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1.GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri diinya ¢apinda erkeklerde en sik goriilen altinci kanser iken,
her iki cinsiyet géz Oniine alindiginda en sik goriilen onuncu kanser tiirtidiir.
Genitoiiriner sistem kanserleri igerisinde ise; erkeklerde prostat kanserinden sonra
ikinci siradadir (1). Diinya ¢apinda yasa gore standart insidans oranit (100.000 kisi /
yil basina) erkekler i¢in 9.6 ve kadinlar i¢in 2,4'dir (1). Mortalite oranlar1 ise
erkekler ve kadinlarda sirasiyla 3.2/100.000, 0.9/100.000, toplamda ise;
1.9/100.000°dir  (2). Mesane kanseri insidansi uluslararast degiskenlikler
gostermektedir. Urotelyal kanserler igin beyaz erkeklerde insidans ve mortalite
oranlart Afrikan-Amerikanlara gore daha yiiksektir (3). Beyaz kadinlarda Afrikan-
Amerikan kadinlara gore mesane kanseri insidansi yaklagik 1,5 kat fazladir (4).
Global CancerStatistics 2008 verilerine gore; erkeklerde mesane kanseri insidans
hiz1 (ylizbinde), Giiney Avrupa’da 21.0, Kuzey Amerika’da 20.1, Batt Avrupa’da
18.2, Kuzey Avrupa’da 14.8, Orta ve Dogu Avrupa’ da 14.5, Kuzey Afrika’da 14.5,
Bat1 Asya’ da 13.2 olarak saptanmustir (3). Mesane kanserine ait en diisiik insidans
ise her iki cinsiyette de Malezya ve Orta Afrika tilkelerinde gortilmiistiir (3).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser
Daire Bagkanligi’min 2016°da yaymladigi Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporu’na
gore, mesane kanseri tiim yas gruplarindaki erkeklerde 4. sirada, kadinlarda ise 13.
sirada yer almaktadir (5). Titiin kullanimi mesane kanserigelisme riskini 3-4 Kat
artirdig1 gosterilmistir (6). Titiin kullanimi, vakalarin yaklasik% 50'sini olusturan
mesane kanseri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir (7,8).

Mesane tiimdrlerinin % 95'1 epitelyal tiimorler olup, bunlarin yaklasik % 80-85'i
degisici epitel hiicreli karsinoma (Transizyonel hiicreli karsinoma; TCC, DEHK)' dir.
Geri kalan % 5-8“1 skuamdz hiicreli (yassi epitel) kanser 'dir. Tan1 aninda genellikle
kas invazivdirler. Adenokarsinom ve kii¢iik hiicreli karsinom mesane kanserlerinin
% 2'den azini olusturur. Agresif tedaviye ragmen 5 yillik sagkalim oram %40’dan azdur.
Mikstkarsinoma tiim mesane tlimorlerinin  %2-4’{inii olustururlar. Degisici,
glandiiler, yass1 ve undiferansiye hiicrelerden olusurlar. Undiferansiye karsinom tiim
mesane tiimorlerinin % 2’ sinden azimi olustururlar. Metastatik kanserler, prostat,
serviks ve rektum kanserleri direkt yayilimla mesaneyi invaze edebilirler. Mesaneye

metastaz yapan tlimorler sirasi ile melanom, lenfoma, mide, meme, bobrek ve akciger



timoriidiir (9). Mesane liroepitelyal tiimorii nedeniyle ilk kez bagvuran hastalarin,
mevcut kanserlerinin %70-80’1 epitele ve subepitelyal konnektif (laminapropria)
dokuya simirli iken, diger hastalarda kas ve perivezikal doku invazyonu da
saptanmaktadir (10).

Yiizeyel mesane tiimorlerinin tedavisinde Transiiretral Mesane Timori
Rezeksiyonu (TUR-TM) tedavinin ilk basamagini olusturmakta ve altin standart
olarak kabul edilmektedir. Kas invaziv olmayan mesane kanserleri mukozaya (Ta,
Tis [carsinoma in-situ, CIS]) ve submukozaya siirli (T1) farkli gruplan igerir.
Mesane tiimorlerinin yaklagik %70’i tanida kasa invaziv degildir. Tani aninda
bunlarin %70°i Ta, %20’si T1, %10’u ise CIS evresindedir.

Bu tiimdrlerin yaklasik %701 niiks ederken, bunlarin %20-30’u daha ileri
evre veya patolojik dereceye progresyon gosterirler (11).

TUR-TM sonrast tedavi se¢eneklerinin kolay ve etkili kullanilabilmesi i¢in
hastalar prognostik faktorleri g6z Oniine alinarak risk gruplarmma gore
siiflandirilmalidir. Yiizeyel mesane kanserinde; timor sayisi, timor ¢api, yillik
rekiirrens sayisi, Ta/T1 hastalik durumu, grade’i CIS varligt goz Oniinde
bulundurularak EORTC (The European Organization for Research and Treatement)
progresyon ve rekiirrens igin risk gruplart olusturulmustur (12). Avrupa iiroloji
kilavuzlari, uygun prognostic faktorleri ve EORTC risk tablolarini esas alarak, tedavi
planlamasini kolaylastirmak tizere hastalari diisiik, orta, yiiksek olarak ii¢ ayri risk
siifinda degerlendirmeyi 6nermektedir.

Yiizeyel mesane tiimorleri TUR-TM ile tedavi edilseler de basarili tedavilere
ragmen niiks orani prognostik faktorlere gore %50-80°dir. % 20-25 oraninda da
progresyon gosterirler (13). Bu nedenle TUR-TM sonrasi niiksii 6nlemek, niiks
stiresini uzatmak, progresyon oranlarini azaltmak i¢in intravezikal immiino stimiilan
veya sitotoksik ilaglar kullanilmaktadir (14). Bacillus calmette-guerin (BCG) 1976
yilinda ilk kez Morales ve ark.’lar1 tarafindan yiiksek riskli yiizeyel mesane
kanserinde intravezikal olarak uygulanmistir. Yiizeyel mesane kanseri ve CIS
tedavisinde kullanilan BCG’nin mesane i¢inde T hiicre aracili immiin yanit
olusturarak anti-timor etki sagladigi diisiiniilmektedir (15). BCG, hem rekiirrens
hem de progresyon oranlarini diisiirmesi sebebiyle kasa invaze olmayan mesane

kanseri (KIOMK) tedavisinde etkili bir tedavidir. Yapilan meta analizalerde BCG



tedavisi, yalniz TUR-TM ve TUR-TM sonras1 intravezikal kemoterapi tedavisine
gore rekiirrensi onlemede daha etkili bulunmustur (16). BCG uygulamasinda optimal
bir tedavi protokolunun bulunmamasina karsin 6 haftalik siireyle indiiksiyon
tedavisini takiben 3 yila kadar uzayabilen idame tedavilerinden s6z edilmektedir
(17). Uygun BCG indiiksiyon ve idame tedavisine ragmen ilk 6 ayda persistan
yiiksek grade’li hastalik veya ilk 3 ayda baslangica gore progresif hastalik olugmasi
BCG refrakter olgular1 olusturmaktadir (18).

Bu c¢aligmamizda TUR-TM yapilan kasa invaziv olmayan mesane tiimorli
olgularda ikincil tedavi olarak intrakaviter BCG uygulamasi sonrasi BCG
basarisizliginin (BCG refrakter) nedenlerinin arastirilmasi amacglanmistir. Bu
arastirma sirasinda Ozellikle uygulayana ve/veya hastaya bagli olusabilecek

uygulama hatalar1 sonucu olusabilecek BCG basarisizligi lizerinde durulmustur.

2. GENEL BILGILER

2.1 Mesanenin Normal Yapi ve Gelisimi

2.2 Mesanenin Embriyolojisi

Mesane mukozasi trigon kismi hari¢ endodermden geligmistir, trigon
mezoderm kokenlidir (19). Embriyonel gelisimin 4. ve 6. haftalar: arasinda, iirorektal
septum, kloaka zarma dogru bliyiiyerek kloakayr onde primitif iirogenital siniis ve
arkada anorektal kanal kalacak sekilde ikiye boler (Sekil 1). Primitif {irogenital siniis;
kraniyal vezikal parga, orta parca ve kaudal parca olmak iizere 3 kisimdan olusur.
Kraniyal vezikal parca en biiyiik par¢a olup allantois ile devam eder ve mesane bu
kisimdan olusur. Mesanenin epiteli de kraniyal vezikal kisimdan olusur. Orta
par¢adan kadinda tiretranin tamami ve erkekte prostatik iiretra olusur. Kaudal kisim
ise dig genital sistemi olusturur.

Mesanenin kas ve bag dokulari, bunlarin c¢evresindeki splanknik
mezensimden koken alir. Mesane genislerken, mezonefrik kanallarin distal kisimlari
dorsal duvarin yapisina katilir ve bu bolgeden mesanenin trigon bdlgesini olusur.
Mesanenin iist kismi baslangicta allantois ile iligkili olup allantoisin biitiiniiyle
oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan ve urakus adi

verilen fibréz bir kordona doniisiir. Urakus umblikusla mesane kubbesi arasinda



uzanir ve eriskinlerde mediyan umblikal ligamenti olusturur. Mediyal umblikal

ligament, umblikal arterlerin fibr6z kalintisidir (20).

Sekil 1. Cloaka'nin Urogenital Siniis ve Anorektal Kanala Béliinmesi.
A) Cloaka ve tirorektal septumun baslangi¢c konformasyonu.

B) Cloaka'nin tirogenital siniis ve anorektal kanala bolinmesinden sonra (21)

2.3 Mesanenin Histolojisi

Mesane sag ve sol iireterden gelen idrarin iseme i¢in gerekli intravezikal
saglanincaya kadar depolandig1 organdir. Boyut ve bicimi mesane doluluk oranina
gore degisir. Mesane bosken mukozal katlantilar (rugae) icerirken idrarla doldukg¢a
mukozal katlantilar diizlesir.

