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IL.OZET

PRIMER YUKSEK RiSKLI MESANE KANSERLERININ ADJUVAN
TERMOKEMOTERAPI iLE TEDAVi

Dr. Asaf DEMIRBAG
Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof.Dr. M. Sakip ERTURHAN
Subat 2015, 67 sayfa

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)’ ye
gore yiiksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde intravezikal adjuvant
tedavide Basillius Calmette Guerin (BCG) kullanilmasi yoniinde genel konsensus
mevcuttur. Bununla birlikte intravezikal BCG kullanimi esnasinda irritatif iseme
semptomlarindan, ates yiikselmesi ve hatta sistemik yayilimdan fatal gidise kadar bir
dizi potansiyel komplikasyonlarin olusabilecegi bilinmektedir. Caligmamizda pirimer
yiiksek riskli hastalarda intravezikal termokemoterapi (TKT) ile mitomycin (MMC)
uygulamasina ait sonuglar sunulmustur. 2011 Kasim — 2014 Kasim aylar1 arasinda
klinigimizde transiiretral rezeksiyon (TUR-Mesane) uygulanan hastalardan pirimer
yiiksek riskli 26 hastaya adjuvant TKT uygulandi. Hastalarin yas araligi 51-78 (ortalama
62.4) y1l olup 24’ si erkek, 2' si kadn idi. Bir hasta hari¢ tiim hastalarda TUR-Mesane
sonras1 erken tek doz MMC 40 mg intravezikal uygulandi. Termokemoterapi
uygulamalar: ise Synergo® cihazi ile 6 hafta haftada 1 kez indiiksiyonu takiben 6 ay
ayda 1 kez idame seklinde intravezikal yapildi. Herbir uygulamada 40 mg intravezikal
MMC kullanildi. Izlemde ilk 2 yil 3 ayda bir kez , 3. yil 4 ayda bir kez
tiretrosistoskopik degerlendirme yapildi. Calismaya dahil edilen 26 hastadan 3’ iinde 36
aylik izlemde niiks mesane timorii gelisti. Bu hastalardan ikisinde Ta GII mesane,
digerinde Ta GII iireterde niiks tiimor gelisimi oldu. Ug yillik rekiirrenssiz sagkalim
%88.4 olarak bulundu. Higbir hastada progresyon saptanmadi. Radyofrekans TKT
yontemi, 6zellikle son dekatta, pirimer yiiksek riskli ve/veya BCG refrakter hastalarda
intravezikal tedavide umut verici iyi bir alternatif olarak kullanilmaktadir. Elde ettigimiz
veriler literatiirde bu konuda yapilmis ¢alismalarla benzer ¢ikmis olup daha genis serili
ve BCG ile prospektif randomize ¢alismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, intravezikal tedavi, termokemoterapi



IV.ABSTRACT

THERMOCHEMOTERAPY IN ADJUVAN TREATMENT OF PRIMARY HiGH
RiSK NON-MUSCLE-INVASIiVE BLADDER CANCERS

Dr.Asaf DEMIRBAG
Residency Thesis; Department of Urology
Supervisor: Proffessor M. Sakip ERTURHAN
February 2015, 67 pages

According to European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) identified there is a general concensus to use intravesical BCG for non-
muscle-invasive bladder cancer. In our study, we aimed to present results of intravesical
mytomicin thermo-chemoterapy in patients with primary high risk. We applied adjuvant
thermo-chemoterapy to total 26 patients with primary high risk who were performed
transurethral resection-bladder between November 2011 and November 2014,
Applications was performed via Synergo® device 6 weeks following induction was
performed 1 time per week and 1 time per month maintenance intravesical as 6 months.
The administrations were applied monthly intervals for 6 months after one intravesical
instillation per week for 6 weeks. The following cystocopies should be repeated every 3
months for a period of 2 years, every 4 months in the third year. Recurrent bladder
tumor occurred in 3 of the 26 patients who included in this study in follow up of 36
months. 26 patients ( males 24 and 2 females) with a mean age of 62,4 (51-78). In two
of these patients developed reccurent bladder tumor (TaGll), other patient developed
recurrence in the ureter (TaGll). We found three-year recurrence-free survival rate was
about 88,4 %. Radiofrequency thermo-chemoterapy has shown to be promising
alternative method for patients which primary high risk and/or refracting BCG at
intravesical therapy, especially in the last decade. Our data hasbeen found similar to
other studies on this subject. It should be supported with prospective randomized
trialsand larger patients series.

Keywords: bladder cancer, intravesical therapy, thermochemotherapy.
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1.GIRIS VE AMAC

Temel amag: Mesane timorleri histopatolojik olarak kasa invaze olmayan
mesane tiimorleri (KIOMT) ve kas invaziv mesane tiimorleri seklinde ikiye
ayrilmaktadir (1). Kas invaziv hastalikta standart tedavi sekli radikal sistektomi
operasyonu ve takiben segilen bir iiriner diversiyonun uygulanmasini igerir. Kasa invaze
olmayan mesane tiimdrlerleri ise; tiimdre ait tiim o6zellikler ( timor ¢api, timor sayisi,
timor derecesi ve mesane duvarina invazyon derecesi) géz Oniine alindiginda oldukca
heterojen bir hasta grubunu olusturmaktadir. Bu baglamda secilecek tedavi yontemi de
cok farkli olabilmektedir.

Mesane tiimorlerinde, hastaligin patolojik evrelemesini de igerecek sekilde ilk
uygulanan endoskopik cerrahiyi TUR-Mesane takiben adjuvan bir tedavi verilmedigi
takdirde KIOMT" leri 2 yil igerisinde yaklasik %50-70 niiks etmekte ve bu hastalarin
yaklasik yarisinda progresyona ugrayip kasa invaze hastaliga doniismekte ve bu nedenle
sistektomi gerekmektedir (2). Radikal sistektominin operatif zorlugunun yanisira
postoperatif hastanin tiim hayati boyunca tasiyacag iiriner diversiyonun olmasi en ciddi
morbiditesidir.

Bu nedenle TUR-Mesane ameliyatlarini takiben hastalara adjuvan intravezikal
tedavi ve/veya immiinoterapi tedavileri uygulanmaktadir. Avrupa Uroloji Kilavuzuna
gore hastalar1 rekiirrens ve progresyon agisindan diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak 3
gruba ayrilmaktadir. Diislik riskli hastalikta TUR-Mesane ameliyatin1 takiben ilk 24
saatte uygulanan intravezikal erken tek doz kemoterapi ( tercihen MMC, yoksa
doxorubisin veya epirubisin) yeterli olmaktadir (3). Orta riskli hastalikta intravezikal tek
doz kemoterapiye ek olarak intravezikal idame kemoterapi ( 6 hafta haftada 1 kez 4-6 ay
ayda 1 kez) segilmektedir (4,5). Yiiksek riskli hastalikta ise intravezikal BCG tedavisi
1. basamakta se¢ilmektedir (6,7). Bu basamak tedavisi esnasinda izlemde niiks ortaya
ctkmast durumunda ise bir iist basamak tedaviye gecilmektedir. Bu noktada hastalar
radikal sistektomiden kurtarmak adina pek c¢ok ilave intravezikal tedaviler (diger

immiinoterapi uygulamalari, intravezikal 2. basamak intravezikal kemoterapi



(gemsitabin, docataxel, valrubisin veya cihaz yardimli kemoterapi uygulamalari),
sistemik kemoterapi ve radyoterapi alaninda ¢alismalar devam etmektedir.
Calismamizda bu grup hastalarda intravezikal TKT ile MMC verilmesi planlanmuistir.
Diger yandan, yiiksek riskli hastalarda uygulanan BCG tedavisine alinan yanitlar
genel anlamda tatminkar olmakla birlikte yadsinamaz lokal toksisite ( mesanede sistit
benzeri tablo, irritatif iseme semptomlari1) ve sistemik yayilim riskleri de tagimaktadir
(8). Bu baglamda yine tiim Diinya' da BCG’ ¢ ait sdz konusu olumsuzluklar g6z 6niinde
bulundurularak BCG’ ye alternatif tedaviler konusunda da arayislar siirmektedir.
Termokemoterapi uygulamalari, sadece mesane kanserlerinde degil, akciger ve
kolon kanserlerinde de kullanilmaktadir (9,10). Basit anlatimla; uygulamanin iki yonlii
etki mekanizmasi vardir. ilk etki mekanizmasi; saglanan lokal 1s1 artis1 ile (mesane igin
42-44 °C) vaskiilarizasyon artirlmakta ve kullanilan kemoterapodigin dokuda daha iyi
penetrasyonu artmaktadir. Bir diger etki mekanizmasi ise; kullanilan radyofrekans
enerjinin direk sitotoksik etkisi ve apopitozisi uyarici nitelikte olmasidir (11).
Termokemoterapinin mesane tiimorlerinde kullanimina ait sinirli sayida literatiir
verisinde elde edilen sonuglar tatminkar olup son Avrupa Uroloji Kilavuzunda da
BCQG yetersiz olgularda umut verici bir yontem” seklinde bahsedilmektedir.
Calismamizda, yiiksek riskli pirimer ( daha dnceden herhangi bir intravezikal
tedavi almamig) hasta grubunda TKT yonteminin rekiirrens, progresyon ve sagkalim

tizerine etkilerinin ortaya konmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane Tiimorii

Mesane kanseri lriner sistemde prostat kanserlerinden sonra 2. en sik goriilen
kanserler olup etyolojik, epidemiyolojik ve tiimdr biyolojisi agidan hala hazirda ilgi
¢eken bir konu olmaya devam etmektedir. Mesane kanseri etyolojisinde rol oynayan
cogu faktdr ve evrelere gore tedavisi bilinse de hala giincel olmaya devam etmektedir.

Mesane tiimorlerinin genel biyolojisine baktigimizda, bir ¢ok malignite gibi,
hiicre diizeyinde deoksiribo niikleik asid (DNA)’ daki kazanilmis degisikliklerin ortaya
cikardigi hem onkogenlerin aktivasyonu, hemde tiimor siipresér genlerin inhibisyonu
neticesinde hiicrelerin malign transformasyonuyla olustugu goriliir. Viriisler, kimyasal
karsinojenler ya da radyasyon gibi fiziksel uyaranlar sézkonusu bu malign
transformasyonu tetikleyici olabilmektedir. Yanlis kopyalanmis DNA' lar1 onaran ya da
normalden farkli olusan DNA igeren hiicreleri o6ldiirecek tamir mekanizmalar:1 her
hiicrede mevcuttur. Mesane kanserleri idrarin temas ettigi toplayici sistemden tiretraya
kadar tiim iirotelyumun degisik alanlarindan kéken alabilmektedir. (Sekil 1) Idrarm en
fazla temas ettigi bolgenin mesane olmasi1 nedeniyle en yliksek oranda iirotelyal timor
mesanede gelismektedir. Bu da etiyolojide idrarin igerigindeki kanserojen faktorlerin

roliinii dogrulamaktadir (12).



Mesane

Uretra

Sekil 1: Uriner sistemin ve mesanenin sematik goriiniimii
2.1.1. Epidemiyoloji

2.1.1.1. insidans ve Prevalans

Mesane tiimorleri erkeklerde kadinlardan 3-4 kat daha sik goriiliir. Erkeklerde
prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra %6,2 ile tiim kanserler icinde siklik
siralamasinda 4. kanserdir. Kadinlarda ise %2,5 ile tiim kanser olgularinda 8. sirada
goriilen kanserdir. 1985-2000 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
her yil teshis edilen mesane kanser sayist her iki cinste de %33 oraninda artmustir.

Mesane kanseri Tiirkiye’ de sik izlenen kanserler arasinda olup 2009 verilerine
gore Tiirk erkeklerinde akciger ve prostat kanserinden sonra 3. siklikla goriilen kanser
tipidir (13).

Hastalik karakteristik olarak bir yaslt hastaligidir; ABD’ de ortalama tani yasi
72 dir (12). Yetmisbes yas altinda mesane kanseri olma riski erkekler igin %2-4,
kadinlar i¢in %0.5-1" dir (14). Mesane kanseri nadir olarak otopside insidental olarak

saptanmaktadir.

2.1.1.2. Mortalite
Mortalite oranlar1 erkekler i¢in; yilda 2-10/100.000 iken, kadinlarda ise bu oran
yilda 0.5-4/100.000° dir (15).

Mesane tiimorleri erkeklerde kadinlardan 3-4 kat daha sik goriiliir. Bununla
birlikte ayn1 evreye sahip mesane timorii olan hastalar mukayese edildiginde,

kadinlardaki sag kalim oranlar1 erkeklere nazaran daha kotiidiir (16). Erkeklerde mesane



timorii sikligmin fazlaliginin nedeni tam olarak izah edilememekle birlikte; bilinen 2

onemli faktor; sigara ve mesleki toksik ajan maruziyetidir.

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanserinin etyolojisinde ailesel 6zellikler rapor edilmis olmakla birlikte
daha ¢ok c¢evresel nedenler énem arz etmektedir (17). Bunlar mesleki toksik ajan
maruziyeti, sigara, kronik analjezik ya da yapay tatlandirict kullanimi, parazit
enfeksiyonlari, bakteriyel, mantar veya viral enfeksiyonlar, kronik mesane taslari ve
genotoksik kemoterapédtik ve baska nedenlerle alinan radyoterapi sdylenebilir. So6z
konusu bu karsinojenler hedef hiicre DNA' sinda lezyonlar olusturmakta ve olusan bu

hasar timor olusumunu hem baglatmakta hem de devam ettirmektedir (12).

