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Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tiimér COL6A3 Diizeyinlerinin
Tiimor Rekiirrens ve Progresyon Riskini Ongérmedeki Etkinligi

1. Giris ve Amacg

Mesane kanseri, erkeklerde en sik yedinci ve her iki cinsiyet g6z 6ninde
bulunduruldugunda onbirinci sirada yer alir (1) . Mesane kanserlerinin yaklasik
%751, tan1 aninda mukoza ve submukozaya sinirli (Ta,T1 ve CIS ) olarak saptanir.
Genglerde bu oran daha yiiksektir. Bu hasta gruplar1 kasa invaze olmayan mesane
kanserleri alt grubundadir. Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri (KIOMK)
sebebi ile Transiiretral Rezeksiyon (TUR) islemi uygulanan hastalar, operasyon
sonrast donemde hastalik takip ve tedavi siiresince hastalia 0zgii
rekirrens/progresyon ve hastalik risk siniflandirmalan ile takip edilirler (2). Kasa
invaze olmayan mesane kanserleri farkli progresyon, rekiirrens ve hastaliga bagh
mortalite oranlar1 sebebiyle heterojen bir gruptur. Bu yiizden hastalarin tedavisi,
risk gruplari ve kisisel tercihlere gore farklilik gostermektedir. Niiks ve progresyon
icin benzer risk tasiyan bu hastalarin tanimlanmasi, onkolojik sonuglar1 6n gérmek
ve uygun tedaviyi belirlemek ag¢isindan onemlidir. European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) risk smiflandirmas: rekirrens ve
progresyonu Oongérmek i¢in kullanilan; onceki rekiirrens, timor sayisi, timor
boyutu, T evresi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) histolojik derecesi ve karsinoma in
situ (CIS) varligina dayali bir skorlama sistemidir. Fakat bu amag¢ igin uygun
pratikte kullanilabilecek herhangi bir biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir.
ImmunoCyt, NMP22, CYFRA21-1, LewisX, FISH, and Hb-dipstick gibi
molekdler testler ve idrar belirtecleri bu amagla ¢alisilmis ancak diisiik sensitivite

ve spesifite sebebiyle standart kullanima girmemistir.
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Ekstraseliiler matriksin (ECM) doku yapisiin fiziksel temelini olusturmasi
yaninda, hiicresel islevleri diizenleyen biyokimyasal sinyallerin iletimininde de rol
almaktadir. ECM; yapisal protein, glikoprotein ve proteoglikanlardan olusan
kompleks bir yapidir. Giincel c¢alismalarda ECM’nin kanser gelisim ve

progresyonunda rol aldigi bildirilmektedir.(3).

Yag dokusu tarafindan ECM’yi uyaran molekiillerden en 6nemlisi Kollajen 6
(COLO6) dir. Kollajen 6 A1 (COL6A1), Kollajen 6A2 (COL6A2) ve Kollajen 6A3
(COL6A3) adinda ¢ alt tipi bulunmaktadir. Pankreas duktal karsinomu, kolorektal
kanser ve mesane kanser dokularinda Kollajen 6A3 (COL6A3) diizeylerinin artmis
oldugu ve bunun kanser progresyonu ile iligkili olabilecegi ¢esitli ¢aligsmalarda

gosterilmistir. (4,5,6).
Calismamizda kasa invaze olmayan mesane kanseri tumor dokusundaki Kollajen

6A3 (COL 6A3) duzeylerinin kanser rekirrens ve progresyon riskini 6ngérmedeki

etkinligi degerlendirildi.
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2. GENEL BILGI

2.A. MESANE EMBRIYOLOJISI

Uriner sistem ve genital sistem farkl1 islevlere sahip olsalar da embriyolojik
gelisimleri i¢ i¢ce olan organ sistemleridir. Karin boslugunun arkasinda yer alan bir
mezodermal kabartidan koken alirlar. Mesane iirogenital siniis ve onu gevreleyen
mezensimden gelisir. 4. haftada kloaka mezodermden gelismeye baslar, 6n primitif
tirogenital siniisten gelisimini siirdiiriir. Bobreklerin pelvisten lomber bolgeye
cikis1 esnasinda, 6-9. haftada tireter alt ucu ile birlesir. Kloaka 4.ve 7. haftalar
arasinda iirorektal septum tarafindan, anorektal kanal ve lirogenital siniis diye
adlandirilan iki ayr1 bosluga boliiniir. Urogenital sintisiin stiperiorunda yer alan
boliimiinden mesane gelisir. (7). Onceleri allantoisle baglantili olan mesanenin bu
baglantis1 15-22. haftalar arasinda oblitere olarak urakus adi verilen fibroz yapi
halini alir. Mesane biiylidilkce mezonefrik kanallar kaybolup tireterlerin acildigi

trigon olusur.
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Mesonephric
Allantois (Wolffian) duct

Bladder Aorta

Cloaca

Rectum Ureter

Sekil 1. Mesane Embriyolojisi

2.B. MESANE ANATOMISI

Mesane, simfizis pubisin hemen arkasinda yer alan, pelvik yerlesimli, idrar
depolama ve bosaltma gorevi yapan, i¢i bos muskuler bir organdir.

Mesane bosken eriskinlerde simfizis pubisin arkasinda yer alirken, yenidogan ve
cocuklarda dessensus tamamlanmadigl i¢in abdomende yer alir. Tepesi ( apex
vesicea), tabani (fundus vesicea), tepesi ile tabani arasindaki boliim de govde
(corpus vesicea) olarak adlandirilir. Dolu iken pubisin iistiinde yiikselir ve
kolaylikla ele gelebilir. Mesanenin en {ist noktasini olusturan apeks, simfizis
pubisin hemen yukarisinda karin 6n duvarina dogru uzanir ve embriyolojik
donemdeki allantoisin bir artigi olan fibroz bantla (urakus) gobege baglanir(8).
Mesane tabani erkeklerde rektumla komsudur, aralarinda fasya rektovezikalis

(Denonviller fasyasi), vezikiila seminalisler ve vaz deferensin ampullalar1 bulunur
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(Sekil 3). Peritonun rektumdan mesaneye gecisinde olusan bosluga ‘’Excavatio
rectovesicalis’” denir. Kadinlarda taban vajina 6n duvar1 ve uterus ile komsudur.
Mesane Ust yiizeyi erkeklerde tamamen peritonla kapli olup sigmoid kolon ve ince
bagirsaklarla, kadinlarda ise uterus ve ince bagirsaklarla komsudur (Sekil 2).
Mesanenin peritonla ortiltl olmayan alt yan ylizeyleri simfizis pubis, levator ani ve
internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis pubis ile aralarindaki bosluga
Retzius araligi denir. Bu aralikta Santorini ven pleksusu bulunur. Mesanenin
hareketsiz boliimiinli olusturan mesane boynu ise prostatin tabanina oturur ve

icinde iiretranin baslangici olan internal orifis yer alir.

FORAT UBMARE AR SABTIAL SICHON
g o 3

ERKEK GENITAL SiSTEM
(HERA KLiNiK)
Seminal Vezikiil

Mesane

Prosta

Uretra

Vas Deferens At

Testis

Epididim Skrotum
{torba)

Sekil 2. Mesanenin Erkek ve Kadinda sagittal kesit genel anatomisi

Mesane, internal iliak arterden ¢ikan superior ve inferior vezikal arterler ile
obturator ve gluteal arterlerin kiiciik dallariyla beslenir. Zengin anastomozlar

nedeniyle bol kanlanan bir organdir. Cevresi ve adventisyasi altinda zengin ven
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pleksuslart bulunur. Bu pleksuslar, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka yiizlerini
kusatan genis vezikal ve prostatik venoz pleksuslara, 6n taraftan penisin dorsal
venini de alip v. iliaca internaya acilirlar. Lenfatikleri ise sirasiyla vezikal,

eksternal, internal iliak ve ana iliak lenf nodiillerine bosalir

Internal

Le Lateral
iliac

sacral

Superior
gluteal

Obturator

Superior Inferior
vesical gluteal
Inferior Internal

vesical pudendal

Middle
rectal

Sekil 3. Internal iliak Arter ve dallar

2.C. MESANE HiSTOLOJISI

Mesaneyi olusturan tabakalar icten disa sirasiyla, mukoza, submukoza, kas

tabakasi1 ve serozadan olusmaktadir (9).
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Mukoza: Mesanenin i¢ yiizeyini 6rten mukoza ¢ok katli degisici epitelden
olugmaktadir. 4-8 kat hiicreden olusan degisici epitelin ylizeyindeki hiicreler oval,
derindeki hicreler ise kiubik sekilde siralanir. Mesane bosken oval ve kuboid

yapida olan hiicreler, mesane dolunca basing etkisiyle yassi epitele doniistir.

Submukoza (Lamina propria): Iyi gelismis bag dokusu ve elastik dokulardan
olusur. Lamina propria zengin bir damar ag1 icerir, bu damar agina yakin seyreden
diizenli ve diizensiz sekilde diiz kas demetleri bulunur. Bu kas demetleri
muskularis mukozay1 olustururlar. Mesane timor evrelemesinde bu bolgede
gorilen tiimorler bazen kas invazyonu yapmis 1zlenimi vererek yanlis evrelemeye

neden olabilir.

Kas Yapis1 (Detriisor): Belirli bir diizene bagli olmaksizin her yone uzanan diiz
kas liflerinden olusmustur. Detriisor olarak adlandirilan bu yapi1 ancak mesane
boynunda belirgin 3 tabaka olusturur. Bunlar icte ve dista longitudinal, ortada

sirkiiler yapida demetler olusturur.
Seroza (Adventisya): Mesaneyle beraber diger pelvik organlarin en dis tabakasini

orten kollajen ve elastik kas liflerinden olusur. I¢cinde kan damarlari, sinirler ve

ganglionlar bulunur.
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Resim 1. Mesane Histolojisi

2.D. MESANE KANSERI
2.D.1 INSIDANS VE EPIDEMIiYOLOJi

Mesane kanseri erkeklerde en sik 7. ve her iki cinsiyet gz Oniinde
bulunduruldugunda 11. sirada yer alir. Erkek/kadin oran1 3/1 olarak
belirtilmektedir. Mesane kanserindeki cinsiyete bagli insidans farkinin nedeni tam
olarak aydinlatilamamistir. Ancak kadinlarda hastaliga bagl sagkalimin her evre
diizeyinde erkeklere oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir (10). Avrupa ve
ABD’de erkeklerde gorilen kanserlerin %5-10’unu  mesane kanserleri
olusturmaktadir. Ulkemizde ise mesane kanseri insidansinin diinya ortalamasinin
iistiinde oldugu tahmin edilmektedir. Nitekim T.C. Saglik Bakanliginin verilerine
gore mesane kanserinin erkeklerde tgiincii siklikta goriildiigii bildirilmis olup,
prostat kanserinden daha sik goriilmektedir. Ulkeden iilkeye mesane kanser
insidans1 farkli olmakla birlikte bu fark 20 kata kadar ulagsmaktadir. Bati
Avrupalilarda ve ABD’de beyaz irkta yilda 40/100.000 mesane kanseri goriiltrken,
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Uzakdogu iilkelerinde 3-7/100.000 mesane kanseri gorulmektedir. Avrupa kokenli
ABD vatandaglarinda, Afrika kokenli ABD vatandaslarina gore iki kat risk
mevcuttur. Ancak Afrikali ABD’lilerde sagkalim daha kotli olmaktadir.

2.D.2 ETiYOLOJi

Mesane kanseri i¢in en onemli risk faktorii tiitlin kullanimidir ve hastalarin
%350’si ile 1ligkilidir (11) . Tiitiin dumani bobrek tarafindan idrara atilan aromatik
aminleri ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar1 icerir. %10’luk hasta grubunda ise
boya, metal veya petrol sanayisinde kullanilan maddelere maruziyete bagli olarak
gelistigi bildirilmektedir. Aile Oykiisinde mesane kanseri olmasinin mesane
kanseri insidansina etkisi ¢ok azdir , yine de genetik yatkinligin risk faktorlerine
kars1 duyarliligin artmasi yoniinde etkisi oldugu diistintilmektedir (12). Gunluk su
tilkketiminin mesane kanserine etkisi belirsizdir; fakat sularin klorlanmasi ve sudaki
trihalometan miktar1 potansiyel karsinojeniktir. Igme suyu ile arsenige maruz
kalmak riski artirir. Sa¢ boyast ve mesane kanseri arasindaki iligki tam
aydinlatilmistir. Fakat sa¢ boyasmin devamli kullanilmast mesane kanseri riskini
artirdig1 Diisiiniilmektedir (13). Iyonize radyasyon ve rekiirren sistitle sonuglanan

endemik sistozomiazis mesane kanserinin bilinen sebepleri arasindadir (10).

