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ONSOZ

Mesane kanseri, Avrupa’da en yaygin gorulen besinci
kanser turudur; ancak yeniilaglar i¢in arastirmalar
ve geri 6demeye yonelik fonlar da dahil bu hastalik
icin ayrilan kaynaklar, ytuksek hastalik yakanu ya

da hastaligin toplumsal maliyetini kargilamanin ¢ok
altinda kahyor. Bu yatirm eksikligi, hastalara az
sayida yeni tedavi secenegi olusturulmasina, taninin
gecikmesine ve dusuk sagkalim oranlarina yol agiyor.
Su anda Avrupa’da mesane kanseri tanisi almig
kisilerin neredeyse yarisi onumuzdeki bes yil iginde
hayatini kaybedebilir.

Mesane kanseriyle baglantili dnlenebilir risk faktorlerine yonelik bazi
adimlar atiimis olsa da Avrupa duzeyinde hala yapilabilecek ¢cok sey var.

Avrupa’'daki organizasyonlar, daha guvenli calisma kosullarinin zorunlu
hale getirilmesi ve potansiyel olarak sigara kullanimindan sonra
mesane kanserinin en yaygin ikinci nedeni olan karsinojenik kimyasallar
ve materyallerle etkilesimin izlenmesi ve bildirim uygulamalarinin
gelistiriimesinde dnemli bir rol oynuyor. Bu organizasyonlar,

tedavi kilavuzlarinin gelistiriimesi ve en iyi uygulama rehberligini
desteklemelerinin yani sira, hasta sonuclarinin duzeltiimesiicin ¢cok

disiplinli ekiplerin ve tedavi bolumlerinin olusturulmasini da tesvik ediyor.

Daha genis kapsamli olarak, Avrupa duzeyinde Onleme, tani ve tedaviye
yonelik arastirmalara daha buyuk kaynaklar ayrilmasi, mesane kanseri
hastalariicin sonuclarin duzeltiimesine de katkida bulunacaktir.

Avrupa'daki tum kanser hastalarinin mevcut olan en iyi tedavi ve bakima
zamaninda ve uygun bir maliyetle erismesini saglamak icin ¢alisan bir
kurulus olarak, mesane kanserinde hasta sonuclarinin iyilestiriimesi
acisindan bazi dnemli guglUkleri vurgulamak tzere bu makalenin
hazirlanmasina destek sagladik. Ayrica bu hastaligin tanisini almis olan
hastalari daha aydinlik bir gelecege ulastiracak firsatlarin bulundugu
alanlari belirledik.

Avrupa’da uroloji alaninda sayginlik kazanmis olan pek ¢cok uzmanin
destegiyle hazirlanan bu metin ve sunulan 6nerilerin, ihmal edilmis ve
hala élumcul olan bu hastalik alaninda buyuk gereksinim duydugumuz
paradigma degisikligiicin bir baslangi¢c noktasi olarak islev gormesini Umit
ediyoruz.

FRANCESCO DE LORENZO, BASKAN, ECPC



YONETICI OZETI

Bu makale, Urolojik onkoloji (cerrahi),
medikal onkoloji ve urolojiyi iceren
alanlardaki taninmig uzmanlari bir
araya getiren bir calisma grubu olan
ECPC Mesane Kanseri Uzman Grubu
Uyeleri arasinda gercgeklesen alti aylik
gorusmeler sonunda kaleme alindi.
Makalenin hazirlanmasi, Avrupa Kanser
Hastalari Koalisyonu (European Cancer
Patient Coalition - ECPC) tarafindan
desteklenmistir.

Calisma grubundaki Uyeler, mesane kanseri hastalarina iliskin

ciktilarin duzeltilecegini dUsundukleri U¢ Gnemli alan Uzerinde
odaklandi: Onleme, tani ve tedavi.

Bu makaleye temel olusturan goérusmeler sonunda Avrupa
Komisyonu ve tye ulkeler i¢in su oneriler sunuldu:

Avrupa’'da, mesane kanserinin baslica nedeni olan sigara (tutun)
kullaniminin azaltiimasina yonelik calismalarin surdurdimesi

Klinisyenler ve yuksek risk gruplarinda, mesane kanseri risk faktorlerine
ve erken semptomlarina iliskin bilincin artirilimasi

Karsinojenik kimyasallara maruziyetin azaltiimasi ve izlenmesine
yonelik girisimlerin degerlendirilmesi

Mesleki saglik ve guvenlik mevzuatinin, mesleki kanserlerin gelismesi
acisindan yuksek risk altindaki kisiler icin strekli saglik gdzetimini ve
bunun yani sira gelismis koruyucu dnlemlere ve taniya, tedaviye ve
bakima zamaninda erisimin desteklemesinin saglanmasi

Yuksek risk tasiyan gruplarda erken tanricin en iyi yaklasimin
belirlenmesine yonelik calismalara yatirim yapilmasi

. Arastirma fonlari ve ilaglarin geri ddenmesi de dahil olmak tzere,

mesane kanseriicin mevcut kaynak eksikliginin ele alinmasi

Maruziyet ve hastalik arasindaki baglantilart kurabilmelerini saglamak
Uzere, tim uzmanlara mesane kanseri risk faktorlerine iliskin egitim
saglanmasi

Hastalarin, asagida belirtilen uzmanlariiceren cok disiplinli bolumlere
erisiminin saglanmasi: Urologlar, medikal onkologlar, radyasyon
onkologlari, patologlar, radyologlar, psiko-onkologlar, fizyoterapistler
ve palyatif bakim uzmanlari
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Avrupa’da her yil 175.000°den fazla
insana mesane kanseri tanisi konuyor
ve bu sayi giderek artiyor.

1985 yilinda Avrupa Toplulugu, ilk Avrupa Kanserle Mucadele Programi'ni
baslatt. S6z konusu tarihten bu yana, Avrupa Komisyonu (EC), kanser
yukunu artiran baslica risk faktorlerine ve belirleyici Gnemli saglik
etmenlerine iliskin politikalar gelistiriyor. Sigara kullanimina (1992),

belirli bazi Urunlerin ve bu Urtnlerinicerigindeki bazi tehlikeli rezidulerin
pazarlanmasi ve kullanimina (1990) ve ¢alisma sirasinda karsinojenlere
maruz kalinmasina (1990) karst ilk direktifler 1990l yillarin basinda
benimsendi.

Giderek buytyen kanser yukuyle basa ¢ikabilmek icin otuz yilraskin bir
suredir s6z konusu halk saghgi onlemleri yasalarla duzenlense de tim
kanserlerin esit 6lcUde tedavi edilemedigi asikar.

Bati dunyasinda en yaygin besinci kanser ve prostat kanserinden sonra
Uriner sistemde en sik gorulen ikinci kanser olan mesane kanserinin,? hala
Avrupa'da her yil 52.000'den fazla yasama mal oldugu one suruluyor!
Bugun, mesane kanseritanisi alanlarin yuzde 50'si 10 yildan uzun bir
sure yasamlarini surdurebiliyor. 1970'li yillarda bu oran yalnizca Ugte
birdi®. Sagkalim oranlarinin son otuz yilda artis géstermesine karsin, hala
yapiimasli gereken pek ¢cok sey var.

Avrupa Birligi meme kanseri, serviks kanseri ve kolorektal kanser
kilavuzlarinin da eklendigi kanser tarama programlarinin gelistiriimesi
acisindan Uye Devletlere buyuk destek sagliyor. Ancak AB27'deki
prevelansi yuzde 13.07 olmasina karsin mesane kanseri, hem karar veren
kurumlar hem de ila¢c endustrisi tarafindan goz ardi edilmis durumda.

Erken tani, mesane kanserindeki sagkalim oranlarinin artirimasi agisindan
en onemli faktor.

En erken evresinde tani kondugunda, mesane kanseri tanisi alanlarin
10'da 8'inden fazlasl, bes yil ya da daha uzun bir stre bu hastalikla
yasamlarini surdurebiliyor; buna karslilik hastaliga en ge¢ evrede tani
kondugunda bu oran yaklasik 10 kiside e dismekte'. Tani testleri ve
uzman tedavisine a¢ilan kapiyi denetim altinda tutan birinci basamak
hekimler, semptomlari her zaman fark edemiyor ve sonucta, ozellikle
sagkalim oraninin erkeklere kiyasla daha dustk oldugu kadinlarda, bu
kanseri erken donemde saptama firsati kagirihyor.

Mesane kanseriicin sonuglarin duzeltiimesindeki nemli glglUklerden
birisi de hastaligin heterojenligi. Gunumuzdeki arastirma fonu saglama
duzeyleri, hastalik yukunu ya da hastaligin karmasiklik dizeyini
yansitmamakta. Bu durum, son 25 yilda mevcut tedavilerde kaydedilen
sinirliilerlemeye de aksediyor. Fon saglayan kamu kuruluslari ve ¢zel
kuruluslarin, tani araglarinin gelistirilmesi ve daha bireysellestiriimis bir
tedavi yaklasimina gecilmesiicin daha fazla kaynak ayirmasi gerekiyor.

Bu hastaligin Ustesinden gelmek icin ayrilan kaynaklarin sinirlrolmasi
dolayisiyla, mesane kanseriyle mucadelede gercek bir ilerleme saglamak
icin Avrupa koordinasyonu bir zorunluluk haline geldi. Zira koordine
edilmis bir yaklasimin benimsenmesinin yararlari, cok daha fazla basarinin
elde edilebildigi baska hastalik alanlarinda da kanitlanmis durumda.