Mesane liimeni iireterler ve bobrek kaliksleriyle kismen benzerlik gdsteren
bir yapiya sahiptir ve degisici epitel hiicreleriyle doselidir 6zel olarak bu yapiya
trotelyum da denir. Mesanenin apeksinde {iiggen seklinde embriyolojik orjini
mesanenin diger kisimlarindan farkli bir boliim bulunur ve buraya trigon denir. 2
tireter ve TUretranin agilis yeri buradadir. Trigonmezoderm kdokenlidir. Mesane

histolojik olarak ig¢ten disa dogru {i¢ tabakadan olusur:



A) Tunika mukoza,
1) Cok Katl1 Degisici Epitel-Urotelyum
2) Laminapropriya

B) Tunika muskularis,

C) Tunika adventisya.

1. Tunika Mukoza: Cok kathi degisici epitel hiicreleri ve lamina propriya ile
dosenmistir. Hiicreler birbirlerine desmozomlarla ve ylizey inter digitasyonlariyla
sikica baglanmislardir. Yiizeyel hiicrelerde desmozomlar daha sik bulunur. Ayrica,
en Ust siradaki epitellerin apikal sitoplazmalarinda, desmozomal baglantilara dogru
uzanan sik tonofilamanlar ve kii¢lik vezikiiller (bu vezikiiller gerilme sirasinda reserv
hiicre membrani olarak kullanilir) igeren kismi krusta adin1 alir. Degisici epitelin bu
sekildeki yapist kesede idrar biriktigi zaman hiicrelerinin birbirleriyle baglantilarini
kaybetmeden, yirtilip kopmaksizin yerlerini ve sekillerini degistirmelerine olanak

saglar.

Cok Kath Degisici Epitel (Urotelyum): Mesanenin fonksiyonlar1 idrar depolama,
idrar icerigini muhafaza etme ve uygun zaman araliklarinda isemeye yardimeci
olmaktir. Urotelyumun biitiin bu islevlere katilan fizyolojik fonksiyonlar1 vardir ve
sadece idrar ile plazma arasindaki bariyer olarak goriilemez. Bagka tip epitele
degisebilme ve doniisebilme Ozelliginden dolayr degisici epitel olarak
adlandirilmigtir. Bazal, ara ve apikal hiicre tabakalarindan olusan ii¢ ana katmani
vardir. Semsiye hiicrelerinde olusan bir tabaka iirotelyumun i¢ ylizey tabakasini
olusturur. Bu hiicreler viicuttaki en biiytik epitel hiicreleri olup boyutlar1 100 ile 200
um arasinda degismektedir; semsiye Thiicreleri polihedral olup genellikle
hekzogonaldir. Semsiye hiicrelerinin yiizeyin glikozaminoglikan tabakasi ile
ortiilidiir (22). Mesane epitelinin idrara karsi bariyer olusturmasina “impermeabilite”
denilmektir. Mesane ylizey glikozaminoglikanlarinin (GAG) mesane duvari ve idrar
arasinda major permeabilite bariyerini olusturmaktadir. Hidrofilik 6zellikteki GAG
tabakasinin bakteriler, mikrokristaller, proteinler ve kalsiyum gibi maddelerin epitele
yapismasinin engelleyen spesifik olmayan bir bariyer gorevi yaptig1 tespit edilmistir.

Bu tabakanin bazi hastaliklarda ve asit sebebiyle ortadan kalkmasi durumunda



bakteriler ve mikrokristaller hiicre ylizeyine daha kolay yapismakta ve sonugta
enflamasyon ve hassasiyet ortaya ¢ikmaktadir. GAG’lar negatif yiiklii, birbirini takip
eden disakkarit birimlerinden (Hiyaluronik asit, kondroitin 4-siilfat, dermatan siilfat
vb.) olusmaktadir (23,24).

Lamina Propriya: Epitelin bazal zar1 ile tunika muskularis arasinda yer alir. Burada
bag doku lifleri, bag dokusu hiicrelerinin yani1 sira yogun kan damarlar1 ve sinir
sonlanmalar1t bulunur. Bag dokusu liflerinden elastik liflerin bilesigi olan elastin
mesanenin kasilma ve gevsemesinde onemli rol oynar. Elastin mesanenin trigon
kismmda yogun olarak bulunur. Mezodermal dokularda elastin ekspresyonu
yapilmaktadir (25). Damar agina yakin seyreden diizenli veya diizensiz sekilde diiz
kas demetleri bulunur. Bu kas demetleri muskiilaris mukozay1 olustururlar. Mesane
timor evrelemesinde bu bdlgede goriilen tiimorler bazen kas invazyonu yapmis

izlenimi vererek yanlis evrelemeye neden olabilir.

2. Tunika Muskularis: Mesanenin muskuler tabakasi 3 tabakalidir ve diiz kas
yapisindadir ve detriisor olarak da isimlendirilir. Icte ince longitidiinal tabaka, ortada
kalin sirkiiler tabaka ve dista ince longitidiinal tabaka bulunur. 3 katman arasinda

genis gevsek bag dokusu vardir.

3. Tunika Adventisya: Mesaneyi distan saran bag dokusudur. Bu tabakadan

mesaneyi besleyen kan damarlari, sinirsel uyarimini saglayan sinir lifleri girer ve

cikar (26).

2.4 Mesanenin Anatomisi

Mesane i¢i bos pelvik yerlesimli bir organdir. Eriskinlerde mesane bosken
simfizis pubisin arkasinda pelvis minér i¢indeyken yeni doganlarda ve ¢ocuklarda
desensus tamamlanmadigi i¢in daha yukari1 konumdadir. Mesane idrarla dolu
degilkenpalpe edilemez, sekli ve boyutu doluluguna gére degisir.

En iist noktast olan apeks, simfisizpubisin hemen yukarisinda karin on

duvarina dogru uzanir ve umbilikusa embriyolojik olarak urakusun artigi olan



ligamentum umbilikale medianum ile baglanir. Bu yapinin st kisminda plika
umblika mediana ve yanlarinda plika umbilikale medialisler bulunur. Fundus vesika
mesanenin bazis kismudir ve erkeklerde rektumla komsudur. Rektumla arasinda
yukar1 kisimda ekscavatio rekto vesikalis denilen periton ¢ikmazi ile asagida
vezikulaseminalis ve duktus deferentisin ampullast bulunur. Kadinlarda ise
vagina’nin 6n duvari ile (aralarinda ekscavatio vesicou terina denilen periton ¢ikmazi
bulunur) komsudur. Collum vesika mesanenin en alt kismudir, erkekte prostat
tizerinde, kadinda ise pelvik tabanin ilizerindedir, mesanenin {iretraya agildigi kisim
buradadir. Corpus vesika mesanenin geri kalan kismidir.

Mesanenin list yiizii periton ile ortiilidiir. Kadinlarda korpus uteri ve serviks
uteri seviyesinde periton yoktur burasi ile rectum arasindaki periton ¢ikmazina
ekscavatio veziko uterina denir. Simfizispubisle aralarinda Retziiis araligi denilen bir
aralik vardir. Bu aralikta gevsek yag-bag dokusu ve Santorini ven pleksusu bulunur.

Trigon, mesane tabaninda yer alan sag ve sol lretrovezikal orifisler ve
mesane boynundaki internal tretral meatusun olusturdugu diizgiin yiizeyli alana
denilir. Trigon, ireterlerin giris deliklerinden mesane boynuna uzanir. Derin trigon
detriisor diiz kasinin, ylizeyel trigon ise iireter kaslarinin uzantisidir. Mesane bosken
duvant kalindir ve katlanmalara sahiptir. Gerildiginde ise mesane duvari ince ve
ylizeyi diiz olmaktadir. Trigon kismi mesanenin diger bdliimlerinden farklilik
gostermektedir bu asamalarda trigon kismi nispeten diiz ve sabit kalmaktadir. Bu
farklilik trigon ve mesanenin diger kisimlarinin embriyolojik orijinlerinin ayni
olmamasindan ileri gelmektedir, zira trigon iireter orjinli dokulardan olusmaktadir
(27).

Mesane i¢i basincin arttigi durumlarda submukozal iireteri sikistirarak idrarin
geriye kagmasini onler. Bu basing yliksekligi devamli oldugunda ise, idrarin mesane
icine bosalmasini engeller. Mesane detriisor ve trigon olmak iizere iki farkli yapidan
olusur. Mesane boynunda detriisériin birbirlerini serbestge ¢aprazlayan diiz kas
demetleri, dairesel 6zellik alarak fonksiyonel bir sfinkter 6zelligi kazanir. Trigon,
iireterlerin agikliklarindan mesane boynuna uzanir. Uretranin baslangici ile mesane
boynu kaslar1 arasinda belirgin bir smir yoktur. I¢ sfinkter mesaneden uzanan
sirkiiler diiz kas lifleri ile bag dokusundan olusur. Aslinda ger¢ek bir anatomik

sfinkter olmayip, mesane boynu ile proksimal iiretranin birlesim yeridir. Diiz kas



lifleri submukozal olarak iiretra boyunca uzanir ve dis sfinkter yapisina katilir. Dig
sfinkter istemli kontrol altinda olan ¢izgili kas liflerinden olusur ve yavas kasilan
liflerin orami yiiksektir. Dis sfinkter kadinda tiiretranin 2/3 proksimalinde iken,
erkekte membrandziiretradaiist kisimda eger seklinde ¢izgili kas band1 bi¢imindedir.
Liflerin mesane boynuna dek uzandigi gosterilmistir. Ekstravezikal iireterin duz kas
dokusu peristaltik aktiviteye izin veren sarmal liflerden olusur. Bu lifler mesane
duvarina yaklastikca uzunlamasma kas lifleri seklinde yeniden yapilanir. Ureter
mesane icinde egimli seyreder. Intravezikaliireter yalnizca uzunlamasma Kkas
liflerinden olusur. Histolojik olarak fibromuskuler olan bu yapi, Waldeyer kilifi
olarak adlandirilir ve kars1 taraf kas lifleriyle birleserek derin trigonu olusturur. Bu
diiz kas lifleri tireter orifisine yaklastik¢a, tireterin ¢atisini olusturacak lifler her iki
yana ayrilarak tabani olusturanlarla ve diger tireterin denk kas demetleriyle birleserek

yiizeyel trigonu olusturur (Sekil 2).

