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Kasa Invaze Olmayan Mesane Tumérlerinde Fotodinamik Tan
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Giris

merika Birlesik Devletleri (ABD)'nde mesane kanserine

erkeklerde tiim kanserler iginde akciger, gastrointestinel
sistem ve prostattan sonra 4. siklikta rastlanmakta, kansere
bagh oliim siralamasinda 8. sirada yer almaktadir (1).
Ulkemizde de Saglik Bakanlig1 Kanser Daire Bagkanlig1 2013
verilerine gore ABD ile benzer oranlar mevcutur (2-5).
Avrupa’da her yil yaklasik 96.442’si erkek 26.693'i kadin
olmak iizere toplam 123.135 yeni olguya mesane kanseri tani-
st konulmaktadir ve bu olgularin yaklasik %75-80’ini kasa
invaziv olmayan (mukoza, sub-mukoza ve/veya lamina
propria tutulumu olan) mesane tiimorleri olusturmaktadir
(6). Mesane kanserlerinin yaklasik %85-90'1n1 iirotelyal kan-
serler (UK) olustururken, %5-8 oraninda skuaméz hiicreli
kanserlere ve %1-2 oraninda da; adenokarsinomlara rastla-
nir. Mesane kanseri i¢in su ana kadar bilinen risk faktorleri
erkek cinsiyet, tiitiin kullanimi, aril-aminler gibi mesleki
kanserojenlere maruz kalma, iyonize radyasyon ve fenasetin
igeren analjeziklerin kullanimidir (7). En sik bagvuru sempto-
mu olan agrisiz makrohematiiri i¢in yapilan ultrasonografi
veya secilmis olgularda kullanilan intravendz tirografi, bilgi-
sayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRG) goriintii-
leme ile 6ntan1 konulmaktadir. Sonrasinda kesin histopatolo-
jik tan1 ve evreleme amacl yapilan transiiretral tiimor rezek-
siyonu altin standart tedavi yaklasimdir.

Giintimiizde mesane tiimorlerinin tanisinda, duyarlilig
ve ozgilliigii yliksek minimal invaziv yontemlerin arayisi
stirmektedir. $u an icin sistoskopi ve beraberinde %95 duyar-
Iilikta olan idrar sitolojisi tani1 i¢in en sik kullanilan yontemler-
dir. Sitolojinin duyarliigi tiimor hiicrelerinin displazisi ile
dogru orantili olarak hiicresel displazi derecesi arttikca art-
maktadir. Kasa invaze olmayan mesane tiimdrlerinde fotodi-
namik tani ilk defa 1996 yilinda Kriegmair ve ark.’lar1 tarafin-
dan mesane i¢ine 5-aminolevulinik asid (5-ALA) uygulanarak
KIS tanisinda %50’ye varan artis raporlanarak yaymnlanmistir
(8). Avrupa kaynakli multisentrik karsilastirmali bir ¢alisma-
da Kklasik beyaz 151k ve hexalevunilik asitle yapilan sistoskopi-
nin KIS saptama oranlari sirasiyla %58 ve %97 olarak tespit
edilmistir (2). Kuzey Amerika kaynakli yapilan bir diger
multisentrik karsilagtirmali ¢calismada; FDT'nin, Ta tiimorler-
de %29; T1 tiimorlerde %15 daha yiiksek tan1 oranlarina sahip
oldugu bulunmustur (3). Boylece bu ¢alismalarin sonucunda
FDT, European Association of Urology (EAU) kilavuzlarina
eklenmistir (9). Tan1 yontemlerindeki teknolojik ilerlemelere
paralel olarak NMP22, UroVysion gibi {iriner bio-markerlar
da kullanima girmekte ve FDA tarafindan onaylanmaktadir.