Avrupa Birligi, potansiyel risk faktorleriile mesane kanseri arasindaki
baglantinin daha iyi anlasiimasina yonelikileri arastirmalara yatinm
yaparak, bu tur bir aktivite icin 6rnek olusturabilir. Avrupa Kanser Kayit
Sistemleri Agr kapsaminda mesane kanseriicin olusturulan bir Avrupa Veri
Tabani da hastalida iliskin bilgilerimizin artirimasina katkida bulunabilir.

Hastalarin ve hasta birliklerinin rolt de hem Avrupa duzeyinde hem de
yerel duzeydeki farkindalik kampanyalarinin strdurdlmesive ayrica bu
makalede 6zetlenen kapsamli hedeflere ulasiimasina yardimciolma
agisindan son derece 6nem tasiyor.






2. ONLEME

MESANE KANSERI RISK FAKTORLERINE
ILISKIN BILGILER
Mesane kanserinin dnlenmesi her zaman mumkun olmasa da bu hastalik

icin pek ¢cok onlenebilir risk faktoru tanimlanmis durumda.

Ne yazik ki bu risk faktorleri ve mesane kanseriyle baglantill semptomlar
acisindan farkindalik duzeyinin dusuk olmasi, sikligin artisina ve taninin
gecikmesine yol acabiliyor.

Sigara kullanimi

Dunya Saglik Orgutine (WHO) gére, Bati dinyasinda sigara (titan)
kullanimi tek basina mesane kanserinin en Gnemli nedenini olustuyor ve
tum olgularin yuzde 40-70'inden sorumlu oldugu tahmin ediliyor.

Bireyin sigara ictigi sure ve ictigi sigara miktari arttikga risk de yukseliyor.
Sigaranin birakiimasindan sonra insidans azalsa da hi¢bir zaman sigara
icmeyen birindeki duzeye kadar gerilemiyor.

Sigara kullanimrile mesane kanseri arasindaki baglantinin zaman icinde
daha da guclendigi gorultyor. Halen devam eden sigara kullanimi, 1994-
1998 yillarinda hastalik riskini U¢ kat artirirken, 1998-2001 arasinda riskin
dort kattan da fazla ytkseldigi gorultyor ve 2001-2004 arasinda s6z
konusu riskin 5.5 kat artisla baglantili oldugu belirtiliyor.?

Gecmiste uzmanlar, sigara kullanimi nedeniyle kadinlarin mesane
kanserine yakalanma olasiliginin erkeklere kiyasla daha dusuk oldugu
dUsunuyordu. Ancak yeni veriler, sigara icen kadinlarin da mesane
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kanserinden ayni OlcUde etkilenebildigini ve sigara icen kadinlarin sayisi
arttikca hastaliktaki bu egilimin de degisebildigini gosteriyor. *

Mesleki nedenlerle karsinojenik maddelere maruziyet

Aromatik aminler ve polisiklik hidrokarbonlar (6r. boyar maddeler,
solventler, boyalar, yanma urtnleri, kaucuk ve tekstilde kullanilan kimi
UrUnler) gibi bazi maddelere maruz kalan isgilerde mesane karsinomu
riskinin yuksek oldugu gézleniyor. ®

Bazi calismalar erkeklerdeki tum mesane kanserlerinin yuzde 21-27'si ve
kadinlarda ise tim mesane kanserlerinin ytzde 17i calisma sirasindaki
maruziyetin bir sonucu oldugunu gosteriyor.

Yakin tarihli bir calismada, mesane kanseri riskinin arttigr cagdas meslek
profilinin genis kapsamli oldugu ve insidans ve mortalite agisindan farklilik
gosterdigi sonucuna varildi. insidansin arttigi géraliyor ve kadinlardaki
artis hizi erkeklere kiyasla daha yuksek. Gelismis tani mekanizmalart

ve tarama araclarinin bu yukselmenin sebepleri arasinda olabilecegi
belirtiliyor .

Aromatik aminlere maruz kalan iscilerde ytksek bir insidansin ortaya
ciktigl, buna karsilik polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve agir metallere
maruz kalan kisilerde mortalite riskinin en yuksek duzeyde oldugu
gorulayor.



2. ONLEME

Diger enfeksiyonlar

Uriner enfeksiyonlar, bobrek ve mesane taslari, uzun stre tasinan mesane
kateterlerive kronik mesane irritasyonuna yol acan diger nedenlerin de
mesane kanseri ile baglantili oldugu belirlenmis durumda.

Belirli bazi kanser tedavileri

Belirli baziilaclarla (siklofosfamid gibi) tedavi edilen kanser hastasi kisilerde
mesane kanseri riski artabiliyor. Ayrica karin ya da pelvis bolgesine
radyoterapi uygulanmis olan kisilerde de risk yukselebiliyor.

Yaglanma

Mesane kanserigelisme riski yasla birlikte artiyor..

Hastalarin yaklasik olarak ytizde 90’1 55 yasinin
Uzerinde; tani sirasindaki ortalama yas 73.5°

Genetik faktorler

Mesane kanseri gelisme riski, Tek NUkleotid Polimorfizmleri (SNP) gibi
bazi genetik bozukluklar nedeniyle de artiyor.

Aile dykusi

Ailesinde mesane kanseri dykusu olan kisilerde bu hastaligin gelisme riski
daha yuksek.

1

AB ONLEMLERI

Sigara kullanimi

Son ylllarda AB ve AB'ye Uye devletlerde, Avrupa'da sigara (tutun)
kullanma miktarina yonelik cesitli girisimlerde bulunuldu. Ornegin, Tatdn
UrUnleri Direktifi'® ya da WHO Tutin Kontrolt Cerceve Sozlesmesi
(FCTC)"kapsamindaki uluslararasi calismalar, sigara (ttttn) kullaniminin
azaltimasy, sigarayt birakmanin desteklenmesi ve tum yurttaslarin pasif
olarak sigara dumanina maruz kalmaktan korunmasi agisindan atilan
Onemliadimlar olmustur. Genel olarak bu girisimler buyuk oranda basari
saglamis olmasina karsin, kadinlar arasinda sigara kullanim orani her
gecen gun artiyor.

Mesleki nedenlerle karsinojenik maddelere maruziyet

Mesleki kansere karsi etkili bir politika, yalnizca bir tye devletin yetkisiyle
saglanamaz. Bu politikanin AB duzeyindeki onlemlerle guclendirilmesi
gerekiyor. Haziran 2014'te Komisyon tarafindan AB Calisma Sirasindaki
Saglik ve Glvenlige lliskin Stratejik Cerceve 2014-2020 (COM(2074)
0332) yaymlanarak Mart 2015'te Konsey ve Kasim 2015'te Parlamento
tarafindan benimsendi.

Mesleki saglik ve gUvenlik mevzuatinin tum yonlerine iliskin inceleme,
ulusal uygulama raporlarindan elde edilen bulgularin goéz dnunde
bulunduruldugu Komisyonun Duzenleyici Uyum ve Performans programi
(REFIT) kapsaminda yer almaya devam ediyor. Uye Devletler kisa bir
sure 6nce 24 mesleki saglik ve guvenlik direktifinin uygulanmasinailiskin
kendi ulusal raporlarini sundular. Komisyon su anda degerlendirmeye
gonderilecek olan ulusal uygulama raporlarini analiz ediyor.
Degerlendirmede, idari yukteki azalmalar ve/veya olasi basitlestirmelerin
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tanimlanmasina ozel dikkat gosterilecek ve 2016 Stratejik Cerceve
incelemesi kapsaminda ele alinacaktir.

Bir basitlestirmenin, mevzuatin daha dusuk bir yaptirim gucu ya da daha
dusUk bir etkiyle uygulanmasina yol acabilme riski séz konusud. ideal
olarak, Direktif 2004/37/EC i¢in bir revizyon onerisi bilimsel kanitlara
dayanmali ve gerekli olan durumlarda daha baglayici mesleki maruziyet
sinir degerleri eklenmeli ve bir degerlendirme sistemi gelistiriimelidir.

Ayrica ¢alisanlar icin daha kati koruma kurallari goz énunde
bulundurulmali ve yalnizca maruz kaldiklari streler degil, asbestos
maruziyeti gibi maruz kaldiklari kimyasal ve/veya toksik maddelerin
karisimi, kas-iskelet hastaliklari, endokrin bozukluklar ya da nanoteknoloji
kullanimiyla iliskili risklerin artisiyla ilgili bir strateji de dikkate alinmalidir,

Calisanlarin karsinojenlere maruz kalmasiyla iliskili nlemler alinmasina
karsin, bazi meslekler icin maruziyet riski diger mesleklere kiyasla daha
yuksektir. Avrupa isci Sendikalar Enstitist (European Trade Union
Institute - ETUI), calisanlarin karsinojenlere karsi korunmasiicin AB
duzeyinde daha gugclu bir caba gosteriimesini savunmustur. Daha etkili
olmasl nedeniyle AB dnlemleri desteklenmektedir.

Bazi kimyasallar icin maruziyetin azaltimasina ya da AB dUzeyinde
karsinojen degisikligine iliskin veri tabanlarinin olusturulmasi ve daha da
gelistiriimesine yonelik girisimler, mesane kanserinin énlenmesi agisindan
son derece yararli olacaktir.
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TANI

ERKEN TANI: ZOR AMA GEREKLI

Mevcut Kiinik uygulamada mesane kanseri tanisi icin en yaygin olarak kullanilan
testler idrar tahlili, Uriner sistem ultrasonografisi ya da sistoskopiyi icermektedir.
Maliyet nedeniyle, asemptomatik mesane kanseriicin cok amach taramanin
Klinik uygulamada kullaniimasi gl olacaktir Bununla birlikte, yuksek risk
tasiyan populasyonlar igin erken tani programlar uygulanmalidir: 55-75
yaslariarasindaki erkekler, her iki cinsiyetten sigara kullanan kisiler, karsinojenik
urtnlere maruz kalan ¢alisanlar ve kronik mesane iltihabi olan hastalar.