2.D.3 PATOLOJI

Mesane tiimorlerinin %90°1 iirotelyal kanserlerdir ve bunlarin da biiyiik
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bolumu papiller morfolojidedir. Geriye kalan %10’nunu ise diger

epitelyal timorler (skuamoz hicreli karsinom, adenokanser ve kigik hucreli
kanser), mezenkimal tiimorler ve komsuluk veya uzak metastaz yolu ile gelen
sekonder tiimorler olusturur. Mesane iirotelyal tiimorlerin siniflandirilmasinda
Diinya saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararas1 Uropatoloji Uzmanlar1 birliginin
(ISUP) beraber olusturduklar1t WHO2004/ISUP smiflandirmasi kullanilmaktadir.
Bu sisteme gore iirotelyal neoplazmlar, Papilloma, Diisiik Malign Potansiyelli
Papiller Neoplazm, Diisiik dereceli Papiller Karsinoma ve Yiiksek dereceli Papiller

Karsinoma olarak siniflandirilmislardir.
2.D.4 Evreleme ve Siniflama

Mukozaya smirli papiller tiimorler TNM (TUmor/ Lenf Nodu/ Metastaz)
smiflamasina gore Ta, ve Lamina propria invazyonu varsa T1 olarak

evrelendirilmislerdir. Diiz ve yiiksek dereceli mukozaya sinirli timérler karsinoma

in situ (CIS veya Tis) olarak adlandirilir.
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Sekil 4 :TNM siniflandirmasina gore Mesane Kanserleri

Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan onaylanmis 2009

TNM siniflamasi, 2016 yilinda gilincellenmistir, ancak mesane timarleri ile ilgili

olarak hi¢bir degisiklik yapilmamistir . TNM siniflamasi tiimoér invazyonunu

evrelemede kullanilir.

Tablol. Mesane Kanseri 2017 TNM siniflandirmasi

T- Primer TUmor

TX: Primer tumor tespit edilemiyor
TO: Primer timdr kanit1 yok

Ta: Noninvaziv papiller karsinom
Tis: Karsinoma in situ: “’flat tiimor™’

T1: Tiimor subepitelyal bag dokusunu invaze etmistir
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T2: Timor kasi invaze etmis
T2a: Timdr siiperfisyal kasi (i¢ yar1) invaze etmis

T2b: Tiimdr derin kasi (dis yar1) invaze etmis

T3: Timor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a: Mikroskopik olarak

T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle mevcut)

T4.Tumor asagidakilerden birine invaze:
T4a: Tumor prostat, uterus veya vajinayi invaze etmis

T4b: Timor pelvik duvar veya abdominal duvari invaze etmis

N- Bolgesel Lenf Nodlari
NX: Lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO: Bolgeselel lenf nodu invazyonu yok
N1: Gergek pelviste 1 adet lenf nodu metastazi
(hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral lenf nodlari)
N2: Gergek pelviste birden ¢ok lenf nodu metastazi

N3: Ana iliak lenf nodlarina metastaz

M- Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1a: Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi

2.D.4.A Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Histolojik

Derecelendirme

Urotelyal kanserlerin histolojik smiflandiriimasi Diinya Saglik Orgiitiiniin

1973 ve 2004 yillarinda yaptiklar1 smiflandirimalara gore yapilmaktadir.ilk

yaptiklar1 smiflandirma niiks ve progresyonu gostermede daha etkin kullanilirken



ikinci yaptiklar1 siniflandirma ilkinden farkli olarak measane kanseri giincel tedavi
onerilerinde bulunmaktadir. (14) Bununla birlikte mesane kanserlerinin histolojik

derecelendirmesi her iki siniflamaya uygun olarak da yapilabilir.

Tablo 2. Mesane kanserlerinde DSO 1973 ve 2004 histolojik derecelendirme

1973 DSO SINIFLAMASI
Gradel: lyi diferansiye
Grade2: Orta diferansiye

Grade3: Kotu diferansiye

2004 DSO SINIFLAMASI ( papiller lezyonlar)
PUNLMP: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
Low Grade: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

High Grade: Yiiksek dereceli papiller Urotelyal karsinom

2004 DSO SINIFLAMASI ( “’flat’’ lezyonlar)

Belirsiz malignite potansiyeli olan Uretelyal proliferasyon ( Atipi veya papiiler lezyon yok)
Reaktif Atipi (flat lezyon)

Onemi bilinmeyen Atipi

Uretelyal Displazi

Karsinoma in situ (yliksek grade timaor)

DSO’niin ilk smniflamasindaki Grade 1 kanserler, daha sonraki yapilan
smiflandirmada Grade 2 kanserler Low Grade ve High Grade olmak (zere ikiye
ayrilir. Grade 3 kanserler ise DSO 2004 siniflamasinda tamamen High Grade

kanser grubunu olusturur.
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| PUNLMP | Low grade High grade

I 2004 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3

I I I 1973 WHO

Sekil 5 : DSO 1973 ve 2004 siiflamasinda Histolojik gruplar

2.D.4.B Karsinoma insitu (CIS)

Karsinoma in situ her zaman papiller olmayan (flat) ve yiiksek dereceli
kanser grubundadir. Sistoskopik degerlendirmede biopsi alinmadigi durumlarda
taninmayabilir ya da inflamasyona bagli mukozal degisiklikler olarak yanlis
tanimlanabilirler. Bu lezyonlar mesanede sik olarak birden fazla yerde olabildikleri
gibi list Uriner sistemde, prostatik liretrada ve prostatik duktal yapilar icinde de
goralebilirler.

Klinige gore CIS’e siiflandirilmast;
-Primer: Tanimlanmis herhangi bir Papiller tiimor ile birlikte olmayan CIS (izole)
-Sekonder: Papiller tiimorii olup takibi sirasinda tani alan CIS

-Konkurrent: Urotelyal tiimdr ile ayn1 zamanda tanilanan CIS

2.D.5 Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tani

2.D.5.A Semptomlar
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Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde en sik bulgu hematiiridir. Ilk
basvuru aninda makroskopik hematiiri olmasi ileri evre hastalik riskini arttirir. CIS
olan hastalar alt iiriner sistem semptomlari ile bagvurabilir. KIOMK igin spesifik

fizik muayene bulgusu yoktur.

2.D.5.B Goruntuleme Yontemleri

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile yapilan trografi, liriner sistemde dolum
defektine veya hidronefroza sebep olmus papiller tiimorleri saptamada
kullanilighdir.. BT imkan1 yoksa intravendz iirografi yapilabilir. Ozellikle kasa
invaze mesane kanserlerinde ve Ust Uriner sistem kanserlerinde BT Urografi lenf
nodu yayilimi ve komsu organlar1 degerlendirme avantaji sebebi ile konvansiyonel
intravendz trografiye Ustlindiir. Ultrason, bobrek kitlelerini degerlendirmede,
hidronefrozu saptamada ve mesaneden liimene uzanim gosteren kitleleri
gostermede etkin olarak kullanilir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda mesane
mpMR goruntulemesinin, lokal evreleme ve tiimoriin lenf noduna, kemige ve st

sisteme yayilmasini gostermede daha iyi oldugu bildirilmektedir (15).

2.D.5.C Idrar Sitolojisi

Idrar 6rnegi veya mesane yikant1 suyunun sitolojik incelenmesidir. Sabah
ilk idrar 6rnegi sitoliz sebebi ile sitolojik incelemede kullanilmaz. Idrar sitolojisi
yuksek dereceli (High Grade ve G3) kanserlerde %84 sensitivite gosterirken diisiik
dereceli (Low Grade ve G1) kanserlerde %16°’ya kadar diiser (16). Sitolojik
inceleme G3/CIS malignite varliginda sistoskopiye yardimci olarak kullanilir.
Pozitif sitoloji Uriner sistemin herhangi bir yerinde tiimor olabilecegini 6n

goriirken, negatif sitoloji timor varligini dislamaz. Sitolojik degerlendirme
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sonuglarini ,diisiik hiicresel say1, enfekte idrar, tag varligi ve intravezikal tedaviler
etkileyebilmektedir. Ancak, deneyimli ellerde spesifite % 90 ‘larin lizerindedir.
Idrar sitolojisinin patoloji raporlamasinda Paris sistemi kullanilir. Paris sistemine
gore raporlamada 6rnek yeterliligi, yiksek dereceli kanser durumu, atipik uretelyal
hlcreler, diisiik dereceli tirotelyal neoplazi varlig: belirtilmelidir. YUksek dereceli
tirotelyal kanser igin siipheli sitoloji raporu sonucu varsa sitolojik inceleme

tekrarlanir.

2.D.5.D idrarda Molekiiler Testler

Uriner belirtecler idrar sitolojisi ile karsilastirildiginda daha yiiksek
sensitivite ve daha diisiik spesifiteye sahiptirler. Uriner belirteclerin kullanimini
benign hastaliklar ve intrakaviter BCG tedavisi etkilemektedir. Sistoskopik
degerlendirmesi ile Ust Uriner sistem goriintiilemesi normal olan, sitoloji pozitifligi
ve Urovysion, NMP-22, Ucyt+, mikrosatellit gibi Griner belirte¢ analizlerinin
pozitif sonuglariin birlikteligi, rekiirrens ve progresyon riski yiiksek olan hastaligi

gosterebilmektedir (17,18,19,20).

Mesane kanserine yonelik rutin toplum taramasi kilavuzlar tarafindan
onerilmez. Hematliri sikayeti ile ilk defa bagvuran hastalarda da higbir tami testi
sistoskopinin alternatifi degildir. Uriner belirtecleri ve sitoloji, sistoskopik

degerlendirmeye ek olarak 6zellikle CIS tanisinda kullanilir.

2.D.5.E Sistoskopi
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Papiller mesane kanser tanisi sistoskopi sirasindaki biopsy veya transurethral
rezeksiyon ile alinan materyelin histopatolojik incelenmesi ile konur. CIS tanisi
sistoskopide siipheli alanlardan ve birden fazla bolgeden rastlantisal biopsi

alimmasi ve sitolojik degerlendirme ile yapilir.

Hematiiri ile basvuran hastalarda ilk degerlendirme poliklinik sartlarinda
fleksible sistoskopla yapilir . Ozellikle erkek hastalarda topikal intraiiretral analjezi
esliginde yapilan flexible sistoskopi, rijid sistoskoplar ile yapilan sistoskop ile
kiyaslandiginda hasta i¢in daha konforlu ve agrisiz bir degerlendirme prosediirii

saglar. Sistoskopide tiimor goriilmesi durumunda mesane diagrami ile timor

yerlesimi, biiylikliigii, sayis1 ve goriiniimii tanimlanmalidir.

Resim 2: Rijid ve Fleksibl Sistoskop

2.D.5.F Transuretral Rezeksiyon
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Mesane kitlesi olan hastada anestezi altinda Transliretral rezeksiyon,
histolojik tani icin materyel alinmasi ve kitlenin tamamen rezeke edilmesiyle

tedavi amach olarak yapilir.

Mesane Kkitlesi olan bir hastada TUR-M islemi anestezi altinda bimanual
muayene ile baglar. Bagarili bir TUR-M igin timorin tam rezeksiyonu ,tumor
tabant kas dokusunun ayri olarak alinmasi,siipheli alanlardan CIS icin biopsy
almmasi ve islem sonunda kanama ve perforasyon kontroliiniin yapilmas: ile
saglanir. Rezeke edilen tumor sayisi, boyutlart ve slipheli CIS alanlarinin varolup
olmadig1 hastalik riskini tanimlayabilmek i¢in operasyon notuna eklenmelidir.

CIS sistoskopide mukozal inflamasyondan tam olarak ayirt edilemiyen
kadifemsi kirmiz1 lezyonlar olarak goriiliirler. CIS tanis1 Siipheli ve rastgele birden
fazla normal alandan alinan biopsi ile yapilir. Yiksek riskli timdorlerde ve pozitif
sitoloji varliginda CIS riski artar. Eger yeterli teknolojik imkan varsa biyopsi
alanlarinin floresan sistoskopi ile isaretlenmesi onerilir. Trigon ve mesane boynu
tutulumu, mesanede CIS olmasi, multipl odakli timér varligr gibi risk faktorleri
prostatik Uretra ve prostatik duktuslarda CIS goriilme oranini artirir(21).

Standart TUR prosediiriinde beyaz 151k kullanilir. Mesaneye 5 aminolevulinik
asit instilasyonu sonras1 mor 1s1k altinda yapilan floresan sistoskopi, CIS benzeri
lezyonlar1 tanimada daha duyarlhidir. Narrow bant gorintileme (NBI), normal
gorindmli Grotelyel doku ile hipervaskiiler kanser dokusu arasindaki farki
gostererek kanser dokusundan biyopsi alinmasina yardimci olur. Tek merkezli
yapilan prospektif bir ¢alismada, flexible sistoskop kullanilarak NBI esliginde

yapilan biyopside kanser saptama oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (22).
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2.D.6 Nuiks ve Progresyonu Ongérme

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde tedavi prosediirleri hastaligin
prognozuna baglidir. Hastaligin rekiirrens ve progresyonunun kisa ve uzun vadeli
risklerini ayr1 ayri tahmin etmek igin, EORTC Genito-Uriner Kanser Grubu bir
skorlama sistemi ve risk tablolart gelistirmistir(23). Skorlama sistemi alti dnemli
klinik ve patolojik faktore dayanir. Toplam skora bagli olarak 1 yillik ve 5 yillik

rekiirrens ve progresyon olasiliklar1 hesaplanir.