2.1.2.1. Onkogenler
Bu kadar karisikliga ragmen onkolojik aragtirmalar sonucu; maligniteye
doniisiim i¢in mutlaka genetik bir degisiklik olmalidir. Bu genetik degisikliklerin
olusumunda cok farkli potansiyel mekanizmalar rol alir. Ayrica timoér silipresor
genlerde meydana gelecek bir inhibisyonda maligniteye doniisiimii tetiklemektedir.
Kromozom 17' nin iizerinde bulunan p53 geni bir¢ok timorde goriildiigii gibi mesane
timorlerinde de onemli bir yer teskil etmektedir (18). Retinoblastoma geni (RB), 13
kromozom tizerinde yer alan ve her iki allelinin yoklugu RB proteinin yoklugu ile
sonuglanmaktadir. Mesane kanseri tanisi alan hastalarin %25-30 oraninda RB

geninde mutasyon goriiliir (19). Mesane kanseri ile iliskisi gosterilmis ¢ok sayida

tiimar siipresdr gen ve onkogen vardir (20). (Tablo 1,2)

Tablo 1: Yiizeyel ve invaziv tiimorler i¢in onkogenlerdeki genetik degisiklik ve goriilme
sikliklar1 (20)

Gen (Sitogenetik | Degisim Yiizeyel Tiimérler | Invaziv Tiimérler

Konum) I¢in Siklik I¢in Siklik

HRAS (11p15) Aktive eden %15 %10-15
mutasyonlar

FGFR-3(4p16) Aktive eden %60-80 %0-34
mutasyonlar

CCDN1 (11913) Amplifikasyon %10-20 %10-20

NDM2(12q13) Ekpresyon %30 %4




Tablo 2: Yiizeyel ve invaziv tiimorler icin tiimor siipresor genlerdeki degisiklik ve
goriilme sikhiklar: (20)

Gen (Sitogenetik | Degisim Yiizeyel Tiimérler | Invaziv
Konum) Icin Hetrozigosite | Tiimorler  igin
Kay1p - Silinme Hetrozigosite
Kayip - Silinme
CDKN2A (9p21) | Delesyon/Mutasyon | Kayip: %60 Kayip:%60
Metilasyon Silinme:%20-30 Silinme:%20-30
PTCH (9922) Delesyon/Mutasyon | Kayip: %60 Kayip: %60
DBC1(9932-33) Delesyon/Metilasyon | Kayip: %60 Kayip: %60
TSCI (9934) Delesyon/Mutasyon | Kayip: %60 Kayip: %60
RB1 (13q14) Delesyon - Siklik :% 37
TP53 (17p13) Delesyon/Mutasyon | - Siklik :% 70

2.1.2.2. Mesleki Risk Faktorleri

1800 yillarin sonlarinda kullanilip giiniimiizde de hala kullanilmaya devam eden
anilin tiirevi boyalar iirotelyal karsinojen oldugu bilinmektedir. Mesane kanseri i¢in risk
faktorii oldugu gosterilen diger kimyasal ajanlar; 2-naphtylamine, 4-nitrobiphenyl,

benzidine, 2-amino—1-naphthol ve akroleyn gibi bir ¢cok ajan sayilabilir (12).

2.1.2.3. Sigara i¢cimi

Epidemiyolojik ¢alismalar sigara tiikketimi ile mesane kanseri arasindaki giiclii
iligkiyi gostermistir. Amerika’ da ve pek ¢ok Avrupa iilkesinde mesane kanseri olan
erkeklerin % 50’ sinde major etiyolojinin sigara oldugu diistiniilmektedir (21). Sigara

icenlerde mesane kanserine yakalanma insidansi igmeyenlere gore dort kat fazladir (12).

2.1.2.4. Kahve ve Cay Tiiketimi
Yogun kahve tiiketen kisilerde 6zellikle kahvenin yaninda sigara da tiiketiyor

olmasi, bu iki faktoriin, birbirlerinin karsinojenik etkilerini artirdigini géstermistir (22).

2.1.2.5. Analjezik Suistimali
Fenasetin iceren analjezikleri ¢ok tiiketmek (5-10 yillik bir periyot i¢inde 5-15
kg) toplayici sistem tiimdrleri ve mesanenin transizyonel hiicreli karsinomuyla iligkili

oldugu gosterilmistir (12).



2.1.2.6. Yapay Tatlandiricilar

Sakarin ve siklamat gibi yapay tatlandiricilarin, hayvan deneylerinde mesane
tiimorii gelisimi i¢in ciddi iliskisi oldugu bildirilse de; insanlar iizerinde yapilan genis
arastirmalarda risk artisi ile iliskisi gosterilememistir. Bu da, hayvanlarda isleyen bazi

stireclerin insanlarda olmamasiyla izah edilebilir (23).

2.1.2.7. Kronik Sistit ve Diger Enfeksiyonlar

Uzun siire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2-10 oraninda
mesane kanseri gelismektedir ve bunlarin %80’ i squamoz karsinomalardir. Erkeklerde
sistozomiazis enfeksiyonlarinin endemik oldugu Misir’ da mesane squamoz hiicreli
karsinomu enfeksiyonun yarattigi kronik irritasyona bagli en sik goriilen malignensidir.
Buna ek olarak sistozomiazisli erkeklerde {iirotelyal karsinom riskinin de arttigi
gosterilmistir. Karsinogenezi nasil tetikledikleri heniliz tam olarak anlagilamamistir.
Fakat mesanede nitrit ve N-nitrozo bilesiklerinin olusumuyla iligkili olabilir ki, bu
bilesikler normal {iriner komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal metabolizmasi
sonucu olugmaktadir. Arastirmalar Human Papilloma Viriis (HPV) DNA’ s ile

kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda degistigini gostermektedir
(12).

2.1.2.8. Pelvik Isinlama

Mesane tiimorii icin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Uriner sistem dis1 baska
nedenlerle pelvik bolgeye alinan 1sinlar mesane kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir
(12). Over kanseri nedeniyle cerrahi ve adjuvan radyoterapi uygulanmis hastalarda
yapilan bir calismada; radyoterapi, kemoterapi ve her iki tedavi metodu birlikte

uygulanan hastalardan olusan tiim gruplarda mesane kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir
(24).

2.1.2.9. Siklofosfamid

Herhangi bir nedenle siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri
riski yaklasik 9 kat artmasina karsin olgu-kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalarla bu iliski
gosterilememistir. Bu tiimorlerin ¢ogu ilk tani aninda miiskiiler tabakaya invaze olmus
yiiksek dereceli tiimorler olup, bu hastalar sporadik olarak saptanan iirotelyal
karsinomal1 hastalara gére daha gen¢ bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki cinsiyet
icinde sporadik olarak saptananlarin aksine kadin erkek dagilimlart birbirlerine esittir.

Siklofosfamidin metabolizmasi sonucu olusan akrolein, hem hemorajik sistitin hem de



mesane kanserinin sebebi olarak goriilmektedir. Akrolein sonucu olusan hemorajik

sistit mesane kanseri ile iliskili degildir (12).

2.1.2.10. Kalitim

Diger organlar1 tutan ailesel tiimor vakalarma gore ¢ok nadir bir klinik
durumdur. Birinci derece akrabasinda mesane tiimori olanlarda mesane tiimorii riskinin
1.5-2 kat arttifina dair yaymnlar mevcuttur. Son yillarda yapilan, 144 herediter
retinoblastom vakasini igeren bir yaymda, uzun donem takip sonrasi 5 ailede mesane
tiimdrlerine de rastlandig1 rapor edilmis. Retinoblastom tanisiyla takip edilen hastalarin

mesane kanseri yoniinden de takip edilmesinin uygun olacagina vurgu yapilmistir (25).

2.1.2.11. Diger Risk Faktorleri

Blackfoo hastaligi Giiney Tayvan' da endemiktir. Uretelyal karsinomlarm da
arasinda bulundugu c¢ok sayida malignensi ile iligkilidir. Artezyen kuyularindan g¢ok
miktarda arsenik alimiyla iliskilidir.

Aristilochia fangchi bir Cin sifali bitkisidir ve genellikle kadinlarin kullandig1 bir
kilo verme araci olarak Belgika' da imal edilmistir. Mesane karsinomu gelistirme riski
vardir. Ek risk faktorleri arasinda bobrek transplantasyonu alicist olanlar ve kronik

olarak diisiik s1v1 alanlar sayilabilir (12).

2.1.3. Semptom ve Bulgular

Mesane kanseri i¢in, basvuruda en sik sikayet, hastalarin %85’ ine yakininda
gorlilen; agrisiz makroskopik hematiiridir. Sistoskopik olarak tespit edilen tiim mesane
kanserli olgularda, en azindan mikroskopik hematiiri mevcuttur (26).

Mesane irritabilitesini gosteren; sik idrara ¢ikma, aniden sikisma ve agrili idrar
yapma kisaca alt iiriner sistem semptomlari; yaygin karsinoma in situ (KIS) vakalarinda
ya da invaziv mesane kanserlerinde goriilebilir. Alt iiriner sistem semptomlar1 varliginda
mutlaka ilerlemis invaziv bir kanser olgusu ya da mesane boynu veya prostatik iiretra
tutulumuyla seyreden bir timor akla gelmeli; enfeksiyon ve norojenik mesane tanilari
da ekarte edildikten sonra hasta dikkatle degerlendirilmelidir (27).

Ureteral obstriiksiyona sekonder iist iiriner sistemde dilatasyon ve buna bagli yan
agrisi, ele gelen pelvik kitle ve kitlenin lenf nodlarina basisina bagli alt ekstremite
6demi goriilebilir. Daha az olarak da; ilerlemis olgularda kilo kaybi, uzak metastazlara
bagl karin agris1 ve kemiklerde agr1 yakinmalar1 goriilebilir. Bu bulgular mikroskopik

ya da makroskopik hematiiri olmaksizin hemen hemen hig goériilmez (27).



2.1.4. Tanm1 Yontemleri

2.1.4.1. Konvansiyonel Sitoloji

Malign trotelyal hiicreler, idrar sedimenti ya da mesaneden alinan sivinin
mikroskop altinda incelemesi ile goriilebilir. Mikroskopik sitoloji, yiiksek dereceli
tiimorii ve KIS olan hastalara daha duyarli bir yéntemdir. Diisiik dereceli tiimorii olan
hastalarda idrar sitolojisine glivenmemek gereklidir. Ciinkii idrar sitolojisi %20 oraninda
yanlis negatif sonug verebilmektedir. Hastalarin %1 ile %12’ sinde yanlis pozitif sitoloji
sonucu alinabilmektedir. Bunun nedenleri olarak genellikle iirotelyal atipi, enfeksiyona
sekonder gelisen inflamasyon, herhangi bir nedenle alinan radyoterapi ya da

kemoterapiye baglh degisiklikler sayilabilir (12).

2.1.4.2. Flow Sitometri

Flow sitometri, niikkleuslar1 DNA® ya baglanan floresan bir boya ile boyanmis
olan hiicrelerdeki DNA miktarin1 Slger. Dolayistyla, bir tiimoérdeki andploid hiicre
poplilasyonunu ve proliferatif aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin yiizdesi) hesaplayabilir.
DNA diploid tiimérler daha diisiik derece ve evrede olmaya meyillidir ve bu hastalarin
prognozu daha iyidir. Triploid ya da tetraploid kromozom sayisina sahip olan tiimorler
kotii patolojik 6zellikler tasirlar ve hastalarin prognozu daha kotiidiir. Tetraploid timori
olan hastalarin prognozu triploidden tetraploide kadar kromozom sayisina sahip olanlara
gore daha iyidir, fakat diploid tiimorii olanlara gore daha kétiidiir. Flow sitometri birgok
parametreyi bir arada 6lgebilir. Ornegin hiicreler DNA ve sitokeratin (epitelyal hiicre
marker’ 1) i¢in boyanabilir. Flow sitometri cihazi da gerekli sekilde programlanarak
yalnizca sitokeratinler i¢in pozitif boyanan hiicrelerdeki DNA igeriginin Ol¢iilmesi

saglanabilir (12).

2.1.4.3. Goriintiilleme yontemleri

Ultrasonografi (USG); iiriner sistemin degerlendirmesinde ilk arag olarak artan
siklikta kullanilmaktadir. Bu sadece kontrast maddelerin kullanimini 6nlemez ayni
zamanda mesane ve ist iiriner sistemin iyi goriintiilenmesini de saglar. Transabdominal
USG,; renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun belirlenmesi ve mesanedeki dolum
defeklerinin goriilmesine izin verir (28).

Ust iiriner sistem iirotelyal karsinomlar: ile mesane tiimérii birlikteligi nadir
oldugundan (%0,3-2,3) intravendz pyelografi (IVP), bir ¢ok arastirmaci tarafindan

onerilmemektedir (29).
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Mesane tlimoriiniin goriiniimii, derecesi veya evresi st iiriner sistem tirotelyal
karsinom riski ile iliskili degildir. Intravendz pyelografi, mesane tiimorii evrelemesi
i¢in uygun bir tetkik degildir (30). Ureteral obstriiksiyona sebep olan tiimérlerin ¢ogu
miiskiiler invaziv tiimérlerdir. Ust iiriner sistemdeki dilatasyonu gostermek agisindan
giivenilir, ayn1 zamanda ucuz ve kolay uygulanabilir bir tetkik olan USG' nin mesane
komsulugunda ki dokuyu degerlendirmedeki kisithiligi  evrelemeye katkisini
smirlandirmakta ve bu yiizden evrelemede kullanilmamaktadir (31).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)
perivezikal dokuyu iyi ortaya koyar; fakat evrelemedeki dogrulugu %40-98 gibi genis
bir araliktadir (32). Evreleme i¢in MRG, BT den bir adim 6ndedir (33).

Pelvik goriintilleme, mesane tiimdriinin  TUR-Mesane sonras1 yapilirsa,
postoperatif inflamasyon dokusu timoér goriiniimiini taklit edebileceginden;
evrelemedeki dogruluk sans1 %32-55 e diismektedir (34). Bu noktada dinamik MRG
tetkiki postoperatif inflamasyon ile rezidii tiimoér dokusunu ayirmada daha duyarhidir

(35).

2.1.4.4. Mesane Kanserinde Tiimor Belirleyicileri

2.1.4.4.1. NMP-22 (Niikleer Matriks Protein 22):

Niikleer matriks protein, niikleus ¢atisini olusturan fibrillerden meydana gelmis,
niikleusun iginde niikleusu bagtan baga saran agsi bir protein yapidir (36). Niikleer
Matriks Protein 22 Bladder Chek testi, FDA tarafindan mesane timori tanisini
koymada ve cerrahi sonrasi rekiirrensi degerlendirmede onay verilen ilk timor
belirtecidir (37). Normal bireylerde idrarda diisiik miktarda NMP-22 bulunurken,
mesane kanserli hastalarin idrarlarinda 25 kat daha fazla tesbit edilir (38). Uriner sistem
taslari, benign prostat hiperplazisi, enfeksiyon ve double J stent takilmasi durumlarinda
yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir. Bu test ile ¢alismada, NMP22 testinin duyarliligini
ve Ozgilliglini sirasiyla %55,7 ve %85,7 olarak bulmuslardir (39). Testin duyarlilig
timoriin  biyiikligl, derecesi ve evresine gore degisiklik gosterir. Niiks mesane
timorleri pirimer tiimore gore kiigiik boyutlarda oldugundan duyarlilik bunlarda daha
diistiktiir (40).