Mevcut girisimsel olmayan testlerin uygun sekilde mesane kanseri tanisi
konmaslicin yeterli dogrulugu saglamamasi onemli bir gucluk olusturmaktadir.
Daha fazla arastirma yapiimasi ve hekimlere ve genel populasyona zaten
bildigimiz risk faktorleri konusunda egitim verimesiicin daha fazla calisma
yapimasi gereklidir.”

KADINLARDA MESANE KANSERI NEDENIYLE
OLUM OLASILIGI ERKEKLERE KIYASLA DAHA
YUKSEKTIR

Erkeklerdekimesane kanseriinsidansl kadinlardan dort kat daha yuksek
olmasina karsin, kadinlarda bu hastalik nedeniyle 6lum olasiigr erkeklere kiyasla
daha yUksektirs*

Dogu Avrupa disinda, kadinlardaki mesane kanseri sagkalim oran, tutarli bir
bicimde erkeklere kiyasla daha dUsuktur™ Bazi uzmanlar kadinlarda hastalgin
daha gec bir evresinde tani konma egiliminin erkeklere kiyasla daha fazla
omasinin bu farkliiga en azindan kismen aciklama getirdiginiileri sirmekte,

bazi uzmanlar ise farkliigin erkek alt idrar yolu yapisina bagl olabildigini
dustnmektedir. Buna ek olarak, siklikla kadinlarda kasa yayiimis hastalikla
basvurma olasiligr daha yuksektir™®

Klinisyenler, kadin mesane kanseri hastalarina iligkin bilgileri de daha dusuk
dizeydedir. ik semptomlarinidrar yolu enfeksiyonu ya da uterus kanamasi gibi
yaygin olarak gérulen baska hastaliklara bagl oldugu dusunulebilmekte ve bu
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da, taninin ve uzman tedavisi icin sevkin gecikmesine neden olabilmektedir.

TUMORLERIN SINIFLANDIRILMASI: BAZI PERSPEKTIFLERS

Habis ttmorlerin siniflandirmasi, kdken olusturan doku bélgesine (organ) ait
patolojik kriterlere ve tumaorun, terapotik girisim hedefini ve tipini belirleyen
histolojik ve diger Klinik dzelliklerine dayanmaktadir.

pey

« Ydregim agzima geldi. Baska birinden soz ettiklerini ddsdnddm;
sonra kendime kanser oldugumu soyleyerek bu micadeleye
basladim ve bunu bitirecegim.”

“Bu ben olamazdim. Bir hata olmaliydi. Vicudumun disina
baglanmis bir idrar torbasiyla yasamayr hayal edemiyordum.
Kendimi tekrar normal hissedip hissetmeyecegimi merak ettim.”

“Bubir yikimai; korkmustum ve kendimi yalniz hissediyordum.
Kafama bir balyoz darbesi inmis gibiydi. Soylendiginde, tepeden
tirnaga kadar sarsildim.”

“Benim dunyamda zaman durmustu, bir yerlerden gelen
“mesane kanseri” sézcuklerini duyuyordum ve bu sanki,
sozcuklerin duvarlarina carpip yankilandigi bir tinelde
yarayormusuz gibiydi... Ustidugumd hissettim. Her sey gercek
disiyd. Soz ettigi kisi ben olamazdim; ben degilsem, kimdi 0?2

2
-
-

« Usudigamu ve gozlerimden hic durmadan yaslar indigini
hissettim.”

b



TANI

Farkl tedavi yollarini agiklamak i¢in agagidaki siniflama kullaniimaktadir

INVAZIF OLMAYAN HASTALIK

Mesanenin kas duvarina
dogru gelismemis olan
kanser.

Mesane kanseri olgularinin
%51-80’i tani diizeyinde
NMIBC'dir.

KAS INVAZIV MESANE KANSERI (MIBC)

Kanser, mesanenin kas
duvarini (detrusor) istila
etmistir

Lokal invazif mesane

kanseri kdtu bir prognozla
baglantilidir.
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Cevre lenf nodlarina veya
vicudun diger béliimlerine
yayilmis olan kanser,
metastatik mesane kanseri
olarak adlandiriimaktadir.

Hastalarin ~%4'tine bu
evrede tani konmaktadir




TANI

CIS’den T4’e - Malign tiimérler icin TNM evreleme sistemi siniflandirmasi

T, CIS (Karsinomain situ)

Mukoza (értiict
tabaka)

e—=—— Sub-mukoza

)

o —— Kastabakasi
(detrusor)

@ Perivezikal yag

Prostat ya da bir
baska komsu
organ (uterus,
vajina)

Gunumuzde Klinik uygulamada bireysel ttmorler icin her zaman dogru
bir analiz saglamamasi nedeniyle, mesane kanserini de iceren bu kanser
siniflama yaklasimi yavas yavas tekrar dusunulerek degerlendiriliyor. Bu
nedenle, tumor degerlendirmesinin molekuler biyobelirtecler kullanilarak
tamamlanmasii¢in calismalar yapilarak tumorlerin molekuler ozelliklerine
iliskin daha kesin bilgiler ortaya ¢cikmaktadir. Bu tur molekuler ozellikler,
Onleme tedavilerine verilen yanittaki yuksek degiskenligin anlasiimasina
yardimci olup yeni bireysellestiriimis tedavilerin belirlenmesi agisindan
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destek olusturabilecektir.

Molekuler duzeydekiilag ve potansiyel tedavi uygulamalari, tedavinin
uyarlanmasiicin daha iyi bir yontem ve hastalar icin en iyi sonuclari
saglayabiliyor. Bu, mesane kanserinde daha iyi sagkalim oranlarina yol
acan yeni terapotik ajanlarin kesfediimesini ifade edebilir.

BELIRTEC EKSIKLIGI

Mesane kanserlerinin saptanmasi ve gozetimiicin ¢esitli belirtecler
mevcuttur. Bu belirtecler Uriner sitolojiye kiyasla daha iyi bir saptama
yoéntemi saglayabilmesine karsin, yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik
oranlarinin duzeltiimesi gereklidir.

Mesane kanseritumor belirteclerinin rold anlamli bir ilgi alani
olusturmaktadir. Bu belirtecler erken saptama, hastaligin ilerleyisinin
degerlendiriimesi ve hastalik durumunun takibinde anlamli bir rol
oynar. Potansiyel olarak kanserin saptanmasi, tedavisi ve prognozun
ongorulmesini gelistirmek ve bunun yani sira uzun donemli gozetimle
baglantil kaygi ve maliyetleri dizeltmek icin ileri arastirmalar gereklidir.

-

“Bir bekleme odasinda, etrafim erkeklerle ve prostatia ilgili
posterlerle sarilmis olarak oturmak hi¢ hayal etmedigim bir
seydi; 49 yasimda bana mesane kanseri oldugumun séylenmesi
de. Ddstndugum ilk sey, hakkinda hicbir sey bilmedigim bu
hastalik ytiziinden dlecegim olmustu. Bu hastaliga yalnizca
erkeklerin yakalandigini sanirdim; mesanemi kaybedecegimi ve
kocamin artik beni seksi bulmayacadini dasinddm.”
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TEDAVI MALIYETI EN YUOKSEK OLAN KANSER

Yuksek rekurrans oranlar nedeniyle, yogun kontrol stratejileri ve ytksek tedavi
harcamalari, mesane kanseri tedavisinde anlamlitibbi maliyetlere sebep
olmaktadir” Avrupa Birliginde mesane kanserinin 2012 yilindaki maliyeti

4.9 milyar Avro diizeyindedir; bu rakamin 2.9 milyar Avro (%59) tutarindaki
PAIUMUNU saglik bakim harcamalari olusturmakta ve toplam saglik bakim kanser
maliyetinin ytzde 5'ni temsil etmektedir®

2012 tarihlibir calismada, tekrarlanan sistoskopi, kan ve idrar testleri kullanimin
daiceren yasam boyu takip gerektirmesive rekurrans oraninin yuksek olmasi
nedeniyle, yapilan hesaplamalarin mesane kanserinin hasta basina tedavi
maliyeti en yuksek olan kanser oldugunu gosterir.® Tekrarlanan cerrahi
girisimlere ve intravezikal tedaviyi de iceren takip prosedurlerine yol acan yuksek
rekurrans oraninedeniyle, NMIBC maliyeti, MIBC maliyetine kiyasla daha
yUksektir.®®

Yalnizca Birlesik Krallik'da, mesane kanseri NHS'ye yilda 286 milyon Avro'ya

mal olmakta ve 2012 yilindaki tum kanser sadlik harcamalarinin %5ini
olusturmaktadir’® Mesane kanseri epidemiyolojik paterninin alarm verdidi bir tlke
olan Italya'da ise yilik maliyet, toplam kanser saglik bakim harcamalarinin ylizde
7'siduzeyindedir®

AVRUPADA UYGULANAN TEDAVI

Erkeklerde kanserden kaynaklanan olumun basta gelen dorduncu ve kadinlarda
onuncu nedeniolmasina karsin, son 25 yilda tedavi sonuglarinda sinirh bir
ilerleme kaydedilmistir® S6z konusu alanda arastirma, yenilik ve gelisme yatinmi
olmamasl nedeniyle, bu durum sasirticidegildir.