Waldeyer's sheath
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Superficial trigone 7
(white zone) | AR
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reteral hiatus

Superficial trigone - y
Deep trigone

Bladder nack
Sekil 2.(28) Ureterovezikal Bileske

A- Ureterovezikal bilesimin yandan gériiniisii.
B- Waldeyer kilifi

Mesane arterileri a.iliaka internanin (a.hipogastrika) dallar1 olan a.vezikalis
superior ile inferior, a.obturatoria ve a.gluteus inferiordur (kadinda a.uterina ve
a.vaginalis). Mesane venleri pleksus venosus vezikalis ve prostatikus’a drene olur
bunlar da v.iliaka interna’ drene olur. Lenfatikleri nodi iliaca eksterni ve interni’dir.

Mesane sinirleri pleksus hipogastrikus inferior’dan gelir. Parasimpatikleri, pelvik



splanknik sinirler (nn. errigentes) araciligi ile S2 — 4°den gelir. Sempatikleri T11 —
L2den gelir (29).

2.5 Mesane Kanseri
2.5.1 Mesane Kanseri Epidemiyolojisi

Mesane kanseri tiim diinyada en ¢ok tespit edilen 10. Kanser tiiriidiir. Diinya
capinda yasa standardize insidans oranlart (100.000 kisi / yil basina) erkekler i¢in 9.6
ve kadmlar i¢in 2.4'diir. Diinya ¢apinda, mesane kanseri yasa standardize mortalite
orant (100.000 kisi / yil basina) erkekler ig¢in 3.2 iken kadmlar i¢in 0.9 dir (1).
Mesane kanseri insidans1 ve mortalite oranlar, risk faktorlerindeki farkliliklar, teshis
- tedavi yontemleri ve kismen de veri toplama kalitesi nedeniyle iilkeler arasinda
farklilik gostermektedir (8). Avrupa, Kuzey Amerika, Kuzey Afrika ve Tiirkiye’nin
de icinde bulundugu Bat1 Asya, mesane kanserinin en yaygin goriildiigii bolgelerdir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) raporuna gore diinyada 2012
yilinda 330.380 erkek ve 99.413 kadin mesane kanseri tanisi almistir. Ayni yil
123.051 erkek ve 42.033 kadin hasta ise mesane kanseri nedeniyle kaybedilmistir
(30). Tirkiye’de 2016 yili verilerine gore kanser, 6liim nedenlerinin en sik ikinci
nedeni olup tim Oliimlerin %19.7°sini (erkeklerde %23.5, kadinlarda %15.1)
olusturmaktadir( 31). Mesane kanseri ise erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tlirtidiir

ve tiim kanserlerin % 7.7’sini olusturmaktadir (32).

2.5.2 Mesane Kanseri Etiyolojisi

Sigara Kullanim

Titlin i¢imi mesane kanseri vakalar1 i¢in en onemli risk faktorii olup,
vakalarin yaklasik % 50'sinden sorumludur (33). Polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
aromatik aminler (Arilaminler), N-nitroso bilesikleri ve ansatiire aldehitler sigarada
bulunan potansiyel karsinojenlerdir. Ayrica sigara i¢enlerde karsinojenik triptofan
metabolitlerinin ve nitrozaminlerin idrarla atilimi artmaktadir (34). Sigara i¢iciliginin

stiresi ve giinliik i¢ilen sigara sayis1 da bu risk ile dogrudan iligkilidir. Sigara igmeyi



biraktiktan sonra goreceli kanser riski zamanla azalir ancak risk hi¢gbir zaman hig

sigara icmeyenler diizeyine inmemektedir (35).

Mesleki ve Cevresel Etkenlere Maruz Kalma:

Sigara kullanimindan sonra mesleki ve cevresel etkenler risk faktorleri
arasinda 2. sirada yer almaktadir (36). Mesane kanseri ile iliskili meslekler; kumas
boyama, tel kablo tekstili, lastik sanayi, petrol endiistrisinde ¢alisanlar, deri sanayide
calisanlar, badana ve matbaa isi ile ugrasanlar, ayakkabi imalatgilari ve boyacilari,
kuaforler, kamyon siiriiciileri, fare zehri tireticileri, lagim isiyle ugrasanlar seklinde
siralanabilir(34,37).  2-naptilamin,  4-4-diaminobiphenyl  (benzidine), 4,4
metilenedianilin ve o-toluidin gibi benzen tiirevleri ve arilamin gibi aromatik
aminlerin  kullanildigit meslek gruplarinda mesane kanser riskinin arttigi

gosterilmistir (37).

Beslenme ve Ila¢ Kullanimn ile fliski Faktorler:

Beslenmenin risk faktorii olabilecegi besin veya metabolitlerinin idrar yoluyla
atilabilmesi sonucu iiretelyumla etkilesiminden dolayr giindeme gelmistir. Ilk
baslarda kahve ve cay tiiketiminin de risk faktodrii oldugu diisiiniilse de, tiiketimin
fazla oldugu kisilerde sigara bagimliliginin da yiiksek olmasi sebebiyle varsayimdan
Oteye gidememistir (38).

Mesane kanseri ile iligkisi kesin olarak kanitlanmis tek ilag siklofosfomiddir.
Bu ilacin metabolitlerinden akrolein ve fosfamid mustard DNA’da mutajenik etki
yapmaktadir. Bu tedavi sirasinda MESNA kullanilarak akrolein inaktive edilebilir ve
mesane kanseri riski azaltilir (39). Tiazolidindion siifinin antidiyabetik bir ilaci olan
Pioglitazon’ un uzun siireli kullanimi ile, mesane kanseri insidansi arasinda zayif bir
iliski gosterilmistir (8). Sakarin ve siklamat gibi yapay tatlandiricilarin, hayvan
deneylerinde mesane tiimorii gelisimi i¢in ciddi iligkisi oldugu bildirilse de; insanlar
lizerinde yapilan genis arastirmalarda risk artisi ile iligkisi gosterilememistir. Bu da,

hayvanlarda isleyen bazi siireglerin insanlarda olmamasiyla izah edilebilir (40).
Uriner Sistem Enfeksiyonlar
Kalict katater varligi, mesane tasi ve iiriner sistem enfeksiyonlari mesane

kanseri i¢in artmus risk faktorleri olarak gosterilmistir. Patojen mikroorganizmalara
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bagli mesanede nitrit ve nitrézaminlere bagli hiicre proliferasyonunun arttigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle tekrarlayici ve kronik enfeksiyonlar igin risk artisi s6z
konusudur (8,41).

Sistosomiyazis parazitinin kana bulagsmas1 ile olusan enfeksiydz bir
hastaliktir. Bu parazitin dort tirinden biri olan S. haematobiumiriner sistem
enfeksiyonuna neden olur ve yassi hiicreli mesane tiimdrii insidansini belirgin olarak
arttirmaktadir. Bu enfeksiyon yaygin olarak kuzeybati Afrika, giineybati Asya ve
Madagaskar’da goriiliir. Sistosomiyazisin endemik oldugu Misir’da mesane skuamdéz

hiicreli karsinomu erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir(42).

Radyasyon
Erkeklerde ise prostat kanseri, kadinlarda serviks veya over kanseri nedeniyle

radyoterapi alan hastalarda mesane kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (43).

Protoonkogenlerve Tiimor Supresor Genler:

Malign transformasyon ig¢in genetik bir degisiklik olmalidir. Genetik
degisikliklerin olusumunda ¢ok farkli potansiyel mekanizmalar rol alir. Bunlardan
biri onkogenlerin indiiksiyonu ile, normal genin degisip malign fenotip kodlayan
gene doniismesi ve normal biiylime mekanizmasi kontroliinden ¢ikmasina
imkanveren hiicrelere doniigsmesidir. Ayrica tiimor siipresér genlerde meydana
gelecek bir inhibisyonda maligniteye doniisiimii tetiklemektedir. Mesane kanseri ile
iliskisi gosterilmis ¢ok sayida tiimor siipresor gen ve onkogen vardir (44). Urotelyal
karsinomlarin genetik O6zelliklerine bakildiginda iki yolak dikkati ¢eker. Papiller
timorler RAF/MEK/ERK ve PIK3CA yolagindaki genlerin degisimi ile ilgilidir.
Non-papillerinvaziv tiimorler ise p5S3 ve pRb yolagindaki degisimlerle olugur. Her iki
yolagin da baslangicinda 9. kromozomda degisimler oldugu diisiiniilmektedir. Yine
9. kromozomdaki kayiplarin, 3p, Sp, 17p’deki kayiplarin mesane tiimorii gelisiminde
rol oynadigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda kromozomal kayip olmadan da bazi
genlerin aktivasyonu ya da inaktivasyonuna yol agan epigenetik degisikliklerle de

mesane kanseri gelisimi iliskilendirilmistir (13).
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Kahtim
Ailesinde mesane kanseri olmayanlara gore mesane kanseri olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda mesane kanseri goriilme riski 2 kat daha fazladir. Pozitif

aile Oykiisiiniin mesane tiimorii prognozuna etkisi bilinmemektedir (45).

