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Lokal ileri mesane kanseri radyoterapi, sistektomi veya her ikisinin kombinasyonuyla te-
davi edilebilir. Standart tedavi radikal sistektomidir. Ancak cerrahi uygulanan hastalarn
%40-65'inde genellikle ilk iki yil icinde uzak metastaz gelismektedir. Bu durum goéz
oniine alinarak sistektomiyi yineleyen tiimoérlti hastalar icin saklamayl amaclayan cesitli
klinik calismalar yurtittilmektedir. Radyoterapinin bashica problemi dtistik lokal kontrol
oramdir. Hastalarin %50'sinde tam yamit saflanamazken, tam yamt aliman hastalarda
yasam %72 gibi yiiksek oranlara ulasmaktadir. Tek basina akselere hiperfraksiyone rad-
yoterapi semasiyla %80 tam yamit bildirilmistir. Eksternal radyoterapiye brakiterapinin
eklenmesiyle %75-80 oraninda lokal kontrol ve %50-76 oranmmda 5 yillik yasam bil-
dirilmektedir. Transtireiral rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapiyle yapilan indiiksiyon
tedavilerine timor yaniti temel alinarak mesane korumas: yapilabilmekte, yamt olmayan
hastalara erken sistektomi uygulanabilmektedir. Kombine tedavilerle %66-80 arasinda
tam yamt elde edilirken 5 yilhik yasam oranlan %45-52 arasmda bulunmustur. Kon-
servatif yaklasimlarla elde edilen 5-10 yillik yasam oranlarinda fark olmadig: icin sis-
tektomi gerekli oluncaya kadar ertelenebilir.

Bu derlemede konservatif tedavilere yanit veren hastalarm yasam ve lokal kontrol oran-
larmin cerrahi grubuyla benzer oldugu ve bu hastalarn tam konulur konulmaz sis-
tektomi yapilmasmm doguracag: fiziksel ve psikolojik travmalardan korunmasiyla ilgili
klinik calismalarn aktarnlmas: amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Mesane Icanseri, radyoterapi, mesane lcorumast

Conservative Treatments in Locally advanced Bladder Cancer

Locally advanced bladder cancer can be cured by cystectomy, radiotherapy or by the
combination of both. The standart treatment is radical cystectomy. However, generally
within the first two years, distant metastasis occurs in the 40-65% of the patients having
surgery performance. Regarding to this situation different clinical research are being
carried out for the patients with tumors recurring cystectomy in order to use later.

The major problem of radiotherapy is the low local control rate. Although 50% of the
patients don't respond completly, 72% of them, who give a complete respond to the
treatment, reach high rate of living period. Only with accelerated hyperfractioned external
radiotherapy schedule 80% complete respond is achieved. Adding brachytherapy to
external radiotherapy 75-80% local control rate and 50-76% rate of 5 years survey are
reported. Bladder conservation can be made basing on tumor response of induction
therapies made with transurethral resection, chemotherapy and radiotherapy the patients
failing to respond. Early cystectomy can be performed to the patients failing to respond. It
is found that when 66-80% complete respond is obtained with the combined therapy, 5
years life rate is 45-52% since there is no difference within the 5-10 years survival rate
obtained by conservative approach, cystectomy can be put off as long as it is necessary.

In this article it is aimed to report the resamblance between the life and local control rate
of the patients responding conservative treatment and the surgical group, besides the
clinical trials related to the protection against physical and psychological trauma caused
by cystectomy performed as soon as it is diagnosed.

Key words: Bladder cancer, radiotherapy, bladder preservation
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Mesane kanseri en sik gortilen kanserler
arasinda erkeklerde dérdiincti, kadmlarda
dokuzuncu siradadir. Yuazeyel (Ta, Tis, TI1),
lokal ileri (T2, T3, T4) ve metastatik hastalik
olmak tizere {i¢c gruba aynlabilirler'’. Primer
mesane imoériniin kontrolit hem uzak me-
tastazlarin kaynag1 olmasi,
komplikasyonlar olabileceginden dolay: énem-
lidir'?. Tedavi segiminde hastahigin yayginhg
baz alinir.

hem de lokal

Yuzeyel timoérlerin tedavisinde amac yi-
nelemeden korunmak ve kur elde edileme-
yecek evrelere progresyonu oOnlemektir. Bu
tiimérlerin tedavisinde intravezikal tedavi ve/
veya endoskopik rezeksiyon tercih edilir'!.
Lokal ileri evre mesane kanseri radyoterapi,
sistektomi veya her ikisinin kombinas-
yonuyla tedavi edilebilirse de, sonuc¢ siklhikla

() Son iki dekattir
(4-7).