Tablo 3. EORTC Rekiirrens ve Progresyon skorlarinin hesaplanmasinda

kullanilan degerler

Faktor Rekdirrens Progresyon

Tiimor Sayisi

Tek 0 0
1-7 3 3
=8 6 3
Timor capi

<3cm 0 0
2 3cm 3 3

Onceki rekiirrens hizi

primer 0 0
< 1 rekdirrens/y1l 2 2
> 1 rekiirrens/yil 4 2
Evre

Ta 0 0
T1 1 4
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Eszamanh CIS

hayir 0 0
evet 1 6
Grade

grade 1 0 0
grade 2 1 0
grade 3 2 5
Toplam Skor 0-17 |0-23

BCG ile tedavi edilen hastalarda kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon
risklerini 6ngoren farkli bir skorlama modeli CUETO (Club Urolégico Espafiol de
Tratamiento Oncologico) tarafindan hazirlanmistir. Bu skorlamada cinsiyet, yas,
rekiirrens durumu, timor sayisi, T evrelemesi, CIS iliskisi, histolojik grade
kullanilir. BCG tedavisi almis hastalarda CUETO ve EORTC skorlamalar1 beraber
degerlendirildiginde CUETO skorlamasinda rekiirrens skorlar1 daha diisiiktiir;
progresyon diisiikliigii ise sadece yiiksek riskli hastalarda goriiliir (24) . BCG
tedavisi almis hastalarda yeniden hazirlanan EORTC tablolarinda rekiirrens igin
belirleyici olan, dnceki niiks oran1 ve tiimor sayisidir. T evresi ve histolojik grade,
progresyon ve hastaliga 6zgii sag kalimi belirler. Genel sag kalim ise yas ve

histolojik grade ile koreledir.

Tablo 4 . EORTC skoruna gore Rekiirrens ve Progresyon olasiligi

1.y1lda rekiirrens olasih@ |[S.y1lda rekiirrens olasihig:

Rekurrens skoru (%95 CI) (%95 cl)
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0

%15(10-19

%31(24-37)

1-4

%21(21-26)

%A46(42-49)

5-9

%38(35-41)

%62(58-65)

10-17

%61(55-67)

%78(73-84

Progresyon Skoru

0 %0,2(0-0,7) %8(0-1,7)
2-6 %1(0,4-1,6) %6(5-8)
7-13 %5(4-7) %17/14-20)
14-23 %17(10-24) %45(35-55)
2.D.7 Risk Gruplan

Tedavi Onerilerini kolaylastirmak i¢in, hastalari risk gruplarina ayirmak

onemlidir. Mevcut prognostik faktorlere ve 6zellikle de EORTC risk tablolarindan

elde edilen verilere dayanarak, mesane kanseri tedavi kilavuzlari hastalarin ti¢ risk

grubuna gore smiflandirilmasini dnermektedir.

Prognostik faktorlere dayanarak, yiiksek riskli hastalar1 ayirmak ve en yiiksek

riskli tiimor alt grubunu belirlemek miimkiindiir. CIS’m eslik ettigi T1G3/HG

timorler, multipl ve/ veya buyuk T1G3/HG timorler, ve/ veya rekirren

T1G3/HG tlimorler , prostatik tretrada CIS ile birlikte TIG3/HG timorler, nadir

histolojik varyantlar, ve T1 tiimorlerde lenfovaskuler invazyon goérulmesi en

yiksek riskli gruba dahil edilme kriterleridir.

Tablo 5. Kasa invaze olmamis mesane kanserleri risk gruplari

Risk Grubu
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Diistik riskli timorler

Primer, soliter, TaG1 (LG, PUNLMP), <

3cm, CIS yok

Orta riskli timorler

Disiik ve yiiksek risklikategorilerin arasinda

kalanlar

Yuksek riskli timorler

Asagidakilerin herhangi biri:
* T1 tiimorler

* HG/G3 timorler

* CIS

* Multipl, tekrarlayan ve3 cm’den

blylk olanTa,G1-G2 tiimérler (timbu
kosullar saglanmalidir)

En yuksek riskli tumdr alt grubu
Mesane CIS’nin eslikettigi T1 G3/HG
tumaorler,multipl ve/ veya biylikT1G3/HG,
ve/ veya reklrrenT1G3/HG,
prostatikiretrada CISile birlikte TLG3/HG,
trotelyal

karsinomada nadirgdrilen histolojilerde, ve

lenfovaskuler invazyonda

2.D.8 Kasa Invaze Olmayan Mesane kanserlerinde Tedavi
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Sigara igmenin tiimor niiks ve progresyon riskini artirdigi kanitlanmastir.
Mesane kanserlerinde sigaray1 birakmanin tedavinin sonucunu olumlu yonde
etkileyip etkilemeyecegi hala tartismali olsa da, hastalara sigaraya bagli genel

riskler nedeniyle sigaray1 birakma konusunda danismanlik yapilmalidir.

2.D.8.A Adjuvan Tedavi

2.D.8.A.1 Intravezikal Kemoterapi

TUR tek basina Ta, T1 tiimorleri tamamen ortadan kaldirabilmesine ragmen,
bu tiimorler siklikla tekrar eder ve kasa invaziv mesane kanserine ilerleyebilir. Ug
aylik niiks oranindaki yiiksek degiskenlik, TUR isleminde komplet olarak timor
rezeksiyonunun tamamlanamadigim1 ya da yiiksek oranda hastalarda rekiirrens
gelistigini  gostermektedir (25). Bu nedenle tim hastalarda adjuvan tedavi

planlamas1 gerekmektedir.

2.D.8.A.2 Postoperatif Tek Doz intravezikal Kemoterapi

TUR islemi sonrast hemen tek doz intravezikal instilasyonun, dolasimdaki
tiimor hiicrelerini yok ettigi ve rezeksiyon bolgesinde kalan tiimor hiicrelerinde ve
kiigiik g6z ardi edilmis tiimorlerde ablatif bir etki (kemo rezeksiyon) ortaya
koydugu gosterilmistir.

Perlis ve arkadaslar1 1.476 ila 3.103 hastay1 iceren dort biiyiik meta analizde,
EORTC toplam risk skoru < 5 ve onceki rekiirrens hizi < 1 rekiirrens/y1l olan
hastalarda, TUR sonrasi tek doz intravezikal kemoterapi instilasyonunun tek basina

TUR ile karsilastirildiginda niiks oranini dnemli dlglide azalttigini gdstermistir
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(26,27,268,29). Mitomisin C , epirubisin ve pirarubisin intravezikal kemoterapide
kullanilir;Ancak randomize calismalar ile ila¢ etkinlikleri karsilastirilmamistir.
TUmOor hucresi implantasyonunun 6nlenmesi igin intravezikal kemoterapi TUR
sonrast ilk birka¢ saat iginde (Onerilen ilk 2 saat) uygulanmalidir. Daha sonraki
saatlerde tumor hicreleri yogun sekilde implante olur ve ekstraseltler matriks ile
kapatilir. Intrakaviter tedavide kullanilan maddenin ekstravazasyonuna bagli ciddi
komplikasyonlar rapor edilmistir. Bu nedenle islem sirasinda gerekli onlemler

alinmalidir.

2.D.8.A.3 Ek Ajduvan intravezikal Kemoterapi

Hastaligin takip siirecinde ek intravezikal kemoterapi gerekliligi prognoza
baglidir. Diisiik riskli tiimorlerde postoperatif tek doz intavezikal kemoterapi
standart tedavi olsa da; daha ylksek riskli gruplarda rekdirrens ve progresyon riski
daha ytiiksek olup tek doz kemoterapi yetersiz kabul edilir.

Yapilan caligmalarda, orta riskli hastalik takibinde adjuvan intavezikal
kemoterapi tekrarlarinin, rekiirrensi dnlemede tek doz intravezikal kemoterapiye
ustiin oldugu gosterilmistir. (30,31,32,33). TUR operasyonu sonrast higbir tedavi
almayan hastalarla, adjuvan intravezikal kemoterapi alan hastalar
karsilastirildiginda rekiirrens orani adjuvan kemotepi alan grupta bariz olarak
diisiik oldugu gorilmiistiir. Bu bilgilere ek olarak intravezikal immiinoterapinin
(BCG tedavisi) hastalik progresyonunu azalttigit kanitlanmistir. Shang ve
arkadaslar1 intravezikal BCG tedavisinin rekiirrensi Onlemede intavezikal
kemoterapiye Ustiinliigiinii ortaya koymustur. BCG tedavisi rekiirrens ve
progresyonu 6nlemede kemoterapiye Ustiin olsa da yan etkileri daha fazla ve daha
ciddi olarak  gorilmektedir(34,35,36). Adjuvan intravezikal kemoterapi

tekrarlarmin fazla bir yil siiresince uygulanmas: onerilir. Intravezikal kemoterapi
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uygulamasinda idrar pH’1inin ayarlanmasi ve kemoterapi siiresince idrar atiliminin
azaltilmasi Onerilir. Kemoterapotik ajanin mesanede kalma siiresi en az bir saat
olmalidir. Kuroda ve arkadaslar1 ilacin mesane i¢i konsantrasyonunun, mesanede
kalma stiresine gore daha 6nemli oldugunu belirtmistir (37). Arends ve arkadaglari
orta ve yiiksek riskli hastalik i¢cin yapilan randomize kontrollii calismada
mikrodalga ile indiiklenmis Mitomisin C kemohipertermi tedavisinin, bir yillik

BCG immiinoterapisine, rekiirrenssiz takipte tistiinliiglinii gdstermistir (38).

2.D.8.A.4 Intravezikal BCG immiinoterapisi

Yapilan birgok g¢alismada TUR sonrast BCG immiinoterapisi, tek basma
TUR veya TUR + kemoterapi ile karsilastirildiginda rekiirrensi énlemede iistiin
oldugu goriilmiistiir. Ayrica immiinoterapinin timor progresyon riskini azalttigi da
kanitlanmistir (32). EORTC meta analizleri, ¢esitli BCG suslar1 arasinda etkinlik
bakimindan biiyiikk farkliliklar olmadigini gostermistir. EORTC genito-Uriner
kanser grubu tarafindan yapilan meta analizde TUR sonrasi BCG idamesi yapilan
hastalarda 2,5 yillik takip sonrasi progresyon orani1 %9.8, kontrol grubunda %13.8
olarak bulunmustur

BCG’ye bagh yan etkiler intravezikal kemoterapiyle karsilastirildiginda daha
stk goriilmektedir. Hastalarin % S'inde ciddi yan etkiler goriilmekte ve hemen
hemen her durumda etkin bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Idame tedavisi
indiiksiyon tedavisi ile karsilastinldiginda yan etki riskini artirmadigi
gosterilmistir (37). BCG tedavisinin sonlandirilmasini gerektirecek yan etkiler
tedavinin ilk yilinda daha fazla goriiliilmektedir. TUR sonrast ilk iki haftalik
stirede, makroskopik hematiiri varliginda, travmatik mesane kateterizasyonu ve
semptomatik {riner sistem enfeksiyonunda BCG tedavisinin uygulanmasi

kontrendikedir. Intravezikal BCG uygulamasina baglh olarak lokal (sistit, hematiiri,
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graniilomatdz prostatit, epididimoorsit) veya sistemik (ates, artralji, sepsis, alerji)

yan etkileri goralebilir.

2.D.8.A.5 Optimal Tedavi Stresi

BCG tedavisi Morales tarafindan tanimlanmustir ve baslangigta alt1 hafta
boyunca intravezikal olarak mesaneye uygulanir. Optimal fayda i¢in BCG tedavisi
bir program dahilinde hastalara uygulanmalidir. BCG tedavisinin rekdrrens ve
progresyon Uzerine etkili olabilmesi i¢in en az bir yillik uygulanmasi ve takibinde
idame tekrarlarinin yapilmasi gereklidir EORTC nin 1355 hasta iizerinde yaptiklari
randomize kontrollii ¢alismasinda 6 haftalik baslangi¢ dozu sonras1 6-12-18-24-30
ve 36. aylarda 3 haftalik idame dozlar seklinde 3 yillik idame BCG tedavisini
tanimlamiglardir. Bu calismada sadece yiiksek riskli hastalikta, 3 yillik BCG
tedavisinin, 1 yillik BCG tedavisine Kiyasla rekiirrensi azaltmada tistiin oldugunu
gostermistir.(40). Multifokal tiimorlerde BCG tam doz uygulanmalidir. Standart
BCG dozunun dgte biri, orta riskli timérler icin minimum etkili doz olarak kabul
edilir. Bir yillik idame tedavisinde standart BCG dozunun altinda uygulanmasi
rekirrens icin daha risklidir. Mitomisin C (kemoterapi) ve BCG (immiinoterapi)
kombinasyonu, BCG monoterapisine gore rekiirrensi daha anlamli oranda azaltsa

da, toksik etkileri acisindan daha fazla risklidir.