2.1.4.4.2. BTA (Bladder Tiimor Antigen) stat ve BTA -TRAK:
Her iki test idrardaki kompleman faktor H ile iliskili proteini belirler. BTA stat

testi iseme idrarinda herhangi bir 6zel isleme gereksinim duyulmadan uygulanabilen ve
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poliklinik sartlarinda mesane tiimor antijenini 5 dakika icinde saptayan kalitatif
immunokromatografik bir yontemdir (41). Bladder Timor Antigen trak ise idrardaki
faktor H ve kompleman faktor H ile iliskili proteini kantitatif olarak belirler. Diisiik
dereceli tiimorlerde duyarliligi daha diisiik iken derece arttikca duyarlilik artmaktadir.
BTA stat testinin duyarliligt %57-83, 6zgilligi %68-85 arasinda, BTA trak testinin
duyarlilign %53-91, 6zgilligi ise %28-83 arasinda degismektedir (42).

2.1.4.4.3. BLCA-4 ve BLCA-1:

Her iki faktorde transkripsiyon faktoriidiir. Hem tiimoéral dokuda hem de normal
mesane mukozasinda bulunan BLCA-4 iken, BLCA-1 ise yalnizca tiimor dokusunda
bulunur. BLCA-4’ iin duyarlilig1 %89-96,4, 6zgilligi %95-100 arasinda degismektedir
(43).

2.1.4.4.4. Sitokeratinler:

Epitel hiicrelerindeki intermedial filament proteinlerdir. Insan hiicrelerinde
yirmiye yakin sitokeratin gosterilmistir. Fakat bunlarin yalnizca 8, 18, 19, ve 20 tipleri
mesane tiimorlii hastalarda degerlendirmeye alimmistir (44). Uriner mesane kanser testi
idrarda sitokeratin 8 ve 18’ i Olger. Bu testin duyarliligi tiimoriin derece ve evresine
bagli olup %35-79 arasinda degisiklik gosterir (45). Sitokeratin Fragment 21-1 (CYFRA
21-1) ise, idrarda ve serumda ELISA yontemiyle sitokeratin -19 fragmanini belirleyen
testtir. Sitokeratin Fragment 21-1 i¢in ¢aligmalarda farkli cutt-off (kestirim) degerleri
belirlenmis olmakla birlikte genel olarak mesane tiimorii i¢in duyarlilik %43-79,3 ve
Ozgillik ise %68-84 arasinda bildirilmistir (46). Sitokeratin-20 mesane timor
dokusundan dokiilen tiimor hiicrelerinde Reverse transkriptaz polimeraz zincir

reaksiyon (RT-PCR) yontemiyle belirlenir.

2.1.4.4.5. HA (Hyaluronik asid)-HAase (Hyaluronidaz):

Glikozaminoglikan yapisinda olan HA hiicre yiizeyindeki 6zgiil reseptorlerine
baglanarak hiicrenin adezyon, migrasyon ve proliferasyonunda gorev alir. HAase ise
HA’ nin enzimatik olarak pargalanmasin1 saglayarak HA’ nin anjiojenik kiigiik
fragmanlariin ortaya g¢ikmasini saglar. Bu test hiyaluronik asit ve hiyaluronidaz
seviyelerini 6lgen bir testtir. Mesane tiimorlii hastalarda idrarda HA seviyesinin 3-6 kat

arttig1 gosterilmistir (47).
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2.1.4.5. Sistoskopi

2.1.4.5.1. Konvansiyonel Sistoskopi (KS)

Kanser tanisinda en ideal endoskopik goriintiilleme yontemi, yiiksek hassasiyete
sahip, benign ve malign dokularm ayrimini iyi yapabilen ve evre ve derece’ Vi
karakterize edebilecek bir yontem olmalidir. Béylece bu yontem, histopatolojik veriler
ile birlestirildiginde hastanin rekiirrens ve progresyon agisindan hangi risk seviyesinde
oldugu konusunda klinisyene 151k tutacaktir. Konvansiyonel sistoskopi yani beyaz 151k
sistoskopisi, giinlimiizde mesane kanserinin ilk tanisinda en sik kullanilan yontem
olmasina ragmen bu konularda bazi yetersizlikleri bulunmaktadir. Papiller olmayan yani
diiz nitelikli malign lezyonlar ve KIS olgulari, beyaz 151k sistoskopi altinda benign
dokudan kolayca ayirt edilemeyebilmektedir (48).

Demarkasyon hattinin tam ve dogru tespit edilememesi sonucunda rezeksiyon ve
koterizasyon tam yapilamayabilir. Beyaz 151k sistoskopisi kilavuzlugunda yapilan
transiiretral rezeksiyonda da bazi tiimorler farkedilemeyebilir ve rezeksiyon tam
olmayabilir. Bu nedenle Ta tiimorii olan bazi hastalar artmis rekiirrens riskiyle karsi
karsiya kalmaktadir. Benzer olarak, yiiksek derece’ li Ta ve T1 tiimorler bu yontemle
oldugundan daha diisiik evreli olarak tani alabilirler. Tiim bu nedenlerden dolay1 yeni
optik goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmus ve dar bant goriintiileme (NBI) ve

fotodinamik tan1 (FDT) gibi yontemler ortaya ¢cikmistir

2.1.4.5.2. Fotodinamik Tam

Fotodinamik tani, ayn1 zamanda floresan sistoskopi olarak da adlandirilmaktadir,
patolojik dokunun belirginlestirilmesinde floresan1 kontrast mekanizmasi olarak
kullanan bir optik yontemdir (49). Bu mekanizma, normal ve patolojik dokulardaki
floresan molekiillerin konsantrasyonlarindaki farkliliklar1 temel almaktadir. Uygun
dalga boyundaki 15181n absorbe edilmesi ile florofor molekiillerin elektrovibrasyonu
artmaktadir. Bu molekiil durgun hale gegince olusan enerji farki nedeniyle bir foton
yaymaktadir. Boylece yansitilan 1siktan daha uzun dalga boyunda farkli bir 151k
yayilmaktadir. Bu sayede doku tizerinde iki farkli 1s1k goriillmektedir (50).

Glinlimiizde bu yontemde kullanilabilen bir ¢ok ekzojen floresan yaratict ajan
mevcuttur. Ancak su anda en sik kullanilan ajanlar hiperisin, 5-aminolevulinik asit (5-
ALA) ve bunun esteri olan hegzaminolevulinat’dir. Optimal doz ve instilasyon
zamanlar1 net olmamakla birlikte islem 5-ALA instilasyonunu takiben 2 saat sonra

uygulanmalidir. Hegzaminolevulinat i¢in bu siire daha kisadir (51). Bu yontemde
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mesane duvart mavimsi goriintiilenirken malign doku mavi zemin {izerinde pembe veya
kirmizims1  goriilmektedir. (Sekil 2) Bu ajanlarin mesane instilasyonu sonucunda
bildirilen ciddi bir yan etkisi bulunmamakla beraber, bir ka¢ hastada hafif veya orta

diizeyde diziiri ve mesane spazmi bildirilmistir (52,53).

PDD BluelAISH

Sekil 2: Fotodinamik Tani: Karsinoma in situ dokusunun solda konvansiyonel sistoskopi
ve sagda FDT ile goriintillenme

2.1.4.5.3. Dar Bant Goriintiileme

Dar bant goriintileme, mukozal yiizeyler ve mikrovaskiiler yapilar arasinda
olusan kontrasti herhangi bir boya kullanmadan belirginlestiren bir endoskopik
goriintliileme teknigidir. Mekanizmasi, artan dalga boyu ile birlikte mukozaya penetre
olan 15181in derinliginin artmasina dayanir. Bu yontemle doku yiizeyinde, dar bant
genisligine sahip 151k ile mavi (415 nm) ve yesil (540 nm) arasinda bir 151k spektrumu
olusturulur. Bu dalga boylar1 hemoglobin tarafindan yiiksek oranda absorbe edilir ve
vaskiiler yapilar pembe beyaz mukoza zemini iizerinde koyu kahverengi-yesil renkte
goriiniir (54).

Dar bant goriintiileme ve konvansiyonel sistoskopi' nin kasa invaziv olmayan
mesane kanseri tanisindaki etkinligini karsilastiran ve 1040 hastadan olusan bir meta-
analizde, KS’ nin tespit edemedigi bir ¢ok timoriin NBI ile saptandigi gosterilmistir
(55). Bu analize gore KS’ ye ek olarak NBI, %17 oraninda daha fazla hasta ve %24
oraninda daha fazla tiimdr yakalamistir. Buna ragmen bu tip timorlerin tanisinda NBI,
KS’ ye tstiindiir gibi kesin bir yargiya varmak i¢in heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu iki yontemi kiyaslarken degerlendirilmesi gereken bir diger parametre de yanlis
pozitif tan1 oranmidir. Biyopsi ile elde edilen histopatolojik veriye gbre normal olan

dokuyu timor olarak degerlendirme oran1t NBI' da KS’ ye gore daha yiiksektir. Bu oran,
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daha Once alian intravezikal tedavi, inflamasyon ve skar gibi durumlarda artmaktadir.
Ozellikle KiS’ lu olgularda KS’ nin %10-20 oraninda tiimérii tespit edememe ihtimali
mevcuttur (56). Tan1 ve tedavi eksikligi nedeniyle KIS olgularinin %54’ ii kasa invaziv

timor evresine progrese olmaktadir (57).

2.1.4.5. Mesane Tiimorlerinin Rezeksiyonu

Mesane tiimoriiniin ideal rezeksiyonunda ilk once timor kitlesi, daha
sonra derin kismi, altindaki bir miktar kas dokusuyla birlikte rezeke edilir ve her parca
histolojik incelemeye ayr1i ayr1 gonderilir. Bu yaklasim tiimoriin komplet olarak
cikarilmasini sagladigi gibi derece ve tiimoriin infiltrasyonu hakkinda da degerli tanisal
bilgi verir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada yeniden yapilan TUR (RE-TUR) ile rezidii timor
saptanma oranlart %33-76 arasinda degismektedir. Yine ayni caligmalarda rezidii
timoriin %801 eski rezeksiyon alaninda izlenmistir (58). Yapilan baska ¢alismalarda
daha derin ve daha Onceki rezeksiyon alanindan en az 2 cm genislkte yapilan
rezeksiyonlarda Ta tiimorler i¢in %13, T1 tiimdrler icin ise %35 oraninda rezidii timdr
varlig1 tespit edilmistir (59). Mesane tiimori tanisinda ve tedavisinde ilk TUR’ un hem

evreleme de, hem de tedavide yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgular g6z Oniine
alinarak hem Avrupa Uroloji Birligi (EAU) hem de Amerika Uroloji Birligi (AUA)

kilavuz bilgisi olarak Ta yiiksek dereceli ve T1 tiimérlerde RE-TUR’u standart olarak

Onermektedir.

2.1.4.6.Random biyopsi

Random biyopsilerinin pirimer tiimoriin rezeksiyonu sirasinda tiimore komsu
alanlardan, karsi duvardan, mesane kubbesinden, trigondan ve prostatik iiretradan
alinmasi onerilmektedir. Bu biyopsilerin %20-25 inde displazi veya KIS bulunur ve bu
biyopsiler tiimoér niiksii agisindan 6nemli prognostik bilgi verir. Random biyopsilerin
ornekleme islemine bagli olarak premalign ya da malign alanlar1 atlama riski olabilecegi
aciktir. EORTC’ nin 995 hastalik bir calismasinda diisiik dereceleri tiimorlerde yapilan
random biyopsilerin %95.6° s1 normal iken yiiksek dereceli timorlerde bu oran %84.4°
e diismektedir. Otorler pozitif ¢ikan biyopsilerin evreleme ve tedavi planinda degisiklige
yol agmadigini bildirmislerdir (60). Yapilan baska bir calismada 1033 hastaya yapilan
random biyopsi sonrast %12,4 anormal goriinim saptanmis ve bunlarin %7’ si tedavi
planini degistirecek biyopsiler oldugu belirtilmis (61). Cogu mesane tiimdriinde se¢ilmis

alan trotelyal biyopsilerin alinmasiin akilcilig tartisilirsa da, eger parsiyel sistektomi
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yapilmasi diisiiniiliiyorsa ya da idrar sitolojisinde yiiksek dereceli kanser varligi olup,
sistoskopik olarak tiimor goriilmiiyorsa ya da tiim lezyonlar diisiik dereceli yiizeyel

papiller tiimor seklinde goriilityorsa bu biyopsileri almak gereklidir (12).

2.1.5. Evreleme

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer
tarafindan onaylanmig TNM 2009 yaygin kabul gérmiistir. TNM 2009 asagida
gosterilmistir (28).

Mesane kanserinin 2009 TNM siniflandirmasi (28).

T-Pirimer tiimor

Ta- Non-invaziv papiller karsinom

Tis-karsinoma in situ “diiz timor”

T1-Timor subepitelyal bag dokusuna invaze

T2- Tiimor kasa invaze

T2a-Tumor yiizeyel kasa invaze (i¢ yart)

T2b-Tiimor derin kasa invaze (dis yari)

T3-Tiimor perivezikal dokuya invaze

T3a-Mikroskopik olarak

T3b-Makroskopik olarak (mesane disi kitle)

T4-Tumor su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik
duvar veya abdominal duvar.

T4a-Tumor prostat, uterus veya vajeni tutar.

T4b-Timor pelvik duvar veya abdominal duvar tutar.

N-Lenf nodlar

NX-Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO-Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1-Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf
nodu metastazi

N2-Pelviste(hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) multiple lenf

nodu metastazi

N3-Kommon iliak lenf nodu metastazi
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M-Uzak metastazlar

MO0-Uzak metastaz yok

M1-Uzak metastaz

Yeni tan1 alan mesane tiimorlerinin yaklasik %70-85° i kasa invaze olmayan
sekilde saptanmakta olup bunlarin %70’ i evre Ta olarak, %20’ si T1 olarak ve %10’ u

KIS olarak presente olur (28).

2.1.6. Mesane Timorlerinin Histolojik Derecelendirilmesi

2004°te Diinya Saglk Orgiitii (WHO) ve International Union Against Cancer

tarafindan yeni non-invaziv iirotelyal timdr siniflamasi yayinlandi.