_yluz gualdartctu degildir
standart tedavi radikal sistektomidir

Radikal sistektomi cerrahi tekniklerdeki
buytik ilerlemelere, operasyon 6ncesinde ve
sonrasindaki daha iyi bakima ragmen ytksek
enfeksiyon riskine bagl: olarak gelisen bébrek
yetmezligi ve metabolik diizensizlikler ne-
deniyle hastanm orijinal mesanesinin yerini

tutamaz®. Uygulanan cerrahinin oldukca in- -

vaziv bir islem olmasma karsin, hastalarin
%40-65'inde genellikle ilk iki yil icinde uzak
metastaz  gelismektedir®®®.  Ayrica sis-
tektominin hala anlamli morbidite ve mor-
talite oranlar1 vardir’®. Bu problemler goz
o6ntne almarak tedavide mesane koruyucu
yaklasimlar kullanan cesitli klinik calismalar
yuriitilmektedir®. Bazi arastirmacilar buyuk
cerrahiyi tolere edemeyecek hastalarin disin-
dakilerinin tedavisinde de radikal radyote-
rapiyi tercih etmekte, sistektomiyi yineleyen
tumérlt hastalar icin saklamayr amaclamak-
tadirlar®. Konservatif yaklasimlarla saglanan
klinik sonuclarn radikal sistektomiden daha
kot olmayip, kabul edilebilir oldugu bil-
dirilmektedir®.
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Tek Basina Eksternal Radyoterapiyle

Tedavi Sonuclar:

Konvansiyonel radyoterapi lokal ileri evre
mesane kanserlerinin  %20-50'sinde lokal
kontrol saglayabilen bir tedavi secenegidir

ULI2) - Reg yillik orani  %20-40
2.6)

yasam
arasindadir!

Herhangi bir hasta se¢im f(aktéra kul-
lanilmadan sadece eksternal radyoterapiyle
tedavi edilen serilerde, radyoterapi haftada 5
guin 2-2.5 Gy'lik fraksiyonlarla (fx), total doz
55-60 Gy olacak sekilde verilmistir. Klinik
tam yamt orani %52 olarak bulunmustur.
Yamt elde edilemeyen, medikal olarak uygun
hastalara kurtarici cerrahi yapilmistir. T2-T4
timérlt hastalar i¢in 5 yillik lokal kontrol
oranmnin ortalama %41, 5 yilik yasamn ise
%23-40 arasinda oldugu bildirilmektedir"®),

1967-1986 yillann arasinda sistektomiye
uygun olmayan 319 hastaya ktratif rad-
yoterapi uygulanmistir. Bittiin evreler icin 5
yihk yasam %18-28 olarak bildirilmistir.
Hastalarin %73'tnde tam yamit elde edil-
mistir. Yanit olanlarda 5 yillik yasam %583,
olmayanlarda %8 olarak bulunmustur. Uzak
metastaz %39'unda saptanmistir. 51 hastada
intestinal komplikasyon oldugu ve 4 hastanin
bu nedenden &1diign bildirilmistir®®,

Bir baska calismada 1977-1990 yillan
arasinda kuratif radyoterapiyle tedavi edilen
342 hasta degerlendirilmistir. Medyan takip
7.9 y1l, 5 yillik mesane yineleme orani %55,
uzak metastaz orant %28, Kkurtarici sis-
tektomi orani %14, kalinti tiimoér oram %32
olarak bildirilmistir?.

1993-1999 wyillann arasinda klinigimizde
herhangi bir hasta secim faktéri kul-
lamilmadan lokal ileri evre 37 hastaya gunluk
1.8-2 Gy/Ix ile total doz 60-68 Gy arasinda
olacak sekilde eksternal radyoterapi uy-
gulandi. Tedavi sonrasi1 %78 tam yamt, %22
hastada kismi yanit elde edilirken, %45 has-
tada daha sonra lokal niiks saptandi. %21
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hastada uzak metastaz tespit edilirken, tg
yillik yasam oraninn %50 oldugu goézlendi.