Kas invazif mesane kanseri tedavisi, meme, prostat ya da kolon kanserlerinde
oldugu gibi tamamen cerrahi girisimden multimodal tedaviye dogru gelismistir.
Gunumuzdeki en buyUk gucluk, hastalar, kendileriicin yarar saglamasi mumkun
olmayan tedavilerin gereksiz yan etkilerinden korumak amaciyla, hangi
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hastalarin hangi tedavilere yanit verecegini Gngdrme yeterliliginin arttirimasidr.

Hastaligin evresine bagl olarak, hastalara intravezikal (mesane ici) tedaviile
birlikte ya da tek basina gercgeklestirilen endoskopik cerrahiden sistektomi
(mesanenin cerrahi olarak ¢ikarimasi) ya da radyo-kemoterapiye kadar uzanan
farklitedaviler uygulanacaktir?!

MIBC'ye yonelik tedavinin planlanmasing, farkli medikal disiplinlerden gelen
uzmanlarin olusturdugu bir ekibin yani sira hasta ve ailesi katimaktadir.
Cogunlukla trologlar, medikal onkologlar ve radyasyon onkologlari gibi farkli
uzmanlardan olusan multidisipliner bir toplanti gerekli olmaktadir. Bu toplanti
sirasinda tedavi planitartisiacak ve kabul edilecektir.

Hastaligin evrelendirimesi ve risk degerlendirmesi, mesane kanseri tedavi
prosesinin dnemli bir bOIUMudur. Patolojik tani, TNM sistemine gore
evrelendirillen tumar derecesiicin WHO siniflamasina dayanmalidir,

Tedaviden once ve tedavi sirasinda, mevcut tedavilerle iliskili tim yararlar ve
riskleri anlamasini saglamak icin hastanin tedavi ekibiyle yakiniletisim icinde
olmasizorunludur.

Mesane kanserinde rekurrans oraniyuksek oldugundan, tedavinin
tamamilandigina karar verildikten sonra hastanin duzenli olarak izienmesinin
gerekli oldugu onemle belirtimelidir.

=

« Kemoterapi uygulanirken 4. evrede oldugumu zaten 6grenmistim.
Doktor bu durumu bana séylediginde donup kaldim ve daha
birkac saniye sonra aglamaya basladim. Aklimda yalnizca “élum
karari” takilp kalmisti.”

& « Tumadrden bahsediliyordu ve ben de kanser konusunda soru sordum;
fakat bekleyip gormemiz gerekecedi soylendi. Ardindan, 1. TURBT
sonrasi doktor ‘Kanserinizi tamamen temizledigimiz kanisindayiz,’
dedi. Kizim, onu tekrar yanimiza cagirch ve ayrintili bir agiklama istedi.
Sanki bu konuyla ilgili her seyi bildigimizi disdndyor gibi bir hali vardi”
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AVRUPA BIiRLiGI'NDE ULKEYE GORE MESANE KANSERI MALIYETLERI (BiN AVYRO), 2012'®

x ; ; KANSERLE VERIMLILIK . TOPLAM
SAGLIKBAKIMMALIYETLERI iLGILITOPLAM |  KAYIPLARI Ofai% MALIYETLER

ULKE Birinci Ayaktan Hastanede | ToPIam SAGLIK ; _' TEDAVi Toplam
basan:]ak tedavi AveE gatar?k llaglar saghk HARCAMASI Mortalite | Morbidite MALiYETLERi Toplam kan§er ;
tedavi tedavi bakimi % maliyeti%

Avusturya 1617 2709 1105 34680 15784 55895 4 13126 9976 12153 91151 3

Belgika 2453 4879 651 33763 15922 57668 5 17998 18820 26503 120990 3

Bulgaristan 416 493 70 2555 2003 5538 4 2776 1905 1567 11785 3

Hirvatistan 1053 588 2039 2110 3382 9172 4 4537 5382 2881 21972 3

Kibris 19 312 123 393 995 1941 6 1130 316 1196 4584 4

Cek 2793 6836 1320 14964 9213 35126 6 7572 7503 6392 56 594 4

Cumbhuriyeti

Danimarka 301 898 264 1789 9416 22668 4 21009 15804 25656 85137 3

Estonya 272 496 237 1485 478 2967 4 1083 598 675 5323 3

Finlandiya 1440 9020 1302 17395 7202 36360 4 6817 1663 7557 52397 3

Fransa 10 062 15951 1938 289682 139 084 456 717 5 97052 47 475 10191 703154 3

Almanya 45531 37469 989 461769 64208 609965 4 157594 78163 170 065 1015787 3

Yunanistan 4317 9649 1909 34199 13250 63323 6 10594 4651 14035 92 603 4

Macaristan 1311 2031 338 7305 10169 21155 3 6561 1606 5671 34994 3

irlanda 1350 1410 745 10450 5828 19782 3 6829 1474 4542 32627 2

italya 60 396 67557 45120 284646 76 499 534216 7 80530 7671 192 078 814 495 5

Letonya 312 722 63 1029 511 2638 4 1382 494 1155 5669 3

Litvanya 480 470 138 184 399 2671 4 1875 685 4065 6296 3

Liuksemburg 285 516 39 2877 183 4900 5 1612 884 1425 8821 4

Malta 27 44 16 41 555 1053 5 405 45 511 2012 4

Hollanda 9043 13858 1206 93303 16422 133832 5 50550 16 564 28717 229663 3

Polonya 9042 28015 1034 30337 1977 80 405 6 33293 20825 22216 156 740 4

Portekiz 4567 7541 1877 7323 1342 32649 5 19678 4738 13915 70980 3

Romanya 854 2834 127 6188 8939 18942 4 11885 4849 5560 41237 3

Slovakya 2005 4874 245 3805 5129 16 058 5 1909 2663 2050 22680 3

Slovenya 217 459 297 4159 2151 7283 4 2709 3508 2514 16014 3

ispanya 43539 25406 14636 131669 69 662 284912 5 65 856 19621 128151 498540 4

isveg 4665 15309 3618 30240 12585 66 416 5 17313 21533 18404 123666 4

Birlesik Kralllk 3793 71664 4192 153029 53702 286380 5 126204 29754 101291 543630 3

AB Toplami 212 258 332009 85637 1672739 |567991 2870634 5 769879 | 329170 899 857 4869542 |3

Ave E - olay ve acil durum;
AB - Avrupa Birligi




TEDAVI

TEDAVIi KILAVUZLARI

Hastaligin heterojen olmasi dolayisiyla, her hastanin en uygun tedaviyle
bir araya getiriimesi 6zellikle dnemlidir. Mesane kanseri tedavisindeki
guclukler nedeniyle, Avrupa Medikal Onkoloji Dernedi (ESMO) ve
Avrupa Uroloji Birligi (EAU) gibi Avrupa kuruluslar, tedavi seceneklerinin
siralandigi ve tedaviyi bireysellestirmek ve sonuclari dizeltmek
amaciyla hastaligin daha iyi tanimlanmasini saglayan kapsamli kilavuzlar
hazirlamistir.2223242> Mesane kanseriicin aciklik saglayan tedavi kilavuzlari
mevcut olmasina karsin, bu kilavuzlar her zaman takip edilmez. Asagida
mesane kanseri tedavisine yonelik kilavuzlar dzetlenmektedir.

Kas invazif olmayan mesane kanserine yoénelik kilavuzlar
(evre CIS, Ta, T1)

Bu hastalik evresine yonelik tedavi, kanserin ntks etme ve/veya mesane
kaslarina yayiima olasiligina baglidir. Her bir olguda, transuretral mesane
tumoru rezeksiyonu (TURBT) olarak adlandirilan cerrahi endoskopik
tumor rezeksiyonu gereklidir ve risk siniflandirmasina bagl olarak
asagidaki adjuvan tedaviler gerekebilir:

v DuUsUK risk taslyan hastalar, saptanan tumorlerin kapali yoldan
kesilerek ¢ikarildig TURBT ile tedavi edilmektedir. Bu girisimi,
mUumMkun olmasl halinde rezeksiyondan sonra 6 saat icinde
uygulanan tek doz peri-operatif intravezikal kemoterapotik
izlemektedir;26 Ote yandan riskin orta dereceli oldugu hastalara,
tek doz peri-operatif intravezikal kemoterapi ve ardindan kemoterapi
ya da immunoterapiyi iceren adjuvan intravezikal tedavi (BCG)
uygulanabilmektedir;?

v’ Yiksek risk altindaki hastalara yonelik tedavi secenekleri, bir
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Calmette-Guerin Basili (BCG) varyantiile asi uygulamasini iceren bir
intravezikal adjuvan tedavi ve/veya son derece iyi secilmis olgularda
uriner diversiyonla sonuclanan radikal sistektomidir (yani mesanenin
¢lkariimasi).?® Bu son segenek, cogunlukla BCG tedavisinin basarisiz
oldugu ya da bu tedaviye direncli olan veya diger belirli yuksek risk
faktorlerinin ¢cok az sayida oldugu hastalar icin saklanmaktadir.?’

Olgularin %50'ye varan bir bélumunde TURBT sonrasi reziduel tumor
oranlarinin bildirildigi goz dntnde bulunduruldugunda, muskularis propria
orneklendirmesi de dahil olmak Uzere, uygulanan TURBT kalitesinin ¢ok
yuksek olmasi dnemlidir. ik cerrahi girisim, tedavinin optimize edilmesine,
rekudrranslarin ve gereksiz TURBT tekrarlarinin azaltiimasina yol agan
dogru evreleme acisindan buytk dnem tasimaktadir.8 ilk rezeksiyona
muskularis proprianin dahil edilmedigi ya da rezeksiyonun inkomplet
oldugu hastalar ve yuksek risk altindaki tum NMIBC hastalariicin, alt
hafta icinde rezeksiyon tavsiye ediimektedir.