2.D.8.A.6 CIS Tedavisi

Ta, T1 timorlerde es zamanli CIS saptanmasi tiimor rekiirrens ve
progresyon riskini artirir. CIS endoskopik prosediir ile tedavi edilemez. Histolojik
olarak CIS tanis1 konulduktan sonra tedavi olarak intravezikal BCG ya da radikal

sistektomi yapilmalidir. Retrospektif caligmalarda, intravezikal kemoterapiye yanit
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%48 iken BCG immiinoterapisine yanit % 72-93’diir. Tedaviye yanit veren
hastalarin yaklasik yarisinda ekstravezikal yayilim riski ve yiiksek rekiirrens
oldugu bildirilmistir. CIS’li  hastalarda BCG tedavisi, kemoterapiyle
kiyaslandiginda progresyonu azaltmada daha basarihidir (41,42,43,44). Prostatik
tiretrada veya prostatik duktuslarda CIS goriilmesi sag kalim agisindan mesanede
CIS gorulmesinden daha tehlikelidir. Prostatik Gretrada CIS gorilmesi halinde
tedavi standart intravezikal BCG uygulamasidir. Ek olarak prostatik iiretranin BCG
ile temasim artirmak i¢in prostata TUR islemi uygulanabilir. Fakat CIS’in olasi

yayilimi dikkate alinmalidir.

2.D.8.B intravezikal Tedavi Basarisizhg

Kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarda intravezikal kemoterapi
sonrasi niiks gelisen hastalar, intravezikal BCG uygulamasindan fayda gorebilir.
Intravezikal BCG uygulamasinin etkinligi daha &nce uygulanan kemoterapiden

etkilenmez (34).

BCG tedavi basarisizliginda iki durum soz konusudur. Ilki BCG tedavisinin
bitmesi sonrasi yliksek Grade/Grade 3 kanser rekiirrensi goriilmesidir. Digeri de
BCG’ye direngli hastalik mevcudiyetidir. BCG diren¢li hastalik, BCG tedavi

surecinde gorilen CIS veya high Grade niiksleri kapsar.

BCG tedavisi sonrasi yliksek Grade/Grade 3 rekiirrens goriilmesi
durumunda ilk tercih radikal sistektomidir. BCG tedavisi almakta olan hastada 3.
ayda T1 high grade niiks saptanmasi durumunda (BCG direngli hastalik), tedaviye
BCG ile devam etmek progresyon riskini arttirmaktadir. BCG tedavisi sirasinda 3.

ve 6. ayda Ta high grade ya da CIS niiks olmasi durumu,BCG refraktor olarak
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kabul edilir. BCG tedavisi sirasinda 3. ayda CIS durumunda BCG’nin devam
edilmesi %50 olguda basarili olabilmektedir (45). Glncel literattire gore BCG
basarisizlig1 olan hastalarda, radikal sistektomi disinda uygulanan diger tedaviler

onkolojik olarak basarili degildirler(46).

2.D.8.C. Radikal Sistektomi

Kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarda, kas invazyonunu igeren
progresyon gelisebilir. Bu hastalarin prognozu primer tanisi kasa invaze mesane
kanseri olan hastalara gore daha kotudur (47). EORTC’ye gore hazirlanmis risk
simiflamasinda, en yiiksek riskli tiimor alt grubundaki hastalara acil radikal
sistektomi Gnerilmektedir.

Bu hasta grubunda operasyonun riskleri, morbiditesi ve hayat kalitesine
etkisi géz Oniinde bulundurulmalidir . BCG direngli hastalikta erken radikal
sistektomi kuvvetli olarak Onerilir, ¢linkii gecikmis operasyon hastaliga spesifik

sagkalimi azaltmaktadir (47).

Tablo 6. Risk gruplarina gore Ta, T1 ve CIS tiimorlerde tedavi onerileri

Diisiik riskli tiimorler Primer, soliter, TaG1/(LG, Hizli tek doz intravezikal
PUNLMP),<3cm, CIS yok. kemoterapi
Diisiik ve yiiksek riskli

Orta risk timorler kategorilerin (yillik <lIrekiirrens) ve
arasinda kalanlar EORTCrisk skoru <5 olan

hastalarda TUR-M sonrasi
erken te kdoz intravezikal
kemoterapi. Tum hastalarda

ya yillik tam dozintravezikal
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BCG(3,6 ve 12. aylarda (ic
haftalik tedavi)ya da en fazla
biryillik

kemoterapi instilasyonu
(optimaldoz

bilinmemektedir)

Yiksek riskli

timorler

Asagidakilerin herhangi biri:
* T1 tiimorler

* HG/G3 timorler

* CIS

* Multipl, tekrarlayan ve3
cm’den

blylk olan Ta,G1-G2 timorler
(tm

bu kosullar saglanmalidir.

Intravezikal tamdoz 1-3
yillik BCG tedavisi ya da

sistektomi

En yuksek riskli

timor alt grubu

Mesane CIS’ nun eslik ettigi
T1G3/

HG tlimorler,multipl ve/ veya
blylk
T1G3/HG, ve/ veya rekiirren

T1G3/HG, prostatik uretrada CIS

ile birlikte TIG3/HG, nadir

goralen histolojiler,
lenfovaskuler

invazyon

intravezikal tam doz 1-3

yillik BCG tedavisini kabul

etmeyenlerde radikal

sistektomi diistiniilmelidir.

2.D.9 Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Takip
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Rekiirrens ve progresyon riskinden dolayr KIOMK hastalari takip edilmelidir.
Takiplerinde sistoskopi ve goriintillemelerin  sikligi hastanin riskine gore

belirlenmelidir.

Kasa invaze timorler ve kasa invaze olmayan HG/G3 timor rekdrrenslerinin
erken yakalanmasi hayati 6oneme sahiptir. Diisiik riskli gruptaki tiimor niiksii
hemen her zaman diisiik evre ve derecededir (LG/G1). Kiiciik, invaziv olmayan
(TaLG/G1), diisiik dereceli papiller timorlerin niksleri hasta icin erken bir tehlike
olusturmaz ve bunlarin erken yakalanmasi basarili bir tedavi icin sart degildir. Bu
olgularda kuglk papiller nikslerin gundbirlik olarak fulgurasyonu tedavi yukdnt

azaltan gilivenli bir tedavi se¢enegi olarak gorilmektedir.

TUR-T sonrasi lUgciincii aydaki ilk sistoskopi rekiirrens ve progresyon riski
acisindan onemli bir prognostik gostergedir. Bundan dolay1r Ta, T1 ve CIS olan

tm olgularda ilk sistoskopi TUR-T sonrasi 3. ayda yapilmalidir.

Mesane kanseri hastalarinin takip siklig1 ve metodunu belirlerken asagidaki

oneriler dikkate alinmalidir:

e Multipl timorli ve yiksek riskli hastalarda, Gst Uriner sistemde rekirrens
riski artmaktadir .Yiiksek riskli tiimorlerde yillik olarak iist {iriner sistem
gorintulemesi (BT-Urografi / IVP) tavsiye edilmektedir.

e Diisiik riskli olgulara 3. ayda sistoskopi yapilmali, negatif c¢ikarsa daha
sonraki sistoskopinin 9 ay sonra, takiben 5 yil boyunca yilda bir yapilmasi
tavsiye edilir.

e Yiksek riskli timori olan olgulara 3 ayda bir sistoskopi yapilmali ve iiriner

sitoloji almmalidir. Eger negatif sonuglanirsa, daha sonraki sistoskopi ve
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sitoloji 2 sene boyunca 3 ayda bir ve 5 seneye kadar 6 ayda bir ve sonrasinda
yilda bir tekrarlanmalidir.

e Orta riskli Ta timoru olan olgularda Kisisel ve subjektif faktorlere uyumlu
olarak sistoskopi ve sitoloji kullanilarak diisiik ve orta riskli hastalik takip

siklig1 arasinda bir izlem semasi belirlenmelidir.

2.E. Kollajen 6 Alfa 3 (COL6A3)

Ekstraseluler matriks (ECM), farkli fonksiyonlart olan 300’¢ yakin protein
icermektedir (48,49). ECM’de  kollajen, fibronektin, laminin ve matriks
metalloprotein (MMP) gibi modifiye edici proteinler bulunmaktadir. Bu
olusumlar doku yapisinda Onemli bir yere sahiptir. Yapilan c¢alismalarda
ECM’deki proteinlerin; tiimor hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, invazyon ve
adezyon  gibi krittk Oneme sahip  hiicresel fonksiyonlarda etkili oldugu

gosterilmistir (3).

ECM’de en fazla bulunan protein kollajendir. Insan genomunda dort adet
kollajen geni saptanmistir. Bu genlerden en az 28 farkl tip kollajen sentezlenir.

Intersitisyel matrikste Tip LIIL,V,VL,VII ve XII kollajenler bulunmaktadir.

Kollajen VI, ii¢ ana polipeptit zincirden olusan ECM’nin baslica proteinidir.
al(VI), a2(VI) ve a3(VI) genleri tarafindan sirasi ile COL6A1, COL6A2,
ve COL6A3 kodlanir. al(VI) ve a2 (VI) zincirleri 1000°e yakin aminoasit ile
140-150 kDa molekiiler agirliga sahiptir. Fakat o3 (V1) zinciri, 2500-3100
aminoasit iceren degisken varyantlarla birlestirilmis {i¢ kat daha biiyiik (250-300
kDa) bir yapidadir. Her bir zincir, biiyiikk N- ve C- terminal globiler bolgeler ile

cevrili kisa li¢lii sarmal bolge ile karakterize edilir. Zincirler von Willebrand faktor
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A (VWF-A) ile benzerlik gosteren tekrarlayan 200 aminoasit dizelerinden olusur.
al (VI) ve a2 (VI) zincirleri bir N-terminal (N1) ve iki C-terminal (C1 ve C2)
VWEF-A modiiliine sahiptir. a3 (VI) zinciri, 12 vWF-A modilden (N1 — N10, C1,
C2) ve lig¢ farkli C-terminal alanindan (C3-C5) olusan daha biiyiik N ve C-terminal
globiiler bolgeden olusur(49,50)

A r"q H ‘ ‘ ‘ H ‘ H A
{ JC%FI [/
| Sl

Collagen a1(1)

B Collagen o1(1X)

C /’i /*i /ﬂi
Collagen VI a1/2/3 M@
S o -y~ -y /"\|E|
. n Fi

sekil 6. kollajen 6 alt tipleri

Kollajen VI; iskelet kasi, cilt, akciger, kan damarlari, kornea, spinal disk,
periferik sinir , beyin, miyokard ve adipoz dokularda  yaygin olarak
bulunmaktadir. Kollajen VI, ECM i¢inde mikrofilamentleri olusturarak doku
yapisinda rol almaktadir. Ayrica yapilan bir ¢alismada Kollajen VI'nin hiicresel
sinyal yollarmi tetikleyerek apoptoz, otofaji, hiicre proliferasyonu, anjiogenez,

fibrozis ve inflamasyon diizenleyici etkisinin de oldugu gosterilmistir (51).
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Kollajen VI (COL6AL, COL6A2, ve COL6A3), bir cok farkli timoér dokusu ve

stromasinda yiiksek diizeyde bulunmustur. insan ve transgenik farelerde yapilan

Pankreas duktal

saptanmistir(4,52).

karsinom calismalarinda

COL6A3 diizeyinin

COL6A3iin proteolitik islevi sonras1 C-terminalin ( C5) ayrilmasi ile olusan

arttig1

protein pargasi endotrofin (ETP) olarak adlandirilir. ETP, meme ve kolon kanser

stromasinda bol miktarda bulunmustur (53).

Tablo 7 : insan tiimorlerde Kollajen VI (54)

TUmor tipleri Gen/Protein Buldugu yer
Glioblastom Kollajen VI Normal damarin adventisiasi
Kutandz nérofibromatoz |COL6A3 ve COL6A2 Endotelyal hiicre

Vaskiler bolge ve tumor
Melanom Kollajen VI hiicre

Over kanser

cOL6A3 ve Kollajen VI

TUmor hicre,ECM, TUmore

derive over epitelyal hiicre

Akciger kanser COLG6A3 Tumaor endotelyum
Ozofagus kanser COLG6A3 Tumaor endotelyum
Astrositoma COL6AlL Belirtilmemis

Juvenil angiofibroma

COL6A1,COL6A2,COL6A3 ve Kollajen VI

Timor endotelyum

Pankreas cancer

COLGA3 ve a3(VI)

Desmoplastik Stroma

Meme Kanser

Kollajen VLa3(VI) ve ETP

Tumor invaziv odakta,adipoz
doku

Kolon cancer

COLG6AS, ETP

Tumaor endotelyum
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2.E.1. COL6AS3 ve inflamasyon

Inflamasyon, tiimor gelisimi ve metastazinda 6nemli bir rol oynar. Inflamasyon
faktorleri  arasinda, Timor iliskili makrofaj (TAM) en Onemlisi olarak
goriilmektedir. TAM hiicreleri antitimér mekanizmalar1 engelleyerek tiimor
anjiogenezi, biiylimesi ve metastazini kolaylastirir. Makrofajlar; timor supresor
M1 ve tiimor promoter M2 olarak iki tipe ayrilir. TAM hiicrelerini olusturan
M2 tip, TFG-B, interlokin(IL) -4 ,IL-10 ve IL-13 tarafindan indiiklenerek ¢ok
yiiksek  diizeyde COL6A3 sentezine neden olurlar. Ayrica in vitro yapilan
calismalarda, Kollajen VI'nin makrofaj adezyonunu artirarak makrofaj
aktivasyonunda rol oynadigi goriilmiistiir (55). Tiimor dokularinda Kollajen VI
ekspresyonu ve makrofaj aktivasyonu arasinda pozitif feedback mekanizmasi

oldugu dislintilmektedir (55).

