiileme ile yapilan Klinik evrelendirme (KT ve kN)
veya cerrahi sonrasinda patolojik evrelendirme (pT ve pN) ya da tedavi sonrasi olarak farkli
tedavi asamalarinda tanimlanabilir. Tablo. 2-5 de mesane kanseri evrelemelerinin timu
belirtilmistir (14).

Tablo 2. Mesane kanseri tumor evrelemesi (14)

T-TUMOR

EVRELEMESI

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tlimore ait kanit yok

Ta Non invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma insitu-ytizeysel timor

T1 Tiimdr epitel alt1 dokuyu tutmus

T2 Kas dokusunu tutmus tiimor
T2a Tumor ylzeysel kas tabakasini (i¢ yari) tutmus
T2b Tumor derin kas dokusunu (dis yar1) tutmus

T3 Tiimdr perivezikal dokuyu tutmus
T3a Mikroskopik tutulum
T3b Makroskopik yayilim (ekstra vezikal kitle)

T4 Timo6r komsu organ veya pelvik duvari tutmus
T4a Tlimdr prostat, uterus veya vajinay tutmus
T4b TUmOr pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus

Tablo 3. Mesane kanserinde lenf nodu evrelemesi (14)

N-LENF

NODLARI

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bir pelvik (eksternal iliak, obturator, sakral, internal iliak) lenf
nodunda tutulum var

N2 Birden cok pelvik lenf nodu bélgesinde tutulum var

N3 Common iliak lenf nodunda tutulum




Tablo 4.Mesane kanserinde metastaz evrelemesi ( 14)

M-METASTAZ

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 5. Mesane kanserinin TNM evrelemesi (14)

EVRE T N M
EVRE -0a Ta NO MO
EVRE -0-insitu Tis NO MO
EVRE-I T1 NO MO
EVRE-II T2a-2b NO MO
EVRE -111 T3a-3b, T4 NO MO
EVRE -1V T4b NO MO
Herhangi bir T N1-3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Kas invaziv mesane kanserinde evreleme tetkikleri:

Klinik degerlendirme bimanuel palpasyon ve goriintiileme ile, cerrahi degerlendirme
ise trans uretral rezeksiyon (TUR) ve gerekiyorsa lenf nodu 6rneklemesi ile yapilir. Bimanuel
muayene ile ele gelen Kitle ve tiimoriin pelvik duvara fikse olup olmadigi degerlendirilir. TUR
sirasinda, derin kas ve bazen perivezikal yagli dokunun gozlenmesi ile timor yayilimi
sistoskopi yapan iirolog tarafindan degerlendirilebilir. Ancak kesin timor evresi histopatolojik
inceleme ile belirlenir. Lenf nodu Orneklemesi mesane koruyucu yaklasim planlanan
hastalarda, lenf nodu tutulumunun patolojik evrelendirilmesi agisindan giivenilir bir
yontemdir.

Gorintilleme timorin lokal, bolgesel ve sistemik yayiliminin degerlendirilmesi igin
yapilir. Tedavi kararina yardimer olacak anatomik ve fonksiyonel bilgiler farkli gortuintileme
yontemleri kullanilarak elde edilebilir. Akciger grafisi, kiiratif amagl tedavilerden 6nce, uzak
metastazin varligin1 degerlendirmek igin kullanilan ilk yontemdir. Siipheli durumlar toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) gibi ileri tetkiklerle

dogrulanmalidir. Intravendz piyelografi (IVP), tiim driner sistemin degerlendirilmesi i¢in en
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stk kullanilan inceleme yoOntemidir. Hidronefrozun degerlendirilmesinde Onemlidir.
Ultrasonografi (USG) ise st tiriner sistem obstriikksiyonu, lenf nodu ve karaciger metastazi
saptanmasinda kullanilabilir. Evreleme icin en énemli tetkiklerden biri olan ve tim Uriner
sistemin goriintiilendigi tiim batin kontrastli BT her zaman ekstravezikal yayilimi kesin olarak
belirleyememektedir. BT bulgular1 ve sistektomi materyalindeki timor yayilimi arasindaki
uyum %65-80°dir. Lenfatik evrelemede degerlidir. Manyetik rezonans gorintileme (MRG)
perivezikal yagli dokudaki mikroskopik yayilimi saptamamakla birlikte, makroskopik
yayilimi géstermesi agisindan onemlidir. Ancak evreleme hatasi yaklasik %30 civarindadir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) mesane kanserinde tanisal rolii yeterli olmamakla
birlikte, lenf nodu metastazini ve uzak metastazt gostermesi agisindan kulanilan bir
goruntileme yontemidir. Kemik tutulumuna ait semptomlar1 olan hastalarda kemik sintigrafisi
endikasyonu vardir. Stipheli bulgular varsa manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya BT
ile dogrulanmalidir (15,16).

KASA INVAZiV MESANE KANSERINDE TEDAVI

Radikal Sistektomi

Radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu kas invaziv mesane kanserinin
tedavisinde altin standarttir (17). Bununla birlikte yasam kalitesine olan ilginin artmasiyla
mesane koruyucu yaklagimlara da ilgi artmistir (18). ABD ve Almanya gibi iilkelerde radikal
sistektomi ilk tercih olmasina ragmen, Ingiltere ve Fransa gibi iilkelerde ilk tercih RT ve/veya
KT olmakta, sistektomi kurtarma tedavileri i¢in saklanmaktadir. Bununla birlikte, performans
durumu ve yas, tedavi se¢imini etkileyebilmekte; sistektomi, eslik eden herhangi bir hastaligi
olmayan geng¢ hastalar icin tercih edilmektedir. Genis kapsamli bir analizde, kas invaziv
tumorli hastalarin yaklasik % 60’indan fazlasinin radikal sistektomi igin uygun olmadigi
bildirilmistir (19).

Sistektominin primer endikasyonu, kas invaziv mesane kanserleridir (T2-T4a, NO-NX,
MO). Ayrica, RT ve/veya KT ye az yanit veren veya hi¢ vermeyen veya mesane koruyucu
yaklasimlardan sonra niiks eden hastalarda kurtarma sistektomisi endikedir (17).

Radikal sistektomi; erkekte prostat ve vezikiilla seminalis ile kadinlarda uterus ve
adneksler gibi komsu organlarla birlikte mesanenin ¢ikarilmasidir. Smirli lenf nodu
diseksiyonu obturator fossadaki dokularin ¢ikarilmasini igerir. Genisletilmis lenfadenektomi
ise obturator, internal, eksternal ve common iliak lenf nodlar1 ile presakral ve aort

bifurkasyonundaki lenf nodlarinin ¢ikarilmasini kapsamaktadir (20).
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Son birka¢ dekattan beri cerrahi mortalite diismektedir. Bu oran European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve Medical Research Council
(MRC) ¢alismalarinda % 3.7 ve Nordic Cystectomy I ve II ¢alismalarinda sirasiyla % 2,3 ve
% 1,2°dir. Erken morbidite %30 civarinda ve genellikle gegicidir. Geg¢ morbidite esas
itibariyle iiriner diversiyonlara baglidir. Impotans riski yasa bagh ve yiiksektir (17,21-23).