Kas invazif mesane kanserine yonelik kilavuzlar (evre Il ve

)

Kas invazif mesane kanserinin tedavisi kanserin yayiima derecesine
baglidir ve hem hastaligin iyilestiriimesini hem de lokal olarak kontrol
altina alinmasinramaclamaktadir. En yaygin olarak kullanilan secenek,
bilateral pelvis lenfadenektomisi ile birlikte uygulanan radikal sistektomi
ve perioperatif kemoterapidir. Diger secenekler eksternal radyoterapiyi
(radyo-duyarlilik olusturan bir ajanla birlikte ya da boyle bir ajan
olmaksizin) icermektedir.

Kadinlarda radikal sistektomi genellikle mesanenin ve uterus, fallop
tUpleri, overler ve vajina duvarinin anterior bolumunu iceren pek ¢ok
komsu organin ¢ikariimasini kapsamaktadir. Benzer bicimde erkeklerde,
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mesanenin ¢ikariimasina ek olarak, ureter lenf dugumlerinin alt kisimlari,
prostat ve seminal vezikuller de ¢ikariimakta ve bu durum siklikla
impotense yol acmaktadir. Belirtildigi gibi, gercek patolojik evreye ve
hastanin bobrek fonksiyonuna bagl olarak, sistektomiye preoperatif
kemoterapi ya da adjuvan postoperatif kemoterapi eslik edebilmektedir.

Sisplatin bazll kombinasyon tedavisi, mikro-metastazlarin temizlenmeye
calisiimasl, ttmor boyutunun kugulttlmesi ve tumorlerin yayiim

hizinin yavaslatiimasi amaciyla, sisplatin i¢in uygun olan hastalarda
sistektomiden ya da radyoterapiden énce (neoadjuvan olarak)
kullaniimalidir (. dUzey kanit). Preoperatif kemoterapiile genel sagkalimda
elde edilen artig yuzde 5 oranindadir ve bu da, s6z konusu tedavinin

Klinik uygulamada yeteri kadar kullaniimamasina yol agmistir. “Gergek
dunya” kosullart konusunda bilgi edinmek ve girisimlerin hedefe yonelik
kalitesinin arttiriimasi icin bir referans noktasi belirlemek icin kilavuzlarin
Klinik uygulamadaki kullanimi dlctlebilmektedir. Preoperatif kemoterapi
uygulanmamasi durumunda, patolojik evresi T3/T4 olan ya da necadjuvan
kemoterapi uygulanmamis lenf nodu metastazina sisplatin tedavisi

icin uygun hastalarda adjuvan sisplatin bazl kemoterapi kullanimi
dusunulmeli/tartisimalidir; ancak bu uygulamaya iliskin kanitlarin
gUcluluk derecesi, neoadjuvan kemoterapiye kiyasla daha dusuktur. Bu
spesifik kosullarda kullanim i¢in yalnizca sisplatin bazl kombinasyonlar
valide edilmistir. Klinik ¢calismalar da goz 6nunde bulundurulmaldir.

Secilmis hastalarda, kanserin tedavisi ve mumkun oldugunda

mesanenin korunmasl i¢in organ koruyucu tedavi (cogunlukla es

zamanl kemoradyasyon ile birlikte) kullanilabilmektedir. Neoadjuvan
tedavi ve ardindan lokal tedavi ile kemoradyasyon arasinda dogrudan
karsilastirma yapilan yayimlanmus faz Ill calisma olmamasi dikkat cekicidir.
Ornegin SPARE calismasl, hastalarin calisma icin sevk edildigi Grologlarin
istekli olmamasi ve klinik kararlilik eksikligi nedeniyle erken donemde
durdurulmustur.
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Avrupa Birligi'nde hastalara uygulanan tedavi ve bakimda buyuk farkliliklar
s6z konusudur. Yeni tani konmus bir kas invazif mesane kanseri hastasina,
tercinh ettigi tedaviye karar vermeden dnce danismanlik saglanmalidir. Bu
danismanlik hem hastanin hem de tumaorun ozelliklerine ve her bir tedavi
secenedinin yan etkilerine (akut ve uzun dénemli) dayanmalidir.

Urologlar, medikal onkologlar, radyasyon onkologlari ve psiko-onkologlari
iceren bir multidisipliner ayaktan hasta viziti gerceklestiriimesi ve bunun
yanisira her troloji bolumunde 6zel bir ‘mesane kanseri birimi’ olmasi
gereklidir.

Lokal olarak ilerlemis ya da metastatik mesane kanserine
yonelik kilavuzlar (evre IV)

Kanser semptomlarini (agril Grinasyon, bobreklerin blokaji, vb.) hafifleten
tedavi secenekleri kanserin yayilim derecesine baglidir. Kanserin lokal
olarak ilerlemis olmasi durumunda, intravendz kombinasyon halinde
platin bazl kemoterapi kullanilabilmekte ve iyi bir yanitin bildirilmesi
halinde, iyi secilmis hastalarda radikal sistektomi ve bilateral pelvis
lenfadenektomisi ya da radikal radyoterapi dustnulebilmektedir.
Hastaligin ve semptomlarin lokal kontrold icin palyatif radyoterapi de
dUsunulebilmektedir.

Bununla birlikte kanserin cok fazla ilerlemis olmasi ve sonug olarak
hastanin performans durumu ya da organ fonksiyonunun zayif veya
aktif tedaviicin yetersiz olmasi durumunda, hasta sistemik palyatif
kemoterapiye ve/veya bir palyatif bakim ekibine sevk edilmelidir. Klinik
calismalar her zaman goz Onunde bulundurulmali ve desteklenmelidir.

Onkolojik tedavilere erisimin hizmet saglayici ve tedavi merkez ozellikleri
gibi baska faktorlere de bagl olabilmesi dnemlidir (Sekil 1).20
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vSekil 1. Hastalarin yeni kanser tedavilerine erisimi: Hastalarin yeni kanser tedavilerine erisimi, yonetmeliklere, yerel saglik sistemi onceliklerine ve butce kisitlamalarina
gore dedisiklik gostermektedir. 2009-2013 yillari arasinda kullanima sunulan kanser tedavileri incelendiginde, ABD en genis kapsamli erisimi saglamaktadir; buna karsilik
Ispanya gibi Ulkelerde hastalarin bu yeniilaglara erisimi ytzde 50°den dusuk dizeydedir.
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GERI ODEME

Avrupa'daki saglik sistemleri en fazla harcamay kanser icin yapmaktadir beklenmektedir. Ancak nispeten zengin olan bu Ulkelerde dahi yenikanser

ve populasyonlar yaslandik¢a ve daha fazla sayida hedefe yonelik ve laclarina erisim garanti altinda degildir. Tum onkolojiilaclarinin geri ddenmemesi

maliyeti giderek artan tedaviler gelistirildikge, toplam harcamanin artmasi nedeniyle, pek cok yeni ve etkili tedavi hastalar icin erisilemez dururmdadir (Sekil 2).
. Geri 6denen . Geri 6denmeyen . Kullanima sunulmamis/pazarlama ruhsati alinmamig

% Kanser ilaglar
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Sekil 2. Geri 6deme, yeni onkolojik ilaglara erisimi dogrudan etkilemektedir: Kaliteye gore ayarlanmis yasam yill (QALY) basina maliyete dayanan bir maliyet etkinligi
metodolojisinin kullanildigi saglik bakim sistemlerinin yeni kanser ilaclart icin ddeme yapma olasiligr dasdktar.29
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Yetersiz fon ayriimasi da sorun olusturmaktadir. Ornegin Birlesik Krallik'da,

mesane kanseri icin ayrilan arastirma fonlari hastaligin ekonomik yuktyle
orantill degildir ve her iki kanser tipi de benzer bir kisi basina yillik maliyet
olusturmasina karsin, bu Ulkede mesane kanseriicin ayrilan arastirma
fonu (4.62 M), prostat kanserine yonelik arastirma fonundan (20.56 M)
bes kat daha dUsuktur.?? Bunun yani sira uygulanan tasarruf tedbirleri,
fon saglanmasini ve yeni tedaviler icin geri 6demeyi guclestirmektedir.

Yukarida belirtildigi gibi, tum kanserler arasinda hasta basina tedavi
maliyeti en yuksek olan tur mesane kanseridir. Bu durum kismen
rekUrrans riskive bunun yani sira izleme, rehabilitasyon ve takip
maliyetlerinden kaynaklanmaktadir. Geri 6demenin yetersiz olmasi,
mesane kanserinin ekonomik yukune katkida bulunabilmektedir.
Ornegin muayenehane bazli sistoskopi normal olarak geri ddenirken,
diger zorunlu paralel prosedurler ek maliyetlere neden olabilmektedir.
Geri 6deme, prosedUriin uygulandidi yere de (muayenehane bazli ya
da ameliyathane) bagli olabilmekte ve b da anlamii maliyet farkliliklariyla
sonuclanmaktadir.