2.5.3 Mesane Kanseri Tam1 Yontemleri
Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinin tipik belirtisi agrisiz makroskopik hematiiridir. Hematiiri
stirekli olabilecegi gibi aralikli da olabilir bu sebeple yapilan idrar analizinde eritrosit
bulunmamasi tirotelyal kanser olasiligini ortadan kaldirmaz. Makroskopik hematiirisi
olanlarda mesane kanseri saptanma orani1 %13-34.5 arasinda degisir. Mikroskopik
hematiiri saptanan hastalarin %5-10"unda mesane kanserine rastlanir (46). Hastada
stkigsma hissi, diziiri ve artmis idrar siklig1 gibi sikayetler olabilir. Bu semptomlar
siklikla enfeksiyon gostergesi olmasina ragmen; hematiiri olsun yada olmasin, inatgi
semptomlarda mesane tiimorii semptom kompleksi tabiri akilda tutulmali ve mesane
kanserinin varhi@g arastirilmalidir. Ozellikle, yiiksek riskli hastalarda (40 yas iizeri,
sigara kullanan/kullanmis, mesleki ortamda kimyasallarla temas eden, 6zge¢cmisinde
tirolojik hastalik veya tekrarlayan {iriner enfeksiyonu olan, depolama iseme
yakinmalart bulunan) tek bir idrar analizinde dahi mikrohematiiri (>3 eritrosit/hpf)
saptanmasi durumunda ayrintili ileri incelemelerin yapilmasi gereklidir (47).

Ileri hastalign ya da uzak metastazlari olan hastalarda iist {iriner sistem
obstriiksiyonuna bagli yan agris1 goriilebilir. Ayrica pelvik agr1 veya kemik agrisi ile
alt ekstremitelerde 6dem ya da yan agrisi, kaseksi, istahsizlik, halsizlik, karin agrisi

goriilebilir.

Fizik Muayene

Mesane kanserli hastalarin ¢ogunda belirgin bir fizik muayene bulgusu
saptanmaz. Pelvik kemige invaze olgularda suprapubik bolgede tiimor ele gelebilir.
Tan1 almig hastada anestezi altinda yapilan bimanuel muayene ile timdr palpe
edilerekgevre dokulara invazyonu degerlendirilir. Ameliyat sonrasi tekrar bimanuel

muayene yapilir ve halen palpe edilen timdr olup olmadigina bakilir.
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Laboratuvar Bulgulan

Idrar Sitolojisi

Idrarda bulunan mesane epitel/karsinom hiicrelerinin mikroskobik olarak
incelenmesidir. Yiiksek dereceli tiimorlerde yiiksek duyarliliga (%84) sahip olmakla
birlikte, G1 ve disiik dereceli tiimorlerde diisitk duyarliliktadir (%16) (48). Bununla
birlikte CIS algilamadaki duyarlilik %28-100tiir (49). Sitoloji, 6zellikle G3 / CIS
malignite varsa, sistoskopi i¢in bir yardimei olarak yararhidir. Pozitif idrar sitolojisi
tiriner sistemin herhangi bir yerinde iirotelyal bir tiimorii isaret edebilir; ancaknegatif

sitoloji bir timoriin varligini dislamaz.

idrarda Molekiiler Belirtecler

Idrar sitolojisinin mesane timérii tamsinda diisik duyarhliga sahip
olmasindan dolay1 idrarda 6l¢iilebilen, yliksek duyarlilik ve o6zgiilliige sahip, basit,
hizli sonu¢ alinabilen, diisiik degiskenlik gosteren ideal belirteclere ihtiyag
duyulmustur ve bu konuda birgok molekiiler belirteg gelistirilmistir (50). Gelistirilen
tiimor belirtegleri ve tiimor saptamadaki duyarlhiliklar1 ve 6zgiilliikleri Tablo 1 ¢ de
gosterilmigtir. Giiniimiizde heniiz gelistirilen testlerin hicbiri tan1 ve takipte kabul

gormiis ya da sistoskopinin yerini almig degildir.

Tablo 1. Mesane Tiimériinde Kullanilan Tiiméor Belirtegleri (51)

Belirtecler (testler) Duyarhhk  Ozgiillik Yiiksek dereceli Hasta basinda Kamit
tiimor icin duyarhk uygulanabilirlik  diizeyi

UroVysion(FISH)* 30-86 63-95 66-70 Hayir 2b
Mikrosatellite analiz 58-92 73-100  90-92 Hayir 1b
immunocyt/uCyt +* 52-100 63-79 62-92 Hayur 2a
Nuclearmatrix Protein 22*  47-100 55-98 75-92 Evet 2a
BTA stat* 29-83 56-86 62-91 Evet 3

BTA TRAK* 53-91 28-83 74-77 Hayir 3
Sitokeratinler 12-88 73-95 33-100 Hayir 3

BTA= Mesane timor antijeni
*FDA tarafindan onaylanan testler
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Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (USG):

Uriner sistemde goriintiilleme yontemleri tiimoriin yerlesim yerini, genisligini
tanimlamak ve ayni zamanda multifokalyerlesimli tiimorleri tespit etmek igin
kullanilir. Ultrasonografi (USG); iiriner sistemin degerlendirmesinde kullanilacak
olan ilk gorintiileme yontemidir. Kontrast madde kullanilmamasi, radyasyon
olmamasi ayni zamanda mesane ve iist iiriner sistemin goriintiilenmesi avantajlaridir.
Transabdominal USG; mesane Kkitlelerin  boyutlar, yerlesim yerinin yan

sirahidronefrozun belirlenmesine olanak saglar (Sekil 3).

Sekil 3. Mesane Tiimorii Ultrasonografik Goriintiisii

Ultrasonik incelemede transvers planda multiplepapiller kitle goriilmekte (52).

Bilgisayarh Tomografi Urografi ve intravenéz Urografi:

Bilgisayarli tomografi (BT) tlirografisi, dolum kusurlar1 ve/veya hidronefroz
ile gosterilen idrar yolundaki papiller tiimorleri tespit etmek i¢in kullanilir(53). BT
tirografi tiimor tespitinde yiiksek dogruluga sahip olmasi nedeniyle iiriner sistem
goriintiilemesinde intravendziirografi (IVU) ‘nin yerini almistir ancak BT’nin
olmadigr durumlarda IVU halen alternatif bir goriintileme ydntemi olarak
kalmaktadir. Ozellikle kas-invaziv mesane tiimérlerinde ve iist iiriner sistem
timorlerinde BT {irografi, lenf nodu ve komsu organ tutulumu hakkinda bilgi
vermesi nedeni ile de IVU’ye iistiindiir (54).

Mesane tiimorii saptandiginda eszamanli iist iiriner sistem tiimérii (UUST)
goriilme insidans1 %1,8’dir, ancak trigon yerlesimli tiimorii olanlarda bu olasilik

%7,5’a yiikselir (55). EAU kilavuzu trigon yerlesimli, multiple ya da yiiksek dereceli
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tiimorii olan hastalarda UUST insidans1 arttigindan dolay: bu hasta gruplarmin BT

tirografi ya da IVU ile degerlendirilmesini 6nermektedir.

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG):

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)
mesane kanserinin lokal evrelenmesinin yaninda lenf nodu tutulumu, st iiriner
sistem tutulumlart ve diger organ tutulumlarinin degerlendirilmesi amaci ile
kullanilir. BT ninekstravezikal tiimor yayilimini tespit etmedeki dogruluk orani %55
ile %92 arasinda degismektedir ve evre ilerledik¢e bu oran artmaktadir (56).

MRG’ nin mesane tiimoriinde dogru evreleme oram1 %73 ile %96 arasinda
degismektedir. Bu oranlar BT ye gore %19 daha fazladir. Gilinlimiizde mesane
kanserli hastalarda radikal tedavilere hizli ve dogru sekilde karar verebilmek veya
mesane koruyucu yaklagimlarin yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmak amaci ile
mesane goriintiileme-raporlama ve veri sistemi (VI-RADS) iizerine yapilan

calismalar mevcuttur (57).

Pozitron Emisyon Tomografi/ Bilgisayarh Tomografi (PET-BT):
PET-BT ninnodalevrelemede kullanimini ile ilgili farkli sonuclara sahip

kiiglik ¢apli ¢alismalar olsada, rutin kullanimin1 destekleyenbir kanit yoktur (58).

Idrar Sitolojisi

Sitolojik incelemede idrara dokiilen trotelyal hiicreler morfolojik olarak
incelenir; hiicresel kiimelenme, yiiksek niikleus/sitoplazma orani, niikleol yapisi ve
atipi gibi 0Ozellikler degerlendirilir. Sitolojik incelemenin duyarliligi yiiksek
dereceli/G3 tiimorlerde yiiksek(%84) iken diisiik dereceli/G1 tiiméorlerde duyarlilik
diisiiktiir(%16)(48). Sitolojinin CIS saptamada ki duyarlihig ise %28-100’tiir (49).
Sistoskopi ile tiimor goriilemeyen olgularda saptanacak sitoloji pozitifliginin st
tiriner sistem timori agisindan degerlidir ve bir timoér varligini  gosterdigi
unutulmamalidir. Sitolojinin yorumlanmas: patolog bagimlidir. Fakat deneyimli
ellerde sitolojinin 6zgiilligi %90’lara kadar ¢ikmaktadir (59). Sitolojinin negatif

olmasi ise timdr varligini diglamaz.
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Sistoskopi

Sistoskopi mesane tiimdrii tanisinda altin standart tan1 yontemidir. Tanisal
amacli yapilan sistoskopi lokal anestezi altinda yapilabilir hatta giiniimiizde
fleksiblsistoskoplarin kullanima girmesiyle muayenehane sartlarinda bu islem
kolaylikla uygulanmaktadir. Eger goriintiileme yontemleri ile tespit edilmis mesane
kitlesi var ise veya iiriner sitoloji pozitif tespit edilmis ise tanisal sistoskopi yerine
anestezi altinda sistoskopi ve tiimor rezeksiyonu uygundur. Iyatrojenik iiretra ve
mesane travmalari, kullanilan sistoskopun goriis acisinin smirli olmasi nedeniyle
mesane tabani ve 6n duvarda yerlesen lezyonlarin degerlendirme giigliigii, sistoskopi
sonrasi iriner enfeksiyon gelisme riski nedeni ile sistoskopiye alternatif yontemler
Onerilmistir. Ancak bugiine kadar sistoskopinin yerini alabilecek bir yontem ortaya
konamamuistir. Sistoskopi yapilirken isleme iiretra gozlenerek baslanir. Uretrada
timoral olusum ya da darlik yoksa mesaneye girilir ve sistematik olarak biitiin
mesane taranir. Mesanenin biitiin duvarlarini gérmek i¢in gerekirse 70° ve 110° ‘lik
optik lensler kullanilir. Mesanedeki tiimorlerin yeri, boyutu, sayis1 degerlendirilip

mesane diyagramina kaydedilir (Sekil 4).