Radikal sistektomi yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim orani genellikle %40-60
arasinda  bildirilmistir.  Cerrahi  oncesi RT ve/veya KT kullannmi  prognozu
degistirmemektedir. Son yayinlardan birinde, cerrahi oOncesi tedavi olmaksizin 5 yillik
sagkalimi pT1 icin %75, pT2 i¢in % 63, pT3 icin % 31 ve pT4 evresi i¢in % 21 oldugu
saptanmistir (24).

Organ Koruyucu Kombine Tedaviler

TUR-MT (trans-uretral rezeksiyon-mesane tlimori), RT ve KT gibi koruyucu
tedavilerin tek basma yeterli basariyr gostermemeleri nedeni ile modern mesane koruyucu
protokollerde bu U¢ tedavi modalitesinin kombine edilerek kullanilmasi giindeme gelmistir.
Ik ikisi ile lokal tiimér kontrolii hedeflenirken tedaviye sisplatin KT’sinin eklenmesi ile hem
radyoduyarliligin arttirilmasi, hem de mikrometastazlarin yok edilmesi hedeflenir. Radyo
duyarlilastiric1 oldugu bilinen sisplatin disinda mitomisin-C, 5-florourasil ve son dénemlerde
gemsitabin gibi bir¢ok ilag bu amagla kullamlmustir. Uclii tedavi ile %60-80 tam yanit
oranlarina ulagilmigtir. Kombine tedavi ile yanit alinamayan hastalarda ise erken sistektomi
onerilir. Bu yaklagimla 5 yilda hastalarin yaklagik %50’den fazlasi1 fonksiyonel bir mesane ile
yasamaya devam eder. Sistektomi serileri ile, mesane koruyucu i¢lii tedavinin 5 yillik
sagkalim (%50-60) sonuglarinin da benzer oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte her iki
tedavi seklini karsilastiran randomize kontrollii galismalar yoktur (25).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tarafindan planlanan ilk ¢alisma RTOG
85-12°dir. Bu calismaya 42 hasta alinmis ve genel sagkalim %52 olarak bildirilmistir. T
evresinin prognostik bir faktor oldugu gozlenmistir. T2 evreli hastalarda 4 yillik genel
sagkalim %64 olurken, bu oran T3-4 hastalarda %24 olarak saptanmistir (26).

RTOG disinda Massachusetts General Hospital (MGH), Erlangen Universitesi ve
Hospital Necker gibi kurumlar da mesane koruyucu tedaviler konusunda tglii tedavi
uygulayarak yiksek sayida hasta iceren seriler olusturmuslardir (27-30).

Rodel ve ark. (29) mesane koruyucu tedavi uyguladiklari 415 mesane kanseri
hastasinin sonuglarini yaymlamislardir. 126 hastaya TUR-MT sonrasi sadece RT vermisler;
289 hastaya TUR-MT sonras1 RT ve KT uygulamislardir. RT dozlar1 45 ile 69,4 Gy arasinda
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degismektedir ve ortalama 54 Gy uygulanmistir. Bu dozlarin RTOG/MGH ¢alismalarinda
uygulanan dozlardan daha dusiik oldugu goriilmektedir. Medyan takip siiresi 60 (9-199) aydir.
Tedavinin bitiminde tam yanit %72 hastada elde edilmistir. En son takiplerde %65 hastada
timor saptanmamustir. Lokal yineleme hastalarin %35’inde gelismistir. Tum grupta 5 ve 10
yillik genel sagkalim sirastyla %51 ve %31 olarak bulunmustur. Calismada sagkalima etki
eden en onemli prognostik faktorlerin; T evresi ve ilk TUR-MT’nin komplet yapilip
yapilmamasi oldugu bildirilmistir (29).

Paris’teki Hospital Necker’in verileri Housset ve ark. (30) tarafindan yayinlanmuistir.
Once hastalara maksimal TUR-MT yapilip, sistektomi karar1 oncesinde indiiksiyon RT ve
KT’si verilmistir. 3-4. haftada sistoskopik olarak degerlendirilip, tam yanit alindig1 saptanan
hastalara ilave RT ve KT dozlar1 uygulanmigtir. Tam yanit alinmayanlara ise erken sistektomi
yapilmustir. RT guinde 2 kez 3 Gy, toplam 24 Gy seklinde verilip altinc1 haftada tedaviye yanit
degerlendirildikten sonra, tam yanit verenlere giinde 2 kez 2,5 Gy olacak sekilde toplam 20
Gy ek doz verilmistir. Ortalama takip stiresi 27 ay olan toplam 54 hasta bu sekilde tedavi
edilmis, %74 tam yanit saglanirken, 3 yillik hastaliksiz sagkalim %62 olmustur. Tam yanit
alinanlar ile tam yanit alinamayip sistektomi yapilanlar arasinda genel sagkalim agisindan

farklilik saptanmamastir (30).

Radyoterapi

Kas invaziv mesane kanserinde radikal sistektomi standart tedavi olmasina karsin, son
zamanlarda uygun hastalarda mesane koruyucu yaklasim hasta tercihine bagli olarak
giincellik kazanmustir. Uriner diversiyon teknikleri gelismis olsa da, ortotopik mesane orjinal
mesanenin fonksiyonlarini tam olarak yerine getirememektedir. Mesane koruyucu yaklagim
maksimal TUR-MT ve ardindan RT veya KRT’yi kapsamaktadir. Ancak bu yaklagim
oncelikle TUR-MT tam olarak yapilabilecek hasta grubuna uygulanmalidir. Komplet TUR’da
geride makroskopik rezidl kalmamalidir. TUR-MT’den 3-4 hafta sonra RT’ye baglanir. RT
sonrasinda yeniden degerlendirme i¢in TUR yapilmal ve eger tiimorde tam cevap yoksa,
hastaya (medikal ve cerrahi kontrendikasyon yoksa) sistektomi uygulanmalidir (31).