Goruldaga gibi radyoterapinin baslhca
problemi diistik lokal kontrol oramdir. Has-
talarim %50'sinde tam yamt saglanamamakta
veya lokal yineleme gelismektedir. Bununla
birlikte kuratif radyoterapiye tam yamt
gosteren hastalarda yasam %72 gibi yiiksek
oranlara ulasmaktadir®. Bu sonuglara gore
mesane koruyucu tedavilerden faydalanacak
hastalar belirlenerek tedaviye uygun olanlar
mesane kaybinin fiziksel ve psikolojik trav-
masindan korunabilirler®.

Yapilan calismalarda belirlenen prog-
nostik faktérler sunlardir; histolojik grade,
tiimor evresi, buyukliga, sayisi, konfigiiras-
yorv:, hemoglobin dizeyi, squamdéz metaplazi
varhgr, lenfatik vaskiiler invazyonun varhigi,
treter obstritksiyonu, total radyasyon dozu,
fx sayisi, radyoterapiyle timor yamti ve
yastiri213-16),

Klinigimizde tedavi edilen hastalan rad-
yoterapi yanitina etkiyen prognostik [aktorler
bakimindan inceledigimizde, hemoglobin dii-
zeyl dustukligtinin, treter obstriitksiyonu-
nun, tamoér sayisimin olumsuz; tedavi alan
dizenlemesinin, tedavi dozu ve siresinin
olumlu olarak etkiledigini gézledik.

De Neve T2-3 mesane kanserli 147 has-
talik bir calismasinda total dozun lokal kont-
rolle ilskili oldugunu gézlemistir. 57.5 Gy'in
altindaki dozlarla tedavi edilen hastalarin
lokal kontroliintin, Ustiindeki dozlarla tedavi
edilenlerden ¢ok daha kéti oldugunu ve bun-
dan daha ytiksek dozlarla tedavi edilenler
arasinda fark olmadigimi bildirmist'r. Son
yayimnda
sirasindaki timér proliferasyonunun tedavi

birka¢ yildir bircok radyoterapi
yetmezligine neden oldugu ve toplam tedavi
6nemi  belirtilmektedir. Ma-
ciejewski 77 hastalik retrospektif analizinde

Zamarninin

tedavi stiresi uzadigl zaman mesane kont-
roliinde buiytik azalma oldugunu gézlemistir.

Lokal ileri Evre Mesane Kanserinde Konservatif Tedaviler

77 hastay: retrospektif olarak incelemis ve
%50 lokal tiimér kontrol dozu olan 63.3
Gy'de toplam tedavi zamani 40 giinden 55
gliine uzatildigr zaman ortalama olarak lokal
kontrol oraminda %50'den %5'e
oldugunu gozlemistir. Tedavinin baslama-
sindan itibaren 5-6 haftalik bir gerileme pe-
rivyodundan sonra repopulasyonun baslacigi
ve bu repopulasyonu kompanse etmek igin
hergim 0.36 Gy'lik doz artisimin gerekli
oldugu belirtilmistir!?,
zamaninin kisaltilmasimin klonojenik ttimér
repopulasyonunu azaltmak icin uygun ola-
bilecegi ve Ilokal yineleme oranmmmin aza-
labilecegi bildirilmektedirt!?,

Son zamanlarda tek basina akselere hi-
perfraksiyone radyoterapi semalariyla tam
yanit oranlarninda diizelmeler bildirilmektedir.
Royal Marsden Hastanesi'nde 85 hastaya ak-
selere hiperfraksiyone sema uygulanarak
hastalarin sonucglan degerlendirilmis; tam
yanit oranlar %80 olarak bildirilmistir.

Apoptozis radyasyona bagh hiticre 6limu
icin onemli bir mekanizma olarak tammlan-
maktadir. MD. Anderson Kanser Merkezinde
mesane kanseri nedeniyle tedavi edilen 338
hastanmn apoptotik indeksi ve radyoterapi
yaniti arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Ozellikle apoptotik indeksi >3 olan T3b has-
talarin %93'linde evrede azalma ve ayni za-
manda yasam oraninda anlamli dtzelme
efilimi gortlmustird,
calismalarinda da T3b hastalikta ytliksek
apoptotik indeksi
larinda diizelme egilimi gorialmiistir

azalma

Radyoterapi tedavi

Chyle ve ark.nn

olanlarda yasam oran-

(19)