2.E.2 COL6A3 ve Epitelyal Mezenkimal Gec¢is (EMT)

Kanser hcreleri epitel htcrelerinden kaynaklanan adezyon 6zellikleri
nedeniyle birbiriyle yapisik olarak bulunurlar. Fakat bazi durumlarda kanser
hiicreler1 epitel oOzelliklerini kaybederek  mezenkimal fenotipe doniistirler.
Hiicrelerin bu 06zellikleri epitelyal mezenkimal gecis (EMT) olarak adlandirilir.
EMT geciren kanser hicreleri E- kadherin ekspresyonu ve epitelyal hiicreler
arasindaki junction komponentlerini kaybederek invaziv 6zellik kazanir ve bazal

membrani yikarak intravazasyon ile dolagima girerler (54,55,56)
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Sekil 7. EMT ve Tumor Progresyon

EMT’ye neden olan TGF-B/Smad sinyal yolagi, TGF- reseptor kinaz
Smad2/3’ii fosforile ederek Smad4 ile kompleks bir yapt oOlusmasini saglar.
Yapilan calismalarda COL6A3’{in bu yolag: indiikledigi goriilmiistiir. Yan Huag
ve arkadaslar1 tarafindan COL6A3’lin EMT iizerindeki etkisi arastirmustir.
EMT’ nin timoér invazyonu ve progesyonu Uzerindeki etkisi E- kadherin gibi
adezyon molekiillerin ekspresyonunu azaltip; N-kadherin, MMP2, MMP9 ve
vimentin ekspresyonunu artirarak oldugu gosterilmistir. Calismada COL6A3
geninin inaktivasyonu sonrasi MMP2, MMP9 ve vimentin ekspresyonun azaldigi
goriilmiistiir. Sonug olarak mesane kanserlerinde COL6A3’iin tiimor migrasyon

ve progresyon ile baglantili EMT proteinlerini regiile ettigi gosterilmistir (56).
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3.AMAC

Bu calisma klinigimizde primer Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri tanis
alan hastalarda,
1.Rekiirrens ve progresyon oranini, EORTC rekiirrens ve progresyon risk skoru ile
degerlendirmek,
2. Tumor materyallerinde COL6A3 diizeylerini tanimlamak ve EORTC skoru ,
klinik bilgi ile birlestirerek; COL6A3’ilin tiimor rekiirrens ve progresyon riskini

ongobrmedeki etkinligini arastirmak amag¢lanmuistir.

4. GEREC VE YONTEMLER
4.A Hasta Secimi ve Yontem

Calisma, Saglik bilimleri iiniversitesi tip fakiiltesi dekanlig1 tarafindan tez
olarak kabul edildikten sonra, SBU Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan 2018.06.2.05.061 karar no ile onaylanmistir. istanbul Bagcilar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi’nde 2012 ve 2017 yillar1 arasinda
primer kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) nedeniyle TUR (Mesane)
operasyonu Yyapilan hastalarin retrospektif olarak kayitlar1 butlin hastalardan,
medikal bilgilerinin bilimsel caligmalarda kullanilabilecegine dair aydinlatilmis
onam formu alindiktan sonra incelendi. Kasa invaze olmayan mesane kanseri
tanis1 almig 86 hasta ve kontrol grubu olarak 12 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin kisisel medikal kayitlari, laboratuvar sonuglart ve patoloji raporlari

degerlendirildi.

Hastalarimizin  6nemli bir kisminda ilk goriintiileme yoOntemi olarak
ultrasonografi kullanilmis pek azinda buna ek olarak BT ya da MR {irografi
yapildig1 anlasilmaktadir. Kanserlerin histopatolojik derecelemesinde 2004 DSO

siniflamasinin, evrelendirilmesinde i1se UICC’nin TNM 2009 smiflandirmasinin
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kullanilmis oldugu goriildii. Hastalarimizin EORTC Onerilerine gore timdr sayist,
timor capi, rekiirrens hizi, T evresi, es zamanli CIS varlig1 ve histolojik derecesi
degerlendirildi. Rekiirrens ve progresyon risk skorlari ile 1. ve 5. y1l rekiirrens ve
progresyon yiizdeleri hesaplandi. Hastalarin takip siiresi 12 - 60 ay (ortalama 32.6
ay) arasindaydi. 60 ay’1 tamamlayan hasta sayimizin az olmasi nedeniyle 12. Ay
rekiirrens ve progresyon ile toplam takip stresince olan rekirrens ve progresyon
durumu incelenmistir. Hastalarimiza EAU kilavuzuna uygun olarak postoperatif

adjuvan kemoterapi ya da immunoterapi uygulanmaistir.

Hastalar ilk TUR mesane sonrasi histopatolojik derecelendirmesine gore iig
gruba ayrilarak incelendi. Hastalarin 27°si ( %27,6) Ta diisiik dereceli (TaLG) ,
27’s1 ( %27,6) Ta yiiksek dereceli (TaHG) ve 32°s1 (%32,7) T1 disiik/yiiksek
dereceli (TILG/HG) ° idi. Kontrol grubu 12 hastadan olusturuldu. Kontrol grup,
mesane kanser hikayesi olmayan BPH nedeniyle TUR prostat sirasinda alinan
prostatik tiretra 6rneginden olusturuldu.

Tablo 8: Patoloji derecesi incelenmesi

Hasta Sayisi Yuizdesi
TaLG 27 27,6
TaHG 27 27,6
T1LG/HG 32 32,7
Kontrol 12 12,2
Total 98 100,0
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4.B Immiinohistokimyasal Boyama

Olgularin TUR materyallerine ait Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar
incelenerek tiimorii en iyi temsil eden; nekroz, kanama ve artefaktin en az oldugu
doku bloklar1 segildi. Bu bloklardan immiinohistokimyasal olarak COLGA3
antikorlart ¢alisilmak iizere 3-4 mikron kalinliginda kesitler, pozitif sarjli lamlara
alindi. Kesitler 60 derece sicakliktaki etiivde 60 dakika bekletildi. Etiivden alinan
kesitler, oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra ventana benchmark XT
modelli cihazda multimer teknolojiye dayali XT DAB V3 protokoliiyle otomatik
olarak boyandi. Boyama islem bittikten sonra cihazdan alinan kesitler 5-10 dakika
sabunlu suda yikandi. Kurutularak %96’lik alkol ve ksilenden gegirilen lamlar,

sakura Tissue Tek Film model otomatik film kapama cihazinda kapatildi.

4.C. Immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi

Degerlendirmeler Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu
mikroskopta yapildi. Yiiksek gradeli, diisiik gradeli invaziv ve noninvaziv timor
camlar tarandi. Lam ve blok se¢ildi. Tiimor ve kontrol kesitlerine COL6A3 antikor
uygulandi. Inceleme tek Uropatolog tarafindan yapildi. TILG/HG’de COL6A3
yogunluk diizeyleri stroma, epitel, invaziv ve varyant alanlarinda bakildi.
TaLG/HG ve kontrol gruplarinda COL6A3 yogunluk diizeyleri epitel ve stromada
bakildi. Boyanma yogunlugu kontrol grubuna goére hi¢(0), hafif (+1), orta kuvvetli
( +2) ve kuvvetli (+3) olarak semikantitatif degerlendirildi
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4.D. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistik analizinde IBM SPSS STATISTICS 25.0 paket programi
kullanilmistir. Frekans, yiizde gibi tanimlayici istatistiklerden faydalanilmistir ve
analitik karsilagtirmalar yapilmistir. Kategorik verilerde ve niimerik verilerde
parametrik olmayan istatistikler kullanilmistir. Gruplar arasinda korelasyon analizi
yapilmistir. Normal dagilima uymayan iki degisken grubu arasinda anlamh
farklilik incelemesinde ise Mann-Whitney U testi uygulanmigtir. Normal dagilim
gostermeyen ii¢ ve Uzeri degisken grubu arasinda anlamh farklilik
degerlendirilmesinde ise Kuruskal Wallis testi kullanilmigtir. Rekiirrens ve
progresyon tanist amaciyla cut-off degeri bulunmasi i¢in ROC analizi yapildi.

ROC egrisi altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamlilig1 p<0,05 olarak alindi.

5. BULGULAR

Calismaya, 2012-2017 yillar1 arasinda primer mesane kanseri nedeniyle TUR
Mesane operasyonu olan, patolojisi kasa invaze olmayan, trotelyal mesane kanseri
tanist almis, adjuvan kemoterapi ya da immdanoterapi uygulanan ve klinigimizde
en az 12 ay takip suresi olan 86 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, mesane kanser
hikayesi olmayan, BPH nedeniyle TUR-P yapilan 12 hastanin prostatik iiretra

orneklerinden olusturuldu. Toplam olarak 98 hasta ¢calismaya eklendi.

Hastalarin 87’si erkek (%88,7), 11’1 kadin (%11,2) idi. Mesane kanseri
hastalarinin ortalama yasi 63,7 yil (renge 26-90), kontrol grubunun ortalama yasi
59,3 (renge 55-69). Calismamizda rekiirrens 1. Yilda toplam 18 hastada ( %20.9),
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toplam takip surecinde ise 19 hastada ( %22.1) gorulmustiir.. Progresyon 1. yilda
hastada (%5,8), toplam takip suresince 9 hastada (%10,5) goriilmistiir (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin klinik rekiirrens ve progresyon incelemesi

Degiskenler Yok Var

Hasta Sayisi Yuzdesi Hasta Sayisi Yizdesi
Bir yillik rekdrrens 68 79,1 18 20,9
Toplam rekirrens 67 77,9 19 22,1
Bir yillik progresyon 81 94,2 5 5,8
Toplam progresyon 7 89,5 9 10,5

5

Yasa gore patoloji dereceleri incelendiginde arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptandi (p=0,00; p<0,05). En disik 57,18 ortalama ile

hastalar TaLG patolojisindedir, ikinci olarak 63,81 ortalama ile TaH
patolojisinde ve 70.03 ortalama ile TLILG/HG patoloji evresindedir (Tablo 10).

G
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Tablo 10 : Patoloji derecesi ile yas arasindaki iligki

Degiskenler = Patoloji N Ort SS Min = Mak Test P N

degeri | degeri

TaLG 27 57,18 14,24 26 80 60

Yas 17,65 = 0,000*
TaHG 27 6381 9,15 42 83 65
TILG/HG 32 70,03 9,77 44 90 70

Kuruskal Wallis Analysis *p<0,005

Hastalarin epitel COL6A3 yogunluk diizeylerina gore incelendiginde; %57,1°1
hafif, 9%33,7’s1 orta kuvvetli ve %9,2’sinin kuvvetli  diizeyde  oldugu
belirlenmistir. Kontrol grubundaki hastalarin hi¢ birinde epitelde boyanma
gorilmedi. Stroma COL6A3 yogunluk diizeyleri incelendiginde %43,9’u hafif,
%37,8’1 orta kuvvetli ve %18,4’1i kuvvetli diizeyindedir. TLLG/HG grubun iginde
23 hastada invaziv alan COL6A3 duzeyi degerlendirildi. Geri kalan 9 hastanin
patolojisi T1 olmasina ragmen teknik yetersizlik nedeniyle invaziv alan se¢ilemedi.
Invaziv alandaki COL6A3 yogunluk diizeyi %34,8 oranla hafif, %34,8 oranla orta
kuvvetli ve %30,4 oranla ise kuvvetli duzeyindedir. TALG/HG grubunda 4 tane
mikropapiller varyant odagi saptandi. Varyant odaklarinda COL6A3 yogunluk
diizeyleri hepsinde kuvvetli (3+) olarak bulundu. Fakat say1 yetersizligi nedeniyle

istatistiksel incelemeye alinmadi (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalarin Col6A3 yogunluk diizeyleri incelemesi

Degiskenler Hafif(1+) Orta Kuvvetli(2+) kuvvetli(3+)
Hasta Yuzdesi Hasta Yuzdesi Hasta Yuzdesi
Sayisi Sayisi Sayisi