Radyoterapi oncesinde 3 boyutlu konformal radyoterapi veya Yogunluk Ayarli RT
(YART) i¢cin mesane bos, supin pozisyonda pelvik similasyon BT'si ¢ekilmelidir. RTOG
tanimlamalarina gére GTV (Gross Tumor Volum) olarak sistoskopi, BT veya MR da gorilen
timor volimii alimir. CTV (Clinical Target VVolume) olarak subklinik hastaligin da dahil
edilmesi planlanir. GTV + tiim mesane + lenf nodlar1 (obturator, eksternal iliak, internal iliak

ve presakral), proximal Uretra + erkeklerde prostat + prostatik Uretra dahil edilir. PTV
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(Planning Target Volume) = CTV (Clinical Target Volume) + 1,5-2 cm (mesane dis1 yayilim
oldugunda 2 c¢cm, olmadiginda 1,5 cm); superiora 2-3 cm marj verilir. Boost volimi i¢in tim
veya parsiyel mesaneye CTV-2 = GTV + 0,5 cm, PTV-2 = CTV-2 + 1,5 cm marj ile alinir.
Tedavinin planlamasinda riskli organ dozlarina da dikkat edilmelidir. Mesane RT’sinde ince
barsaklar, sigmoid kolon, rektum, femur baslari, dozlari riskli organ volimi olarak girilmeli
ve tolerans dozlar1 asilmamalidir. Mesane koruyucu yaklasimda 40-45 Gy ( 1,8-2 Gy/fr,
giinliik 1 fr) pelvik RT sonrasi 3 hafta sonra TUR -MT yapilir. Eger rezidii tiimor yoksa boost
ile doz 60-64 Gy’e tamamlanir. Eger radikal RT yapilacaksa, sistoskopi ile ara degerlendirme
yapilmadan 60-66 Gy RT uygulandiktan 2-3 ay sonra TUR-MT yapilir. (13).

Sistektomi yapilmis olan hastalarda adjuvan RT endikasyuonu varsa CTV olarak
pelvik lenf nodlar1 ve timér yatagi konturlanir. CTV simiri superiorda simfizis pubisin 2 cm
Ustll, anteriorda simfizis pubisin posterior kenari, posteriorda rektumun anterior duvari,
lateralde obturator internus kasmin medial kenari, obturator kas bittiginde prostat veya
vajinanin duvari, inferiorda penil bulb’in 2-3 mm alti, kadinlarda obturator foramenin 1 cm

alt1 olusturur. PTV igin CTV’ye 0,5 cm marjin eklenir (32).

Kemoterapi

Es zamanli KRT’de cogunlukla tercih edilen ajan 21 giinde bir, 75-100 mg/m?
konkomitan olarak uygulanan sisplatindir. Etkinligi daha az olmakla birlikte bobrek
fonksiyonlar1 uygun olmayan hastalarda karboplatin veya gemsitabin tek ajan olarak,
mitomisin-C ve 5-florourasil ise kombine olarak kullanilabilir. Neoadjuvan KT lerde
uygulanan MCV veya M-VAC (metotreksat, vinblastin, adriamisin, sisplatin) tercih edilse de
hematotoksik ve nefrotoksiktir. Gunumiizde daha az toksik olan gemsitabin-sisplatin

kombinasyonu da diger bir secenektir (18).

Takip

Yanit degerlendirmesi RT'den 4-8 hafta sonra kontrasth BT veya MRG yaninda
sistoskopik biyopsi ile yapilir. Biyopsi pozitif ise radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu
diseksiyonu 6nerilir. Tam yanith hastalarin takipleri ise ilk 2 yil 3 ayda bir; fizik muayene,
rutin kan tahlili ve sistoskopi, ilk 2 yil 6 ay aralarla; pelvik BT, yilda 1 kez akciger grafisi ve
stipheli durumlarda kemik sintigrafisi ile yapilir. 2-5 yil aras1 fizik muayene, rutin kan tahlili
ve sistoskopi 6 ayda 1, pelvik BT yilda 1 kez, akciger grafisi yilda 1 kez ve siipheli
durumlarda kemik sintigrafisi ile yapilir. Ardindan tiim tetkikler yilda 1 kez tekrarlanir
(29,30).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda kiiratif RT veya KRT gormiis 60 Mesane Kanseri tanili Evre II-1V
hastalarin prognostik faktorleri ve tedavi sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.
Calismaya Eylll 1999-Haziran 2015 yillar1 arasinda tedavi gérmiis 18-65 yas arasi hastalar
almmistir. Tiim hastalara, hastanin radikal sistektomiyi reddetmesi, ileri evre hastalik veya
komorbid hastaliklar nedeniyle kiiratif RT veya KRT uygulanmistir. Tim hastalar Urolog,
Radyasyon Onkologu ve Medikal Onkolog tarafindan multidisipliner olarak
degerlendirilmistir. Hastalik American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 2010
(AJCC, 7. baski) kullanilarak evrelendirilmistir. Radyoterapi oncesi tum hastalar maksimal
TUR-MT agisindan ayrica degerlendirilmistir.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelendiginde tedavi Oncesinde tiim hastalarin
hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerinin, tim batin ve toraks bilgisayarli tomografi
goruntilemelerinin yapildigi tespit edilmistir. Kemik metastazindan siiphelenilen hastalara
kemik sintigrafisi ayrica cektirilmistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda hemoglobin (Hb)

degeri 12 g/dI’den diisiik olan hastalara eritrosit siispansiyonu verilmistir.

RADYOTERAPI
Hastalar, 3 Boyutlu Konformal RT ve YART kullanilarak, supin pozisyonda, mesane
bos olarak, konvansiyonel fraksiyonasyon (haftada 5 gun, 1.8 Gy/gln) ile tedavi edildi.
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Baslangi¢ alani tim mesane ve lenfatiklerini igcerecek sekilde planlandi. GTV, primer timori
kapsayacak seckilde belirlendi. CTV-1 (baslangi¢c alani), tim mesane, lenf nodlar
(paravezikal, obturator, eksternal ve internal iliak, [.4/5 arasina kadar common iliak) ve (st
iiretray1 i¢eriyordu. Boost (CTV-2) alan1 belirlenirken GTV’ye 1.5 cm marj verildi. PTV i¢in
CTV’ye 1-1.5 cm marj verildi.

Mesane kanseri tedavisinde risk altindaki organlar, ince barsaklar, rektum, sigmoid ve
femur baglaridir. Riskli organlar i¢in onerildigi sekilde; ince barsakda V45 (45 Gy alan ince
voliim) <250 cm?, rektumda V50 <%60, V60<%50 ve femur baslart V50<%50 kurallarma
uyuldu.

KEMOTERAPI

Calismamizda 43 hastaya (%73) RT ile es zamanl 75-100 mg/m? 21 giin ara ile
sisplatin  KT'si verildi. Bobrek fonksiyonlari sisplatin i¢in uygun olmayan hastalara
karboplatin uygulandi. KT toksisitesi Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

kriterlerine gore degerlendirildi.