2.1.6.1.Diinya Saghk Orgiitii /International Society of Urological Pathology
Derecelendirmesi

PUNLMP (diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazmlar),
malign sitolojik Ozellikleri olmayan ama normal {irotelyal hiicrelerin papiller
konfigiirasyonda gozlendigi lezyonlardir. Progresyon riskleri 6nemsiz olmakla beraber,
tamamiyla benign degillerdir ve tekrarlama egilimleri vardir. 1973 ve 2004 WHO
derecelendirmesi (28). (Tablo 3)

2.1.7. Patoloji

2.1.7.1. Normal Mesane Urotelyumu
Normal mesane tirotelyumu 3 ile 7 katman kalinligindadir. Bir ya da daha fazla
tabakadan olusan ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin lizerinde yer alir. En yiizeyel
tabaka ise biiyiik, diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina propriya
bazal membrani ilizerinde yerlesir. Lamina propriya, i¢inde diiz kas lifleri bulunan

tunika muskularis mukozay1 igerir (12).
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Tablo 3: 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi

1973 WHO derecelendirmesi

Derece 1: Iyi diferansiye

Derece 2: Orta diferansiye

Derece 3: Kotii diferansiye

2004 WHO derecelendirmesi

Diiz Lezyonlar

Hiperplazi (atipi veya papiller 6zellikleri olmayan diiz lezyon)
Reaktif atipi (diiz lezyonlarla birlikte atipi)

Onemi bilinmeyen atipi

Urotelyal displazi

Urotelyal KIS her zaman yiiksek gradeli

Papiller Lezyonlar

Urotelyal papillom

Diistik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazmlar
Diistik gradeli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek gradeli papiller iirotelyal karsinom

2.1.7.2. Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

Epitelyal hiperplazi terimi niikleus ya da herhangi bir yapisal anormallik
olmadan hiicre sayisindaki artis1 ifade eder. Urotelyal metaplazi genellikle mesane
tabaninda, siklikla fokal alanlarda epidermoid (squamoz metaplazi) ya da glandular
(adenomat6z metaplazi) tarzda, iretelyal olmayan epitel seklindedir. Hiicresel atipi
olmaksizin squamoz metaplazi ya da sistoskopide goriilen keratinizasyon, benign bir
durumdur. Von Brunn adaciklari, lamina propriada yerlesmis benign goriiniimlii
lezyonlardir. Sistitis sistika, Von Brunn adaciklarinda, merkezindeki iirotelyumun
eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis glandiilaris de sistitis sistikaya
benzer, ancak birbirinden farkli {irotelyal hiicrelerde glandiiler metaplaziye ugrarlar.

Sistitis glandiilaris adenokarsinom gelismesi i¢in bir prekiirsor olabilir (12).
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2.1.7.3. Preneoplastik Proliferatif Anormallikler

Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak niikleer
anormallikler ve semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur. WHO ve
International Society of Urological Pathology Derecelendirmesi diiz interepitelyal

lezyonlar1 da igeren iirotelyal neoplazmlar i¢in bir siniflama getirmislerdir (12).

2.1.7.4. Displazi

Displazi normal iirotelyum ile KIS arasinda olan epitelyal degisikliklerdir.
Displastik hiicreler biiylik, yuvarlak, ¢entikli normal epitelyal polaritede saptanmayan
bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir. Displastik epitelyum artmis ve mitotik resimler

icermez.

2.1.7.5. inverted Papilloma

Inverted papilloma kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikim obstruksiyonuna
bagli olarak olusan benign lezyondur. Papiller ¢ikintilar mesane liimeninden ¢ok
fibromiiskiiler stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle ince bir normal iirotelyum
tabakasi ile kaphdir. Inverted papillomalar sistitis sistika ya da squamoz metaplazi
alanlar1 icerebilir. Inverted papillomalarn malign transformasyonu nadir olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte inverted papillomalarin transizyonel hiicreleri karsinoma

ile birlikteligi daha siktir (12).

2.1.7.6. Nefrojenik Adenom

Nefrojenik adenom histolojik olarak primitif renal kolektdr tiibiillerden
kaynaklanan nadir bir lezyondur. Bu iirotelyumun travmaya, enfeksiyona ya da
radyoterapiye metaplastik bir cevabi olup, siklikla diziiri ve pollakiiriyle birliktedir.
Odem ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu siktir, fakat niikleer atipi ya da mitotoik

aktivite azdir (12).

2.1.7.7. Vezikal Lokoplaki

Lokoplaki belirgin keratinizasyon, asagiya dogru biiyliyen ¢ikintilar (akontozis),
seliiler atipi ve displazi ile karakterize squamoz metaplazidir. Normal iirotelyumun
zararli uyarana cevabi olarak ortaya ¢iktigina inanilmaktadir ve genel olarak hastalarin

%20° sinde squamoz hiicreli karsinoma ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul

edilmektedir (12).
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2.1.7.8. Psédosarkom (Postoperatif ig Hiicreli Nodiil)

Postoperatif ig hiicreli nodiil mesane sarkomuna benzeyen nadir bir lezyondur.
Alt iiriner sistem girisimi ya da enfeksiyonundan birka¢ ay sonra ig hiicrelerinin reaktif
proliferasyonu ile olusur. Bu lezyonlar yanlis olarak malign olarak yorumlanmistir ve
uygunsuz olarak radikal cerrahi uygulanmigtir. Genellikle leimyosarkom ile

karistirtlirlar (12).

2.1.8. Urotelyal Karsinom

2.1.8.1. Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ, sistoskopik olarak mukozanin eritemli kadifemsi yama
tarzindaki lezyonlaridir. Karsinoma in situ olan hastalarin %80 - 90’ inda idrar sitolojisi
pozitiftir. Yiiksek dereceli yiizeyel timérii ile KIS birlikteligi %25' dir. Bunlarin da
%40-83” i kas invaziv mesane kanserine doniisiir. Yiiksek oranda KIS ve derin
invazyonu olan mesane kanserinin her ikisinde de p53 geninde delesyon goriilmektedir.
Bu KIS invaziv mesane kanserinin baslangi¢ lezyonu oldugu konusundaki tartismayi
destekler (12).

2.1.8.2. Urotelyal Karsinom

Mesane tiimorlerinin %90 dan fazlas1 iirotelyal karsinomdur. Urotelyal
karsinomda hiicre polaritesinin kaybi, derin katmanlardan yiizeyel tabakalara dogru
anormal hiicre maturasyonu, artmis c¢ekirdek/stoplazma orani, belirgin niikleoli,
kromatin kiimelesmesi ve artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar timor
biiyiime sekillerine gore birtakim farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil,
cevreye yayilan, nodiiler, mikst ve yassi, epitelyum icine dogru biiyiiyen (KIS)
sayilabilir. Mesane tiimorlerinin yaklasik %70’ 1 papiller, %10’ u nodiiler ve %20’ si
mikst tiptedir. Mesane kanseri i¢in {izerinde uzlagilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler ise tiimor hiicrelerindeki anaplazinin
derecesi goz onilinde tutularak yapilmaktadir.

Iyi diferansiye (derece 1) tiimorler ince bir fibromiiskiiler sapla birlikte yedi
kattan daha fazla tabakaya kalinlasmis bir lirotelyuma sahip ve hiicrelerinde az miktarda
anaplazi ve pleomorfizim bulunan tiimorlerdir. Mukoza tarafindan cevrelendikleri
takdirde bunlar, WHO tarafindan diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal

timorler olarak adlandirilmaktadir.
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Orta derece diferansiye (derece 2) tiimorler daha genis bir fibrovaskiiler
¢ekirdege sahip, tabandan yiizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi daha fazla olan
ve hiicre polarite kayb1 daha yliksek olan tiimorlerdir. Cekirdek stoplazma orani daha
fazla olmakla birlikte daha fazla niikleer pleomorfizim goriiliir ve ¢ekirdek¢ik daha
belirgindir. Mitotik sekillere daha fazla rastlanir. Bu tiimorler yeni WHO
siniflandirmasinda  diisiik dereceli (low derece) Trotelyal karsinom olarak
adlandirilmistir.

Kotii diferansiye (derece 3) tiimorler yeni WHO siniflandirmasinda yiiksek
dereceli (high derece) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Tabandan yiizeye
dogru gidildikce hiicrelerde farklilasma goriilmez. Yiiksek cekirdek ve stoplazma orani

ile birlikte belirgin niikleer pleomorfizm goze ¢arpar. Mitotik sekillere sik rastlanir (12).

2.1.8.3. Squamoz Hiicreli Karsinom

Amerika Birlesik Devletleri’ nde squaméz hiicreli karsinom saptanma orani, tim
mesane kanserleri igerisinde %3 ile %7 arasinda degismekte, Misir’ da ise %75 e
kadar ¢ikmaktadir. Misir' daki squamoz kanserlerin ¢ogu sistozoma haematobium
enfeksiyonuna bagli ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir kanserler transizyonel hiicreli kanserlere
yakalanmis kisilere oranla daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir. Sistozoma haematobium
enfeksiyonuna bagl kanserler ekzofitik, nodiiler ve papiller lezyonlar olup genellikle iyi
diferansiyedir. Lenf nodu ve uzak metastaz oranlar1 daha diisiiktiir. Uzak metastaz
oraninin diisiik olma nedeninin kronik sistozoma enfeksiyonuna bagli kapiller ve
lenfatik fibrozise mi yoksa bu tiimoérlerin goreceli olarak daha diisiik histolojik derece
olmasmma mi1 bagli oldugu tam alarak anlagilamamigtir. Sistozoma haematobium
enfeksiyonuna bagli olmayan squamoz hiicreli kanserler genellikle iiriner taslarin ya da
uzun siireli kateterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik triner enfeksiyonlara ya da

mesane divertikiiliine bagli ortaya ¢ikmaktadir (12).

2.1.8.4. Adenokarsinoma

Adenokarsinomalar mesane kanserlerinin %2' sinden azini olusturur. Pirimer
vezikal, urakal ve metastatik olarak {i¢ gruba ayrilir. Adeno karsinomalar ayni1 zamanda
bagirsak  segmentlerinin  kullanildigi  operasyon sonrast {riner kalintilarda,

ogmentasyonlarda, poslarda ve lireterosigmoidostomilerde goriilebilir (12).
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2.1.9. Mesanenin Urotelyal Olmayan Tiimérleri

2.1.9.1. Kiigiik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiiglik hiicreli karsinomunun néroendokrin hiicrelerden ya da
dendritik hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiiglik hiicreli karsinomlar,
degisici epitel hiicreli kanser elemanlariyla ayni tiimérde karisik olarak da
bulunabilirler. Noroendokrin belirleyiciler gosterirler, drnegin spesifik enolaz pozitif
boyanabilirler. Genellikle agresiv timdorler olup erken vaskiiler ve kas invazyonu

gosterirler (12).

2.1.9.2. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar olduk¢a malign tiimdrler olup, malign mezensimal ve epitelyal
elemanlar igerirler. Mezensimal elemanlar genellikle kondrosarkom ve ya da
osteosarkomdur. Epitelyal elemanlar transizyonel hiicreli kanser, yassi hiicreli kanser ya
da adenokanser olabilir. Bunlar nadir tiimérler olup genellikle orta yasli erkeklerde olur.
Prognoz sistektomi, radyoterapi ve/veya kemoterapi ile yapilan agresif tedaviye ragmen

kotiidiir (12).

2.1.9.3. Metastatik karsinom
Mesane sekonder olarak baska organin pirimer kanseri tarafindan tutulabilir. En
sik pirimer yerleri prostat, over, uterus, akciger, bobrek ve mide olup pirimer melanoma,

lenfoma ve 16semi de mesaneyi tutabilir (12).

2.1.9.4. Nonepitelyal Mesane Tiimorleri
Mesane tiimdrlerinin  %1-5" 1 nonepitelyal kokenlidir. En sik goriilen

nonepitelyal mesane tiimorleri agagidaki boliimlerde anlatilmistir (12).

2.1.9.4. 1 Norofibrom

Norofibrom, sinir kilifinin benign tiimorii olup, Schwann hiicrelerinin asir
bliylimesi ile olur. Multipl nérofibromlar, degisken penetrans 6zellikli kalitsal otozomal
dominant gecisli olabilir (Norofibromatozis). Mesanede norofibromlar mesane

duvarindaki ganglionlardan gelisir (12).

2.1.9.4.2 Feokromasitoma
Mesane feokromasitomasi tim mesane kanserlerinin %1’ inden azini1 ve tim
feokromasitomalarin %1’ inden azin1 olusturur. Genellikle trigon bolgesinde

paraganglionik hiicrelerden koken alir. Cinsiyet ve yasi yoktur ve pik insidans yasi
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ikinci ile dordiincii dekatlar arasindadir. Mesanedeki feokromasitomalarin ¢ogu
hormonal olarak aktiftir ve hastalarin tgte ikisinde mesanenin dolmasi ve/veya
bosalmasi hipertansiyon ya da senkop krizlerine neden olur. Hematiiri, hastalarin sadece
yarisinda gelisir.

Sistoskopik muayenede tiimor, intakt lirotelyum ile ortiilii bir submukozal nodiil
olarak goriiliir. Parsiyel sistektomi ile birlikte tiimoriin komplet reksiyonu, mesane
feokromasitomali hastalarda tercih edilen tedavi segenegidir. TUR hipertansif bir krizi

presipite edebileceginden genellikle kontrendikedir (12).

2.1.9.5. Pirimer Lenfoma

Pirimer mesane lenfomas: submukozal lenf folikiillerinden koken alir ve
nonepitelyal mesane tiimorlerinin en sik ikinci tipidir. Pik yas1 40 ile 60’ tir ve kadinlar
erkeklerden daha cok etkilenir. Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri mesanede

goriliir ve tedavi yaklasimi diger bolge lenfomalari ile aynidir (12).

2.1.9.6. Plazmasitom, Graniiler Hiicreli Myoblastom, Malign Melanom,
Koryokarsinom ve Yolk Salk Tiimorii
Bu nadir pirimer mesane tiimorleri viicudun diger bolgelerindeki benzer tiimorler

ile ayn1 6zellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (12).