Sekil 4. Mesane Diyagram

1 =Trigon 6 =Anterior duvar

2 = Sag lreteralorifis 7 =Posteriorduvar

3 = Sol treteralorifis 8 =Kubbe

4 = Sag duvar 9= Boyun

5 = Sol duvar 10 = Posterioruretra
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Yiizeyden kabarik olmayan ve kii¢lik lezyonlarda ve 6zellikle karsinoma in
situ (CIS) varliginda standart beyaz 11k sistoskopi yeterli olmayabilir. Bu nedenle
yeni arayislar stirmektedir. Bu dogrultuda Foto Dinamik Tani / FloresenSistoskopi
(PDD) ve Dar Bant Goriintileme (DBG) yeni kanser goriintiilleme metodlar1 olarak
giinliik pratikte kullanilmaktadir. PDD, 5-aminolaevulinik asit (ALA) veya
hekzaminolaevulinik asidin (HAL) intravezikal instilasyonundan sonra mor 1s1k
kullanilarak gerceklestirilir. Bu yontem kilavuzlugunda yapilan biyopsi ve
rezeksiyon malign tiimérlerin, zellikle de CIS’in saptanmasi igin konvansiyonel
prosediirlerden daha duyarlidir. Meta-analizlerde floresan sistoskopinin timor
saptama duyarliligi %92 iken konvansiyonel sistoskopinin duyarliligi %71 dir.

Ancak 6zgiilliigii beyaz 151k sistoskopisine kiyasla daha diigiiktiir (%63 vs %81) (60).

Dar bant goriintiilemede ise mavi ve yesil dalga boyunda isik kaynagi
kullanilarak normal mesane epiteli ile hipervaskiiler kanser dokulari arasinda
kontrast farki yaratarak tiimoral dokularin daha iyi taninmasini amacglanmaktadir.
Niiksleri onlemede katkisi halen tartismalidir. Sadece diisiik riskli grupta 3 ve 12

aylik takipte rekiirrens oranlarinda azalma saglamistir (61).

2.5.4 Mesane Kanseri Histopatolojisi

Mesane tiimorleri daha selim ilerleyen diisiik dereceli ve yiizeyel papiller
lezyonlardan, yiiksek dereceli ve invaziv tiimorlere kadar cok genis bir yelpazede
bulunabilirler. Mesane tiimorlerinin % 95'i epitelyal timorler olup, bunlarin yaklasik %
80-85'i degisici epitel hiicreli karsinoma (Transizyonel hiicreli karsinoma; TCC,
DEHK)' dir. Geri kalan % 5-8*i skuaméz hiicreli (yassi epitel) kanser 'dir.
Adenokarsinom ve kiiclik hiicreli karsinom mesane kanserlerinin % 2'den azini
olusturur. Mikstkarsinoma tiim mesane tiimorlerinin %2-4’linii olustururlar.
Degisici, glandiiler, yasst ve undiferansiye hiicrelerden olusurlar. Undiferansiye
karsinoma, tiim mesane tiimorlerinin % 2’ sinden azimi olustururlar. Metastatik
kanserler, prostat, serviks ve rektum kanserleri direkt yayilimla mesaneyi invaze
edebilirler. Mesaneye metastaz yapan tiimdorler sirasi ile melanom, lenfoma, mide,

meme, bobrek ve akciger tiimoriidiir (9). Nadir neoplazmlar arasinda; karsinosarkoma,
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karsinoid tiimdr, melanom, lenfoepitelyalkarsinom, plazmasitoidkarsinom, dev
hiicreli karsinom bulunmaktadir. Mesanede ¢ok nadiren de olsa nonepitelyal
timorler (mezenkimal tiimorler, feokromositoma, lenfoma, plazmasitoma, germ

hiicreli tiimor) olabilmektedir (9).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan 2016’da kabul edilmis mesane

kanseri siniflanmasi Tablo 2’de gésterilmistir(62).
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Tablo 2. Mesane Tiimérlerinde DSO 2016 Siniflama Sistemi (62).

0

Urotelyal Tiimorler

= Infiltratif Urotelyal Karsinom

Nested

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyom Benzeri

Plazmositoid

Sarkomatoid

Dev hiicreli

Andiferansiye

Lipidden zengin

Berrak hiicreli

Non-invaziv Urotelyal karsinom

Urotelyalkarsinoma in-situ

Non-invaziv papiller tirotelyal

karsinom, yiiksek derece

Non-invaziv papiller iirotelyal

karsinom, diisiik derece

e Non-invaziv papiller tirotelyal
neoplazi, diisiik malignite
potansiyelli

e Urotelyal papillom

e Inverted iirotelyal papilloma

e Malignite potansiyeli belirsiz
tirotelyal proliferasyon

e Urotelyal displazi

e o U e 6 o o o o o o o o

SkuamézNeoplaziler

= Piir skuamoz hiicreli karsinom
= Verriik6z karsinom

= Skuamoz hiicreli papilloma

UrakalKarsinom
Miillerian Tipi Tiimorler

= Berrak hiicreli karsinom
= Endometroid karsinom

0

Glandiiler Neoplaziler
= Adenokarsinom

e Enterik
e Miisindz
o Karnsik

= Villoz Adenom

Noroendokrin Tiimorler

= Kiigiik hiicreli karsinom

= Bilylik hiicreli karsinom

= lyi diferansiye néroendokrin
timor

— Paraganglioma

Melanositik Tiimorler
= Malign Melanom
= Neviis

= Melanozis

Mezenkimal Tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom

Inflamatuar myofibroblastik
Perivaskiiler epiteloid hiicreli
e Benign

e Malign

Soliterfibroz

Leiyomyom

Graniiler hiicreli
Norofibrom

Ul Ul

VARV

Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler

Degisik tiitmorler

= Skene, Cowper ve Littre bezleri
karsinomu

= Metastatik tiimorler ve diger
organlardan tiimor yayilimlari

= Ust iiriner sistemin epitelyal
tiimorleri

= Mesane divertikiiliinden
kaynaklanan tiimorler

= Uretranm iirotelyal tiimérleri
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Non-invaziv Urotelyal Karsinom
Invaziv olmayan iiroteliyal lezyonlar papiller, diiz ve inverted olarak ii¢ ana
gruba ayrilabilir. Ayrica hiicresel atipisiz veya atipili olarak da olusturdugu alt

gruplar Tablo 3 * te gosterilmistir (63).

Tablo 3.Non-InvazivUrotelyal Lezyonlar(63)

Diiz (Flat) Lezyonlar
= Atipisiz
e Diz hiperplazi
= Atipili
e Reaktif atipi
Uroteliyal displazi
Onemi bilinmeyen atipi
Uroteliyal karsinoma in situ

Papiller (Ekzofitik) Lezyonlar
= Atipisiz

e Papiller (Pseudo) hiperplazi

e Uroteliyal papilloma

e Duslik malign potansiyelli Groteliyal neoplazi
= Atipili

e Papiller Groteliyal kanser, diislik dereceli

o Papiller Groteliyal kanser, yliksek dereceli

Endofitik Lezyonlar

= Atipisiz
e VonBrunn’s yuvalari ve Sistitis Sistika
e inverted (Uroteliyal) papilloma

= Atipili
e Endofitik blylime paterni gosteren lroteliyal
kanser

Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

Niikleus ya da herhangi bir yapisal anormallik olmadan hiicre sayisindaki
artig epitelyal hiperplazi olarak tanimlanir. Urotelyal metaplazi genellikle mesane
tabaninda, siklikla fokal alanlarda epidermoid (squamoz metaplazi) ya da glandular

(adenomatdz metaplazi) tarzda, iiretelyal olmayan epitel seklindedir.
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Onemi Bilinmeyen (Belirsiz) Atipi
Hiicresel atipinin bulundugu ancak patologun reaktif/neoplastik ayrimi

yapamadig1 durumlarda kullanilan bir tanimdir (64).

Urotelyal Displazi

Normal iirotelyum ve karsinoma in situ arasindaki epitelyal bulgular displazi
olarak adlandirilir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, g¢entikli, normal epitelyal
polaritede saptanmayan bazal yerlesimli ¢ekirdeklere sahiptir (65).

Uroteliyal Karsinoma In situ (CiS)

Non-invaziv, sitolojik olarakmalign hiicrelerden olusmus diiz bir lezyondur.
Sistoskopik bakida mukozada eritemli kadifemsi, multifokal yama tarzi lezyolar
olarak izlenebilir; ancak makroskopik olarak atlanabilir ve inflamatuar bir lezyon

olarak diistiniilebilir.

Simiflamast:
Primer: Eszamanl papiller tiimoriin eslik etmedigi, yeni tespit edilen CIS
Sekonder: Mesane tiimérlii (CIS olmayan) hastanin takibi esnasinda saptanan CIS

Eszamanli (Concurrent): Mesanede herhangi bir iirotelyal tiimér ile birlikte CIS

CIS, invaziv kanserlerin énciilii kabul edilmektedir ve takipte %20-30’unda invaziv
kanser gelismektedir (66). CIS’in dogal seyri acgik degildir ve varlig1 kétii prognoz

gostergesidir.