KIOMT tanist alan hastalar invazyon derecesine gore degis-
mekle birlikte toplamda 5 yilda yaklasik %31-75 oraninda
rekiirrens, %0.8-47 oraninda progresyon gostermektedir. Bu
hastalarda temel amag¢ progresyonsuz ve rekiirrenssiz sag
kalimi saglamaktir. Rekiirrense yonelik 2 teori mevcuttur.
Birincisi eksik yapilan TUR-MT (transiiretral rezeksiyon-
mesane tiimdrii)'nin sonucu rezeke edilen yerde tekrar tiimor
olusumu, digeri ise timor hiicrelerinin rezeksiyon alan1 digin-
da bagka bir odaga ekimidir. Ilk teoriye uygun olarak dene-
yimli iiroonkologlarin yapmis oldugu TUR-MT lerde rekiir-
rens oranlarmmin daha diisiik oldugu saptanmistir (11). Bu
bulgular gergekten yapilan TUR isleminin eksik oldugu ve
rekiirrenslerin reziidiiel tiimore bagl oldugunu diisiindiir-
mektedir. Ayrica ilk teoriye uygun olarak tiimorlerin gorii-
niirliigiiniin artirllmast 6zellikle KIS ve diisiik dereceli tiimor-
ler igin uygulanan mavi 151k sistoskopi ve mesane i¢ine uygu-
lanan fotosensitif ilaglarla yapilan rezeksiyonlarin daha diisiik
rekiirrens oranlarma sahip oldugu iddia edilmektedir. Bu
ilaglar 5-ALA levulinik asid ve onun derivesi olan hexamino-
luvenilik asit (HAL) tir. HAL ile yapilan sistoskopide 1 saatlik
bekleme siiresi, 2-4 saat olan 5-ALA’ya gore avantajli gibi
goziikmekte, ancak etkinlik agisindan aralarinda fark goziik-
memektedir. Cogu c¢alisma fotosensitif ilaglar kullanilarak
yapilan mavi 1sik sistoskopi'nin daha uzun rekiirrenssiz sag-
kalim sagladigini gostermektedir (12-14). Ancak bu ¢alismala-
rin aksi yonde bazi c¢alismalar da yaymlanmustir. @rnegin
Schumacher ve ark.’lar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan ran-
domize prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada floresans
5-ALA esliginde yapilan sistoskopi ile beyaz 1sik esliginde
yapilan sistoskopi arasinda hastalar tizerinde rekiirrensiz
sagkalim icin anlamli fark bulunmamistir (15). Bu derleme
makalesinde, yukarida dahsedilen bu geligkili veriler giincel
literatiir esliginde bu makalede tartisilacaktir.

Fotodinamik Tani Mekanizmasi

Teknik olarak 2 ila¢ kullanilir: 5-aminoliivonilikasid
(5-ALA) ve onun ester tiirevi olan hexaaminolevulinik asit
(HAL). HAL kisa instilasyon siiresi, beyaz 1s1k altinda daha
stabil olmasi, daha iyi fléresans yogunlugu vermesi ve aktif
porfirinlerin de daha homojen ve yogun dagilmas: agisindan
5-ALA'ya gore iistiinliik gostermektedir (16,17). Tlag instilas-
yon sonrasi {iretelyal hiicrelerin sitoplazmasina tasinir ve
biyosentez mekanizmasina katilir. Kanser hiicreleri ve pre-
kanser6z dokulardaki enzimatik anomaliler fotoaktif porfirin
olan proto-porfirin IX'un hiicrede birikmesine neden olur.
Ancak normal enzim aktivitesi gosteren tirotelyal hiicrelerde
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elimine olur. Mavi (380-450 nm dalga boyunda) spektrum
1s1ginda aydinlatilan mesane duvarinda fotoporfirin IX'un
biriktigi timor hiicreleri kirmizi floresans verir. Normal hiic-
reler mavi- yesil goriiniir. Bu sekilde benign ve malign doku-
lar arasinda ayrim yapilabilmektedir.

Fotodinamik Tani ile Tiimor Tespiti

Kausch ve ark.larinin yapmis oldugu bir metaanalizde
1999-2008 yillar1 arasinda yapilan prospektif ¢calismalar goz-
den gecirilmis ve galismalarin heterojenitesinden dolay1 Kis
ve KIOM tiimorleri ayr1 olarak degerlendirilmistir. (18).
Sonugta 7 prospektif ¢alisma ve 900 hastanin dahil oldugu bu
calismada FDT-sistoskopi ile olgularin %5-49'unda beyaz
151k sistoskopisine oranla daha fazla mesane tiimorii tanisi
konulabildigi, Kis icin ise ilave tami oranlarinin %17-%78
arasinda degistigi bulunmustur.

Shen ve ark.’larinin yapmis oldugu 2001-2011 yillar1 ara-
sinda yapilmis 14 randomize kontrollii ¢alismanin meta
analizine gore; ¢alismalarin 10'unda beyaz 151k sistoskopisi
ile mavi floresan sistoskopinin tiimor saptama agisindan ara-
larinda anlamli fark bulunmamaistir (19). Timor saptama
oranlar1 sirasiyla beyaz 1sik sistoskopide %90 (1383/1522
hasta), mavi florasan sistoskopide %91.8 (1569/1710 hasta)
olarak saptanmustir (p= 0.64).