2.1.9.7. Sarkom
Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini igeren malign bag dokusu tiimorleri

arasinda anjiosarkom ve leimyosarkom bulunur (12).
a) Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom

Mesane duvarinda gelisen anjiosarkomlar oldukca nadir tiimérlerdir. Hemen
hemen tiim hastalarda ¢cogu zaman masif, bazen de hayati tehtid eden hematiiri goriiliir.
Hemanjiosarkomlar anjiosarkomlardan daha sik olsa da yine de olduk¢a nadir
lezyonlardir. Genellikle makroskopik hematiiriye neden olmalari ile tani alirlar (12).

b) Leimyosarkom

Leimyosarkom erigkinlerde mesanede olusan en sik malign mezenkimal
timdrdiir. Erkeklerde kadinlardan iki kat daha siktir. Gross olarak submukozal nodiil ya

da iilsere kitle olarak goriiliir (12).
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¢) Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkomlar herhangi bir yasta goriilebilirse de ¢ocuklarda daha siktir.
Cocuklardaki embriyonal rabdomyosarkomlar karakteristik olarak mesane tabaninda
polipoid lezyonlar olusturur ve sarcoma botryoides olarak adlandirilir. Eriskin
rabdomyosarkomlar1 ii¢ hiicre tipi icerir: I§ hiicre, alveolar hiicre ve dev hiicre. Bu
agresif tiimorler radyoterapi ya da kemoterapiye kotii yanit verirler ve genellikle
prognoz kotiidiir (12).

d) Diger Sarkomlar

Oldukga nadir goriilen mesane liposarkomu, kondrosarkomu ve osteosarkomu

tek bagina ya da karsinosarkom gibi malign epitelyal elemanlar ile birlikte olabilir (12).
2.1.10. Urotelyal Karsinomanin Yayilma Sekilleri

2.1.10.1. Direk Yayilim

Malign hiicrelerinin bazal laminayr bag dokusu ve ve sonunda anjiolenfatik
sisteme ulagmalar1 sonucu olusur. Timdr hiicreleri arasinda anjiogenezin uyarilmasi,
kollojenazlardan en sik goriilen tip 4 kolejenazin devreye girmesi sonucu ger¢eklesen
proteoliz, artmis hiicresel hareketlilik, boliinme ve immiin sistemden kacarak normal
olmayan bir siire¢ icermektedir. Tiimor biliyiimesini artiran ¢ok sayida motilite ve
biliylime faktorii vardir. Proepitelin mesane kanserinin gelisiminde ve progresyonunda
onemli bir otokrin biiylime faktorii olarak 6nemli rol oynamaktadir. Kanser hiicrelerinin
ekstraselliiler matriks i¢inden migrasyon ve invazyon yetenegi uzak metastaz i¢in kritik
bir adimdir. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda 6zellikle anjiogenez icin gerekli
olan faktorler siklikla mevcuttur. Anjiogenez den sorumlu fibroblast biiyiime faktorleri
(FGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri (VEGF) dir. Sonugta; FGF’ nin kismen
mesanenin bazal membran1 ve detriisériin yikimi sonucu salgilandigt ve buradan
tiimdriin mikro ¢evresine ulagarak komsu damarlarin endoteline baglandigi sdylenebilir.
Mesane kanserinin lokal invazyonu {i¢ yolla gergeklesir. En sik goriilen sekli tiimorlerin
yaklasik % 60’ inda goriilen ve pirimer mukozal lezyonun altinda genis bir yiizeye
yayilmig kanser hiicreleri mevcuttur. Tiimorlerin yaklagik %25” inde dokunag benzeri
invazyon ve yalnizca % 10’ unda da normal goriiniimlii mukoza altinda biiyiiyen timor
hiicrelerinin bulundugu lateral yayilim goriiliir. Lamina propriya ve daha siklikla
muskularis propriaya giren malign iirotelyal hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere

ulagarak buralardan bolgesel lenf nodlarina ve uzak bolgelere metastaz yaparlar (12).
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2.1.10.2. Metastatik Yayilim

Iyi ve orta derecede diferansiye olan yiizeyel papiller tiimérii olan hastalarin %5’
inde, yiiksek dereceli yiizeyel kanseri (KIS de dahil olmak iizere) olan hastalarn da
yaklasik %20’ sinde en sonunda lenfovaskiiler yayilim goriiliir. Vaskiiler metastazlar en
stk karacigere (%38), akcigere (%36), kemige (%27), adrenal bezlere (%21) ve
bagirsaklara (%]13) olur. Bunlarin disindaki herhangi bir organa da metastaz olur.
Sistozoma haematobium’ a bagli mesane kanserlerinde kemik metastazlar1 daha sik
goriiniir. Baz1 hastalarda lenfatik yayilim hematojen metastazlardan bagimsiz ve daha
erken goriiniir. Buna kanit olarak da radikal sistektomi ve pelvik lenf adenektomi ile kiir
saglanmis olan ve siirli lenf nodu metastazi olan hastalar gosterilebilir. Mesane
kanserlerinin en sik metastaz yaptiklar1 yerler pelvik lenf nodlaridir. Bunlar arasinda
paravezikal nodlara yayilim %16, obturator nodlara %74 eksternal iliak nodlara yayilim
%65 ve presakral nodlara yayilim da kabaca %25 civarindadir. Bir baska yayilim
seklide implantasyon en sik yliksek dereceli tiimorlerde goriiliir ve herhangi bir nedenle
olusan mukozal hasar bu yayilim icin predispozan bir nedendir. TUR-Mesane
operasyonu sirasinda yanlislikla mesanenin perfore edilmesi sonucu goriilen timor

ekimine ya da metastazina yol agabilirse de bu ¢ok da sik goriilen durum degildir (12).

2.1.11. Tedavi

2.1.11.1. Yiizeyel Mesane Kanserinde Endoskopik Tedavi

Mesane kanseri tanisinda sistoskopi altin standarttir. Sistoskopi, yiizeyel
hastaligin tan1 ve tedavisinde olduk¢a onemli bir yer teskil etmektedir. Ofis tabanl
sistoskopilerde mesane kanseri tanisi konulunca iiretra, prostatik fossa/mesane boynu,
ve tiim tirotelyum ayrintili olarak goézlenmelidir. Cilinkii iiretra, mesane boynu, protatik
tiretra tutulumlart ekstravezikal yayilimla iligkili olabilir. 5-aminolevulinik asit
sitoskopide kullanimi ile tirotelyal anormalliklerin tanisinda daha sensitif (%72,7° ye
karsin %96,9) sonuglar elde edilmistir. Bu islemde mesane i¢ine sistoskopiden 2-3 saat
once %3’ lik 5-ALA soliisyonu verilir ve 375-445 nm araligindaki 151k kaynag ile
aydinlatilir. Urotelyumun degerlendirilmesi 30 ve 70 derecelik rijid ya da fleksibl
sistoskop kullanilarak yapilir. Siipheli lezyondan punch biyopsi alinir. Mesane timori
icin yapilan TUR, hastaligin baslangi¢ tedavisidir. Genellikle kesici lup ve elektrokoter
aparatlarin1 iceren 24 veya 26 F rezekteskop kullanilarak operasyon yapilir. Timor
preoperatif yapilan tetkiklerde invaziv degilse hastaya operasyon Oncesinde ve

sonrasinda bimanuel muayene yapilir. Operasyon sonrasi palpabl bir kitlenin varlig
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invaziv hastalig1 diisiindiiriir. Lezyonlarin biiylik cogunlugunda kesme ve koterizasyon
islemi birlikte uygulanirken, iireteral darlik riskini azaltmak i¢in iireteral orifise yakin
timorlerde sadece rezeksiyon kullanilmalidir. Mesane divertikiilii durumlarinda,
divertikiilin boynunu rezeke etmeli ve bu yapida derin TUR’ dan kaginilmalidir.
Ortotopik mesane yapilmas: diisiiniildiiginde ya da KIS varhginda, mesane
biyopsilerine ilaveten, iiretra ve prostat biyopsilerinin alinmasi faydali olabilir (12).
Ozellikle T1 tiimérler degerlendirildiginde olgularn %25 i kadarinda
tekrarlayan TUR ile kotii prognostik bulgular gosterilebilir (birlikte KIS, yaygin T1,
derece III hastalik; ya da evre T2’ den daha yiiksek hastalik gibi). Ilk patolojik

incelemede kas goriilmemis ise tekrar TUR yapilmasi uygun olacaktir (12).

2.1.11.2. Laser Tedavisi

Laser ile koagiilasyon ile koagiilasyon 2,5 cm' e kadar olan tiimdrlerde kullanilir.
Neodymium: Yatrium-aluminum-garnet (Nd:YAG) lazer diger laser tiirlerine goen iyi
Ozelliklere sahiptir. Non-kontakt tiirlinde, 60 Watt' a kadar enerji kullanilarak protein
denatiirasyonu goriilene kadar koagiile edilebilir. Kanama ihtimali azdir ve obturator
refleks gelistirmez. Maliyetinin fazla olmasina ek olarak ©nemli bir eksikligi patolojik
spesmen alinmamasidir. Bu nedenle rekkiirren, diisiik derece’ li hastalar i¢in uygun bir
tedavi oldugu sdylenebilir. Laser tedavisinin en 6nemli kompilasyonu i¢i bos ve vizkoz
bir organ olan komsu bagirsak perforasyonu ile sonuglanan laser enerjisinin komsu
organlara sigramasidir. Nd: YAG lazer' e ilaveten, Holmium: YAG ve potasyum titanil

fosfat (KTP) lazerler de yiizeyel mesane kanserini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.
(12).

2.1.11.3. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi i¢in fotosensitize edici bir ajanin, genellikle porfimer
sodyum (photofrin)' un, sistemik dolasima verilmesiyle yapilmaktadir. Photofrin' nin
verilmesini takiben iki ii¢ giin iginde normal dokudan temizlenir, mesaneye kirmizi
lazer 15131 (630 nm) 12-20 dakika boyunca verilir. Islem sonrasi irritatif mesane
semptomlart meydana gelebilir ve 6-8 hafta boyunca direkt giines 1s18indan
kagimilmalidir (12).

2.1.11.4. Kasa invaze Olmayan Hastalkta Sistektomi
Intravezikal tedevinin basarisiz oldugu persistan ya da rekiirren, yiiksek riskli

yiizeyel hastaligi olan saglikli hastalarda tekrar tekrar intravezikal tedaviyi denemek
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hastaligin progresyonu i¢in 6nemli bir risk tasidigindan sistektomi yapmak uygun
olacaktir. Genel ¢ergevede sistektomi Onerilen hastalar;

1-Multiple ve/veya bliylik (>3cm) T1, yiiksek dereceli tiimorler,

2-KIS ile birlikte T1, yiiksek derece’ 1i tiiméorii olanlar,

3-Niiks eden T1, yiiksek derece’ li timorler,

4-Prostatik iiretrada T1G3 ve KIS olanlar,

5-Urotelyal karsinomlarin mikropapiller varyanti,

6-BCG refrakter tiimorler ve

7-BCG tedavisi sonrasi yiiksek dereceli tiimor niiksii olanlar ve yasam beklentisi
5 yildan uzun olan, Ozellikle kadin hastalara uygulanabilecegi yoniinde goriis

bildirmektedir (62).
2.1.11.5. Alternatif Tedaviler

2.1.11.5.1.Eksternal Radyoterapi

Yiizeyel mesane tlimoriiniin tedavisinde radyoterapinin rolii kisithidir ve
genellikle komorbid hastaliklarindan dolayr major bir cerrahi girisime uygun olmayan,
intravezikal tedaviye yanit alinamamasi, Sistektomiyi kabul etmeyen hastalarla
verilebilir. Intertisyel ya da eksternal tedaviler segilmis bir hasta grubunda orta diizeyde
bir basartyla kullanilmistir. Eksternal radyoterapi ile 4 yillik cevap oranlar1 %44 ile %60
arasinda degismektedir. Rekiirrens genellikle progresyon ve hastalik nedeni oliimle
iligkilidir. Radyasyon tedavisinin TUR ya da kurtarma sistektomisiyle kombinasyonu 5
yillik yasami %77 den %90’ a ¢ikarmaktadir. Giiniimiizde yiizeyel mesane tiimdriiniin

tedavisinde radyoterapinin rolii minimaldir (12).

2.1.11.5.2. Kemoprevensiyon

Mesane kanserinde kemopreventasyon stratejileri, mesane timorii igin niiks
olasiligin1 azaltabilecek bir ajanin kullanimini igerir. Fazla su kullanimi mesane kanseri
olusma ihtimalini yaklasik %50 oraninda azaltmaktadir. Fakat giinde 2530 ml’ den fazla

su igen kisilerle 1290 ml’ den az su igen bireyler arasinda fark izlenmistir (12).

2.1.11.5.3.Vitaminler
Multivitaminler, mesane kanseri tedavisi i¢in yapilan en detayli ¢alismalardan
biridir. Niiks etme ihtimali, yliksek doz vitamin alan grup i¢in %40, Onerilen giinliik

miktar alan grupta ise bu oran %80 olarak bulunmustur. Yiiksek doz alinan vitaminler
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daha ¢ok diisiik derece tiimorlerde etkilidir. Buna ragmen mesane kanserinden

korunmak igin tek bir vitaminin roliinii destekleyen ¢ok az kanit vardir (12).

2.1.11.6. Intravezikal Kemo-Immiinoterapi

Intravezikal kemoterapi ilk kez giimiis nitratin ile birlikte 1990’ larda giindeme
gelmistir. Kemoterapo6tik ajanlarla intravezikal tedavideki amaglar, rekiirrensi azaltmak,
progresyonu onlemek olmalidir. Ideal ajan igin aranan ozellikler; maliyeti yiiksek
olmamali, lokal ya da sistemik kullanimda toksisitesi miimkiin oldugunca diisiik olmali
ve tek doz verilebilmelidir (12). Diisiik rekkiirens ve progresyon riski olan hastalar igin
EAU ve AUA tek doz intravezikal kemoterapinin yeterli olacagini belirtmislerdir. Orta
ve yiiksek risk grubundaki hastalar igin ise MMC, epirubisin ve doksorubisin

kullanilabilecek kematerapodik ajanlar arasindadir.

2.1.11.6.1. Bacille Calmette-Guerin (BCG)

Bacille Calmette-Guerin, Mycobacterium bovis’ in canli ateniie susudur ve en
¢ok kullanilan intravezikal immiinoterapdtik ajandir. Yiiksek riskli KIOMT’ nde radikal
cerrahi disindaki en etkili intravezikal tedavi yontemidir (63).

Bacille Calmette-Guerin’ in kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir.
Fakat BCG’ nin tiimor hiicreleri ile fibronektin baglanma proteini araciligiyla etki ettigi
gosterilmistir. Bu baglanmay1 BCG’ nin tiimor hiicrelerinin i¢ine girmesi izler.

Tedavi canli bakteri intravazasyonunu engellemek i¢in 2-4 hafta sonra
epitelizasyon tamamlandiktan sonra yapilmalidir. Gros hematiiri ve muhtemel bakteriyel
enfeksiyonlarda kullanimi intravaskiiler inokiilasyona bagli toksisiteye neden
oldugundan kontrendikedir. Kateterizasyon sirasinda travma olmamalidir. Travma
olursa tedavi bir ka¢ giinden bir ka¢ haftaya kadar tedavi ertelenmelidir. Onerilen
hastanin soliisyonu mesanesinde 2 saat tutmasidir (12).