TAKIP VE DEGERLENDIRME

Radyoterapinin akut ve ge¢ yan etkiler RTOG vyan etki kriterlerine gore
degerlendirildi. Hastalar tedavi siiresi boyunca haftada bir kez yan etki acisindan fizik
muayene ve tam kan sayimu ile degerlendirildi. RT tamamlandiktan sonra 3. ayda tekrar TUR-
MT yapildi. Tedavi sonrasi izlemler ilk 2 y1l 3 ay arayla, 2 yildan sonra 6 ay ara ile yapildi.
Izlemlerde fizik muayene ve laboratuvar (tam kan sayimi ve biyokimya) tetkikleri yapild. Tlk
5 yilda, yilda 2 kez pelvik BT ve yilda 1 akciger grafisi ¢ekildi. 5 yildan sonra bu tetkikler
yilda 1 kez yapildi. Genel sagkalim, bagvurudan sonraki 6lim tarihi veya son kontrol tarihine

kadar gegen siire goz Oniine alinarak hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analiz ve bulgular igin
Windows SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma,
frekans) yani1 sira, sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier sagkalim analizi ve
karsilastirmalarinda Log Rank testi kullanildi. Coklu degiskenler icin Cox Regresyon Analizi
kullanilmis olup %95 giiven araliginda anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismada Eyltl 1999-Haziran 2015 yillar1 arasinda TUTF Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’nde RT veya KRT ile tedavi edilmis 60 kas invaziv mesane kanseri tanili hasta geriye
doniik olarak degerlendirilmistir. Calismamizdaki hasta 6zellikleri Tablo 6 da goriilmektedir.

Medyan takip siresi 30 (5-111) aydir. Takip sonunda 33 hasta (%55) hayattadir.
Takip sirasinda 15 hastada (%25) lokal niiks, 14 hastada (%23) uzak metastaz gorilmiistiir.
Serimizdeki 5 yillik lokal kontrol oran1 %63,6 ve genel sagkalim oran1 %43°diir (Sekil 1 ve
Sekil 2).

14



Tablo 6. Calismadaki hasta ozellikleri

Ozellik Hasta Sayis1 (%)
Cinsiyet

Erkek 55 (92)

Kadin 5 (8)
Hdcre Tipi

Tranzisyonel Hucreli Karsinom 54 (90)

Diger 6 (10)
WHO

0-1 36 (60)

2 24 (40)
Maksimal TUR

Var 37 (62)

Yok 23 (38)
Multifokalite

Var 19 (32)

Yok 41 (68)
Hemoglobin degeri

<10 g/dI 28 (47)

>10 g/dI 32 (53)
T evresi

T2 24 (40)

T3-4a 36 (60)
N evresi

NO 48 (80)

N(+) 12 (20)
Evre

Evre 2 25 (42)

Evre 3 16 (27)

Evre 4 19 (31)
Hidronefroz

Var 17 (27)

Yok 43 (73)
Kemoterapi

Var 43 (73)

Yok 17 (27)
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Hastalarin tan1 anindaki yaglar1 43-78 yil arasinda degigsmektedir. Medyan yas 68 yil
olarak bulunmustur. Yas <65 yil olmasimin lokal kontrole etkisi gozlenmemis ancak tek
degiskenli analizde 5 yillik genel sagkalimi istatistiksel anlamli oranda olumsuz etkiledigi
anlasilmistir (%24 vs %64,8; p=0,04).

Hastalarin 55’1 (%92 ) erkek, 5’1 (%8) kadindir. Cinsiyetin gerek lokal kontrol gerekse
sagkalima etkisi saptanmamustir.

37 (%62) hastaya RT o6ncesi maksimal TUR yapilmisti. RT 6ncesi maksimal TUR
yapilan hastalarda 5 yillik lokal kontrol istatistiksel anlamli oranda artmist1 (%79,3 vs %51,6;
p=0,032) (Sekil 3). RT oncesi maksimal TUR yapilan hastalarda genel sagkalim medyan
degere ulagsmamakla birlikte yapilmayanlarda medyan 41 ay (24,6-57,4)’di. 5 yillik genel
sagkalim oranlart maksimal TUR yapilanlarda %68,9 yapilmayanlarda ise %29,1 idi. Cok
degiskenli analizde de maksimal TUR’un lokal kontrole etkili prognostik faktor oldugu
belirlendi (p=0,029).

Olgularin 54 (%90)’t4 tranzisyonel hucreli karsinom histolojisindeydi. 7 (%12)
hastada in situ komponent izlenmekle birlikte, hastalarin 19 (%32)’unda timoér multifokaldi.

Hicre tipi ve multifokalitenin prognostik bir etkisi saptanmadi.
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Sekil 3: Maksimal TUR’un lokal kontrole etkisi
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Tedavi Oncesi medyan Hb degeri 11 g/dl (4-16g/dl) olarak belirlendi. Tedavi 6ncesi 28
(%47) hasta anemik (Hb <10 g/dl) oldugu ig¢in eritrosit siispansiyonu verilmistir. Tek
degiskenli analizde, tedavi 6ncesi Hb <10 g/dl olan hastalarda lokal kontrol (p=0,001) ve
genel sagkalim (p<0,0001) istatistiksel anlamli oranda azalmisti. Aneminin ¢ok degiskenli

analizde de lokal kontrole etkisi devam ediyordu (p=0,01) (Sekil 4).
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Sekil 4: Tedavi 6ncesi Hemoglobin degerinin genel sagkalima etkisi

Timor evresi yoniinden incelendiginde hastalarin 24’tinde (%40) T2, 36’sinda (%60)
T3-4a tiimor saptanmustir. T evresinin yalnizca tek degiskenli analizde genel sagkalima etkili
bir prognostik faktér oldugu goriilmistir (p=0,023; %83 vs %?29). 12 (%20) hastada
radyolojik N+ hastalik mevcuttu. N evresi, yalnizca tek degiskenli analizde, hem lokal
kontrol (%76,9 vs %27,2; p=0,017) hem de genel sagkalim iizerinde (%52,5 vs <%b5;
p=0,015) etkili bir prognostik faktordil (Sekil 5-Sekil 6). Evrelerine gore bakildiginda 25
hastada (%42) evre 2, 16 hastada (%27) evre 3, 19 hastada (%31) ise evre 4 hastalik
bulundugu gorilmektedir. Evrenin lokal kontrole etkisi gozlenmezken genel sagkalimi

(p=0,039) yalnizca tek degiskenli analizde istatistiksel anlaml1 oranda etkiledigi tespit edildi.
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Sekil 5: Nodal evrenin lokal kontrole etkisi
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Sekil 6: Nodal evrenin genel sagkalima etkisi
Ortalama RT dozu 61 (45-70) Gy’dir. 39 (%65) hastanin tedavisi <50 giin
tamamlanmistir. RT siiresi <50 giin olan hastalarin lokal kontrol (p<0,0001) ve genel
sagkalimimin (p<0,0001) daha iyi oldugu saptanmistir. RT siiresi <50 giin olan hastalarin
Syillik lokal kontrol ve genel sagkalim oranlar1 %79,5 ve %57,6 olmasina ragmen RT siiresi
>50 giin olanlarin %14,9 ve %10’dur (Sekil 7-Sekil 8). Cok degiskenli analiz yapildiginda,
RT suresinin, hem lokal kontroli (p<0,0001) hem de genel sagkalimi (p=0,038) etkileyen