Burger ve ark.larmin yayinladigt HAL ile yapilmis 10
prospektif ¢alismanin giincel metaanalizde T dereceleri de
dahil edilmis ve FDT iglemi ile tiimor saptama oranlar: Ta/
T1/KIS timérler i¢in sirasityla %14.7, %10.8 ve %48 olarak
bildirilmistir. Fotosensitif ajan olarak tiim hastalarda HAL
kullanilmistir. Sonugta bir¢ok calisma tiimor tespitinde
FDT'nin beyaz 1s1k sistoskopisine {istiinliigiinden bahset-
mektedir ve bu iistiinliik KIS ve multipl tiimorlerde daha
fazla gibi goriinmektedir.

TUR-MT Sirasinda FDT’nin Yeri

Rezidiiel tiimér ile ilgili olarak; Kausch ve ark.larmin
meta-analizinde beyaz 1sikla rezeksiyon yapilan grupta rezi-
diiel tiimor ¢ikma orani %25.2-%53.1 iken; mavi 151k grubunda
daha dustik oranlarda 4.5%-%32.7 bulunmustur (18). Shen ve
ark.’lar1 da; 863 beyaz 151k grubu ile 743 mavi 151k grubunun
karsilagtirllmasinda benzer oranlar bularak mavi 15181 ve
ozellikle KIS tizerine olan aistiinliigiinden bahsetmiglerdir (19).

FDT’nin Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerine Etkisi

Kausch ve ark.’lar1 415 hastanin dahil oldugu 3 ¢alismanin
metaanalizinde; Mavi 151k sistoskopi (MIS)'nin beyaz 151k sis-
toskopi (BIS)ye gore 12. ayda %15.8-%27 ve 24. Ayda %12-
%15 rekiirrenssiz sagkalim avantaji oldugunu gostermisler-
dir. Jocham ve ekibi tarafindan 146 hastanin verilerinin
degerlendirildigi bir calismada MIS ile %20 oraninda daha
dogru evreleme ve tedavi yapildig1 iddia edilmektedir (20).
Geavlete ve ark.’larmin da yapmis oldugu ¢alismada benzer
sonuglar bulunmustur (21). Ancak Shen’in yapmis oldugu 216
hastalik 3 ¢alismanin dahil edildigi 3. ay karsilastirmas: ve
1.116 hastalik 7 calismanin dahil edildigi 12. ay karsilastirma-
st calismalarinda beyaz 1sik ile mavi 151k arasinda istatiksel
anlaml fark tespit edilmemistir (22). En son yapilan sadece
HAL"1n kullanildig1 Biirger’in giincel analizinde 12. ay deger-
lendirilmesinde; MIS ile %34.5, BIS ile %45.4 rekiirrens oran-
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larindan bahsedilmistir. Ancak yapilan subgrup analizlerde
istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmasina ragmen rakam-
larin sinurda oldugu belirtilmistir. Ayrica daha diisiik hasta
gruplari ile yapilan ¢alismalarda da; benzer oranlardan soz
edilmistir (21-23). Ornegin Hermann'in galismasinda 12. ay
degerlendirmede MIS igin %30.5, BIS icin %47.3 rekiirrens
oranlar1 hesaplanmistir. Yapilan bu calismalarda bulgularin
celiskili olmasi, sub-grup analizlerde KIS oranlar1 azligina,
uygulanan intra-kaviter tedavi oranlarinin heterojen olmasina
ve randomize kontrollii ¢alismalarda beyaz 1s1k sistoskopisi-
nin daha dikkatli yapilmasma bagh oldugu belirtilmistir.
Adjuvan intra-vezikal tedavi EORTC calisma grubuna gore
orta ve yiiksek risk grubuna uygulanmakta ve bu da mavi
1s1kla yapilan sistoskopideki rekiirrens oranlarmi etkilemek-
tedir. FDT-sistoskopinin mesane kanseri rekiirrensinin dogal
seyri iizerine olan etkisini kestirmek su durumda ¢ok zor gibi
goziikmektedir. Ciinkii bahsedilen ¢alismalarin ¢ogunlugun-
da bulgular intra-vezikal tedavilerin etkilerine gore yeterince
uyarlanmamustir. Yine de; giincel ¢alismalarda MIS'in 1 yillik
donemde hastaliksiz sag kalimi uzattifi goriilmekle birlikte
daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyag vardir.