Karsinoma in situ tedavisinde BCG kullanim tartisilmaz kabul edilmis ve FDA
tarafindan da onaylanmugtir. ik tedavi yontemi olarak KIS tedavisinde BCG
sistektominin yerine kullanilir, 6 haftalik tedavi verilip sonrasinda niiks gelisen
hastalarda ya da erken niiks saptanan yiiksek riskli hastalikta eger hastanin komorbid
hastaligi yoksa ve hastanin performans durumu iyiyse daha ileri tedavi endikedir.
Intravezikal BCG rezidiiel tiimérler icin etkili bir sekilde kullanilabilir ancak cerrahi
rezeksiyon yerine kullanilmamalidir. Cesitli arastirmacilar tek basina BCG tedavisiyle

rezidiiel tiimorde cevabin %60 oldugunu gostermistir (64).
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Yiiksek derece’ li mesane tiimorleri igin lezyonlar komplet bir TUR-Mesane
ardindan profilaktik BCG ile tedavi edilirler. Yiiksek riskli papiller hastalik i¢in TUR-
Mesane sonrast BCG ile yalniz TUR-Mesane ile kiyaslanmis rekiirrensi % 16-40
prosresyon ise %4,4-40 daha az bulunmustur (65).

Kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinde BCG optimal tedavisi ve tedavi
sekli heniiz netlesmis degildir. Diisiik dereceli tiimorlerlere BCG tedavisi 6nerilmemek
ve postoperatif donemde verilen intravezikal kemoterapotik ajan yeterli bulunustur. Orta
ve yliksek risk mesane tiimorleri i¢in TUR-Mesane den 2-4 hafta sonra baslayan 6
haftalik indiiksiyon tedavisi standart olarak oOnerilmektedir (12). Ancak indiiksiyon
tedavisinin optimal yanit i¢in yetersiz kaldigi ve idame tedavinin gerekliligi 6ne
stirilmektedir. Orta risk grubu hastalar icin EAU 1 yillik idame tedavisini onerirken
AUA bu secenegi opsiyonel iken EAU ve AUA yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in en
az bir yillik idame tedavisini 6nermektedir. Rekiirrens konusunda BCG’ nin MMC' ye
istiin olmasi igin en az 12 doz uygulanmasi gerektigi gosterilmistir (62). Bir meta
analizde 2700 hastanin verileri incelemis ve BCG alanlarda MMC alanlara gore
rekkiirens goreli riskin 0.75 oldugu, BCG idame tedavisi alt grubunda ise goreli riskin
0.64° e geriledigi belirtilmistir (66). BCG basarisizligi tedaviye baslandigi andan
itibaren gelisen rekkiirensi tanimlamaktadir. Ancak yine de kabaca 4 gruba ayrilabilir;
BCG intoleransi, refrakter, rezistan ve relaps. BCG refrakter hasta ise 6 ay sonunda
(idame tedavili veya tedavisiz) hastaliksiz kalamayan ve 3 ay sonrasinda timor
evresinde ve derecesinde yiikselme izlenen gruptur. BCG rezistan hasta ise indiiksiyon
tedavisi sonrasi diisiik dereceli ve evreli niiksli olan ancak 6 ay sonunda tam cevap
alinan hasta grubudur. BCG relaps grubu ise 6 ay sonunda hastaliksiz kalan ancak erken
(12 ay) ,orta (12-24 ay) veya ge¢ (24 ay ve sonrasi) donemde rekiirrens gosteren
hastalardir (12).

Bacille Calmette-Guerin tedavisi, immiinsiiprese ya da immiin yetmezIligi olan,
intravazasyon ve septik Olim riskinden dolayr hemen TUR-Mesane sonrasi, BCG
sepsisi Oykiisii olan, makroskopik hematiirisi olan (intravazasyon riski), travmatik
kateterizasyon (intravazasyon riski), total inkontinansi olan (hasta ilact mesane de

muhafaza edemeyecegi i¢in) kesin kontrendikedir (12).
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2.1.11.6.2. Mitomisin C
Mitomsin C, DNA sentezini inhibe eden alkilleyici bir ajandir. Mitomisin C, 6-8
hafta hafta da bir kez olmak iizere 20 ile 60 mg doz araliginda uygulanir. Ortalama tam

yanit orani yaklagik %36’ dir ve rekiirrenste %19 ile %42 arasinda azalma vardir (12).

2.1.11.6.3. Antrasiklinler (Doksorubisin, epirubisin ve valrubisin)

Mitomisin-C gibi antrasiklinler de Streptomyces grubu bakterilerden elde
edilirler. Etkilerini 3 farkli yol ile gosterirler;

1) DNA ve RNA baz ciftleri arasina yerleserek (intercalation) sentezlerini inhibe
ederler,

2) Topoizomeraz 2 enzimini inhibe ederek sarmal DNA’nin sentez igin
acilmasini engellerler,

3) Demir aracili serbest oksijen radikallerinin salinmasini saglarlar.

Molekiil agirhigi (579 kDa) fazladir ve sistemik absorbsiyonu/toksititesi
diistiktiir. Kimyasal sistite bagl diziiri, ani sikigsma hissi ve suprapubik agri hastalarin
%13 ila %56’ sinda goriilmektedir (67). Sistemik emilim (%5’ in altinda) olursa
kardiyotoksisiteye bagli elektrokardiyo grafik (EKG) degisiklikleri, aritmiler ve
kardiyomiyopati  goriilebilmektedir. Gilinlimiizde en sik kullanilan antrasiklin

“Epirubisin” dir.

2.1.11.7. Cihaz Yardimh Tedavi
Mitomisin C etkinligini arttirma amaci ile kullanilan ve bizim de ¢alismamiza
konu olan mikrodalga ile olusturulan hipertermi (Synergo®) veya eletromotiv ilag

uygulamasi (EMDA)’ na ait literatiir verileri umut vericidir.

2.1.11.7.1. Termo-Kemoterapi

Teoride mesane epitelinin 1s1s1 arttitirilirsa, hiicre duvar gegirgenliginin artigina
bagli olarak kemoterapdtik ilaglarin malign hiicreler tarafindan daha fazla hiicre igine
alinmasi beklenmektedir. Bu amagla kemoterapi uygulanisi esnasinda mesane igerisine
bir mikrodalga probu (Synergo®) yerlestirerek lokal hipertermi olusturulmaktadir
(68,69). Prospektif, randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada KIOMT hastalarinda lokal
hipertermi ile MMC uygulamasini sadece MMC uygulamasi ile etkinlik ve toksisite
acisindan karsilagtirmiglar ve yirmi dort aylik izlem sonrasi lokal hipertermi ile MMC

uygulanmasinin tek basina MMC uygulanan hastalara iistiin bulunmustur (70). Yapilan
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daha sonraki c¢alismalarda MMC' nin TKT ile birlikte uygulanmasinin progresyonu
azaltt1ig1 ve KIOMT hastalarda etkili bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir (71).

2.1.11.7.2. Elektromotiv ila¢ Uygulamas1 (EMDA)

Elektromotiv ila¢ uygulamasi ile ilacin etkinligini arttirmak ve biyolojik
membranlardan tasinmasini kolaylastirmak igin ila¢ molekiillerinin elektromotiv yolla
taginmas1 mimkiin olabilmektedir. EMDA’ nin kemoterapiklerin tiimdr hiicreleri i¢ine
tasinmasini arttirdigr diisiniilmektedir. Yapilan randomize kontrollii bir calismada,
MMC, BCG ve EMDA-MMC kullanilarak bir veya iki kez 6 haftalik intravezikal tedavi
alan yiiksek riskli KIOMT’ 1ii 108 hastada tam yanit orant EMDA-MMC’ de % 58, tek
bagsina MMC’ de % 31 ve tek basina BCG’ de % 64 olarak bulunmus (72).

2.1.11.7.3. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi (PDD) mekanizmasi, bir foto-duyarlastirict aracilign ile 1g13a
duyarli hale getirilmis hedef dokunun ozellikli bir 151k ile etkilesime girmesine
dayanmaktadir. Foto-duyarlastirici olarak oral yolla uygulanan 5-ALA kullanildigit PDD
yontemi Ta-T1 ve KIS iirotelyal kanserli hastalarda kullanilmistir (73). Median 36 ay
takip sonras1 24 hastanin 7’ si tlimorsiiz olarak kalmis, tiimor progresyonu 24 hastanin
20° sinde engellenmigtir. Fakat uygulamadaki temel problem ilacin oral yolla
alinmasindan kaynakli kardiyotoksisite olarak belirtilmistir. Yakin zamanda radaklorin
bazli PDD' nin etkinligi BCG tedavisine direncli yiiksek dereceli KIOMT hastalarinda
arastirtlmistir. Toplam 34 hastanin 12., 24. ve 36. aylardaki tiimorsiizliik oranlar

sirastyla 31 (%90,9), 24 (%64,4), 23 (%60,1) bulunmustur (74).
2.1.11.8. intravezikal iImmiinoterapi Yéntemleri

2.1.11.8.1. interferon

Interferonlar antijenik uyariya karsi iiretilen glikoproteinlerdir. Interferonlar
niikleotid sentezi inhibisyonu, tiimor antijenlerinin artirtlmasi, antianjiogenez gibi
multiple antitiimér 6zellikleri vardir. Interferon o, CDS sitotoksik lenfositler aracili
bagisiklig1 uyaran bir sitokindir. Intravezikal interferon kullanimu ilk olarak 1980 lerde
baslamis olup yanit oranlar1 genellikle 15%’ in altindadir. Interferon o, mesane kanseri
tedavisinde intravezikal tedavi ig¢in onay almistir. Giiniimiizde, BCG basarisizligi

sonrasi kurtarma intravezikal tedavisinde BCG ile birlikte uygulanmaktadir (12).
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2.1.11.8.2. Keyhole-Limpet Hemocyanin

Keyhole-Limpet Hemocyanin (KLH); bakir igeren antijenik proteinidir.
Nonspesifik immiinstimulandir ve transizyonel hiicreli karsinomada potansiyel etkisi ilk
olarak 1974 te gosterilmistir. Intradermal, intralezyonel ve intravezikal olarak

uygulanmaktadir (12).

2.1.11.8.3. Bropirimine
Bropirimine oral olarak emilen ve idrarda atilan bir arilpridinondur. Interferon
uyaricisidir, dogal oldiiriicti hiicreleri ve tiimor nekrozis faktor aktivasyonunu uyardigi

ve dogrudan antitiimor aktivite sergiledigi gosterilmistir (12).
2.1.11.9. izlem

2.1.11.9.1. Sistoskopik Izlem

Sistoskopik izlem KIOMT' li hastalarda takip hasta risk gruplarmna gore
simiflandirilmistir. Diistik risk grubundaki hastalara ister evre Ta, ister evre T1 olsun 3.
ayda kontrol sistoskopileri yapilmalidir. Sistoskopide niiks saptanmamasi halinde 9 ay
sonra yeniden sistoskopi yapilmali ve 5. y1l sonunda yillik takiplere gegilmelidir (75).

Yiiksek risk grubunda olan Ta/T1 tiimorlerde ve KIS saptanan olgular ise 3.
ayda sistoskopi ve idrar sitolojisi ile degerlendirilir. Patolojik bulgu saptanmaz ise 2 yil
boyunca 3 ayda bir kontroller sistoskopi ve sitoloji ile devam edilir. Takibinde 2-5.
yillarda 6 aylik takipler yapilirken patolojik bulgu saptanmayan olgularda 5. yil
sonrasinda yilik takiplere gecilir. Bu hasta grubunda yillik olarak {ist iiriner sistem

degerlendirmesi onerilmektedir (62).

Orta risk grubundaki hastalarda ise belli bir standart yoktur. Kisisel faktorlerde
dikkate alinarak bu hastalarda sistoskopi ve sitoloji ile takiplerinin planlanmasi
Onerilir. Takip edilen hastalarda mesanede niiks saptanmazken pozitif sitoloji
saptanmasi halinde hastalara olanaklar dahilinde ise FDT ile biyopsi, iist {iriner sistem

goriintiilemesi (BT) ve prostatik iiretra biyopsisi 6nerilmektedir (62).

2.1.11.9.2. Ta- T1 Tiimérlerde Rekiirrens ve Progresyonun Ongoriilmesi
Hasta bazinda kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon risklerini ayr1 ayri
ongorebilmek icin EORTC skorlama sistemi ve risk tablolar1 ve risk grublar

gelistirmistir. (Tablo 4- 6)
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Skorlama sistemi en anlamli alt1 klinik ve patolojik faktdre dayanmaktadir.

-Timor sayisi, biiyiikliigii ve dnceki rekiirrens hizi

-T evresi ve KIS varlig

-Tumor derecesi

Tablo 4:Rekiirrens ve progresyon skorlarmin hesaplanmasi (62).

Faktor Rekiirren Progresyon
Tiimorodaksayis: | Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimorcap: <3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Oncekirekiirens | Pirimer 0 0
hiz1 <1 2 2
>1 4 2
Evre Ta 0 0
T1 1 4
KIS Yok 0 0
Var 1 6
Derece (1973 1 0 0
WHO) 2 1 0
3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 5: EORTC risk grublamasi (62).

Risk Grubu Karekteristik Ozellikleri

Diisiik Riskli Tiimor Primer, Soliter, Ta, Gl(disik gradeli),
<3cm, KIS yok

Orta Riskli Tiimor Distik risk ile yliksek risk grubu
arasindaki tiimorler

Yiiksek Riskli Tiimor T1, G3 (yiiksek gradeli), KIS pozitifligi,

Multiple, Rekiirrens, >3 cm biiyiikk TaG1
ve TaG2 tiimorler




Tablo 6: Skora gore rekiirrens ve progresyon olasihg (62)
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Rekiirrens 1yl 5yil Risk
rekiirrens rekiirrens grubu
olasiigi olasiig:

0 %15 (%10,%19) %31 (%24,%37) Diisiik
1-4 %24 (%21,%26) %46 (%42,%49) Orta
5-9 %38 (%35,%41) %62 (%58,%65) Orta

10-17 %61 (%55,%67) %78 (%73,%84) Yiiksek
Progresyon Syl S5yil Risk
progresyon progresyon grubu
olasih olasihig:

0 %0,2 (%0,%0.7) %0.8 (%0,%1,7) Diisiik

2-6 %1 (%0.4,%1,6) %6 (%5, %8.0) Orta
7-13 %5 (%4.0,%7.0) %17 (%14,%20) Yiiksek
14-23 %17 (%10,%24) %45 (%35,%55) Yiiksek




3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Kliniginde mesane
kanseri tanisi ile takip edilen ve TKT alan 51-78 yas arasi toplam 26 hasta katild.
Calismamiz Gaziantep Universitesi Etik Kurulu tarafindan 06/11/2012 (No:400)
tarihinde onaylanda.