bagimsiz degisken oldugu goruldi.
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Sekil 8: RT siiresinin sagkalima etkisi
43 (%73) hasta KT almistir. Bunlarin 20 tanesine sisplatin verilmis, digerleri bobrek
fonksiyonlart nedeniyle karboplatin almistir. Hastalarin KT alip almadiklari, hangi ilaci almis
olduklar1 ve aldiklar kiir sayis1 tedavi sonuglarini etkilememistir.
36 (%60) hastanin ECOG performans durumu 0-1’dir. Performans durumu lokal
kontrolu ve genel sagkalimi etkilememistir.
17 (%27) hastada hidronefroz mevcuttu. Hidronefroz olmayan hastalarin 5 yillik lokal

kontrol (p<0,0001) ve genel sagkalim (p<0,0001) oranlar1 %76,6 ve %69,9 olmasina ragmen,
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hidronefroz olanlarda %15 ve %5’dir (Sekil 9-Sekil 10). Cok degiskenli analizde hidronefroz

varliginin genel sagkalimi istatistiksel anlamli oranda kotiilestirdigi goriildi (p<0,0001).
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Sekil 9: Hidronefrozun lokal kontrole etkisi
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Sekil 10: Hidronefrozun sagkalima etkisi

Radyolojik olarak 34 (%57) hastada trigon invazyonu gorildi. Trigon invazyonunun
prognostik 6nemi izlenmedi.

Tedavi iyi tolere edildi. 5 hastanin (%8) toksisite nedeniyle tedaviyi tamamlayamadigi
gorilmektedir. Derece IV toksisite higbir hastada goriilmedi. En sik genitolriner yan etki
gozlendi. Derece I-1l akut genitodriner yan etki 46 hastada (%77), derede I-11 gastrointestinal

yan etki ise 6 hastada (%19) goruldu.

21



TARTISMA

Kas-invaziv mesane kanserinin tedavisinde radikal sistektomi altin standarttir. Radikal
RT, ge¢miste sadece operasyona uygun olmayan hastalara uygulanmakla birlikte glinlimiizde
mesanesini kaybetmek istemeyen hastalar tarafindan gittikge artan oranda talep edilmektedir.
Son 20 yilda 6zellikle meme, larenks, 6zofagus kanseri gibi lokalizasyonlarda gerek kansere
ait tedavi sonuglar1 gerekse yasam kalitesi sonuglarinin tatmin edici olmasi, mesane kanseri
tedavisinde de hem  hastalar1 hem de hekimleri mesane koruyucu protokoller icin
cesaretlendirmistir (18).

Mesane Kkanserinin organ koruyucu yaklasgimi TUR ile tiimoriin tam olarak
¢ikarilmasinin ardindan RT veya KRT yapilmasidir. Baz1 merkezlerde RT dozunun tamami
kesintisiz olarak verilmekte bazi merkezlerde ise RT 45 Gy’e kadar uygulandiktan sonra 4-6
hafta beklenmekte, bu siire sonunda hastalara yeniden TUR yapilmakta, TUR sonras1 timor
negatif olan hastalara RT devam edilmekte, pozitif olanlara ise radikal sistektomi
yapilmaktadir (26). Bu calismada, homojen bir seri bildirebilmek i¢in tedavinin tamami
araliksiz olarak uygulan hastalarin tedavi sonuglari degerlendirilmistir. Calismamizda, ¢ok
degiskenli analizde, RT siresinin, tedavi dncesi Hb degerinin ve maksimal TUR’un lokal
kontrold, toplam RT suresi ve hidronefrozun da genel sagkalimi etkiledigi saptanmustir.

Kas-invaziv mesane kanserinin tedavisinde radikal sistektomi ile organ koruyucu
tedavileri karsilagtiran Faz III randomize g¢alismalar olmamakla birlikte, baz1 calismalarda
benzer 6zellikli hasta gruplarinin karsilastirildigi goriillmektedir (24). Haresh ve ark. (33) her
iki tedavi grubu arasinda benzer sagkalim sonuglarina ulagmakla birlikte yasam kalitesinin
kombine tedavi grubunda daha iyi oldugunu bildirmistir (33). Benzer olarak Kachnic ve ark.
(34) da 5 yillik sagkalimin kombine tedavi grubunda %52 oldugu ve radikal sistektomiden
farkli olmadigini belirtmistir (34).

Kas-invaziv mesane kanseri nedeniyle RT uygulanan hasta grubu, radikal sistektomi

yapilan hastalarla karsilastirildiginda beklendigi gibi daha ileri evrede, ciddi komorbid
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hastaliklari olan ve performans durumu kotii hastalar oldugu goriilmektedir. Kiratif RT ile bu
hasta grubunda elde edilen lokal kontrol oranlari %30-50 arasinda degismektedir (26-30).
Serimizdeki 5 yillik lokal kontrol oran1 %63,6’dir. Radikal sistektomi ile 5-yillik sagkalim

PR

oranlarmin %40-60 arasinda degistigi belirtilmektedir. Radikal RT uzun dénem sagkalim
oranlarinin %25-40 arasinda degistigi belirtilmektedir. Caligmamizda 5 yillik genel sagkalim
%43 bulunmustur. Yukarida belirttigimiz hasta profilinin RT ile daha sik tedavi edildigi
distiniildiiginde gerek lokal kontrol gerekse sagkalim oranimizin tatminkar oldugunu
diistinmekteyiz (26-30).

Literatirde tim mesane kanserlerinin %90’dan fazlasinin tranzisyonel hicreli
karsinom tipinde oldugu goriilmektedir. Diger alt tipler sirasi ile skuamoz hiicreli kanser,
adenokansinom, sarkomlar veya histopatolojik olarak ayristirilmasi miimkiin olmayan mikst
kanser tipleri olabilir (35). Her bir histopatolojik alt tipin lokal yineleme ve metastaz paterni
farkli olmakla birlikte, kabul edilen goriis tim diger tiplerin tranzisyonel hucreli
karsinomlardan daha kotii prognoza sahip oldugudur (36). Calismamizda literatiire uygun
olarak hastalarin %90’1 tranzisyonel hicreli karsinom histopatolojisinde tiimoére sahiptir.
Bununla birlikte hiicre tipinin prognostik etkisi gosterilememistir. Hasta sayisinin az
olmasinin sonucu etkilemis olabilecegi sonucuna varilmistir (35,36).

Mesane kanseri erkeklerde 4. siklikta goriiliir. Hastalarin biiytik bir ¢ogunlugu ileri
yasta tan1 alir (3). Calismamizdaki hastalarin tani1 anindaki yaslar literatiirle uygun olarak
medyan 68 (43-78)’dir. Yas <65 olmasinin lokal kontrole etkisi gézlenmemis ancak genel
sagkalimi istatistiksel anlamli oranda etkiledigi anlagilmistir (p=0,015; 15,6-62 vs 48-90,9).
Yas <65 negatif prognostik etkisini ¢ok degiskenli analizde yitirmistir. Literatlr
incelendiginde Chung ve ark. (37) c¢alismasinda bizim ¢alismamizin tersi olarak geng yas
olumlu prognostik faktor olarak gosterilmistir (37).