FDT’nin Progresyon Uzerine Olan Etkisi

Daniltchenko ve ark.larmin yapmis oldugu calismada
MIS’in progresyon oranlarinin daha diistik oldugu gosteril-
mistir (12). Ancak yapilan bir¢ok ¢alisma aymni bulgulara
sahip degildir. Babjuk’un 2005'te, Denzinger’ in de 2008’de
yapmis oldugu calismalarda iki grup arasinda higbir anlamli
fark saptanmamuigtir. Shen ve ark. larinin yaptig1 meta analiz-
de de her iki grubun 12. ve 24. ay takiplerinde progresyon
oranlarinin ayni oldugundan s6z edilmistir. Uzun dénem (5,
7.5 ve 8. yil) takiplerinde de progresyon oranlar1 benzerdir
(12,24). Sonug olarak ¢cogu galismada MIS‘in progresyon iize-
rine BIS ile karsilagtirlmasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir. Bu nedenle bu alanda da daha uzun takip
siireli calismalara ihtiyag vardir.

FDT’nin Dezavantajlar, Etkinligi ve Duyarliigi

Kausch ve ark.’larinin yaptig1 ve 8 calismay1 iceren meta-
analizlerinin lezyon temelli degerlendirmesinde 1 calisma
haricinde hepsinde beyaz 1s1k sistoskopisi, yalanct pozitiflik
agisindan MIS’ye oranla {istiin bulunmustur (18). Shen’in
yaptig1 metaanalizde de yalanci pozitiflik oranlar1 BIS gru-
bunda 529 hastanin 139 (%26.3)'unda, MIS grubunda ise 347
hastanin 60 (%17.3)'inda bulunmus ve sasirtict sekilde bu
oranlar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamigtir (19).
Ancak Geavlete ve ark. larinin yapmis oldugu ¢alismada MIS
grubunda yalanci pozitiflik oranlari istatistiksel anlaml1 ola-
rak MIS‘de daha yiiksek oranda bulunmustur. Aktif {iriner
sistem enfeksiyonu, son 6 hafta iginde BCG instilasyonu veya
TUR-MT yapilmas1 gibi non-spesifik enflamasyona neden
olabilecek faktorlerin varliginda FDT ile yanlis pozitif sonug-
lar elde etme oranlar yiikselebilmektedir. Ornegin Ray ve
ark.’lar1 BCG sonrasi yapilan MIS'de %64 lere varan yalanci
pozitiflik oranlarindan bahsetmektedirler (25). Bunlarin
onlenmesi icin Draga ve ark.’lar1 son TUR-MT’den veya BCG
instilasyonundan 9-12 hafta sonra MIS uygulanmasi 6neri-
sinde bulunmuslardir (26). Lerner ve ark.lar1 bir ¢alismala-
rinda intravezikal kemoterapi veya immiinoterapi uygula-
nan hastalarda MIS'le daha diisiik oranlarda KIS saptandigi-



n1 tespit etmisler ve bunu ise MIS ile yapilan ilk TUR un daha
iyi olmasina baglamiglardir (27). Kabaca yanlis pozitiflik
oranlari;; Schmidbauer ve ark.larinin ¢alismasinda MIS ve
BIS icin sirasiyla %13 ve %10; Fradet ve ark.’larinin ¢alisma-
sinda %39 ve %31; Jocham ve ark.’larinin ¢alismasinda %37
ve %26 olarak bulunmustur (28,3,20). Mynderse ve ark.’lar1
da; bu yalanci pozitiflik oranlarinin deneyimle diisiiriilebile-
cegini iddia etmisler ve karsilastirmali olarak HAL-MIS’da
%12, BIS’de %11 oraninda yalanc1 pozitiflik bildirmislerdir
(29). Duyarlilik agisindan Lapini ve ark.’larinin 234 siipheli
lezyon tizerinde yapmuis olduklar: ¢galismada; MIS‘da (%99.1),
BIS'de %76.8 duyarlilik oranlari saptanmistir (30). Benzer
oranlar Lee ve ark./larinin yapmis oldugu c¢alismada da
(duyarhilik MIS, %92.3; duyarlilik BIS %80.8; 6zgiilliik MIS
%48, 6zgiilliik BIS %49.1) bulunmustur (31). Tiim bu ¢alisma-
larda gosterildigi gibi MIS'in duyarliligi, BIS’a gore iistiin
ancak ozgiilliigii benzer goziikmektedir. Mavi 151k floresans
altinda TUR-MT yapmak daha zor oldugundan dolayy, iiro-
loglar FDT"yi sadece rezidiiel tiimor dokusunun veya ilave
lezyonlarin varliginin tespit edilmesinde kullanmaktadir.
Genel olarak FDT'nin dezavantajlarinin minor oldugu, yanls
pozitiflik oranlarinin artan tecriibe ile zaman icinde azaldig1
ileri stirilmektedir. Diger tani araclarmmin da eklenmesi
duyarlilig1 ve 6zgiinliigii yitksek KIOMT tanisi saglayacaktir.
Beyaz 1s1k esliginde sistoskopi ve sonrasinda FDT sistoskopi
yapilarak komplet mesane haritas1 gikarilmasiin sonuglari
iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir.