Epitel COLG6A3 44 51,2 33 38,3 9 10,4

yogunluk

Stroma COLG6A3 43 43,9 37 37,8 18 18,4

yogunluk

Invasive COLG6A3 8 34,8 8 34,8 7 30,4

yogunluk

Mesane kanser spesimenlerinde epitel COL6A3 yogunluk diizeyleri ile patoloji
derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0,034;
p<0,05)., Epitel COL6A3 yogunluk dlzeyleri hafif olanlarda 44 hasta vardir;
%45,7’si TaLG , %27,7’si TaHG , %31,8’i TILG/HG derecesindedir. Epitel
COL6A3 yogunluk dizeyleri orta kuvvetli olanlarda 33 hasta vardir; %21,2’si
TalLG, %36,40 TaHG, %42,4’t TILG/HG derecesindedir. Epitel COLG6A3
yogunluk diizeyleri kuvvetli olanlarda 9 hasta vardir; %55’i TaHG ve %44’
T1LG/HG derecesindedir. Kontrol grubunda epitelde anlamli COL6A3 boyanmasi

gorulmedi.
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Tablo 11: Patoloji derecesi ile epitel COL6A3 yogunluk ¢aprazlamasi

Epitel COL6A3 yogunluk Toplam Test P
degeri degeri
Hafif Orta kuvvetli
kuvvetli
Patoloji TalLG Hasta sayisi 20 7 0 27
Grade
Yuzdesi 45,7 21,2 0,0 314
10,38 0,034*
TaHG Hasta sayisi 10 12 5 27
Yuzdesi 27,7 36,4 55,6 314
T1LG/HG Hasta sayisi 14 14 4 32
Yuzdesi 31,8 42,4 444 37,2
Toplam Hasta sayisi 44 33 9 86
Yuzdesi 100,0 100,0 100,0 100,0
Chi-Square Analysis *p<0,05

Stroma COL6A3 yogunluk diizeyi ile patolojik derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik vardir (p=0,001; p<0,05). Stroma COL6A3 yogunluk
duzeyleri hafif olanlarda 43 hasta vardir; %34,9’u TaLG, %141 TaHG, %25,6’s1
T1LG/HG derecesinde ve %25,6’s1 kontrol grubudur. Stroma COL6A3 yogunluk
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duzeyleri orta kuvvetli olanlarda 37 hasta vardir; %18,9’u TaLG, %32,4’i TaHG,
%45,9'u TILG/HG derecesinde ve kontrol grubu hastasi %2,7’dir. Stroma
COL6A3 yogunlugu diizeyleri kuvvetli kategorisinde 18 hasta vardir; %27,8’1
TaLG, %50’si TaHG, %22,2’si TILG/HG derecesinde ve kontrol grubu hastasi
yoktur.

Tablo 12: Patoloji derecesi ile stroma COLA63 yogunluk caprazlamasi

Stroma Col6A3 yogunluk Toplam Test P degeri
degeri
Hafif Orta Kuvvetli
kuvvetli
Patoloji TalLG Hasta sayis1 15 7 5 27
Evreleri
Yizdesi 34,9 18,9 27,8 27,6

22,80 0,001*

TaHG Hasta sayisi 6 12 9 27
Y Uizdesi 14,0 324 50,0 27,6

TILG/HG Hasta sayisi 11 17 4 32
Y Uizdesi 25,6 45,9 22,2 32,7

Kontrol Hasta sayisi 11 1 0 12
Yuzdesi 25,6 2,7 0,0 12,2

53



Toplam Hasta sayis1 43 37 18 98

Y tizdesi 100,0 100,0 100,0 100,0

Klinik toplam rekiirrens ve progresyon orant ile epitel , stroma ve invaziv

alandaki COL6A3 yogunlugu arasinda istatistik anlamlilik saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12: Klinik toplam rekiirrens ile epitel COL6A3 yogunluk arasindaki iliski

Klinik toplam rekurrens Toplam Test P degeri
Degiskenler degeri
yok var
Epitel Hafif Hasta sayis1 34 8 44
Col6A3yogunluk
0,795 0,672
Yzdesi 50,7 52,6 51,2
Orta Hasta sayisi 25 8 33
kuvvetli
Yuzdesi 37,3 42,1 38,4
kuvvetli Hasta sayisi 8 1 9
Yuzdesi 11,9 53 10,5
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Toplam Hasta sayisi 67 19 86

Yuzdesi 100,0 100,0 100,0

Chi-Square Analysis *p<0,05

Klinik progresyon ile epitel, stroma ve invaziv alan COL6A3 yogunlugu

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 13, 14,15).

Tablo 13: Klinik progresyon ile epitel COL6A3 yogunluk arasindaki iliski

Klinik toplam progresyon Toplam Test P degeri
Degiskenler degeri
yok var
Epitel Col6A3 Hafif Hasta sayis1 41 3 44
yogunluk
Yizdesi 53,2 333 51,2 1162 0.169
Orta Hasta sayisi 28 5 33
kuvvetli
Yizdesi 36,4 55,6 38,4
Kuvvetli Hasta sayis1 8 1 9
Yuzdesi 10,4 11,1 10,5
Toplam Hasta sayisi 77 9 86

55



Chi-Square Analysis

Yl

zdesi

*p<0,05

100,0

100,0

100,0

Tablo 14: Klinik progresyon ile stroma COL6A3 yogunluk arasindaki iligki

Degiskenler

Stroma Col6A3
yogunluk

Toplam

Chi-Square Analysis

Hafif

Orta
kuvvetli

Kuvvetli

Hasta

sayisl

Yuzdesi

Hasta

sayisi

Yuzdesi

Hasta

sayisl

Ylzdesi

Hasta

sayisl

Yuzdesi

*p<0,05

Klinik toplam
progresyon

yok var

29 3
37,7 333

31 5
40,3 55,6

17 1
22,1 111

77 9
100,0 100,0

Toplam Test

degeri

32

37.2 1,158

36

41,9

18

20,9

86

100,0

P degeri

0,560
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Tablo 15: Klinik progresyon ile Invaziv COL6A3 yogunluk arasindaki iliski

Klinik toplam progresyon Toplam Test P degeri
Degiskenler degeri
None Present
Invasive Hafif Hasta sayis1 6 2 8
Col6A3
yogunluk Yizdesi 30,0 66,7 3438
2,060 0,160
Orta Hasta sayisi 7 1 8
kuvvetli
Yuzdesi 35,0 333 348
kuvvetli Hasta sayis1 7 0 7
Yuzdesi 35,0 0,0 304
Toplam Hasta sayis1 20 3 23
Y Uizdesi 100,0 100,0 100,0
Chi-Square Analysis *p<0,05

L.yl ve 5.yil EORTC rekiirrens ve epitel Col6A3 yogunlugu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo 16). 1. yil ve 5. yil EORTC
progresyon skoruna gore epitel COL6A3 yogunluk diizeyleri incelendiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (tablo 16).

1. y1l beklenen progresyon ortalama yiizdesi epitel COL6A3 yogunluk hafif
diizeyinde %4,85, orta kuvvetli diizeyinde % 4,95 ve kuvvetli diizeyinde %9’dur
(Tablo16).
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5. yil EORTC progresyon degerine gore epitel COL6A3 yogunluk gruplar

incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (tablo 16).

5. yil beklenen progresyon ortalama yiizdesi epitel COL6A3 yogunluklari

bakildiginda; hafif diizeyinde 15,29, orta kuvvetli diizeyinde 16,07 ve kuvvetli
diizeylerinde 26,03 tiir (Tablo 16).

Tablo 16: Epitel Col6A3 yogunluk ile EORTC rekiirrens, EORTC progresyon

degerleri incelemesi

Degiskenler

Yas

EORTC
Rekiirrens

skor

EORTC
1.yl

rekirrens

Epitel Col6A3

yogunluk

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

N

39

33

39

33

39

33

9

Ort

62,41

66,36

69,00

4,89

5,54

6,88

32,41

35,42

40,55

SS

11,74

12,85

8,18

3,33

3,32

2,36

12,39

13,27

7,66

Min

26

33

59

15

15

38

Mak

80

90

83

12

12

12

61

61

61

Test P degeri
degeri

2,59 0,273
2,363 0,307
4,326 0,115
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EORTC
5. y1l

rekirrens

EORTC
Progresyon

skor

EORTC
1. yil

progresyon

EORTC
5 yil
progresyon

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Kuruskal Wallis Analysis

39 54,38
33 57,21
9 63,77
39 7,435
33 8,09
9 11,11
39 4,85
33 4,95
9 9,00
39 15,29
33 16,07
9 26,33
*p<0,05

13,84

12,82

5,33

5,33

4,15

3,14

5,62

4,94

6,00

14,28

12,30

14,00

31

31

62

0,20

0,20

5,00

0,80

0,80

17

78

78

78

18

15

15

17

17

17

45

45

45

3,876

4,415

6,594

6,594

0,144

0,110

0,037*

0,037*

EORTC rekiirrens degerine gore stroma COL6A3 yogunlugu incelendiginde

aralarinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (tablo 17). 1. yil EORTC progresyon

degerine gore stroma COL6A3 yogunluk gruplar incelendiginde aralarinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,046; p<0,05). 1. y1l EORTC
progresyon ortalama ylzdesi stroma COL6A3 yogunluk hafif diizeyinde 3,78,
orta kuvvetli diizeyinde 6,60 ve kuvvetli diizeyinde 5,13’tiir. (Tablo 17).

EORTC 5. y1l progresyon degerine gore stroma COL6A3 yogunluk gruplar
incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,046; p<0,05). 5. yil EORTC progresyon ortalama yiizdesi, stroma COL6A3
yogunluk hafif diizeylerinde 12,90, orta kuvvetli diizeylerinde 20,03 ve kuvvetli
diizeylerinde 16,20°dir. Besinci yil beklenen progresyon ortalamasi, en ylksek orta

kuvvetli diizeylerinde, en disiik olarak hafif diizeylerinde (Tablo 17).

Tablo 17: Stroma Col6A3 yogunluk ile rekiirrens EORTC, progresyon EORTC

degerleri incelemesi

Degiskenler = Stroma N Ort SS Min Mak Test P degeri
Col6A3 degeri
yogunluk
Hafif 29 65,20 13,48 32 84
Yas 4,502 0,105
Orta kuvvetli 36 65,97 10,19 38 90
kuvvetli 18 58,77 13,96 26 80
EORTC Hafif 29 5,51 3,34 0 12
reklrrens 3,186 0,203
skor Orta kuvvetli 36 5,97 3,46 0 12
Kuvvetli 18 4,27 2,56 0 9
EORTC Hafif 29 35,58 13,42 15 61
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1.yl
reklrrens

EORTC
5.yl
reklrrens

EORTC
Progresyon

skor

EORTC
1.yl

progresyon

EORTC
5.y1l
progresyon

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Hafif

Orta kuvvetli

Kuvvetli

Kuruskal Wallis Analysis

36 36,41
18 30,77
29 57,17
36 58,08
18 54,11
29 7,34
36 8,91
18 7,55
29 3,78
36 6,60
18 5,13
29 12,90
36 20,03
18 16,20
*p<0,05

EORTC’nin beklenen

13,55

8,72

13,97

13,27

11,06

4,50

474

4,90

4,21

591

5,80

10,92

14,5

14,53

15

15

31

31

31

0,20

0,20

0,20

0,80

0,80

0,80

61

38

78

78

62

15

17

18

17

17

17

45

45

45

1,925

1,220

2,001

4,680

4,680

0,382

0,352

0,352

0,046*

0,046*

progresyon skoruna gore invaziv COL6A3

yogunluk diizeyleri incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0,043; p<0,05).

EORTC’nin beklenen progresyon skoru

61



ortalamasi invaziv COL6A3

hafif yogunluk diizeylerinde

11,88, orta

yogunluk diizeylerinde 10,88 ve kuvvetli yogunluk diizeylerinde 14,14’tiir

(Tablo 18).

Tablo 18: Invaziv COL6A3 yogunluk ile rekiirrens EORTC, progresyon

EORTC degerleri incelemesi

Degiskenler Invasiv Col6A3 N Ort
yogunluk
Hafif 8 68,00
Yas
Orta kuvvetli 8 68,38
Kuvvetli 7 73,57
Hafif 8 7,00
EORTC
Rekiirrens Orta kuvvetli 8 7,13
skor
Kuvvetli 7 8,29
EORTC Hafif 8 40,25
1. yil
rekirrens Orta kuvvetli 8 40,25
Kuvvetli 7 44,57
EORTC Hafif 8 64,00
5. yil
rekirrens Orta kuvvetli 8 62,00

SS

11,29

10,65

6,85

3,21

2,90

2,75

14,19

14,19

11,22

10,25

12,09

Min

44

46

63

24

24

38

46

46

Mak

81

84

82

12

12

12

61

61

61

78

78

Test

degeri

1,462

0,923

0,806

0,663

P degeri

0,481

0,630

0,668

0,718
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Kuvvetli 7 66,57 7,81 62 78

EORTC Hafif 8 11,88 2,75 9 15
Progresyon 4,743 0,043*
skor Orta kuvvetli 8 10,88 2,75 7 15
kuvvetli 7 14,14 2,27 12 18
EORTC Hafif 8 9,50 6,21 5 17
1.yl 3,176 0,204
progresyon Orta kuvvetli 8 6,50 4,24 5 17
Kuvvetli 7 11,86 6,41 5 17
EORTC Hafif 8 27,50 14,49 17 45
5. yil 3,176 0,204
progresyon Orta 8 20,50 9,90 17 45
kuvvetli
Kuvvetli 7 33,00 14,97 17 45
Kuruskal Wallis Analysis *p<0,05

Degiskenler arasinda korelasyon incelemesinde yas ve patolojik derece arasinda
orta siddetli ve pozitif (paralel) bir iliski vardir. Klinik rekiirrens degiskeni ile
EORTC rekiirrens skoru, EORTC bir yillik rekiirrens tahmini ve EORTC bes
yillik rekiirrens tahmini arasinda zayif ve pozitif (paralel) bir iliski tespit
edilmistir.(tablo 18).