Uroteliyal Papilloma
Benign ekzofitik bir lezyondur. Bazi hastalarda papillomlar ¢ok sayida olup
mukozada kiiciik papiller yapilar ile karakterize olup bu tablo papillomatozis olarak

isimlendirilir.
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Diisiik Malign Potansiyelli Uroteliyal Neoplazi

Birlesme egilimi gostermeyen, hiicresel atipinin, polarite kaybinin eslik
etmedigi papiller lezyonlardir. Bu hastalar yeni mesane tiimorii gelisimi agisindan
risk altinda olabilir. Diisiik dereceli lirotelyal karsinom gibi degerlendirmek ve takip
etmek gerekmektedir. Rekiirrens orani farkli yayinlarda % 17,9-62,2 olarak

belirtilmistir ancak genis serilerde alt sinira daha yakin goriilmektedir (67).

Skuamoz Hiicreli Karsinom (SHK)

Skuamdz hiicreli karsinom saptanma orani, tiim mesane kanserleri i¢erisinde
%3 ile %7 arasinda degismektedir. Misir’ da ise sistozoma haematobium
enfeksiyonuna bagli ortaya ¢ikan SHK oram1 %75’ kadar c¢ikmaktadir. SHK
patogenezinde yer alan risk faktorleri; mesanenin sistozomiazis enfeksiyonu, kronik
enfeksiyon yada tasa bagli kronik irritasyon ve uzun siireli kateterizasyon olarak

siralanabilir (68).

Adenokarsinom:
Mesane kanserlerinin %2' sinden azini olusturur. Primervezikal, urakal ve
metastatik olarak smiflandirilabilir. Mesane adenokanserinin prognozu, yiiksek

timor derecesi ve tan1 aninda genelde ileri evre olmasi nedeniyle kotiidiir (69).

Noroendokrin Karsinom:
Tim mesane kanserlerinin %]1'den azini olustururlar ve oldukga agresif

seyrederler. Tan1 aninda genelde %95 invazyon gosterirler (70).

Mezenkimal Tiimérler:
Leiyomyom mesanede en sik goriilen mezenkimal tiimordiir. Mesanenin tiim
kanserlerinin %1 ’den azinmi olustururlar. Genellikle insidental saptanmak ile birlikte

tiimoriin yaptig1 hematiiri ve obstriiksiyon semptomlari ile tan1 alabilirler.
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2.5.5 Mesane Kanseri Evrelemesi

TNM Evrelemesi

Mesane tiimoriiniin takip ve tedavisinin sekillendirilmesinde dogru evreleme
¢cok Onemlidir. Jewett ve Strong tarafindan 1946'da gelistirilen ilk evreleme
sisteminde, yiizeyel hastalik ile kaslar1 invaze eden hastalik arasinda bir ayirim
onerilmistir. The American Joint Commision on Cancer (AJCC) ve The International
Union Cancer (IUC) tarafindan gelistirilen TNM evrelemesi 2017 yilinda

giincellenmistir, mesane kanserinde degisiklik bulunmamaktadir (71).

Tablo 4.Mesane Kanseri 2017 TNM Siniflandirmasi.

T: Primer Tiimor

Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ (yassi timor)

T1: Timor subepitelyal bag dokuya invaze

T2: Timor kas tabakasina invaze

T2a: Yiizeyel kas (i¢ yar1)

T2b: Derin kas (dis yar1)

T3: Tiimdr perivezikal dokuya invaze

T3a: Mikroskopik olarak

T3b: Makroskopik olarak

T4: Tiimor siralananlardan herhangi birine invaze; Prostat, seminal vezikiil uterus,
vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a: Tiimor siralananlardan herhangi birine invaze; prostat, seminal vezikiil,
uterus veya vajina

T4b: Tiimor siralananlardan herhangi birine invaze; pelvik duvar veya abdominal
duvar

N: Lenf Nodiilleri

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1: Gergek pelviste (hipogastrik, obtrator, presakral veya eksternaliliak) tek bir
lenf noduna metastaz

N2: Gergek pelviste (hipogastrik, obtrator, presakral veya eksternaliliak) birden
fazla lenf noduna metastaz

N3: Ortak iliak lenf nodlarina metastaz

M: Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

MIla: Gergek pelvis disinda lenf nodu metastazi
MI1b: Diger uzak metastazlar
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T1 Alt Simiflandirilmasi

T1 tiimorlerde lamina propriaya invazyonun derinliginin ve boyutunun
prognostik degeri oldugu yapilan retrospektif ¢alismalarla gosterilmistir (72). 2016
Diinya saglik drgiitii (DSO) tiimér siniflamasi ve 2017 American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tiimor siniflamast kilavuzunda T1 alt smiflandirilmasinin heniiz

optimize olmadigini belirtmek ile birlikte kullanilmasini da kuvvetle dnermektedir

(62).

Histolojik Simiflama ve Derecelendirme

DSO ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2004 yilinda iirotelyal
karsinomlar1 1973 yilinda yayinlanan siniflamadan farkli bir sekilde kategorize eden
yeni bir histolojik siniflamay1 yayinladi. Bu siiflamada tirotelyal karsinomlar diisiik
ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilirken ayrica diisiik malign potansiyelli
tirotelyal neoplazi olarak adlandirilan yeni bir grup eklendi. Her iki siniflamanin
prognostik degeri dogrulanmasina ragmen birbirlerine {stiinliikleri agisindan
tartigmali sonuglar vardir (73). EAU kilavuzu her iki siniflamanin da kullanilmasini
onermektedir (51).

Tablo 5’te 1973 ve 2004/2016 DSO kasa invaziv olmayan mesane kanseri
(KIOMK) papiller tiimér histolojik derecelendirmesi, Sekil 5’te ise tiimor

derecelerinin her iki siniflama sistemine gore karsilastirilmasi sematize edilmistir.

Tablo 5. 1973 ve 2004/2016 DSO Kasa invaziv Olmayan Papiller Tiimér Histolojik
Derecelendirmesi

1973 DSO Derecelendirme Sistemi
Derece 1: lyi diferansiye

Derece 2: Orta diferansiye

Derece 3: Kétii diferansiye

2004/2016 DSO Derecelendirme Sistemi (Papiller Lezyonlar)
Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMPPUN)
Disiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
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DMPPUN Diisiik Derece Yiiksek Derece 2004 DSO

Derece-1 Derece-2 Derece-3 1973 DSO

Sekil 5. Tiimorlerin DSO 1973 ve 2004/2016 siniflama sistemindeki derecelere gore
ayrilmasi (74).

Prognozu Etkileyen Faktorler

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin dogal seyrini tahmin etmek timor
heterojenitesi nedeni ile miimkiin degildir. Rekiirrens ve progresyon riskleri;
histolojik grade, invazyon derinligi, multisentrisite, tiimor ¢api, vaskiiler ve lenfatik
invazyonun varlig1 veya yoklugu, CIS varlig1 veya yoklugu gibi bir¢ok histopatolojik
faktore baglidir. “European Organization for Research and Treatment of Cancer”
(EORTC) bir skorlama sistemi gelistirmis olup, hastalarin mevcut prognostik
faktorlere gore aldiklar1 puanlarla niiks ve progresyon olasiliklar1 hesaplanmaktadir

(Tablo-6 ve Tablo-7) (12).
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Tablo 6.Rekiirrens ve Progresyon Skorlarinin Hesaplanmasinda Kullanilan

Parametreler

| Rekiirrens | Progresyon
Tiimor Sayisi
Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimor Capi
<3cm 0 0
> 3cm 3 3
Onceki Rekiirrens Orani
Primer Timor 0 0
< 1 rekiirrens / yil 2 2
>1 rekiirrens / y1l 4 2
Evre
Ta 0 0
T1 1 4
Eszamanh CIS
Yok 0 0
Var 1 6
Grade (DSO 1973)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 7. EORTC skorlama sisteminde toplam skora gore niiks ve progresyon

olasiliklari

Rekiirrens Skoru

1.Y1lda Rekiirrens Olasihg:

5.Y1ilda Rekiirrens Olasihig1

% (95% CI) % (95% CI)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 28 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Progresyon Skoru | 1.Yilda Progresyon Olasiigi | 5.Yilda Progresyon Olasihig

% (95% CI) % (95% CI)
0 0,2 (0-0,7) 0,8 (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)
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Prognostik faktorlere dayanarak ve EORTC risk tablolarinin rekiirrens ve 6zellikle

progresyon olasiliklart sonucunda hastalar {i¢ ayr1 risk grubuna ayrilmistir (Tablo-8).

Tablo 8. KIOMK Hastalarinda Risk Gruplari

Risk grubu Ozellikler

Diisiik risk Primer, tek, Ta, G1 (DMPPUN, diisiik
dereceli), < 3 cm, CIS yok

Orta risk Diisiik ve yiiksek risk sinifi arasinda kalan
timorler

Yiiksek risk Asagidakilerden harhangi biri:

-T1 timér

-G3 (YD)

-CIS

-Miiltipl, niiks ve > 3 cm Ta, G1G2
tiimorler

En Yiiksek Risk -T1G3/YD tiimérle beraber CIS

-Miiltipl ve/veya biiylik TIG3/YD ve/veya
niikks TIG3/YD timér

- T1G3/YD ile prostatik iiretrada CIS

- Urotelyal karsinomlarin varyant formlari,
lenfovaskiiler invazyon

CiS: Karsinoma in situ, DMPPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal
neoplazm, YD: Yiiksek dereceli

2.5.6 Mesane Kanseri Tedavisi

Mesane kanserlerinde tedavi tiimdriin evresine, derecesine, yayilimina gore
cesitlilik gostermektedir. Yiizeyel mesane kanseri, kas invaziv ve metastatik mesane
kanserlerinin tedavileri Dbirbirlerinden farklidir. Mesane kanserlerinde tedavi
yontemleri cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve bunlarin kombine

uygulanmasi seklinde yapilmaktadir.
Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri Tedavisi:

Giliniimiizde yiizeyel mesane kanseri terimi terk edilmis yerine kasa invaze

olmayan mesane kanseri (KIOMK) terimi kullanilmaya baslanmistir. Bu terim,
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mukozaya sinirli Ta veya Karsinoma in situ (CIS) ve submukozaya gecmis T1
kanserleri kapsamaktadir. Tan1 aninda mesane kanserlerinin %75’ini Ta, T1 ve CIS
kanserler olusturmaktadir. KIOMK’te baslangi¢ tedavisi her zaman altin standart

olan mesane tiimoriiniin transiiretral rezeksiyonu (TUR-TM)’ dir.