BES AB ULKESINDEKi MESANE KANSERiI GERi ODEMESI
(PROSEDURLER VE HASTANEDE YATIS DAHIL)

BIRLESIK KRALLIK

ALMANYA ($)

Avrupa'da farkli hastalik evrelerine yonelik mesane kanseriyle iliskili farkli
prosedurler (6r. TURBT, radikal sistektomi ve sistoskopi) icin farkli ger
ddeme yollartizlenmektedir. Ornegin Birlesik Krallik'da sistoskopi icin
yapllan geri 6deme ($620), Fransa'daki sistoskopi geri ddemesine ($51)
kiyasla yaklasik 12 kat daha yuksektir. Benzer bicimde Almanya'da TURBT
icin yapilan geri 6deme ($2,967), Fransa'daki TURBT geri 6demesinden
($1,124) 2.6 kat daha yuksektir. Birlesik Krallik'da radikal sistektomi icin
yapllan geri 6deme ($5,684), Aimanya'ya ($20,507) kiyasla 3.6 kat daha
dusuktur. Avrupa Birligi'nde izlenen geri ©deme yolunda yaklasik bir birlik
olmamasi, kaynak ayrimi ve finansman agisindan mesane kanserinin
karmasikiigina katkida bulunmaktadir. Tablo 1'de, bes Avrupa Ulkesinde
mesane kanseriile iliskili prosedurler (prosedurler ve hastanede yatis
dahil) icin mevcut olan geri 6demeye iliskin bazi bilgiler sunulmaktadir.?®

(%)
SISTOSKOPI 620 61
TURBT 2,154 2,967
TURBT 5,684 20,507

FRANSA ($) ITALYA ($) BELCIKA ($)
51 76 53

1,124 2,741 2,201

12,897 9,605 14,540

Tablo 1. Bes AB tlkesindeki mesane kanseri geri demeleri (prosedurler ve hastanede yatis dahil).*°
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Mesane kanseri, tanidan dlime kadar hasta basina $89.287 ile $202.203
arasinda degisen bir maliyet olusturmaktadir.® Yizeyel mesane
kanseriicin perioperatif intravezikal tedavinin daha genis ve sistematik
kullaniminin, ABD’de mesane kanserinin neden oldugu ekonomik ve insani
yuku énemli dlcude azalttiginin bildiriimis olmastilgi cekicidir.*

KLINIK GALISMA ICIN FON TEMINININ
GUVENCE ALTINA ALINMASI

Mesane kanseri ¢alismalari kritik Gnem tasir ve hastalarin tedavisinde goz
Onunde bulundurulmalidir. Uygun ve esit derecede etkili tedavi tercihiicin
secim 0zgurlugune karsit olarak, zaman zaman hastaya tedavileri medikal
doktorlar tarafindan belirtildigi sekilde uygulama talimati veriimesi

Onemli bir gUcltk olusturur. Belirli bazi mesane kanseritedavilerinin

uzun donemdeki etkisi (sistektomi durumunda Uriner diversiyon gibi),
calisma lojistigi/ayrintilari ve rekurrans ve sagkalim agisindan takip
gerekliligi goz onunde bulundurularak, pek ¢cok hasta klinik calismalara
kaydedilmeuyebilir.

Hastaligin organla sinirli olan evrelerinde, Klinik calismalara erisim temel
olarak hastanin sevk edildigi kurumda 6zel bir multidisipliner ekibin
mevcut olmasina baghdir. Bu multimodal yaklasim, pek ¢cok hastaicin
sonuclarin duzeltilmesine katkida bulunabilmektedir ve ideal olarak bir
mesane kanseri hasta Unitesiicin gereken minimum kriterlerin tanimi
dUsunulerek AB duzeyinde guclu bir bicimde desteklenmelidir.

Tedavi seceneklerinin daha sinirlroldugu metastatik kanser hastalari,
Klinik calismalarda yer alma agisindan daha istekli olabilirler. Bu durumda
sdz konusu olan gugluk, séz konusu hastalarda hizla bozulma ortaya
¢ikabilmesi ve dolayisiyla calismaya katilim igin mevcut olan zaman
penceresinin rolatif olarak dar olmasidir. Bu durum, kas invazif olmayan
evreler de dahil olmak Uzere, klinik evrelerde mesane kanseri terapotik
senaryosunda devrim olusturan yeniimmunoterapi ajanlarinin (ér.
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immUn kontrol noktasi inhibitorleri) sunulmasiyla buyuk bir Gnem
kazaniyor. Yeni etkin maddelerin dSnumuzdeki birka¢ yilda pazara
sunulmasi bekleniyor.

Umit veren bir ruhsatlandirma gercevesi: 27 Mayis 2014 tarihinde yeni

bir AB Klinik Calismalar Yonetmeligi (Yonetmelik (AB) No. 536/2014)
yayimlanmustir ve AB denetimliklinik raporlara 2019 ya da 2020 yilindan
once erisilebilecedi tahmin ediliyor.®

Avrupa Kanser Tedavisi ve Arastirmalari Orgutd de (EORTC), bu
Klinik calismalarin yani sira diger kuruluslarla isbirligi halinde yapilan
calismalarda elde edilen bilgileri belirlemektedir.®

Avrupa Birligi Klinik Calisma Kayit Sistemi'nde, tarama sorgusu olarak
mesane kanseri girildiginde, yaklasik olarak 140 tarama sonucu gorulur.®
Ocak 2015 tarihinde, Avrupa llac Kurumu (EMA), pazarlama ruhsatinin
AB ruhsatlandirma organlari tarafindan kabul ediimesinden sonra

Klinik calismalarin yayimlanmasina iliskin yeni bir politikayr uygulamaya
koymustur.*® Hasta gruplarinin aktif olarak katildigi bir danisma

sureciyle gercevelenen bu yeni politika, Klinik Calisma Yonetmeliginin
tamamlanmasi amacina yoneliktir.

Bu yonetmelik cercevesi kapsaminda mesane kanseri alaninda yapilan
Klinik calisma verilerinin yayimlanmasi, klinik calismalarin mesane kanseri
uzmanlari ve akademiler tarafindan yeniden degerlendiriimesine ve
dolayisiyla klinik calisma tasarimilari ve tedavi kararlart konusunda daha
fazla bilgi ediniimesine olanak saglayacaktir.

Bunun yanisira, calisma aktivasyonunun zamanlamasi ve sonug olarak
ilag onay sureci agisindan Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri arasinda
hala buyutk farkliliklar oldugu kabul edilmektedir. Ancak mevcut klinik
calismalar cercevesinde immunoterapiye dayanan bir paradigma
degisikliginin umit verici oldugu gdz d6ntnde bulunduruldugunda, bu
farkliliklar daha iyi anlasiimaktadir. Yeni, daha etkili tedavilerle yapilan
calismalarin varligi Avrupa Birliginde hala risk altinda ve istenen duzeyde
degildir.
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Klinik calismalara yonelik uygun fon temini duzeylerinin guvence altina
alinmasi, hastalar ve klinisyenlerin bir calismay tamamlamakiicin
gereksinim duyduklari ttm kaynaklara erisimini saglama acisindan kritik
Onem tasir. Fonun dikkatle yonetilmesi de gereklidir ve Klinik calismalar
erken tanive maliyet etkinligi en yuksek olan tedavi secenekleri Uzerinde
odaklanmalidir.

Immunoterapi, bireysellestiriimis molekuler hedefe yonelik tedaviler ve
invazif olmayan prosedurler imit vericidir ve ek klinik calisma destediicin
savunulmalarr gereklidir.

Hastalardan giderek daha sik olarak arastirma amaciyla tumor

dokusu bagisiicin onay vermeleri talep ediliyor. immun kontrol noktasi
inhibitorleri gibi beklenen yeni tedaviler icin muhtemelen hastalarin
calisma merkezi disinda (yani tedavi standardi) doku 6rnedi vermeleri
gerekecektir. Bu, mevcut arsivienmis dokulari olmadiginda ya da bu doku
ornedi klinik calismanin amaclariigin yetersiz kaldiginda, hastalara (tekrar)
tumor biyopsisi uygulanmasi anlamini tasiyacaktir. Mesane kanseri
hastalarina, yeni kanser tedavilerine erisim icin klinik calismalara katilimin
sagladigr yararlar konusunda bilgi verilmelidir.

DonUsumsel baglantilar, maliyet etkinligi, yasam kalitesi ve sonuclardaki
populasyon farkliliklart ve saglik bakimina erisim élcumleri de, sonlanim
noktalari olarak klinik calismalara dahil ediimelidir. Bu yaklasim, degere
dayanan bakimin objektif olarak degerlendiriimesine katkida bulunacak
ve ruhsatlandirma kurumlari ve uzman panelleri onay karari vermek ve
Onerilerde bulunmak Uzere verileri butln olarak incelerken goz 6nunde
bulundurulacaktir.

REHABILITASYON VE TAKIiP

Mesane kanseri yasam kalitesi Uzerinde anlamii etki gosteren yaygin bir
hastalik oldugundan, acik sekilde hazirlanmis takip kilavuzlari, klinisyenler
icin hastalarin bu durumla basa ¢ikmasina yardimci olmalari agisindan
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yararl bir ara¢ olacaktir. Kilavuzlar, ayrica tedavi seceneklerinin etkisi,
palyatif bakim, post-operatif cinsel yasam Uzerindeki olasi etkiler ve genel
olarak yasam kalitesini etkileyen diger bilgileri de icermelidir.

Rehabilitasyon son derece dnemilidir ve tedavi prosesi kapsaminda
degerlendiriimelidir. Ancak goz 6nunde bulundurulmasi gereken anlamli
bir maliyet getirir. Ornegin pre-operatif ve intraoperatif mesane kanseri
tedavisi, tani sonrasi maliyetin %75'inden bayuk bir bélumunt olusturabilir.
(cerrahi sonrasi sorunlar, yilda Ug kez ve yilda iki kez yapilan tani ve
laboratuvar testleri).’