Radyoterapi uygulanan hastalarda aneminin tedavi sonuclarini olumsuz etkiledigi
birgok kanser tiirtinde gosterilmistir. TUmor hipoksisi meydana getiren Hb diizeyi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, yapilmis ¢alismalarda RT sirasinda en basarili sonuglarin alinabilecegi
‘optimal oksijen basinci’ i¢cin Hb duzeyinin 12-14 g/dl araliginda olmasi gerektigi
gosterilmistir (38) . DSO ve ‘National Cancer Institute’, Hb diizeyinin 12 g/dI’den diisiik
olmasini anemi olarak tanimlamaktadir (39). Buradan yola ¢ikarak klinik uygulamamizda RT
sirasinda Hb degerini 12 g/dI’nin altina diisiirmemeye ¢alistyoruz. Gospodarowicz ve ark.
(40) ve Yurut-Caloglu ve ark. (41) calismalarinda da tedavi 6ncesi Hb diizeyi <12 g/dl olan
hastalarda lokal kontrol ve genel sagkalimin azaldigini bildirmistir. Bununla birlikte tedavi

oncesinde Hb degerinin degil tedavi sirasinda Hb degerinin prognostik 6neminin daha yiiksek
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oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (41,42). Sunulan seride tedavi 6ncesi Hb degerinin
12 g/dI’den kiigiik olmasi tek degiskenli analizde hem lokal kontrol hem de genel sagkalimi
istatistiksel anlamli oranda azaltmis, ¢ok degiskenli analizde ise sadece lokal kontrole
olumsuz etkisi devam etmistir. Calismamizdaki tlim hastalarda tedavi sirasinda Hb degeri 12
g/dI’nin lizerinde tutulmus olmasinin, elde etmis oldugumuz sonucun sadece tiimor hipoksisi
ile agiklanamayacag ve agresif tumor karekterinin de bir kanit1 oldugunu distintlebilir (42).
Bununla birlikte ¢ok degiskenli analizde sadece lokal kontrole etkisinin kalmasi yine de
hipoksi yoniinde destekleyici olmakla birlikte, hasta sayisinin az ve g¢alismanin retrospektif
olmasi kesin yorum yapmamizi engellemektedir.

Tek basina TUR, RT veya KT ile mesane koruyucu tedavi olarak etkin sonuglar elde
edilemeyecegi onceki ¢aligmalarla gosterilmistir. Maksimal TUR ile tiimoriin tamamina yakin
kismi ¢ikarildiktan sonra uygulanan RT ve KT nin sinerjistik etkisi ile en basarili sonuglara
ulasilmaktadir.

Literatirde tumoér tamamen cikarildiktan sonra yapilan RT veya KRT’nin tedavi
sonugclari iizerine olumlu etkisi oldugunu bildiren pek ¢ok ¢alisma vardir. Beklendigi gibi tam
veya tama yakin TUR yapilan hastalarda tiimor yiikiiniin azaltilmis olmasinin RT veya
KRT’nin etkisini arttiracagi kesindir (43).

Almanya’dan Erlangen Universitesi mesane koruyucu protokolleri ilk uygulayan ve en
genis serilere sahip merkezlerden biridir. Bu merkezden Roédel ve ark. (29), 415 TUR-MT
sonras1 sadece RT veya KRT yapilan kasa invaziv mesane kanseri tanili hastanin sonucunu
yayinlamistir. RT dozlar1 45 ile 69,4 arasinda degismekte ve ortalama 54 Gy uygulanmuistir.
Ortalama takip stresi 60 (9-199) aydir. Tedavinin bitiminde tam yanit %72 hastada elde
edilmistir. En son takip aninda %65 hastada hala timor saptanmamistir. Lokal yineleme
hastalarin %35’inde geligmistir. Tim grupta 5 ve 10 yillik genel sagkalim sirasiyla %51 ve
%31 olarak bulunmustur. Calismada sagkalima etki eden en onemli prognostik faktorlerin T
evresi ve ilk TUR-MT’nin tam yapilip yapilmamasi oldugu saptanmistir (29). Calismamizda
37 (%62) hastaya RT 6ncesi maksimal TUR yapilmisti. RT 6ncesi maksimal TUR yapilan
hastalarda lokal kontrol istatistiksel anlamli oranda artmistir (p=0,032). RT 6ncesi maksimal
TUR yapilan hastalarda genel sagkalim medyan degere ulasmamakla birlikte yapilmayanlarda
medyan 41 ay (p=0,044; 24,6-57,4)’dir. 5 yillik lokal kontrol ve genel sagkalim maksimal
TUR yapilmis olanlarda sirasiyla %79,3 ve %68,9 yapilmamis olanlarda %51,6 ve %29,1 dir.
Cok degiskenli analizde de maksimal TUR’un lokal kontrole (p=0,029) etkili prognostik

faktor oldugu ancak sagkalim tizerine etkisini yitirdigi belirlendi.
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Sisplatin, mesane kanserinde gerek oksik gerekse hipoksik kosullarda etkisi
gosterilmis en etkin ajandir (43-45). Munro ve ark. (46), kas-invaziv mesane kanseri tanilt
hastalarda RT ile RT-KT’yi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinin sonucunda sagkalimi iki grup
arasinda benzer bulmustur. James ve ark. (47), RT-KT’nin sadece RT’ye gore toksisiteyi
etkilemeksizin lokal kontroliin arttirildigin1 gostermistir. Calismada lokal kontroliin arttigt
gozlenmekle birlikte sagkalimin anlamli olarak etkilenmedigi saptanmistir (47). Bizim
calismamizda RT'ye KT eklenmesinin veya KT tipinin tedavi Sonuglarina etkisi
gosterilememistir. Hastalarimizin biiyiik bir kisminin (%72) KT almis olmasi, karboplatin
alan hastalarin az sayida olmasi ve toplam hasta sayisinin az olmasinin bu sonuca neden
oldugunu diistinlyoruz.