Mesane Tiimériiniin Transiiretral Rezeksiyonu (TUR-TM):

KIOMK’de dogru tan1 ve tiimdriin rezeke edilebilmesi icin temel tedavi
TUR-TM’dir. Teknige uygun yapilan TUR-TM’de ama¢ mesane kanserinin
histopatolojik tipinin ve evresinin belirlenmesi, kanserin invazyon derecesinin
belirlenmesi ve goriilebilir tim tiim6r dokusunun ortadan kaldirilmasidir (75). Buna
ek olarak gerekli durumlarda intravezikal kemoterapi veya immiinoterapi
uygulanabilir. Komplet ve dogru yapilan TUR-TM iyi prognozla yakin iliskilidir

Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu anestezi altinda bimanuel muayeneyle
yapilmasini ve invazyon derinliginin belirlenebilmesi i¢in detriisér kas drneginin de
alinmasini 6nermektedir (51). Mesanenin rezeksiyonunda standart monopolar veya
bipolar enerji kaynaklari gibi ThuliumYAG ya da Holmium-YAG lazer de
kullanilabilmektedir (Sekil-6). Patoloji 6rneginde detriisor kas 6rneginin olmamasi,

rezidiiel hastalik, erken niiks ve diisiik evreleme ile yakindan iligkilidir.

A e’ "

Sekil 6. Mesane Tiimoriiniin Transiiretral Rezeksiyonu (TUR-TM)
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Pozitif idrar sitolojisi olan veya HG / G3 KIOMK &ykiisii olan hastalarda
makroskopik olarak izlenebilen papiller lezyon yok ise, mesanenin Dbelirli
bolgelerinde normal goriiniimlii mukozadan harita biyopsileri onerilmektedir (76).
Yiiksek dereceli T1 tiimérlerin = %11.7’sinde  prostatik  iiretrada  CIS
goriilebilmektedir. Bu nedenle risk tasiyan bazi olgularda prostatik iiretra biyopsisi

gerekmektedir (77).

[lk TUR-TM sonrast 2-6 sonra yapilan ikinci TUR-TM sonuglari
incelendiginde %76’ ya varan rezidiiel kanser saptanabildigi izlenmistir (78). Ta
veya T1 yiiksek dereceli mesane kanseri olan 8409 hastanin verilerini analiz eden
sistematik bir derlemede ise, T1 tiimorlerin %33-55’inde ve yiiksek dereceli Ta
tiimorlerin %41. 4’iinde rezidii timor gosterilmistir (79). ilk rezeksiyonda T1 gelen
hastalarin ikincil rezeksiyonunda %4-25 kasa invaze mesane kanseri goriilmektedir.
[k rezeksiyonda kas yoksa bu oran %45’e ¢ikmaktadir. Tiim bu verilerden dolay1 ilk
rezeksiyonu komplet olmayanlarda, alinan spesmende kas dokusu izlenmeyenlerde,
tiim T1 ve tiim yiiksek dereceli tiimdrlerde Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu ilk TUR-
TM operasyonundan 2-6 hafta sonra sekonder TUR 6nermektedir (80).

TUR-TM islemi esnasinda rezeksiyon alanina uygulanacak vaporizasyon
isleminin ozellikle primer timor odagi ¢evresinde rekiirrensi azalttigi yapilan

caligmalarda gosterilmistir (81).

Sigara Birakma Damismanhg

Sigara igmenin timor niiksli ve progresyon riskini arttirdigi dogrulanmistir
(82). Mesane kanerinde sigarayr birakmanin mesane kanseri tedavisinin sonucunu
olumlu etkileyip etkilemeyecegi hala tartismal1 olsa da, tiitiin i¢imi ile iligkili genel

riskler nedeniyle hastalar sigaray1 birakmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Adjuvan Tedavi
TUR-TM tek basma KIOMK’ni tamamen yok edebilse de, bu tiimorler

siklikla tekrarlar ve invaziv hale ilerleyebilir. Basarili tedavilere ragmen niikslerin
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orant prognostik faktorlere gore %50-80’dir. % 20-25 oraninda da progresyon

gosterebilir (39). Bu nedenle tiim hastalarda adjuvan tedaviyi diistinmek gerekir.

Intravezikal Kemoterapi

Adjuvan Tek Doz Kemoterapi (Erken Tek Doz Intravezikal Kemoterapi)
TUR-TM sonrast ilk 24 saat i¢inde yapilan acil erken tek doz kemoterapinin
rekiirrens olasiligini kemoterapi yapilmayan hastalara gore diisiirdiigii gosterilmistir.
TUR-TM sonrast uygulanan erken tek doz intravezikal kemoterapi rezeksiyon
sonras1 implantasyon potansiyeli olan rezidii tiimdr hiicrelerini eredike ederek niiks
oranlarini azaltir (83-86). Avrupa Uroloji Kilavuzlar diisiik ve orta risk grubundaki
hastalara bu tedaviyi Onermektedir. Erken tek doz intravezikal kemoterapi
instilsasyonunda en sik kullanilan ilaglar Mitomisin-C, Doksorubisin ve Epirubisin’
dir. TUR-TM sonrasi miimkiinse ilacin ilk 6 saat iginde uygulanmasi Onerilir.
Perforasyon durumunda ve irrigasyon gerektiren hematiiri varliginda intravezikal

kemoterapi kontraendikedir.

Ek Adjuvan Intravezikal Kemoterapi instilasyonu

Onceki niiks sayis1 az ve EORTC skoru <5 olan hastalarda tek doz erken
postoperatifintravezikal kemoterapiyle niiks riski azalmaktadir. Rekiirrens orani >1
ve EORTC skoru >5 olanlarda tek basina etkili degildir ek intravezikal kemoterapi
gerekebilir. Stiresi ve sikligr ile ilgili degisik ¢alismalar olmakla beraber, bir yildan
fazla onerilmemektedir. KIOMK hastalarinda risk gruplarina gore tedavi &nerileri

Tablo-9’ da gosterilmistir (87).
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Tablo 9. KIOMK Hastalarinda Risk Gruplarina Gére Tedavi Onerileri

Risk grubu Tedavi onerileri

Diistik riskli timor TUR-TM sonrasi tek doz intravezikal
kemoterapi

Orta riskli timor Niiks riski diisiik ve EORTC skoru <5

olanlarda TUR-TM sonrasi tek doz
intravezikal kemoterapi. Sonrasinda 1
yillik tam doz intravezikal BCG veya
optimal doz intravezikal kemoterapi

Yiiksek riskli timor 1-3 Y1l tam doz intravezikal BCG veya
sistektomi
En yiiksek riskli timor Radikal sistektomi Radikal sistektomi

istemeyen veya uyumlu olmayan
hastalara 1-3 yil tam doz intravezikal
BCG. BCG basarisiz hastalara radikal
sistektomi

Intravezikal kemoterapinin etkinligini artirmak icin idrar pH ayarlama, idrar
ekskresyonunu azaltma ve intravezikal soliisyonun tamponlanmasi gibi yontemler
uygulanabilir. Yiksek riskli hastalarda Mitomisin-C’nin etkinligini artirmak igin
mikrodalga uyarimlihipertermi ve elektromotiv ilag uygulamasi (EMDA) ¢aligmalari
yapilmaktadir (88,89). Intravezikal kemoterapi sonrasi niiks gdzlenen hastalar

intravezikal BCG tedavisinden yarar gorebilir.

Immunoterapi

Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) Immunoterapisi
Etki Mekanizmasi

Calmette ve Guerin tarafindan 1908 ve 1921 yillar1 arasinda tiiberkiiloz asis1
olarak gelistirilen BCG zayiflatilmis canli Mycobacterium bovis susundan elde
edilmistir. Intravezikal BCG’nin KIOMK tedavisi icin kullanimi ilk olarak 1976
yilinda gerceklesmistir (90). Giiniimiizde KIOMK tedavisinde progresyon ve
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rekiirrens ihtimalini azaltmada BCG kadar etkin baska bir alternatif tedavi heniiz
bulunamamistir (91). BCG’nin mesane iginde T hiicre aracili immiin yanit
olusturarak anti-tiimor etki sagladigr disiiniilmektedir. BCG’nin intravezikal
instilasyonundan sonra BCG basili tirotelyuma fibronektin araciligiyla baglanarak
tirotelyum hiicreleri tarafindan endositoza ugrar. Bu andan itibaren {irotelyumda bir
dizi inflamatuar olay baslamaktadir. intravezikal BCG instilasyonu sonrasi mesane

mukozasi bagigiklik yanitt Sekil-7’ de sematize edilmistir (92,93).

- é Urothelial carcinoma

- Cell-mediated No cell-mediated
CD8*T cell | antitumor activity antitumor activity
Dendritic cells

«— sl B
macrophages

neutrophils

Activated N2
NK cell THO CD4* T cell
B

Activated s

macrophage IL-5
IL-10
— _
TH1 CD4*T TH2CD4'T Activated B cell

cell cell

Sekil 7. intravezikal BCG instilasyonu sonrasi mesane mukozasi bagisiklik
yamiti (93).