ESMO ve EAU tarafindan mesane kanseri hastalariicin takip kilavuzlar
hazirlanmistir; ancak ESMO’ya gore, “genel kabul gormus bir takip
protokolt mevcut degildir.” Avrupa'daki mesane kanseri hastalarinin
kaliteli rehabilitasyona esit dlctde erisimini saglamak icin, AB ve Uye
Devlet rehabilitasyon ve takip cercevelerine dayanan Avrupa kilavuzlarinin
hazirlanmasi dustnulmelidir

TANI VE TEDAVI iCIN YENILIKCi ARACLAR

Gunumuzde, Avrupa Kanser Tedavisi ve Arastirmalan Orgutd
(EORTC) ve ispanya Urolojide Onkolojik Tedavi Dernegi (CUETO)
tarafindan sunulanlar gibi genis kapsamli kas invazif olmayan mesane
kanseri skorlama sistemleri ile daha iyi bir risk katmanlandirmasi
saglanmaktadir. %40 Ancak hala gelistirilecek pek cok alan vardir.

Benzer bicimde bireysellestiriimis ilag tedavisi, klinik etkililigin dngoruimesi
agisindan umit vericidir. Biyobelirtecler, mesane kanserinin taranmasi,
tanisi, prognozu ve evrelendiriimesine yardimci olmaktadir. BTA-Stat,
BTA-TRAK, NMP-22, uCyt+ ve UroVysion, halen klinik arastirmalarda
mesane tumorlerinin tanisricin kullanilan bes belirte¢ testidir.

GUnumuzde kullanilan TURBT prosedUrtnun sinirl yonleri (yuksek
rezidUel tumaor orani, erken rekurrans ve timorun oldugundan daha
dusuk olarak evrelenmesi), TURBT kalitesini arttirmak icin, sistoskopi ve
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TURBT sirasinda yeni tumor goranttleme yontemleri (6r. Fotodinamik
Tani, dar bant gorunttleme (NBI)) gelistiriimesine yol agmistir. Hastaligin
tanisini arttirmak icin idrar testleri de (BTA, NMP22 ve MCMcm5)
gelistirilmistir.#24

ilgi cekici bir bicimde, Grotelyal karsinomlar séz konusu oldugunda,
molekuler analizler, potansiyel olarak mevcut ilaglarla ya da halen klinik
calismalarda kullaniimakta olan ilaglarla tedavi edilebilen, dolayisiyla
yeni bireysellestiriimis hedefe yonelik tedavi girisimlerinin yolunu agcan
genomik degisiklikleri ortaya ¢ikarmistir.

Yillar boyunca ihnmal edildikten sonra, gunumuzde mesane kanseriicin,
Ozellikle immunoterapi alaninda arastirimakta olan aday tibbi rtnlerin
sayisi da giderek artiyor.* Bu calismalarin yakin bir gelecekte hastalar
icin son derece gerekliolan ek tedavi se¢enekleriyle sonu¢lanmasi umit
ediliyor. Aday Urunler asagidakileri icermektedir:

v Dosyasl 2015 yilinda Gida ve ilac Dairesine (FDA) sunulan ve birinci
basamak BCG tedavisinin basarisiz oldugu mesane kanseri hastalari
icin potansiyel yeni tedavi secenedi olarak arastirilan MCNA
(mycobacterium phlei hticre duvari nikleik asit kompleksi)*4

Imman kontrol noktasi inhibitdrleri, drnedin anti-sitotoksik T lenfosit
iliskili protein 4 (CTLA-4) ve programli hicre 6luma proteini 1/
programli 6lum ligandi 1(PD1/ PDL1)*

Degerlendirilen biyobelirtecler ve ayrica mevcut olan gelistirme
asamasindakiimmun hedefler

v

Henuz deneysel asamalarda olan, ancak umit verici oldugu gorulen
fotodinamik tedavi

HAncak mesane kanserindeki yuksek tedavi/tani potansiyeline karsin, bu
tedaviler agirlikli olarak daha yaygin kanserlerde test edilir.

Kemoterapi goz dndnde bulunduruldugunda, cesitli ilaclar mevcuttur
ve daha birkag ajan i¢in su anda klinik ve klinik dncesi calismalar
yapiimaktadir. BCG ile kombinasyon halinde interferon kullanimi gibi
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biyolojik tedaviler ve diger ilaclar da arastirma asamasindadir ve bunlarin
umit verici oldugu dusundlmektedir. Arastirmacilar, hastanin diyetine
kimyasal elementler ve/veya vitaminler eklenmesinin erken dénemde
mesane kanserirekurransinin durdurulmasina yardimci olup olamadigini
daincelemektedir.

Anti-tumor aktivite, gelecekte mesane kanseri tedavisinde sinerjik
etkilere yol acabilecek diger ajanlarin yani sira, immunomodulatuvar
kemoterapi/hedefe yonelik ajanlar, immunojenik hicre 6lumu saglayan
ajanlar, asllar ve radyasyon tedavisi yoluyla arttirilabilmektedir. Tedavideki
bazi gelismelere karsin, son on yilda mesane kanserine ait sagkalim
oranlarinda artis elde edilmemistir. Bu nedenle, yeni mesane kanseri
taniyontemlerive tedavilerinin gelistiriimesi ve ticariolarak kullanima
sunulmasi yoninde meveut olan ihtiyac devam etmektedir. Ornegin FDA,
son yirmiyilda Amerika Birlesik Devletleri'nde ileri evre mesane kanseri
icin hicbir yeniilag onaylamamistir.“
2 “Pek fazia onemsememis, bu kadar uzun bir stre birinci
basamak hekimden yardim istedikten sonra sonunda
gorusmekten memnun olmustum, hastanede, bana ¢ok yanlis
bir seyler oldugunu soyleyen bir drologla gorustuyordum ve bu
hi¢ aklima gelmemisti.”

g “larar yolu enfeksiyonu ve jinekolojik sorunlar agisindan tedavi
edilmis olmam beni oldukc¢a rahatlatmisti. Neyle savastiginizi
bildiginizde, micadele etmek daha kolay. Her zaman son
derece iyimser bir insan oldum; dusundugdm tek sey, “Tamam,
kansere yakalandim; peki simdi bunun icin ne yapacagiz?”
sorusu oldu.”










ONERILER

ONERILER: FIRSATLAR VE GUCLUKLER

Avrupa Parlamentosu'nda 2013 yilinda duzenlenmis olan mesane
kanserine iligkin ilk AB uzman politikasi yuvarlak masa toplantisinda,
mesane kanseri “unutulmus bir kanser” olarak tanimlanmistir. Ne yazik
ki, 2013 yiindan bu yana hasta deneyimini ya da sonuclarini duzeltmek
icin cok az sey yapimistir. Sanayilesmis AB Ulkelerinde ¢ok yaygin ve
populasyonumuzun giderek yaslanmasina paralel olarak gelecek yillarda
insidansi muhtemelen artis gésterecek bir hastalik olmasi nedeniyle,
mesane kanserine yonelik adimlar atmanin zamani gelmistir.

Bu temel bilgilere dayanarak, mesane kanseri yukunun azaltiimaslicin
asagida belirtilen alanlara éncelik veriimesini dneriyoruz:

Sigaranin birakilmasi: AB ve AB'ye Uye Devletler, WHO Tutun Kontrol
Cerceve Sozlesmesi (FCTC) kapsaminda ve ulusal mevzuatlar yoluyla
Avrupa'daki sigara (tUtun) kullaniminiazaltmak icin calismalar yapmaya
devam etmelidir.

Mesleki kanser: Avrupa Komisyonu, calisma sirasinda karsinojenler ve
mutajenlere maruz kalinmasina iliskin mevcut mesleki saglik ve guvenlik
mevzuatina (Direktif 2004/37/EC) yonelik olarak planlanan revizyonun,
mesleki kanserlerin gelismesi acisindan yuksek risk altindaki kisiler i¢in
surekli saglik gozetimini ve bunun yani sira gelismis koruyucu onlemleri ve

taniya, tedaviye ve bakima zamaninda erisimi desteklemesini saglamalidir.

llgili kimyasallar icin maruziyetin azaltimasina ve izlenmesine ve AB
duzeyinde karsinojen degisikligine iliskin veri tabanlarinin olusturulmasi ve
daha da gelistiriimesine yonelik girisimler, mesane kanserinin onlenmesi
acisindan son derece yararl olabilir.
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Yiiksek risk gruplariigin erken saptama programlari: Cok yuksek
risk tasiyan gruplarda erken saptamaya yonelik farkl yaklasimlar klinik
calismalarda test edilmelidir.

Farkindaligin arttinimasi: Avrupa Birliginde, mesane kanseri risk
faktorlerive erken donem semptomlari agisindan dikkate deger bir biling
eksikligi soz konusudur. Bunun yani sira, karar veren makamlarda da
hastaligin saglik bakim onleriacisindan bilgi eksikligi gortimektedir. Birinci
basamak hekimler (GP), mesane kanseri semptomlarinin erken dénemde
saptanmasi acgisindan dikkatli davranmali ve mesane kanseri riski altindaki
(risk faktorleri maruziyeti nedeniyle) hastalara semptomlar konusunda
bilgi vermelidir.

Daha fazla arastirma fonu: Mesane kanseri arastirmalari igin kamu
ve Ozel kuruluslar tarafindan saglanan fon dizeyleri, hastalik yakunu
yansitacak sekilde arttiriimalidir.