Klinik progresyon degiskeni ile EORC progresyon skoru, EORTC bir yillik
ve bes yillik progresyon tahmini arasinda zayif ve pozitif (paralel) bir iligki
bulunmustur. (tablo 18).
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Tablo 18: Degiskenler arasinda korelasyon (iliski) Incelemesi

egiskenler

pato

yas

takip

SEORTC

REORTC1Y

ZORTCSY

SEORTC

REORTC1Y

REORTCS5Y

linik RT

linik R1Y

linik PT

linik P1Y

Pato

434"

0,103

497

4717

,518™

,749™

,665™

,609™

0,139

0,093

0,068

0,011

Ias

046

401

wx

347

ok

373

wox

442

ok

351

wk

376

wk

065

077

179

060

takip

-0,045

-0,054

-0,016

0,034

0,001

0,008

-0,042

-0,048

-0,008

-0,134

Correlation Analysis *p<0,05

SEORT REORTC1 REORTC5 SEORT REORTC1 REORTCS

© Y
1

0,948™ 1
0,935" 0,964™
0,825™ 0,780™
0,769 0,629
0,707 0,666
0,182* 0,153*
0,183 0,152
0,207 0,258"
0,172 0,195

**p<0,01

Y

0,828™

0,612™

0,665™

0,156*

0,153

0,236"

0,167

C

0,846™

0,885™

-0,008

0,014

0,131*

0,071

Y

0,995™

-0,044

-0,023

0,102*

0,028

Y

-0,042

-0,020

0,111*

0,033

dinik

RT

,966"

0,093

0,105

linik ~ (linik
LY PT

),101 1

),114 | 726™

linik

1Y

1
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Resim3: A) COL6A3 X200 Ta diisiik gradeli 1+ B) COL6A3 X200 Ta diisiik gradeli 2+
C) COLG6A3 X400 Ta yuksek gradeli 3+ D) COL6A3 X400 T1 yuksek grad invaziv alan 3+
E) COL6A3 X T1 yuksek grad mikropapiller varyant 3+ , invaziv alanlar 3+ ve non invaziv
epitel alanlar 2+ F) COL6A3 X400 stroma 3+ epitelde boyanma izlenmedi.
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Progresyon tanist amaciyla cut-off puaninin bulunmasi i¢in yapilan ROC
analizinde yas i¢in cut-off degerinin 74,5 oldugu gorilmiistiir. . Duyarlilik icin
0,44 ve ozgiillik i¢cin 0,14 degerleri elde edilmistir. Ayrica ROC egrisi altinda
kalan alan istatistiksel olarak anlamlidir (AUC= 0,642) (p=0,045; p<0,05). (tablo
19).

Progresyon tanisi amaciyla epitel COL6A3 yogunluk cut-off puani 1,5
olarak bulunmustur. Duyarlilik 0,77 , 6zgiilliik 0,44 olarak bulundu. Ayrica ROC
egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamlidir (AUC=0,666) (p=0,006;
p<0,05)(tablo 19).

Progresyon tanisi amaciyla invaziv COL6A3 yogunluk cut-off puam 1,5
olarak bulunmustur. Duyarlilik i¢in 0,99 , 6zgiillik i¢in 0,65 degerleri elde
edilmistir. Ayrica ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamlidir (

AUC=0,350) (p=0,011; p<0,05) (tablo 19).

Tablo 19: Klinik toplam progresyon icin kesme noktasi hesaplamasi

Degiskenler Poz- AUC SS P CL Duyarlilik Ozgiilluk Cut-
Neg Off
Yas 9-77 0,642 0,095 0,045* 0,45- 0,444 0,143 74,5
0,82
Takip suresi 9-77 0,483 0,115 0,866 0,25- 0,556 0,481 33
0,70
Epitel Col6A3 9-74 | 0,666 0,088 0,006* 0,49- 0,778 0,446 15
0,83
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Stroma 9-85 | 0,505 | 0,104 0,964 0,30- 0,333 0,247 2,5

Col6A3 0,70

Invaziv 220 0350 @ 009  0011* | 0,06- 0,999 0,650 15
Col6A3 043

6. TARTISMA

Mesane kanseri, diinya genelinde erkek populasyonunda en sik rastlanan
yedinci kanser olup, her iki cinsiyet dikkate alindiginda on birinci siraya kadar
diismektedir. Diinya genelinde yasa standardize insidans orani (100.000 kisi / y1l)
erkeklerde 9 ve kadinlarda 2,2 dir. Avrupa iilkelerinde bu oran daha yiiksektir.
Tirkiye’de erkeklerde 19,3 ve kadinlarda 2,8 dir. 2012 yili verilerine gore diinya
genelinde yasa standardize olim oran1 (100.000 kisi / yil) erkeklerde 3,2
kadinlarda 0,9 dur (1).

Son zamanlarda timor invazyon ve progresyon patofizyolojisini ortaya
koymak i¢in timor mikrogevresi Oonemli bir c¢alisma odagi olmustur.
Ekstraseliler matriks (ECM) icinde en fazla bulunan protein olan kollajenler
arastirmada onemli yer tutmustur. Adipoz dokular tarafindan ECM’ye salgilanan
COL6A3’iin, obezitede kronik enflamasyona ve sistemik insulin direncine neden

oldugu gosterilmistir (3).

Calismamizda COL6A3’iin mesane kanser rekiirrens ve progresyon riskini
ongormedeki etkinligi degerlendirilirken klinik ve  EORTC risk skoru kullanildi.
Calismamizda degiskenler arasindaki korelasyon incelemesinde yas ve patoloji

derecesi arasinda orta siddetli ve pozitif (paralel) bir iliski bulundu. Mesane
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kanserinde yas arttikca tiimor derecesi ve evrenin arttigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Parag Gupta ve arkadaslarinin ¢calismasinda yas ortalamasi 62 olan 561
mesane kanser hastasindan 60 yasin altindakilerde diisiik grade patoloji orami
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (57). Progresyon tanisi amaciyla kesme
puaninin bulunmasi i¢in yapilan ROC analizinde yas cut off degeri 74,5, duyarlilig
%44 ve ozgiilliik % 14 olarak hesaplandi.

Klinik rekiirrens ve progresyon degiskeni ile EORTC rekiirrens ve
progresyon skoru arasinda zayif ve pozitif (paralel) bir iligki vardir. Literatiire
bakildiginda calismalarda klinik progresyon, EORTC progresyon skoruna gore
daha diisiik olarak bulunmustur. Fauoza Ajili ve arkadaslarinin 112 hasta ile
yaptigi calismada bir yil BCG tedavisi almis KIOMK hastalarda EORTC
rekiirrens ve progresyon skoru ile klinik rekiirrens ve progresyonu karsilastirilmis
ve Klinik rekirrens ile EORTC rekiirrens arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Fakat klinik progresyon EORTC progresyon skorundan daha diisiik olarak
bulunmustir (58).

EORTC skorlamasinda  BCG tedavisi alan hastalarin bulunmamasi
nedeniyle BCG ile tedavi edilen hastalar i¢in kisa ve uzun vadeli rekiirrens ve
progresyon risklerini éngdren bir skorlama modeli CUETO (ispanyol Uroloji
Onkoloji Grubu) tarafindan yayimnlanmistir. CUETO ve EORTC skorlamalari
kiyaslandiginda rekiirrens riski, EORTC skorlamasindan daha diisiiktir.
Progresyon skorlarinm diisiikliigii ise sadece yiiksek riskli KIOMK grubunda
gorilmiistiir. Calismamiza dahil edilen hastalarimizin  EAU risk gruplarina gore
adjuvan kemoterapi veya immiinoterapi almis hastalardan olusmasi nedeniyle hem
Klinik rektrrens hemde klinik progresyon EORTC rekirrens ve progresyon

skoruna gore daha diisiik saptandig1 diisiiniilmektedir.
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COL6A3’lin kanser progresyonu iizerindeki etkisi farkli solid organ
kanserlerinde arastirilmistir. COL6A3 {izerinden immiinokimyasal olarak yapilan
farkli hayvan ve insan doku c¢alismalar1 mevcuttur. Caligmalarda daha cok
ekstraselliiler matriks stromadaki COL6A3 incelenmistir(4,5). Bizim ¢alismamizda
sadece stromal COL6A3 degil ek olarak epitel , T1 tiimdrlerde invazyon ve varyant
odaklardaki COL6A3 Klinik rekiirrens ve progresyon ile karsilastirildi. Ayrica
COLG6A3 diizeyler rekiirrens ve progresyon tahmini i¢in kullanilan EORTC skoru
ile karsilastirildi. Bilinen COL6A3’iin  KIOMK rekiirrens ve progresyon

tizerindeki etkisini arastiran bagka bir calisma bulunmamaktadir.

Hawyda Arafat ve arkadaglarinin 2012 de hayvan ve insan pankreatik duktal
adenokarsinom  dokularinda (PDA) yaptigt  ¢alismada; PCR  ve
immiinohistokimyasal yontem ile timor COL6A3 diizeyir bakilmistir. COL6A3
diizeyinin ileri evre PDA ile korele oldugu gdsterilmistir. immiinohistokimyada
COLG6A3 diizeyi sadece stromada gosterilmistir. Fakat calismada COL6A3 malign
epitel dokularda gosterilmemistir. Bizim c¢alismamizda ise stroma COL6A3’iin
yanisira epitel ve invaziv alan COL6A3 diizeyleri de EORTC progresyon skoru ile
korele bulundu. Fakat Cox regresyon cozimlemesinde epitel COL6A3 duzeyi
stromal ve invaziv alandaki COL6A3 kadar progresyon iizerinde etkili bulunmadi.
Hei Lui ve arkadaslar1 tarafindan 2018’de kolon kanseri progresyonunun
molekiler mekanizmasini incelemek igin yapilan genetik ¢aligmada COL6A3’{in
kolon kanseri progresyonunda etkili oldugu gosterilmistir. Caligmanin sonucu
olarak kanser progresyonu 6ngorme ve tedaviyi belirlemede COL6A3 Uimit verici

bir marker olabilecegi belirtilmistir (5).

Zhu ve arkadaglan tarafindan 2019°da kasa invaze olmayan ve kasa invaze

olan mesane kanseri stromasi ilizerinde genis kapsamli ¢aligma yapilmistir. Caligsma
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genetik analizi, PCR ve immiinohistokimya boyama ile yapilmis, ¢alismanin
sonucu olarak COL1A1, COL1A2, COL5A2, COL6A1, COL6A2 ve COL6A3’lin
mesane kanser progresyonu iizerinde olumsuz etkileri gosterilmis ve her bir
kollajen alt tipinin birbirinden bagimsiz prognostik biyomarker olabilecegi ileri
stiriilmistiir. Calismanin sonucu olarak kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde
tiimor rekiirrens ve progresyonunu degerlendirmede ve cerrahi sonrasi adjuvan

tedavinin gerekliligini ortaya koymada yardime1 olabilecegi belirtilmistir (6).

Calismamizda epitel, stroma ve invaziv alandaki COL6A3 yogunlugu ile
klinik ve EORTC rekiirrens skoru arasindaki karsilastirmada anlamlilik bulunmada.
literatiirler bakildiginda kanser  rekiirrens ve COL6A3 arasindaki iligskiye
tanimlayan c¢alisma bulunumamaktadir. Bu sonu¢ ile COLG6A3 dizeylerinin
mesane kanser rekiirrens riskini o6ngérmede etkili olmadigin1 ortaya koyabilecegi
gibi rekiirrensi 6ngérmede farkli bir alt tipin ya da daha genis bir hasta

populasyonunun incelenmesini gerektirebilir.

Klinik progresyon ile epitel, stroma ve invaziv alandaki COL6A3 diizeyleri
arasinda anlamlilik saptanmadi. Ancak yukarida belirtilen pankreas duktal
karsinom ve kolon kanser iizerinde yapilan g¢alismalarda COL6A3’lin kanser
progresyonunda Onemli oldugu gosterilmistir. Calismamizda anlamh
citkmamasinin nedeni, dahil edilen hastalarin adjuvan kemoterapi Yyada
immiinoterapi almis olmasi sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir. Fakat EORTC 1.
ve 5. yil progresyon tahmin skoru ile epitel ve stroma COL6A3 yogunluk
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundu. Invaziv odaktaki COLAGA3 duzeyleri
ile EORTC skoru arasinda anlamlilik mevcuttu. Ayrica mikropapiller varyant
alanlarinda COL6A3 yogunluk diizeylerinin yiiksek saptanmasi ile birlikte
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degerlendirildiginde COL6A3’iin kanser progresyon iizerindeki roliinii ortaya

koymaktadir.