Intersitisyel Brakiterapi

Bazi1 Avrupa merkezlerinde kas invazyonu
yapmis mesane kanserinin tedavisinde secil-
mis hastalara eksternal 1smn radyoterapisiyle
kombine brakiterapi uygulandig: bildirilmek-
tedir. Klinik evresi T2a ve T3a olan, capi 5

cm'den  kiigik soliter tiimorlil, cerrahiye
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uygun ve yeterli mesane kapasitesi bulunan
hastalara uygulanmaktadir. Lokal kontrol
oranlart %75-80 ve 5 yillik yasam oranlar
%50-76 olarak bildirilmektedir!?,

Arendjan Wijnmaalen'in ¢alismasinda so-
liter kas invazyonlu 66 hastaya TUR sonrasi
eksternal radyoterapiyle 40 Gy verildikten
sonra Ir192 ile 30 Gy intersitisyel radyoterapi
uygulanmistir. Bes yillik lokal hastaliksizlik
oranin %88, metastazsizhk orammn %66
oldugu ve yasayan hastalarin %98'inde me-
sanenin korundugu bildirilmistir®®.

Fransa'da sekiz merkezde kisa streli pre-
operatif pelvik radyoterapiyi takiben parsiyel
sistektomi veya TUR, daha sonra Ir192 ile in-

rotarsitisyel radyoterapi uygulanmis, 5 yillik
yasam T1 ttmorlerde %77.4, T2'de %62.9,
T3'de %46.9 olarak bulunmustur. Hastaliksiz
yasayanlarin  %96.1'inde mesane fonk-
siyonlan korunabilmistir. Bu sonuclarla in-
tersitisyel radyoterapinin secilmis hastalarda
yuksek lokal ve genel kontrolii iyi yasam ka-
litesiyle saglayabilecegi 6ne stirtilmiistar®!.

Kombine Tedavi Modelleri

Ileri evre mesane kanserinin tedavisinde
sadece konservatif cerrahi veya radyoterapi
veya sistemnik kemoterapi kullarulabilmek-
tedir. Bununla birlikte secilerek kullamldigi
zaman herbir tedavi modelinin pelvik yi-
nelemeden koruma orammin %20-40 civa-
rinda oldugu bildirilmektedir'®. Mesane ko-
ruyucu yaklasimlar icin Radyoterapi Onkoloji
Grubu' nun énerileri su sekildedir: Asil amagc
hastanmin yasamasidir, yasam kalitesi ikinci
amactir. Secilmis hastalarda mesane ko-
rumasi indutksiyon tedavisine timér yamtin:
temel almaktadir. Yamt olmayan hastalarda
erken sistektomiyle oldukca ytiksek kur
oranlan saglanabilmektedir™®. Taméran rad-
yoduyarliifs en erken 40 Gy sonrasmda
degerlendirilebilmektedir®. Cesitli laboratu-
var c¢alismalarinda ozellikle sisplatin ve 5-
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flourourasil olmak tzere sitotoksik ajanlarin
radyasyona tiimér dokusunun duyarhibigim
ve sinerjistik etkiyle hiicre 6limiinit arttirdig
gozlenmistir. Konservatif cerrahiyle timor
yuku azaltilarak mesanede ki tiimériin tam
olarak yok edilmesi i¢in gerekli kemoterapi ve
radyoterapi dozu azaltilabilmektedir. Bu tic

- modaliteyle herbir tedaviyle tek tek alinabile-

ceginden c¢ok daha ytiksek tam yanit oran-
edilebilecegi bildiritmektedir.
Aymica inditksiyon tedavisine primer tiimdrin
yamtina gore hala hasta se¢imi yaplabilmek-
tedir™. Kombine radyoterapi ve sisplatinin
vakalarin %70'inde tam yamt saglayabildigi
ve yanit veren hastalarin %57'sinin anlaml