Calismaya katilan hastalarin ilk TUR-Mesane operasyonlari ve daha sonraki
takiplerindeki kontol sistoiiretroskopilerinin tamami Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Klinigi’ nde uyguland.

Ik degerlendirmede; hastalarin medikal Oykiileri ve predispozan faktorler ile
hastalarin yasi, cinsiyeti, patolojik evreleri, niiks olup olmadigi, post operatif erken
donemde intravezikal kemoterapi alip almadiklari, sistoskopideki odak sayisi ve
boyutlart ve iglem sonrasi olusan komplikasyonlar kayit edildi.

Calismanin ilk dizayni pirimer yiiksek riskli mesane timorii olan hastalarda
BCG ve TKT etkinligini karsilastiracak prospektif randomize bir ¢aligma idi. Fakat
2012’ de BCG nin en biiyiik iireticisinin iiretimi FDA tarafindan durdurulmasi ve BCG
teminindeki global problemden dolay1 BCG kolu iptal edilmek zorunda kalindu.

Hasta Secimi

Mesane tiimorii nedeniyle TUR-Mesane yapilmis ve patolojisi sonucu EORTC
risk skalasia gore yiiksek riskli olarak belirlenen 26 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Patoloji spesmenlerinde kas dokusu gozlenmemesi ve inkomplet rezeksiyon yapilmasi
durumunda 3 hafta sonra tekrar TUR- Mesane operasyonu yapildi. Diisiik riskli hastalar,
timor evre T2 veya daha fazla olan hastalar, mesane dis1 tiriner sistem tutulumu veya
uzak organ metastazi olan, 20 f kateter takilamayacak iiretral patolojisi olan (iiretra
darligi, derece 3 prostat, penil protez) ve agri olusamayacak veya 1s1 artigini

hissedemeyecek hastalar (RT, genel anestezi, nérojen mesane), mesane hacmi <150cc,
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mesane divertikiilii cap1 > 1cm, aktif direngli ya da kontrolsiiz iiriner enfeksiyon, kalp
pili olan hastalar ve nérostimiilator olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Degerlendirme

Hastalara tedaviye baslamadan oOnce evreleme igin akciger grafisi, gerekli
goriiliirse akciger tomografisi, iist liriner sistemde patoloji olmadigini saptamak igin {ist
batin tomografisi ve pelvik lenf nodu veya ek patoloji (perivezikal yayilim, mesane
divertikiilii) i¢in alt batin tomografi ¢ekildi.

Uygulanan Tedavi

Hastalara bu tedavi hastalara lokal anestezi altinda lidokain iceren jel kullanilip
Synergo® SB-TS 101 sistemi, 6zel bir 20-Fr sondanin ucunda bulunan ve aplikator
yardimiyla 915-MHz mikrodalga boyutunda enerji salan ve mesane duvarinda
hipertermi olusturan ve 1siy1 42-44°C’ de tutup MMC’ yi sogutarak mesane duvarindan
daha derin tabakalara penetre olmasm saglayan 6zel bir cihaz ile yapildi. Uretray:
sogutan ve koruyan ve mesaneyi 1sitan iki kapali sistemi vardi. Sondanin balonu mesane
boynuna yakin tiimorlerde 8 cc izotonik ile sisirildi. Mesane boynunda olmayan
tiimorlerin tedavisinde ise sonda bolunu 15 cc sisirildi. Mesanede sondaya bagli hava
kabarciklarin1 minimalize etmek i¢in dnce sistem kapali hale getirilip mesane islemden
hemen 6nce mesane bosaltildi.

Tedavi sirasinda kullanilan sondanin iizerine 5 adet termokapil mevcuttu. Bunlar
mesane duvar1 ve posterior liretrada radyal sicaklik artisini izlemek i¢in kullanildi.
Sistemde mesane ve iretranin asirt derecede 1sinip hasar gérmesini engellemek igin

stirekli irrigasyon yapan bir kontrol mekanizmasi mevcuttur. (Sekil 3-4)

Sekil 3: Sonda goriintiisii ve tedaviye baslandiktan sonraki 1s1 artisinin sematik goriintiisii
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Hastanin islemden 6 saat 6ncesinde sivi alimi kisitlanip, islem sirasindaki idrar
cikisi azaltildi. Bir 6nceki tedavi sirasinda mesanede spasmi olan hastalara profilaktik

antikolinerjik verildi.

Sekil 4: Tedaviye basladiktan sonra verilen ilacin mesanedeki dagilimi ve termokapillarin
yerlesiminin sematik goriintiisii

Hastalara 6 hafta haftada bir kez, idame tedavi olarak da 6 ay ayda bir kez tedavi
verildi. Her seansta toplam 40 mg MMC(Kyowa Hakko Kogyo Co., Tokyo, Japan)
kullanildi. 20 mg MMC 50 cc distile su ile sulandirilip 30 dakikada yatar pozisyonda 30
dakika sonradinda 20 mg MMC hasta 45 derecelik agida olacak sekilde 30 dakika olmak
tizere toplam 1 saatlik tedavilere alindi. Toplam her bir hasta icin toplam 12 seans

uygulandi (Sekil 5).

Sekil 5: Tedavi sirasinda kullandigimiz ila¢ ve 1s1 arti ilacin beraber kullanim ve tek
basina ila¢ kullanimi sematik goriintiisii
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Takip

Hastalarin toplam tedavi siireleri 7.5 ay olup tedavi aldiklari donemde 2 kez
sistoiiretroskopi yapildi. Sonraki takip eden donemde ise 2 yil 3 ayda bir sonrasinda 3
yilda 4 ayda bir sistoskopi yapildi. Sistoskopi sirasinda mesanede patoloji saptanmayan
hastalardan idrar sitolojisi, mesanede siipheli odaklar varsa biyopsiler alindi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatikselanalizi SPSS 16.0 programi ile gerceklestirildi. Istatiksel
analizler Mann Whitney U, Ki-Kare, progresyonsuz sagkalim igin Kaplan—Meier

yontemleri kullanildi. Istatistiksel anlamlihk igin p<0.05 degeri kabul edildi.


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBsQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FKaplan%25E2%2580%2593Meier_estimator&ei=hnq5VJ6VJsHsUJyNhLAB&usg=AFQjCNGLoPXAhdPxhP3zA9YT84Gi2-7I5Q&bvm=bv.83829542,d.d24

4. BULGULAR

Calismamiza mesane tiimort poliklinigimize bagvuran TUR- Mesane yapilan ve
pirimer mesane tiimori alan toplam 26 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 24
tanesi erkek (%92,4); 2 tanesi kadin (%7,6 ) idi. Genel yas ortalamas1 62,4+12 yil olup
erkek hastalar i¢in yas ortalamasi1 62+11y1l ; kadin hastalar i¢in yas ortalamasi 65+1 yil
olarak tespit edildi.

Hastalarin sigara kullanimlariin istatiksel analizinde tiitiin ve benzeri madde
kullanmayan hasta sayist 6 (%23,07) iken igen hasta sayist 20 (%76,93) saptandi.
Ortalama sigara kullanim1 30 paket/y1l olarak tespit edilmistir. Niiks gelisen hastalarin 2
tanesi (%66) sigara igerken, niiks gelismeyen hastalarin %76,27 sigara kullaniyordu.

Timorlerin yerlesimine bakildiginda ise sag yan duvarda 9 (%34,61), sol yan
duvarda 7 (%26,92), trigonda 6 (%23,07), posterior duvarda 4 (%25,8) olarak
saptandi. (Tablo 7) TUR-Mesane sonrasi patolojiye gonderilen ve incelenen

spesmenlerin hacimlerinin ortalamasi 2,63+0,92 cc olarak tespit edilmistir

Tablo 7: Operasyon sirasindaki tiimorlerin yerlesim yerleri ve hasta sayi ve yiizdeleri

Tiumor Yerlesimi Hasta Sayisi Yiizde
Sag Yan Duvar 9 34,61
Sol Yan Duvar 7 26,92
Trigon 6 23,07
Posterior Duvarda 4 25,8

Termokemoterapi verilen hastalarin patolojileri degerlendirildiginde patolojisi
TaG?2 olan hasta sayisi 3 (%11,5), TaG3 olan 4 (%15,5), T1G3 olan 13 (%50), T1 G3
KiS (+) olan 6 (%23) olarak saptandi. (Tablo 8) Hastalarin postoperatif erken
dénemde intravezikal kemotarapi uygulanan hasta sayis1 25 (%96,15), tedavi alamayan
hasta sayis1 1 (%3,85) olarak bulundu.
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Tablo 8: Hastalarin tiimér patojilerinin dagilim.

Patolojik Evre Hasta Sayisi %
TaG2 3 11,5
TaG3 4 15,5
T1G3 13 50
T1 G3 KIS (+) 6 23

Termokemoterapi verilen pirimer tiimori olan hastalarin niiks durumlarina gore
yapilan sistoskopi sirasindaki tiimor ¢api niiks olanlarda 4,0+1,0 cm, niiks olmayanlarda
2,8+0,74 cm, operasyon sirasindaki odak sayisi niiks olanlarda 2,0+1,0 iken niiks
olmayanlarda ise 1,6+0,72, ve hastalarin preoperatif gekilen tomografilerindeki timor
caplar1 niiks olanlarda 2,5+1,64 cm iken niiks olamayanda 2,2+0,8 cm olarak bulunmus.
TUR-Mesane sirasinda mesane de 1 odak goriilen hasta sayist 13 (%50), 2 odak goriilen
hasta sayis1 9 hasta (%34,62), 3 odak goriilen hasta sayis1 4 hasta (%15,38) olarak
bulunmustur. (Tablo 9,10)

Tablo 9: Sistoskopideki odak sayis1 ve tiimér boyutu, operasyon oncesi tomografideki
tiimor ¢aplarinin niiks olan ve olmayan hastalarda sayi ve ortalamasi

Niiks Durumu Hasta sayis1 Ortalama + SD
Sistoskopideki odak sayisi Var 3 2,0+1,0
Yok 23 1,6+0,72
Sistoskopideki timor boyutu Var 3 4,0+1,0 cm
Yok 23 2,8+0,74 cm
Operasyon Oncesi cekilen | Var 3 2,5+1,64 cm
tomografideki timor boyutu Yok 23 2,2+0,8 cm
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Tablo 10: Operasyon sirasindaki goriilen odak sayilari ve hasta say1 ve yiizdeleri

Tiimor Sayisi Hasta Sayisi %
1 13 50
2 9 34,62
3 4 15,38

Hastalara operasyon oncesi evrelendirme i¢in ¢ekilen BT' deki boyutlari <2 cm
olan 4 hasta (%15,38), 2-3 cm olan 12 hasta (%46,15), 3-4 cm olan 8 hasta (%30,76), 4
cm ve lzeri 2 hasta (%7,69) olarak bulunmustur. (Tablo 11)

Tablo 11: Preoperatif ¢ekilen tomografideki boyut say1 ve yiizdeleri

Preoperatif Tomografideki Boyut | Hasta Sayisi %
<2cm 4 15,38
2-3cm 12 46,15
3-4 cm 8 30,76
>4 cm 2 7,69

Termokemoterapi ile tedavilen toplam 26 hastanin 3 tanesinde niiks gelisti.
Niiks gelisenlerden 2 tanesi (%66) birinci yildaki 9 aydaki takiplerinde, 1 tanesi (%33)
2. yildaki 18 ayindaki takiplerinde niiks gelisti.

Niiks gelisen 1. hastanin TKT 6ncesi patolojisi T1G3 olarak tedaviye baslandi.
Hastaya 9. ayda yapilan sistoskopide mesanedeki 0,5 cm' lik papiller yapi1 rezeke edildi.
Spesmen incelendiginde patolojisi TaG2 olarak saptandi. Tedaviye tekrar baslanildi.

Niiks gelisen 2. hastamin TKT 6ncesi patolojisi TIG3+KIS olarak tedaviye
baslandi. 9 aydaki sistoskopide mesanede sol orifiste tlimoral odak izlendi. Orifisteki
timoral odak rezeke edildi. Diagnostik ilireterorenoskopi yapildi. Alt iireterde ve orta
iireterdeki papiller yapilardan biyopsi alindi. Patolojisi TaG2 olarak geldi. Hastaya
nefrotireterektomi+cuff eksizyonu yapildi.

Niiks gelisen 3. hastanin TKT 6ncesi patolojisi TaG3 olarak tedaviye baslandi.
18.ayda yapilan sistoskopide mesanedeki sol yan duvardaki eski rezeksiyon alanindan
biyopsi alind1. Patolojisi TaG2 olarak geldi. Tedaviye tekrar baglanildi.