. Calismamizda epitel COL6A3 yogunlugun cut off degeri olarak 1,5 bulundu.
Duyarliligi % 77 ve 6zgiirliigii %44 olarak hesaplandi. Invaziv alandaki COL6A3
yogunlugun cut off degeri 1,5 olarak bulundu. Duyarlilig1 % 99 ve 6zgiirliigi %65
olarak hesaplandi. Kanser dokularda COL6A3’{in sadece yogunluk diizeyleri degil
yayginlik diizeyler de semi kantitatif olarak bakilmasi, kanser progresyonu
ongormede duyarliligini ve 6zgiirliigiinii artirabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug
olarak COL6A3 yogunluk diizeyleri ~ Mesane kanser progresyon riskini
ongormede, daha once kullanilan EORTC ve diger tahmini skorlar ile birlikte
timor COL6A3 yogunluk  diizeylerinin kullanilmast progresyon tahminini

guclendirebilir.

Yapilan ¢alismalarda COL6A3’iin mesane kanserinde, TGF-beta/Smad sinyal
yolaginda EMT indiiksiyonu ile timdr invazyonuna ve metastaza neden oldugu
gosterilmistir(55,56). Donghao ve arkadaslarinin 2017°de iirotelyal kanser doku
tizerinde yaptig1 c¢alismada TGF-beta; MMP -2, MMP-9 ve calpain-2
ekspresyonunu up regule ederek Urotelyal kanser hiicrelerinin adezyon, migrasyon
ve invazyon yetenegini artirdigi gosterilmis. Bu calismada epirubisinin TGF-
betay1 baskiladigini ve tedaviyi belirlemede rol alabilecegi rapor edilmistir (59).
Sonug¢ olarak timoér COL6A3 diizeyinin sadece progresyon ongérmede degil
adjuvan tedavi secgeneklerini  degerlendirmede de yol gosterici bir marker

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin limitasyonlarinin basinda retrospektif ¢alisma olmasi ve verilen

adjuvan tedavinin ne oldugu ve hangi siireyle verildiginin belirtilmemesi
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gelmektedir. Ayrica hasta takip siirelerimizin genellikle 5 yilin altinda olmasi
nedeniyle EORTC 5.y1l rekiirrens ve progresyon ile klinik 5. yil rekiirrens ve
progresyon arasinda korelasyon yapilamamistir. Patoloji spesmenlerinin bir
kisminin eski olmasi nedeniyle boyanmanin minimal olmasi ve bazi spesmenlerin
T1 olarak rapor edilmesine ragmen inceleme sirasinda invaziv alan se¢ilememesi

de diger limitasyonlarimiz olarak sayilabilir.

7. SONUC

Bu calismada Kasa Invaze Olmayan Mesane kanserlerinde COL6A3
diizeylerin  kanser rekiirrens ve progresyon riski Ongormedeki etkinligi
arastirtlmistir. Ayrica EORTC ile klinik rekiirrens ve progresyon arasindaki iliski

bakilmustir.

Calismamizda klinik rekiirrens ile EORTC rekiirrens skoru, bir yilhik
rekiirrens tahmini ve bes yillik rekiirrens tahmini arasinda zayif ve pozitif (paralel)
bir iliski vardir. Ayn1 sekilde klinik progresyon ile EORTC progresyon skoru, bir
yillik progresyon tahmini ve bes yillik progresyon tahmini arasinda zayif ve pozitif

(paralel) bir iligki saptanmustir.

Calismamizda epitel ve stroma COL6A3 yogunluk ile patoloji derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. COL6A3 yogunluk diizeyi
arttikga yliksek gradeli ve T1 tiimor sayisit artmaktadir. COL6A3 yogunlugu
kuvvetli diizeydeki hastalarin hepsi TaHG ve TILG/HG gruplar tarafindan

olusmaktadir.
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Calismamizda epitel, stroma ve invaziv alandaki COL6A3 yogunlugu ile
klinik ve EORTC rekiirrens skoru arasindaki karsilastirmada anlamlilik bulunmada.
Benzer bir sekilde klinik progresyon ile epitel, stroma ve invaziv alan COL6A3
yogunluk diizeyleri arasinda anlamlilik saptanmadi. Fakat EORTC progresyon
skorlar1 ile epitel , stroma ve invaziv alan COL6A3 diizeyler arasinda anlamlilik
saptandi. COL6A3 yogunluk diizeyi kuvvetli olanlarda EORTC progresyon

ylizdesi ve progresyon skoru daha ylksek saptanmustir.

Sonug olarak mesane kanser progresyon riskini éngérmede daha 6nce
kullanilan EORTC ve diger tahmini skorlar ile birlikte tliimor COL6A3 yogunluk
diizeylerinin  kullanilmasinin, mesane kanseri progresyonunu 6ngérmedeki

etkinligi artirabilecegi diisiiniilmektedir.
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8. OZET

Kasa invaze Olmayan Mesane kanserlerinde Tiimér COL6A3 Diizeylerinin
Kanser Rekiirrens ve Progresyon Riskini Ongormedeki Etkinligi :

Retrospektif Calisma
Amac

Bu calisma kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde tiimoér COL6A3
dizeylerinin kanser rekiirrens ve progresyon riskini Ongdrmedeki etkinligi

arastirmay1 planlanda.

Materyal ve Metod

2012 ve 2017 yillar1 arasinda Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
Kliniginde primer mesane kanseri nedeniyle TUR/Mesane operasyonu yapilan
hastalarin patoloji spesmenleri ve klinik bilgiler retrospektif olarak incelendi ve
kasa invaze olmayan mesane kanseri tanisi almis 86 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu, mesane kanser hikayesi olmayan, BPH nedeniyle TUR-P yapilan
12 hastanin prostatik iiretra 6rneklerinden olusturuldu. Hastalarin yas ortalamasi
63,7°di. Kanserlerin Histolojik derecelemesi 2004 DSO smiflamasina gore yapildi.
Evrelemede ise UICC’nin TNM 2009 siniflandirmasi kullanildi. Ortalama takip
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stiresi 32,6 aydi. Hastalar TaLG, Ta HG, T1LG/HG ve kontrol grubu olarak
incelendi. Her hasta i¢in EORTC rekiirrens ve progresyon risk skorlart ile 1. ve 5.
yil rekiirrens/progresyon yiizdeleri hesaplandi. Ayrica takip siiresince gelisen
rekirrens ve progresyonu kaydedildi. Hastalarin spesmenleri segilerek COL6A3
antikor uygulandi. TILG/HG’de COL6A3 yogunluk diizeyleri; stroma, epitel,
invaziv ve varyant alanlarinda bakildi. TaLG/HG ve kontrol gruplarinda COL6A3
yogunluk diizeyleri, epitel ve stromada bakildi. Boyanma yogunlugu kontrol
grubuna gore hig(0), hafif (+1), orta kuvvetli ( +2) ve kuvvetli (+3) olarak

belirlendi.

Bulgular

Mesane kanser spesimenlerinde epitel ve stroma COL6A3 yogunluk ile patoloji
grade arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. (epitel,p=0,034; p<0,05,
stroma p=0,001; p<0,05). TaLG gruptaki hastalarin ¢ogu hafif diizeyinde iken
TaHG/T1 gruptaki hastalarin ¢ogu orta kuvvetli ve kuvvetli diizeyindedir. Kontrol
grubunda epitelde boyanma gorilmedi. Varyant alandaki COL6A3 yogunluk
dizeyleri hepsinde kuvvetliydi. Fakat sayr yetersizligi nedeniyle istatistik

degerlendirme yapilamadi.

Klinik toplam rekirrens ve progresyon ile epitel , stroma ve invaziv alandaki
COL6A3 yogunlugu arasinda istatistik anlamlilik saptanmadi. Benzer bir sekilde 1.
yil ve 5. yil EORTC rekiirrens ile epitel, stroma ve invaziv alan Col6A3 yogunluk
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Fakat 1.y1l ve
5.yil EORTC progresyon degerine gore epitel ve stromal COL6A3 yogunluk
gruplart incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(epitel p=0,037; p<0,05 stroma p=0,046; p<0,05). EORTC progresyon yiizdesi,
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hafif COL6A3 yogunluk diizeyinde diisiikken orta kuvvetli ve kuvvetli diizeyinde
daha yiiksektir. EORTC’nin beklenen progresyon skoruna gore invaziv COL6A3
yogunluk diizeyi incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmustir. Beklenen progresyon skoru, hafif COL6A3 yogunluk diizeylerinde
diisiikken, orta kuvvetli ve kuvvetli yogunluk diizeylerinde daha yiiksektir.

Sonug

Calismamizda epitel ve stroma COL6A3 yogunluk ile patoloji derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. COL6A3 yogunluk diizeyi
arttikca, diisiik gradeli patolojiler azalmaktadir.

COL6A3 yogunluk diizeyleri ile klinik rekiirrens, EORTC rekiirrens ve klinik
progresyon arasinda anlamli fark saptanmadi. Fakat COL6A3 yogunluk diizeyleri

ile EORTC progresyon tahmini skoru arasinda korelasyon saptanmaistir.

Sonu¢ olarak mesane kanseri progresyon riskini éngérmede daha ©nce
kullanilan EORTC ve diger tahmini skorlar ile birlikte tliimor COL6A3 yogunluk
diizeylerin kullanilmasinin, mesane kanseri progresyonunu ongormede etkinligi

artirabilecegi diisiniilmektedir.
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The Efficacy of Tumor COL6AS3 Levels on Prediction of Recurrence and

Progression in Non Muscle invasive Bladder Cancer :Retrospective study

Objective

The aim of this study is to evaluate the efficacy of tumor COL6AS3 levels on
prediction of recurrence and progression in non muscle invasive bladder cancer
(NMIBC).

Material-Methods

The Pathology specimens and clinical information of 86 patients who
underwent TUR-BT due to primary bladder cancer in the Urology department of
Bagcilar Training and Research Hospital between 2012 and 2017 were
retrospectively analyzed. The control group was formed from prostatic urethra
specimen of 12 BPH patients underwent TUR-P. The median age for primer
NMIBC patient was 63.7 and 59 for the control group. Histological grading of
cancers was done according to 2004 WHO classification and for staging the TNM
2009 classification of UICC was used. The median follow up was 32.6 months.
Patients were divided as TaLG, Ta HG, TILG /HG and control group. For each
patients EORTC recurrence, progression score and EORTC recurrence and
progression probability at 1 year and 5 year were calculated. in addition, the
clinical recurrence and progression developed during follow-up were recorded.
The prostatic urethra specimen of control group and TURBT specimen of the

bladder cancer patients were re-selected and COL6A3 antibody was applied. The
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intensity of COL6A3 levels were evaluated by immunohistochemical method. The
intensity level was specified as negative(-), mild (1+), moderate (2+) and strong
(3+). Evaluation done in tumor epithelium, stroma as well as invasive and variant

area for T1 tumour.

Results

In bladder cancer specimens there was a statistically significant difference
between epithelial, stromal COLG6A3 intensity levels and pathology grade
(epithelial,p=0,034 stromal p=0,001). When COLG6A3 levels are analyzed from
Mild to strong , the number of TaLG patients decreases while the number of high
grade and T1 pathologies increases. There was no epithelial staining in control
group whereas, Only in 4 patients, variant area was evaluated and staining was
strong. However, because of the small number of variant pathology we couldn't
made statistical evaluation. Statistical significance was not found between
epithelial , stromal and invasive area COLG6AS3 intensity levels with clinical
recurrence, EORTC recurrence and clinical progression. However, there was a
statistically significant difference when epithelial and stromal COL6A3 intensity
levels were examined according to the probability of EORTC progression in the
first and the fifth year(epithel p=0,037 stromap=0,046). The probability of EORTC
Progression was low for mild COL6A3 intensity level, whereas it is high for
moderate and strong level. There was statistically significant differences between
Invasive COLG6A3 intensity level and EORTC progression score. EORTC
Progression score was low for mild COL6A3 intensity level, whereas it was high

for moderate and strong level
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Conclusions

In our study, a statistically significant difference was found between
epithelial, stroma COL6AS intensity levels and pathology grade. The number of

low grade pathologies decreases when COLG6A3 intensity level increases

There was no statistically significant difference between COL6AS3 intensity
level with clinical recurrence, EOTC recurrence and clinical progression.
However, there was statistically significant correlation between COL6AS3 intensity

levels and EORTC progression estimate score.

In conclusion, the usage of COL6A3 intensity levels with  EORTC and
other prediction tools, it may increase the efficacy of predicting bladder cancer

progression risk.
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