Ileri evrede gerek hastalik seyrinin gerekse tedavi sonuglarmin daha kotii olacag
aciktir. Bir¢ok calismada evre ilerledik¢e prognozun kétiilestigi bildirilmistir (37,48). George
ve ark.’nin (48) ¢alismasinda organ koruyucu tedavi yapilmis; 60 hastanin sonuglar1 geriye
doniik olarak degerlendirildiginde, T evresi ilerledikce prognozun kotiilestigi gosterilmis,
ancak nodal evre sonuglari etkilememistir. Benzer olarak gerek hicre tipi gerekse maksimal
TUR yapilip yapilmamasinin tedavi sonuglarina yansimadigi anlagilmistir (48). Chung ve
ark. nin (37) 340 hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda da T evresinin ¢ok degiskenli
analizde, hem lokal kontrol hem de genel sagkalimi etkiledigi bulunmustur. TUmor evresi
yoniinden incelendiginde ¢alismamizda hastalarin 24’tinde T2 (%40), 36’sinda T3.4a (%60)
timor saptanmustir. T evresinin tek degiskenli analizde genel sagkalima etkili bir prognostik
faktor oldugu gorilmistiir (p=0,023; %83 vs %29). 12 (%20) hastada N+ hastalik mevcuttu. N
evresi, hem lokal kontrol (p=0,017) hem de genel sagkalima (p=0,015) etkili bir prognostik
faktordii. Evrelerine gore bakildiginda 25 hastada Evre 2 (%42), 16 hastada Evre 3 (%27), 31
hastada ise Evre 4 (%31) hastalik bulundugu gériilmektedir. Evrenin lokal kontrole etkisi
gozlenmezken tek degiskenli analizde genel sagkalimi (p=0,039) istatistiksel anlamli oranda
etkiledigi tespit edilmistir. Bununla birlikte evrelerin sadece klinik ve radyolojik sonuglar ile
yapilmis olmasi, sonuglara siiphe ile yaklasilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Radyoterapinin sadece tamamlanmis olmasi degil ne kadar siirede tamamlandigi da
onem tasimaktadir. Pek ¢ok kanser tlrlinde toplam tedavi suresinin kanserin kontroliinde
onemli oldugu bildirilmis ve uzayan tedaviler nedeniyle alinan olumsuz sonuglar RT sirasinda
timorin hizli ¢ogalmasma baglanmistir. Literatiire bakildiginda, bircok kanser turd igin,
toplam RT suresinin 40-55 glnden daha uzun olmasinin lokal kontrolii %50’lerden %5’lere
indirdigi  goriilebilir (49-51). Bu c¢alismada 39 (%65) hastanin tedavisi <50 giin

tamamlanmistir. RT siiresi <50 giin olan hastalarin lokal kontrol (p<0,0001) ve genel
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sagkaliminin (p<0,0001) daha iyi oldugu saptanmistir. RT siiresi <50 giin olan hastalarin 5
yillik lokal kontrol ve genel sagkalim oranlar1 %79,5 ve %57,6 olmasina ragmen RT siiresi
>50 giin olanlarin %14,9 ve %10’dur. Cok degiskenli analiz yapildiginda, RT siiresinin, hem
lokal kontroli (p<0,0001) hem de genel sagkalimi (p=0,038) etkileyen bagimsiz degisken
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte Moonen ve ark. (52) c¢alismasinda tedavi siiresi ve
tedavi aralarinin lokal kontrole etkisi saptanmamustir.

Mesane Kanseri klasik olarak 32 fraksiyonda 64 Gy konvansiyonel RT semasi ile
tedavi edilir. Cok kesin doz-yanit ¢alismalar1 olmasada da 57,5 Gy’in altindaki dozlarin
yetersizligi gosterilmistir (52,53). Calismamizda ortalama RT dozu 61 (40-71) Gy’dir. RT
dozunun prognostik dnemi saptanmamustir (54).

Pollack ve ark. (55), hidronefrozu lokal kontrol i¢in istatistiksel anlamli bir parametre
oldugunu belirtmistir. Shipley ve ark. (56), sadece RT ile tedavi edilen hastalarin sonuglarin
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, iireteral obstriiksiyon olmayan hastalarda sagkalimin daha
iyi oldugunu bildirmistir (28,29,55-57). Calismamizda ise 17 (%27) hastada hidronefroz
mevcuttu. Hidronefroz olmayan hastalarin 5 yillik lokal kontrol ve genel sagkalim oranlari
%76,6 ve %69,9 olmasina ragmen hidronefroz olanlarda %15 ve %5’dir. Cok degiskenli
analizde hidronefroz varliginin genel sagkalimi istatistiksel anlamli oranda kotiilestirdigi
saptanmistir (p<0,0001).

Mesane Kanseri’nin RT veya KRT’sine bagl en sik gorilen yan etkiler genito-triner
ve gastro-intestinal yan etkileridir. Tedavi sirasinda yaklasik %50 oraninda diziiri ve sik idrara
¢ikma, %15 oraninda diyare gibi yan etkileri bildirilmistir (58). Calismamizda tedavi genelde
1yi tolere edilmistir. Bunun nedeni olarak ¢alismamizda KRT igin se¢ilen hastalarin ECOG
performans skorlariin 0-1 olmasi, hemogram, biyokimya, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinin tedavi dncesinde normal olmasinin tedaviye alinma kriteri olarak aranmigtir. RT ye
toleransin yiiksek olmasi ise klinigimizde tiim hastalarin ya 3 boyutlu konformal RT ile ya da
YART teknikleri ile 1sinlanmis olmalari ve komsu kritik organlarin tolerans dozlarinin
asilmamis olmasidir. Tedaviyi tamamlayamayan hastalar dahi kiiratif dozlara yakin dozlar
almiglardir. Bu da tedavi tedavi basarisini artiran diger bir faktordur. 5 (%8) hastanin toksisite
nedeniyle tedaviyi tamamlayamadigi goriilmektedir. Derece IV toksisite higbir hastada
goriilmedi. En sik genito-Uriner yan etki gozlendi. Derece I-11 akut genitodriner yan etki 46
(%77) hastada, derece I-11 gastro-intestinal yan etki ise 6 (%19) hastada gorilda.
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SONUCLAR

Calismanizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde kas invaziv mesane
kanseri nedeniyle RT veya KT uygulanmis 60 hastanin geriye doniik olarak dosya taramasiyla
tedavi sonuglar1 ve etki eden prognostik faktorler incelendi.

1. Maksimal TUR yapilmis olmasi lokal kontrolde etkili olumlu bir faktorddr.

2. Tedavi 6ncesi Hb <10 g/dl olmasi lokal kontrolde etkili olumsuz bir faktordiir.

3. T ve N evresi tek degiskenli analizlerde anlamlilik gosterirken ¢ok degiskenli
analizde anlamliligini yitirmistir.

4. RT veya KRT tedavisinin <50 giin olmas1 hem lokal kontrol oranini hem de genel
sagkalimi etkileyen olumlu bir faktordiir.

5. Tedavi oncesi hastalarda hidronefroz bulunmasi genel sagkalimi etkileyen olumsuz
bir faktordir.

6. Multimodel kombine tedavi uyguladigimiz hastalarda derece IV toksisite
goriilmemis, en sik yan etki olarak (%77) genitouriner grad I-1I toksisite, daha az siklikta
(%19) gastro-intestinal grad I-11 toksisite izlenmistir.

7. Kombine tedavi genelde iyi tolere edilmis, RT dozunu ve/veya KT kiirlerini tam
olarak tamamlayamayan hasta orani %8 ile sinirl kalmistir.