Mesane tiimorii nedeniyle =~ TKT wverilen hastalarin  higbirisinde major

kompikasyon olarak idrar yolu enfeksiyonuna bagli sepsis, MMC sistemik emilimine
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bagli myelosiipresyon ve sistemik allerji olmadi. Olusan minér kompikasyonlardan en
sik olanlar1; 11 hastada diziiri (%42,3), islem sirasinda ve sonrasinda mesane ve perine
bolgesinde hissedilen agr1 10 hastada (%38,4), posterior duvarda amplikator araciligiyla
gonderilen mikrodalga enerjinin yaptigi termal reaksiyon 7 hastada (%26,9), hematiiri 4
hastada (%15,3), lokal cilt alerjisi 2 hastada (%7,6), idrar yollari enfeksiyonu 2
hastada(% 7,6),mesane kapasitesinde azalma 4 hastada (% 15,3), false rood 1 hastada
(%3,8) olarak bulunmustur. 10 hastada olusan islem sonrasi olusan agri i¢in diklonefak
75 mg ampiil intramuskiiler yapildi. 2 hastatada ellerde ayaktaki dokiintii igin Feniramin
maleat 45,5 mg intramuskiiler yapildi .(Tablo 12)

Tablo 12: Termokemoterapi islemden sonra olusan komplikasyonlar

Komplikasyonlar Hasta Sayisi %
Posterior Duvar Termal Reaksiyon 7 26,9
Agri 10 38,4
Diziiri 11 42,3
Lokal Cilt Alerjisi 2 7,6
Hematiiri 4 15,3
Idrar Yollar1 Enfeksiyonu 2 7,6
Mesane Kapasitesinde Azalma 4 15,3
False Rood 1 3,8

Pirimer yiiksek riskli mesane tiimorii olup ¢aligmaya dahil edilen 26 hastadan
3’ {inde 36 aylik izlemde niiks mesane tiimérii gelisti. Ug yillik rekiirrenssiz sagkalim

%88,4 olarak bulundu. Higbir hastada progresyon saptanmadi. (Sekil 6 )



Rekiirrensiz Sagkalim
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Sekil 6: Kaplan—Meier yontemi ile rekiirrenssiz sagkalim
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S.TARTISMA

Mesane kanseri, ilk tani aldiginda %75-85 oraninda kas invaziv olmayan
yapidadir (76). Ancak KIOMT mukozaya (Ta, KiS ve submukozaya sinirli T1 farkli
gruplar1 igerir. Tan1 aninda bunlarin %70’ i Ta, %20’ si T1, %10’ u ise; KIS’ dir. Bu
timorlerin yaklagik %70° i1 niiks ederken, %20-30 u daha ileri evre veya patolojik
dereceye progresyon gosterirler (62). Timor sayisi, biiyiikliigii, daha 6nceki niiks hizi, T
evresi, KIS olup olmamas: ve tiimér derecesi niiks ve progresyon icin risk etkenlerini
olusturmaktadir.

Hastalarin ortalama yas1 62,4 olup daha dnceden EORTC' nin belirtigi ortalama
tani yast 65 olup bizim ¢alismamizda da yakin olarak bulunmustur.

Calismamizda pirimer yiiksek riskli KIOMT tedavisinde BCG ile TKT basarisini
karsilastirmay1 planlamistik. Fakat Nisan 2012 tarihinde FDA, BCG {iriiniiniin en biiyiik
tireticisi olan ilag firmasinin iiretim merkezine bir denetleme yaparak buradaki iiretimi
durdurmustur. Bu gelismeden sonra diinya genelinde ¢ogu iilkede bu ilacin temin
edilmesi ile ilgili problemler ortaya c¢ikmustir. Ulkemizde de ayni sorun halen
yasanmakta olup, BCG temininde ¢esitli zorluklar nedeniyle ihtiya¢ duyan olgulara bu
tedaviyi uygulamak her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple KIOMT olgularinda
BCG tedavisine alternatif tedavi uygulamalarina olan ilgi daha da artmistir.

Transizyonel hiicreli karsinom da dahil olmak tizere bir ¢ok tiimorlerin tedavisi
icin secilen sitostatik maddeler ile bir arada kullanildiginda, mikro-dalga ile indiiklenen
hipertermi 6ldiiriicii etkiyi sinerjistik olarak artirdig1 gosterilmistir. Cihazin olusturdugu
hipertermi, hiicrelerin S fazin1 engelleyerek, DNA, RNA ve protein sentezini inhibe
eder (77).

Zeeger ve ark. (78) yapmis oldugu bir ¢alisma sigaranin mesane kanseri i¢in en
onemli risk faktorli oldugu bilinmektedir sigara kullanimin baska nedenlerden bagimsiz
mesane tiimori insidansini 3 kat arttirdigr bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise tiitiin
ve benzeri madde kullaniminin orani %76 gibi oldukga yiiksek bir oranda olmas tiitiin

ve tiitiin ve benzeri madde kullaniminin 6nemli bir sorun teskil ettigi gosterilmistir.
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Colombo ve ark. (70) prospektif, randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada 83
KIOMT hastasinda lokal hipertermi ile MMC uygulamasini sadece MMC uygulamas1
ile etkinlik ve toksisite agisindan karsilastirmiglardir. Yirmi dort aylik izlem sonrasi
lokal hipertermi ile MMC uygulanmasi digerine {istin bulunmustur. Termo-
kemoterapinin etkinligini arastiran yakin zamanli bir metaanalizde, tek basina MMC
uygulamasi ile karsilastirildiginda TKT kolunda %359 oraninda daha az niiks gorildiigii
ve %87,6 olguda mesanenin korunabildigi belirtilmistir

Termokemoterapi ile ilgili olarak Van der Heijden ve ark.nin (79) yaptigi, 90
orta ya da yiiksek riskli KIOMT’ 1i hastay1 iceren ¢alismada, 1 yil sonra %14,3, 2 yil
sonra ise %24,6 hastada niikks goriilmiistiir. Nativ ve ark. (71) bu kombinasyonun
etkinligini BCG’ ye direngli KIOMT hastalarinda arastirmislardir. Alti haftalik
indiiksiyon dozu sonrasi 4-6 hafta ara ile haftalik idame tedavisi toplam 6 kez daha
uygulanmistir. Degerlendirilen 105 hastada bir ve iki yillik hastaliksiz sagkalim
sirasiyla %85 ve %56 olarak rapor edilmistir. Yazarlar idame uygulamalarin tedavi
etkinligini arttirdig1 sonucuna varmiglardir. On alt1 aylik bir izlem sonrasi progresyon
orani %3 olarak tespit edilmistir.

Lammers ve ark. (80) yaptigi 22 ¢alismanin incelendigi TKT etkinligini arastiran
yakin zamanli bir metaanalizde, toplam 22 g¢alisma incelenmis ve tek basina MMC
uygulamasi ile kargilastirildiginda TKT kolunda %59 oraninda daha az niiks goriildiigii
ve %87,6 olguda mesanenin korunabildigi belirtilmistir. BCG’ nin kontrendike oldugu
veya radikal sistektomi uygulamanin miimkiin olmadig:1 olgularda (mevcut verilerin
heterojen bir hasta grubuna ait olmast nedeniyle kesin sonuglara varmak zor olsa da)
TKT uygun bir secenek olabilecegini one siirmiislerdir. Calismamizda ise 1. yilda niiks
orani %7,6, 2 yil sonraki niiks orani ise % 11,53 ve hi¢ bir hastamizda progresyon
saptanmamistir. Calismamizda mesanenin korunmasi orani %100 olarak bulunmustur.

Hastalar nispeten TKT iyi tolere etti. Cogu yan etkiler hastada tedavinin
aksamasina neden olmadi. Hastalarda nadiren hipertermiye bagli daha dnceden olmayan
idrar sikayetleri, urge inkontinans, iiretral 1s1 artig1 hissedildi. Hastalara proflaktik
antikolinerjik tedavisiyle bu semptomlar tamamen geriledi. Bir¢ok hastada bulunan
posterior duvarda kendini sinirlayan ve asemptomatik olan termal reaksiyon izlendi. Bu
termal reaksiyon konumu hiperterminin intravezikal mikrodalga uygulayicinin ucunun
konumuna karsilik gelir. Bu termal reaksiyon takiplerde hastalarin higbirisinde herhangi
problem olusturmadi.Standart tedavi rejimlerinde miyelosupresyon nadirdir yani ¢iinkii

334 molekill agirligina sahip, MMC zor emilir bu oran literatirde % 0,7 olarak
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bildirilmektedir (81). Hastalarimizinn takiplerinde yapilan kan degerlerinde bir

anormallik izlenmedi.

Moskovitz B ve ark. (82) yaptigicalismada orta ve yiiksek niiks grubunu igeren
calismada multiple tiimorii olan ve niiks gelisen 32 hastalik ¢alismasinda TKT' vyi
komplet rezeksiyon yapilanlara 40 mg, inkomplet rezeksiyon yapilanlara 80 mg olarak
vermis. Calismasinda %91 oraninda tiimor free sagkalim bulmustur. Toplam grupta
TKT bagh olarak idrar yolu enfeksiyonu %4.3, posterior duvarda termal reaksiyon
%19,2, diziiri %0,2 , hematiiri % 2, tedavi sirasinda ve islem sonrasi hissedilen agri
%7,8 olarak bildirlmektedir.Bu oranlar bizim ¢alimamizda idrar yolu enfeksiyonu%:7,6,
posterior duvarda termal reaksiyon %26.,9, diziiri %42,3 , hematiiri % 15,3 tedavi
sirasinda ve iglem sonrasi hissedilen agr1 %34,4 olarak bulunmustur. Bu farkliliklarin
hasta sayisinin azligindan oldugunu diisiinmekteyiz.

J.Alfred ve ark. (83) yaptig1 ¢aligmada 34' ii BCG yetersiz KiS olan 51 hasta
degerlendiriliyor. 3 ayda yapilan sistoiiretroskopide 45 hastada (%92) komplet cevap
goriiliirken 2 hastada KIS kayboluyor, ancak niiks papiller tiimér hala devam ediyor.
Komplet cevap alinan hastalarin 27 ayda 22 tanesinde niiks gelisiyor. Bunlardan 4
tanesi T2 evreye ilerliyor. Bizim calismamizda 6 hastada KIS pozitifligi vardi. Bir
hastamizda 9 ayda toplayict sistemde timorii olmasindan dolayr nefreoiireterektomi
yapidi. 36 aylik izlemde KIS olan hastalarimizda progesyon izlenmedi.

Colombo ve ark. (11) yaptigi calismada 83 hastanin katildigi ¢alismada 41
hastaya sadece MMC ve 42 hastaya da MMC+TKT verilmis. Toplam 75 hastanin
verileri incelenmis. Sonuglarina bakildiginda 5 yilda hastaliksiz sagkalim MMC verilen
grupta % 21,3 iken, MMC+TKT verilen grupta bu oran %61,7 olarak bulunmustur. On
yillik hastaliksiz sagkalim ise % 14,6 iken, MMC+TKT verilen grupta bu oran % 52,8
olarak bulunmustur (p<0,005). Takip siiresi boyunca mesanenin korunma oranlari
MMC alan grupta %78,9 iken, MMC+TKT alan grupta bu oran %86,1 olarak
bulunmustur (p=0,129). Bu ¢alismada gdstermistir ki KIOMT hastalarda TKT tedavisi
etkin bir sekilde uygulanabilir.

Bu ¢alisma, bu profilaktik protokolle intravezikal TKT pirimer yiiksek riskli
hastalarda tiimor niiksii olmadan etkin bir tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Termokemoterapi yontemi, KIOMT tedavisinde goreceli olarak yeni bir yontem olmasi
nedeniyle, risk skalasina gore hangi basamakta kullanilacag: ile iliskili net bir goriis

olusmamistir. Bununla birlikte, bu konudaki literatiir verilerine bakildiginda iki
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kullanim alaninin; pirimer yiiksek riskli KIOMT hastalarda BCG’ ye alternatif olarak ve
2. olarak da BCG aldiktan sonra niiks gelisen hastalarda kullanimi olacagi yoniindedir.
Bu baglamda tedavinin etkinliklerini ve uzun donem basarilarin1 daha net bir sekilde

karsilastirabilmek icin prospektif randomize daha genis serilerin verileri beklenmelidir.



6. SONUC

Kasa invazive olmayan mesane timorleri hem sik niiks etmesi hem de
progresyon riskinin yiiksek olmasindan dolay1 tiroonkoloji i¢cin 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir.

Niiks tiimorin zamani1 ve patolojisini 6ngorebilmek, hem hastalarin  tedavi
planin sekillenmesinde hem de niiks olugsmasi durumunda Ki stratejilerinin belirlenmesi
icin olduk¢a onemlidir. Bunun igin elimizde EORTC' nin belirledigi risk skalasi
mevcuttur. Buna gore KIOMT” leri; diisiik, orta ve yiiksek risk olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir ve tedavide amag; niiks ve progresyon gelisiminin engellenmesidir.

Calismamizda, KIOMT tedavisinde kulamilan pirimer yiiksek riskli hastalarda
TKT’ nin etkinligini aragtirmak ic¢in hastalar1 3  yil siire ile takip ettik.
Termokemoterapi alan toplam 26 hasta ¢alismaya katildi. Hastalar ilk iki y1l ti¢ ayda bir
kez Ugilincii yilda ise dort ayda bir kez sistoiiretroskopi yapildi. Degerlendirilen
parametreler; hastanin yasi, sigara kullanimi, patolojisi, tiimoriin ilk yerlesmi yeri ve
odak sayisi, preoperatif cekilen tomografideki tiimor boyutu, tedavi sonrasi olusan
komplikasyonlar kullanildi. Diisiik riskli hastalar, tiimor evre T2 veya daha fazla olan
hastalar, uzak ya da yakin organ metastazi olan, 20 f kateter takilamayacak hasta
(i.darlig1, derece 3 prostat, penil protez) ve agri olusamayacak veya 1s1 artigini
hissedemeyecek hastalar(RT, genel anestezi, ndérojen mesane),mesane hacmi <150cc,
mesane divertikiilii gapi>1cm, aktif direngli ya da kontrolsiiz IYE, kalp pili olan hastalar
ve ndrostimiilator oykiisii olan hastalar ¢alisma disinda birakilmastir.

Hastalarin ortalama sigara kullanim1 30 paket/y1l olarak tespit edilmistir. Niiks
gelisen hastalarin %66 sigara igerken, niiks gelismeyen hastalarin %76.27 sigara
kullantyordu. Niiks ile sigara kullanimi arasinda anlamli iliski bulunamamistir

(p=0,654).
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Operasyon sirasinda yapilan sistoskopilerde tiimorlerin yerlesimine bakildiginda
ise; sag yan duvarda %34,61, sol yan duvarda %?26,92, trigonda %23,07, posterior
duvarda %2,8 olarak saptandi. Niiks olusumu ile timor yerlesimi arasinda fark
saptanmamistir ( p=0,524).

Postoperatif erken donemde intravezikal kemoterapi uygulanan hasta sayisi
%96,15, tedavi alamayan hasta sayis1 %3,85 olarak bulunmustur.

TUR-Mesane sirasinda olgiilen tiimor ¢ap1 ve operasyon sirasindaki mesanedeki
odak sayisinin ve hastalara preoperatif ¢ekilen tomografideki tiimoriin biyiikligi ile
niiks gelismesinin odak sayisi (p=0,490), operasyon sirasindaki tiimér ¢api (p=0,762) ve
hastalara preoperatif ¢ekilen tomografide 6lgiilen tiimor boyutlart (p=0,594) arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Pirimer yiiksek riskli mesane tiimérii olup ¢alismaya dahil edilen 26 hastadan
3’iinde 36 aylik izlemde niiks mesane tiimérii gelisti. Ug yillik rekiirrenssiz sagkalim

%88,4 olarak bulundu. Higbir hastada progresyon saptanmadi.
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