Yan Etkiler

Literatiirde 6liimle sonuglanan ciddi yan etkiler bildiril-
memis olup, ilacin intravezikal instilasyonuna bagl potansi-
yel yan etkilerin direkt olarak ila¢ instilasyonuyla iligkili
oldugu kanitlanmamis olmakla birlikte, suprapubik hassasi-
yet ve agri, belirgin hematiiri, mesane spazmi, pollakiiri bil-
dirilmis yan etkilerdir.

FDT’nin Maliyeti

Mesane tiimorii'niin uzun donem takip gerektirmesi ve
tan1 ve tedavisinde endoskopik ve minimal invazif islemlerin
teknoloji ile beraber gelismesi, mesane kanserinin diger kan-
serler iginde maliyeti en yiiksek kanser haline gelmesine
neden olmustur (32). Bu konuyla ilgili calisma yapmak ve
gergekgi veriler elde etmek {ilkelerin genel saglk politikalari-
nin farkliliklar1 nedeniyle oldukg¢a gii¢ gibi gozitkmektedir.
Buna ragmen genel olarak FDT sistoskopinin standart beyaz
151k egliginde yapilan sistoskopiye kiyasla ilave bir maliyet
artisina neden oldugu agiktir. Burada kullanilan fotodinamik
ajan, islem 6ncesi uretral kateter yerlestirilmesi ve sistoskopi
i¢in spesifik ekipman temin etme gereksinimi, bu ilave maliyet
artisindan sorumludur. Ancak sistemin daha yiiksek tiimor
tespit etme ve daha yiiksek tiimér rezeksiyonu ile rekiirrens
oranlarimn etkileyerek maliyet oranini diisiirdiigii, ayrica takip
sirasinda yapilan sistoskopi sayilarimi diisiirebilecegi varsayil-
maktadir. Malmstrém ve ark.lar1 2009 yilinda Isvec'te MIS
kullanimu ile ilgili bir analitik saglik modeli dizayn etmisler ve
KIOMT taru ve takibinde maliyetin ¢ok da degismediginden
hatta bir miktar distiigiinden bahsetmislerdir (33). Ancak
FDT sistoskopi ile rekiirrens oranlarinda azalma olmadigini
rapor eden ¢alismalarin yayinlanmasi, giincel pratikte bu bah-
sedilen maliyet analizlerinin gergegi yansitmayabilecegini
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giindeme getirmistir (15,34). Sonugta yeni teknolojilerin makul
bir ek maliyet yiikii getirebilecegi, ancak ekonomik modelle-
rin kompleks olmasi ve FDT'nin maliyet hesabinin multifakto-
riyel olmasi, bu konuyla ilgili giincel maliyet-etkinlik analizi
modellerinin tiim degiskenleri hesaba katmada yetersiz kal-
mastyla sonuglanmaktadar.

Sonug

Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinde FDT'nin kul-
lanilmas1 hepsinde olmasa da; ¢ogu calismada 6zellikle Kis
ile ilgili olmak iizere uygun gibi géziikmektedir. Rekiirrens
iizerine etkinligi beyaz 1s1k sistoskopisi ile benzer; ya da bir
miktar daha yiiksek, progresyon iizerinde etkisi beyaz 1s1k-
tan daha iistiin goziikmemektedir. Maliyet agisindan bakildi-
ginda her yeni teknolojide oldugu gibi geleneksel yontemler
iistiin goziikmekte, ancak teknigin gelistirilmesi ve kullanimi
arttikca maliyetin diisecegi umut edilmektedir.
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