Mesane kanseri i¢in daha fazla kaynak: Mesane kanserine yonelik
ilaclara yetersiz erisim, yuksek morbidite ve mortalite oranlarina yol
acabilmektedir. Yine ayni sekilde, tasarruf dnlemleri ve butce kesintileri
bunun saglanmasini guclestirdiginde dahi, mevcut kaynaklar mesane
kanserinin hastalik yukunu yansitacak duzeyde olmalidir.

Daha fazla uzman egitimi: Ozellikle maruziyetle kanserin ortaya cikisi
arasinda uzun bir stre oldugunda, siklikla trologlarin mesane kanseri
mesleki risk faktord egitiminin yetersiz oldugu gorulmektedir.

Multidisipliner ‘Mesane Kanseri Bolliimleri’: Multidisipliner bolumler
asagida belirtilen uzmanlarricermelidir: Urologlar, medikal onkologlar,
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radyasyon onkologlari, patologlar, radyologlar, psiko-onkologlar,
fizyoterapistler ve palyatif bakim uzmanlari. Mesane kanseri tedavisine
katilan tum uzmanlik alanlarinda, Avrupa kanser merkezlerive

hastanelerinin Uroloji boluimleri icindeki egitimlerinin arttiriimasi gereklidir.

ileri evre mesane kanseri icin bakimin merkezi hale getirimesi de,
muhtemelen sonuclarr duzeltecek ve hasta memnuniyetini arttiracaktir.

Arastirma verilerine yatirim: Mesane kanseriyle iliskili potansiyel risk
faktorlerinin tam olarak anlasiimasiicin daha fazla arastirma yapiimasi
gereklidir. AB kayitlarindaki mevcut veriler hastaligin giincel durumunun
yalnizca kuguk bir kismina iliskin bilgi sagladigindan, toplanan veriler
kapsamli, acik ve kesin olmalidir. Bireysellestiriimis ila¢ tedavisinin
uygulanmasi amaciyla tumor heterojenligini molekdler ve patolojik
duzeylerde tanimlamak ve tedavi yaniti ve prognozun ongoralmesini
saglayan belirtecleri belirlemek Uzere, kanserin erken donemde
saptanmasina yonelik tarama ve kan/idrar belirtecleriicin en uygun
populasyonlarin da belirlenmesi gereklidir. Hem merkezi hem de

Uye Devlete spesifik verilerin elde edilmesi gereklidir. Kisisel verilerin
korunmasina iliskin etik sorunlar, hastanin gizliligini koruyacak ve ayni
zamanda medikal arastirmayr engellemeyecek sekilde goz dntnde
bulundurulmaldr.
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& “Birinci basamak hekimim endiselerimi dagittiktan ve bende
bir mesane tasi ya da IYE oldugunu séyledikten sonra, bir tani
kondugu icin sevindim. Sisteme girdigimde iyi bir tedavi gordum
ve son derece olumlu buldugum bir sekilde bana strekli bilgi
verildi”?

& « Mesane kanseri, son veremedidginiz kotd bir eviilik gibi. Yasam
boyunca tedavi gorayor ve takip ediliyorsunuz. Mesane
kanseri hastalarinin bundan kurtulmast icin, halkin daha fazla
bilinglenmesi ve daha fazla sefkat gdsterilmesi gerekiyor.







6. VARILAN SONUCLAR
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Mesane kanseri hastalarindaki
sonuclarin duzeltilmesiicin, pek
cok faaliyet alaninda birbirine
uyumlu sekilde caba gosterilmesi
gerekecektir.

Bilinci artirmamiz; tani, tedavi ve Onlemenin gelistirmemiz; metodolojisi
ve bildirimi daha iyi olan klinik ve donustmsel arastirmalar yapmamiz
(pozitif sonuglarin yani sira negatif sonuglar da yayinlanarak) ve saglanan
fonlarin artmasl i¢in ¢calisma alanlarini koordine etmemiz gereklidir.

Cesitli forumlarda cocuklari, adolesanlari, eriskinleri ve saglik calisanlarini
hedefleyen kampanyalar yoluyla, sigara kullanimi gibi risk faktorlerinin
mesane kanseri Uzerindeki etkisine daha fazla dikkat ¢ekilmelidir.

Her yil 124.000 kisiye tani konmasi ve 40.000'den fazla insanin bu hastalik
nedeniyle dimesi dolayisiyla, Avrupa Kurumlari ve Uye Devletlerin, iyi
epidemiyolojik verilerin toplanmasina dayanan uygun urolojik tedavi
sistemlerin ve maliyet etkinligi saglayan tedaviler ve yontemlere yapilan
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yatinmlarin uygulamaya girmesini saglamalari gereklidir."

Buamacla, AB ve AB'ye Uye Devletler, daha iyi tedavi, tani ve arastirma
saglayan yeni teknolojik araclara erisimi guvence altina almalidir.

Avrupa Komisyonu, hastalik ve risk faktorlitne iliskin bilgilerin yani sira
karsilastirilabilir/7uygun verileri glivence altina almak icin Avrupa Kanser
Kayitlar Agikapsaminda mesane kanserine yonelik bir Avrupa Veri Tabani
Uzerinde calismalidir. Biyobankalar da, biyobelirteclerin gelistiriimesi
acisindan dnem tasimaktadir.

Son olarak, Avrupa ulkelerinde resmi olarak mesane kanseri hasta
savunma gruplarinin olusturulmasi ve bu gruplarla diger Ulkelerdeki
benzer gruplar (6r. Amerika Birlesik Devletlerindeki BCAN) arasinda
uyum/koordinasyon saglanmasi, yerel topluluklardaki farkindaligin
surdUralmesinin yani sira bu makalede 6zetlenen kapsayici hedeflere
ulasiimasina yardimci olmasi agisindan kritik onem tasiyacaktir.
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Bu bilgiler, agagida isimleri belirtilen kigilerden
olusan mesane kanseri ECPC Uzman Grubu
tarafindan hazirlanmistir:

Mesane kanseri uzmanlari (alfabetik sirayla):

- Dr. Petros Grivas, Hematoloji ve Onkoloji, Cleveland
Klinigi Ana Yerleskesi;

- Dr. Andrea Necchi, medikal onkolog, Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori, Milano;

- Tom Powles, Barts Kanser Enstitust (BCI) solid timor
arastirmalari baskani; BCl genitouriner (GU) kanser
grubu baskani, Birlesik Krallik.

Urologlar (alfabetik sirayla)

- Colin P Dinney, Uroloji, Kanser Merkezi Destekleme
Bagisi (CCSG) Programiari, Texas Universitesi, Amerika
Birlesik Devletleri;

- Neal Fleshner, Uroloji Bolum( Baskani, Princess
Margaret Hastanesi, University Health Network; Uroloji
Kurstsu, Cerrahi Boluma Baskani, Toronto Universitesi;

- Dr. Nuria Malatts, bilim insani, Ulusal Onkolojik
Arastirmalar Merkezi; Avrupa Urolojik Arastirmalar
Dernegi (ESUR) ve Avrupa Uroloji Birligi Arastirma Vakfi
Bilimsel Kurul Uyesi;

- Seth Paul Lerner, Uroloji, Baylor Tip Fakultesi, Houston,
Amerika Birlesik Devletleri; Urolojik Onkoloji Beth ve
Dave Swalm Kirsusu, Urolojik Onkoloji Direktor;

Multidisipliner Mesane Kanseri Program Direktorg;
Ogretim Uyeleri Grubu Uygulamall Medikal Direktori;

- Dr. Luis Martinez-Pifeiro Lorenzo, Uroloji, Baskan,
Uroloji Bolumu, Hospital Infanta Sofia, Madrid, ispanya;

- Alexandra Masson- Lecomte, Uro\oji, Henri Mondor de
Creteli, Fransa;

- Bas Van Rhijn, Uroloji, Hollanda Kanser Enstitdsg,
Hollanda;

- Prof. Dr. Morgan Roupret, Cerrah, Pitie-Salpetriere
Hastanesi, Universite Paris 6; Profesor, Pierre ve Marie
Curie Tip FakUltesi, Université Paris 6, Fransa;

- Prof. Shahrokh Shariat, Profesor ve Baskan, Uro\Oﬂ
Bolumu, Kapsamli Kanser Merkezi, Viyana Tip
Universitesi, General Hospital, Avusturya;

- Prof. Dr. Arnulf Stenzl, Uroloji Klinik ve Poliklinigi,
Universitatsklinik Tubingen, Almanya.

Bu makale asagida belirtilen kuruluslar
tarafindan da revize edilmistir:
- Action Bladder Cancer UK, Birlesik Krallik
www.actiononbladdercancer.org
- Flight Bladder Cancer UK, Birlesik Krallik
www.fightbladdercancer.co.uk
- Associazione Palinuro, italya
WWW.assocCiazionepalinuro.com
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- European Association of Urology (Avrupa Uroloji
Birligi)
www.uroweb.org

- Buraporun Tiirk¢e edisyonu Prof. Dr. Tarik Esen’in
tibbi editoérliigiinde hazirlanmistir. Desteklerinden
o6tird kendisine tesekkiir ederiz.

Bu girisimicin mali kaynak, ROCHE ve IPSEN tarafindan
verilen sinirsiz bagisla saglanmistir. Ancak mali kaynak
saglayan kuruluslar, icerik Uzerinde etkili olmamis ve ECPC
tam editoryel kontrolu strdurmustur. Disaridan danigsman
olarak ¢alisan Patricia Lamas Sanchez ve Hadi Jbaily, bu
belgenin hazirlanmasinda ECPC'ye destek saglamistir.

SIPSEN

Innovation for patient care

Roche)
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