larmmun  elde

mesane toksisitesi olmaksizin dért yil veya
daha fazla yasayabildikleri bildirilmektedir®.
Edinburg'da yapilan bir calismada me-
sane kanserinin tedavisinde radyoterapi ile
birlikte metotreksat, sisplatin ve metotreksat,
sisplatin, vinblastin (MCV) + doksorubisin
gibi kombinasyon rejimleri kullamilarak
%50'leri asan yamit oranlart saglanmstir®?.
Bir baska calismada invaziv mesane kan-
serli T2-4 timorlil hastalara 4 haftada 40 Gy
pelvik radyoterapi, 1, 22. giinlerde 100 mgr/
m2 sisplatin verilerek %66 oraninda tam
yamt elde edilmis, yanit elde edilemeyenlere
radikal sistektomi yapilirken, digerlerine 24
Gy mesane boost dozu ve 3. doz sisplatin ve-
rilmistir. U¢ yillik yasam oram %64'dur'?,
Prout'un calismasinda TUR takiben iki
kiir neoadjuvan MCV'yi takiben 40 Gy pelvik
radyoterapi ve sisplatin uygulanmistir. Sis-
toskopiyle yapilan yeniden degerlendirmede
tam yamt elde edilenlerde radyoterapi 64.80
Gy'e tamamlanip bir kiir daha sisplatin ve-
rilmistir. Medyan 26 aylik takipte %72'sinin
yasadigi, %70'ine sistektomi gerekmedigi ve
%74'unde de wuzak metastaz gelismedigi
gozlenmistir®.
Bir bagka calismadaysa kas invazyonlu
45 hastaya TURu takiben 3-4 kir ne-
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oadjuvan MCV kemoterapisi ve eksternal rad-
yoterapi (40 Gy pelvik lenfatiklere, 64-66 Gy
mesaneye) uygulanmistir. TUR ve kemoterapi
sonrast %53 tam yanit elde edilmis, yamnit
elde edilemeyenlere sistektomi yapilmstir.
Radyoterapi sonrasi hastalarn %62'sinde bi-
yopsiyle gosterilen tam yanit elde edilmistir.
Medyan 23 aylik takipte hastalarin %75'inin
yasadigl, %68'inin mesanelerinin korundugu,
%90 mda da uzak metastaz saptanmadig:
gortulmustir®,

1987-1992 wyillan arasinda yapian bir
calismada 21 hastaya 1, 4, 7. haftalarda ke-
moterapi (MCV + doksorubisin) 2, 5 ve 8. haf-
talarda radyoterapi uygulanmistir. Radyote-
rapi haftada 5 giin 1.8-2.0 Gy/fx'la giinde 2
fx, 6 saat arayla verilmistir. Total pelvik doz
40 Gy olacak sekilde mesaneye 54-60 Gy ve-
rilmistir. Birinci ayda higbir hastada sis-
toskopiyle kalint1 timdr saptanmamistir. Bes
yillik lokal kontrol orani %80, yasam oran
%37, nedene 6zel yasam oram %63, uzak me-
tastaz oranmi %29, mesane fonksiyonlan ko-
runan hasta oraniysa %84 olarak bulun-
mu@tur(gs).

1988-1995 yillann arasinda 105 hastaya
maksimal TUR sonrasi 2-4 kir neoadjuvan
MCV kemoterapisi uygulanarak sistoskopik
olarak degerlendirilmistir. %52 hastada tam
yamt elde edilmistir. Tam olmayan yamt
alinanlardan medikal olarak uygun olanlara
sistektomi yapilmistir. Tam yamt alinanlara
50 Gy, alinamayanlara 60 Gy olacak sekilde
radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapi son-
rast hastalarin %64'Unde tam  yanit
alinmistir. 42 aylik medyan izlemde lokal yet-
mezlik oran1 %28, uzak metastaz orani %22,
mesanesi korunan hasta oraniysa %69 ola-
rak bulunmustur. Blitiin gruplarda 4 yilhk
yasam orant %58, mesanesi korunan has-
talarda %45'dir. Kemoterapiye tam yamt
veren hastalarin prognozunun daha iyi
olmast saptanamamis metastazlarin da pri-
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mer hastalifa benzer yamt verebilecegini
gosterir. DNA ploidi, farkli onkojenler, ilag
diren¢ markirlart ve anjiogenezis markirlan
kullanilarak kemoradyoterapiye yanit ve-
rebilecek hastalar mesane korumasi igin
secilebilir®,

Bu derlemede aktarilan calismalarda TUR
ile olabildigince tiimodr rezeksiyonu yapildik-
tan sonra kemoradyoterapiye tam yamt gos-
terenlerin buytik kisminda tam lokal kontrol
saglanabildigi ve mesane fonksiyonlarinin
oldukca iyi korunabildigi goéralmektedir.
Uzun stireli yasam oranlarinda fark olmadig:
icin bu hastalarnin 6ncelikle indtiksiyon ke-
moradyoterapisiyle tedavi edilip,
minin gerekli oluncaya kadar
bilecegini ve bdylece hastalarnn fiziksel ve psi-
kolojik travmalardan korunmasimin mimkiin
olabilecegini diisiinmekteyiz.

sistekto-
ertelene-
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