Calismamizin hasta sayisinin az ve retrospektif olmasi sonuglarimizi kisitlatict olsa da
giinliik pratikte yol gosterici olacagini diisliniiyoruz. Calismamizda ¢ok degiskenli analizde

anlamlilik buldugumuz yukarida bahsedilen prognostik faktorler literattr ile uyumludur (59).
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OZET

Bu calismada kas invaziv mesane kanseri tanisi ile kiiratif radyoterapi veya
kemoradyoterapi uygulanmis hastalarin  tedavi sonuglarinin  geriye doniik olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya 60 hasta dahil edilmistir. Medyan takip stiresi 30
(5-111) aydir. 5 yillik lokal kontrol oran1 %63,6 ve genel sagkalim %43’diir.

Radyoterapi 6ncesi maksimal trans-iiretral rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik lokal
kontrol istatistiksel anlamli oranda artmist1 (5 yil: %79,3 vs %51,6; p=0,032). 5 yillik genel
sagkalim oranlart maksimal trans-iiretral rezeksiyon yapilanlarda %68,9 yapilmayanlarda ise
%29,1’di. Cok degiskenli analizde de maksimal trans-(retral rezeksiyonun lokal kontrole
etkili bir prognostik faktor oldugu belirlendi (p=0,029).

Tedavi 6ncesi Hb degeri <10 g/dl olan hastalar anemik kabul edildi. Tek degiskenli
analizde, tedavi 6ncesi Hb <10 g/dl olan hastalarda hem lokal kontrol (p=0,001) hem de genel
sagkalim (p<0,0001) istatistiksel anlamli oranda azalmisti. Cok degiskenli analizde anlamlilik
sadece lokal kontrol orani i¢in elde edildi (p=0,01).

TUmor evresi (evre 2, 3, 4a) tek degiskenli analizde genel sagkalima etkili bir
prognostik faktor iken, cok degiskenli analizde anlamlilik yoktu (p=0,023; %83 vs %29). 12
(%20) hastada radyolojik lenf nodu pozitif hastalik mevcuttu. Lenf nodu evresi, tek
degiskenli analizde, hem lokal kontrol (%76,9 vs %27,2; p=0,017) hem de genel sagkalima
(%52,5 vs <%S5; p=0,015) etkili bir prognostik faktordii. Evrelerine gore bakildiginda 25
hastada evre 2 (%42), 16 hastada evre 3 (%27), 19 hastada ise evre 4 (%31) hastalik
bulundugu goriilmektedir. Tek degiskenli analizde evrenin lokal kontrole etkisi
gOzlenmezken, genel sagkalimi (p=0,039) istatistiksel anlamli oranda etkiledigi tespit edildi.

39 (%65) hastanin tedavisi <50 giin tamamlanmistir. Cok degiskenli analiz
yapildiginda, RT siiresinin, hem lokal kontrolii (p<0,0001) hem de genel sagkalim1 (p=0,038)
etkileyen bagimsiz degisken oldugu goriildi.
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Hidronefroz olmayan hastalarin 5 yillik lokal kontrol (p<0,0001) ve genel sagkalim
oranlar sirastyla %76,6 ve %69,9 olmasina ragmen, hidronefroz olanlarda sirasiyla %15 ve
%5°dir. Cok degiskenli analizde hidronefroz varliginin genel sagkalimi istatistiksel anlamli
oranda kotiilestirdigi gorildii (p<0,0001).

Her iki tedavi modalitesinde de tedavi iyi tolere edildi. 5 (%8&) hastanin toksisite
nedeniyle tedaviyi tamamlayamadigi gorulmektedir. Derece IV toksisite higbir hastada
goriilmedi. Beklendigi gibi en sik genito-Uriner yan etki gozlendi. Derece I-11 genito-Uriner
ve derece I-II gastrointestinal yan etki sirasiyla 46 (%77) hastada ve 6 (%19) hastada

goralda.

Anahtar Kelimeler : Mesane Kanseri, Radyoterapi, Tedavi, Prognostik Faktorler
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ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS AFFECTING LOCAL
CONTROL AND SURVIVAL IN PATIENTS DIAGNOSED WITH
BLADDER CANCER TREATED BY CURATIVE
RADIOTHERAPY AND/OR CHEMOTHERAPY

SUMMARY

This studies aimed to evaluate retrospectievly outcomes of muscle-invazive bladder
cancer patients treated with curative radiotherapy or chemoradiotherapy. 60 patients are
included in this study. Median follow-up duration is 30 (5-111) month. 5 year overall local
control rate was 63,6% and overall survival was 43%.

5 year local control rate of patients who underwent maximal trans urethal resection of
bladder tumor prior to radiotherapy was increased significantly compared to those who had
non-maximal trans urethal resection of bladder tumor (%79,3 vs %51,6; p=0,032). The 5-year
overall survival of patients with maximal- trans urethal resection of bladder tumor was 69,8%
and 29,1% for non-maximal trans urethal resection of bladder tumor patients. The
completeness of trans urethal resection of bladder tumor was found as an effective prognostic
factor for local control rate in multivariate analysis (p=0,029).

Patients with pre-treatment hemoglobin levels < 10 g/dl were accepted as anemic. In
univariate analysis, both local control rate (p=0,001) and overall survival (p<0,0001) were
significantly reduced in anemic patients. In multivariate analysis the significance was

obtained only for local control rate (p=0,01).
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Tumor stage (stage 2, 3, 4a) was found as an important prognostic factor in
univariate analysis (p=0,023; 83% vs 29%) but not in multivariate analysis. 12 patients (20%)
had radiological pelvic lymph node positive disease. Clinical node stage was another
important prognostic factor in univariate analysis, both for local control rate (76,9% vs
27,2%; p=0,017) and also for overall survival (52,5% vs 5%; p=0,015). In regard to clinical
staging, 25 patients (42%) had stage 2 disease, 16 patients (27%) had stage 3 disease and 19
patients (31%) had stage 4 disease. Overall survival was significantly affected by stage
(p=0,039) while local control rate was not affected.

The total treatment time of 39 patients was completed <50 days. In multivariate
analysis, duration of radiotherapy was an independent variable that affected both local control
rate (p<0,0001) and overall survival (p=0,038).

5-year overall survival and local control rate were 5% and 15% respectively for
patients with hydronephrosis, while they were 69,9% (p<0,0001) and 76,6% (p<0,0001)
respectively for those without hydronephrosis. In multivariate analysis, the presence of
hydronephrosis significantly decreased overall survival (p<0,0001).

Both of the treatment modality were generally well tolerated by the patients. Only 5
patients (%8) were unable to complete the treatment due to toxicity. Grade IV toxicity was
not observed in any patient. Most frequent side effects were on the genito-urinary system, as
expected. Grade I-11 acute genito-urinary and gastro-intestinal toxicity were noticed on 46
(77%) and 6 (19%) of the patients, respectively.

Key Words: Bladder cancer, Radiotherapy, Treatment, Prognostic Factors
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