Urotelyumdan salinan sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF-a) ve adezyon
molekiillerindeki artis, ilk olarak nétrofilleri ardindan ise makrofaj ve T hiicreleri
aktive ederek bolgeye inflamatuar hiicre gogiinii baglatir. BCG’nin tekrarlayan

instilasyonlar1 6nemlidir, {i¢lincii intravezikal instilasyonunu takiben T hiicrelerinden
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IL-2 ve interferon-y salinimi bagslar (94). Sitokinler, inflamatuar hiicrelerin gogii ve
aktivasyonu yaninda tiimor hiicrelerine direk sitotoksik etki de gosterir ve
inflamatuar yanit icin gerekli baz1 molekiillerin [intraselliiler adezyon molekiili 1,
MHC I ve II (Major histokompatilibite kompleks), CD 40] indiiklenmesini de saglar.
Adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin seviyesi 5-6. instilasyonlar ile maksimum
diizeye ulasir. Boylelikle timor hiicreleri, aktive olmus notrofil, makrofaj ve T
hiicreleri ile eliminasyona ugrar (92). Bu eliminasyon ¢esitli yolaklardan olmaktadir.
Notrofiller inflamasyon bolgesine ilk olarak ulasarak direkt seliiler sitotoksik etki ile,
CD8+ T hiicreleri ise intraseliiler adezyon molekiilii-1 ve yag asit sentetaz molekiilii
araciligiyla apoptozis ve nekrozu uyararak tiimor hiicrelerini 6ldiriir. Antitimor
yanitin en Onemli hiicresi CD8+ T hiicreleridir. CD4+ T hiicreleri, T-Helper-1
hiicreleri ve sitokinleri (IL-2, IL-12 ve interferon-vy) tizerinden sitotoksik T lenfositler
ve diger inflamatuar hiicrelerin maturasyonunu saglar. Bu nedenle CD4+ T
hiicrelerinin BCG aracili antitimdral etkilerinde asil rol oynayan hiicreler T-Helper-1
CD4+ T hiicreleridir. T-Helper-2 CD4+ T hiicreleri ise sitotoksik yanittan ziyade
kendi sitokinleri (IL-4, IL-5 ve |IL-10) ile antikor aracili yanita neden
olurlar(92,93).Urotelyum hiicrelerindeki MHC 1I ekspresyonu antitiimdral yanitin
gelismesinden 3-6 ay sonra azalmaya baslar. Inflamatuar alandaki sitokin seviyesi ve
infiltratif notrofillerin sayisi diiser, dolayisiyla bagisiklik hafiza zayiflar. idame BCG

dozlari ise bagisiklik hafizay1 canli tutarak antitiimoral yanitin siirdiiriilmesini saglar.

BCG Endikasyonlari

BCG, hem rekiirrens hem de progresyon oranlarini diisiirmesi sebebiyle
KIOMK tedavisinde etkili bir tedavidir. Intravezikal kemoterapi ilaglarinin rekiirrens
tizerine etkisi varken progresyon iizerine etkisi yoktur. Giincel literatiirde yer alan 5
adet meta-analizde TUR-TM sonrast BCG’nin KIOMK ’ninrekiirrensini énlemede
TUR-TM veya TUR-TM + Kemoterapiden tistiin oldugu gosterilmistir (16,95-98).

Orta ve yiiksek riskli tiimorlerde BCG’nin epirubisin ve interferon (IFN),
Mitomisin-C veya tek basina epirubisin ile tedavileri ile karsilagtirildigi randomize
kontrollii calismalar rekiirrensriskinin énlenmesinde BCG’nin diger tedavilere karsi

istlinliiglini dogrulamistir (99-101).
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Mesane tiimorii progresyonunun degerlendirildigi bir calismada, BCG’nin T2
ve tlizeri hastaliga progresyon riskini TURM veya TURM-+adjuvan intravezikal
kemoterapiye gore %27 daha fazla azalttigimi saptamislardir (102). Distik risk
yiizeyel mesane kanserlerinde progresyon riski diisiiktiir erken donem tek doz
intravezikal kemoterapi kilavuzlarca onerilmektedir. Orta risk grubundaki mesane
kanserleri igin kesin bir goris birligi yoktur. Kilavuzlara gére EORTC’ ninrekiirrens
ve progresyon olasiliklarini 6ngéren skorlama sistemlerinden yararlanarak hasta i¢in
TUR-TM sonras1 tek doz erken intillasyonu takiben 1 yil siireyle BCG ya da
maksimum 1 y1l kemoterapi uygulanabilir. Yiiksek riskli mesane kanseri ve CIS’ ta
rekiirrensin yaninda progresyon oranlart da yiliksek oldugu i¢in biitiin kilavuzlarda

BCG tedavisi onerilmektedir (80).

Uygulama Sekli

Indiiksiyon BCG tedavisinde 6 hafta boyunca haftada 1 uygulama protokolii
artik standart hale gelmistir (90). Uretici firmanin iiretim sekline bagl olarak farkli
dozlarda ve 50 cc izotonik ile karistirilarak bir kateter yardimiyla materyalin
mesaneye instillasyonu ve igerde 2 saat birakilmasiyla saglanir. Sistemik BCG
infeksiyon riskini en aza indirmek igin travmatik Kateterizasyondan kaginmak,
miimkiin oldugunca uygun kalibre ve kayganlastirici jel kullanilarak ve deneyimli
ellerce yapilan kateterizasyon uygulamalar seklinde olmalidir (103). Bir¢ok farkli
uygulama protokolii kullanilmistir. Bohle ve Bock  un yaymladigi metaanalizde,
Mitomisin-C* ye gore BCG'nin istiinliigiinii elde etmek i¢in en az 1 yillik bir
BCG'ye ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir (98). Optimal indiiksiyon uygulama
sayist ve optimal idame uygulama siklig1 ve siiresi tam olarak bilinmemektedir;
bununla birlikte protokol her hastada farkli olabilir (104). Avrupa Uroloji
Kilavuzunda idame siiresi tam doz olarak 1-3 yildir (3,6, 12,18,24,36. aylarda 3 er
haftalik idame dozlar seklinde veya 6. Aydan baslayarak her 6 ayda bir 3’er hafta 3
yil siire ile). BCG’ nin Avrupa Uroloji kilavuzunda belirtilmis 4 kesin
kontraendikasyonu vardir. Makroskopik hematiiri, semptomatik {iriner sistem
enfeksiyonu, travmatik kateterizasyon, TUR-TM sonrasi ilk 15 giin i¢inde BCG
yapilmamalidir. Lokositiiri, mikroskobik hematiiri ve asemptomatik bakteri varligi

kontraendike degildir ve antibiyotik proflaksisi gerektirmez (105).
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BCG Yan Etkileri ve Yan Etkilere Yaklasim

Intravezikal BCG genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilse de
mortaliteye kadar gidebilen ciddi yan etkiler de goriilebilmektedir. Yan etkilerin
cogunlugu idame tedavinin ilk 1 yilinda goriiliir. En sik goriilen yan etki sistit
semptomlaridir. Phenazopyridine, propantheline bromide, veya non steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) onerilmektedir. Birkag giin igerisinde yanit
alinmasi durumunda instillasyonlara devam edilmesi; yanitsizlik veya kotiileme
durumunda intillasyonlara ara verilmesi, idrar kiiltiirii ve ampirik antibiyotik
baslanmasi onerilmektedir. Sik yakinmalardan bir digeri olan hematiiride; eslik eden
semptomlarin varliginda hemorajik sistiti ekarte etmek icin idrar kiltiiri
yapilmalidir; inat¢1 hematiiride ise sistoskopi ile tiimor ekarte edilmelidir (39). Ciddi
yan etkiler genellikle sistemik absorbsiyon sonucu olusur. BCG tedavisi sirasinda

gelisen sistemik yan etkilere yaklasim Tablo — 10° da 6zetlenmistir (80).

Tablo 10. BCG’nin Sistemik Yan Etkilerine Yaklasim (80)

Genel halsizlik ve ates Genellikle 48 saat i¢inde diizelir.
Antipiretikkullanilabilinir

Artralji/ artrit NSAII kullanilir. Direngli olgularda
kortikosteroidler, yiiksek doz kinolonlar
ve antitiiberkiiloz ilaglar kullanir.

Israrci yiiksek derece ates (>38,5°C > Tedavi kalict olarak kesilebilir. Acil

48 saat) olarak idrar kiiltiirii, kan tahlilleri ve
akciger grafisi gortiilmeli, 2’ 1i
antimikrobiyal ajan baglanmal1 ve hasta
enfeksiyon hastaliklari uzmanina
konsiilte edilmelidir.

BCG sepsisi BCG tedavisi kesilmelidir. Yiikek doz
kinolon ya da antitiiberkiiloz ilaglar 6 ay
kullanilmaldir. Inatg1 olgularda yiiksek
doz kortikosteroid kullanilmalidir.

Alerjik reaksiyonlar Antihistaminikler ve antienflamatuvar
ilaglar kullanilir. Inatc1 olgularda
yiiksek doz kinolon veya Isoniazid ve
rifampisin. Alerjik reaksiyon gegene
kadar tedavi ertelenir
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Kilavuzlar BCG toksisitesini azaltmak i¢in, doz azaltilabilecegini sOylemektedir.
BCG'nin {igte biri dozunu tam doz BCG ile karsilastirildigst CUETO c¢alismasinda

etkinlikte anlamli fark izlenmemistir (106).

Intravezikal Tedavide Basarisizlik ve Tedavi Secenekleri

Intravezikal kemoterapi sonrasi niiks olan KIOMK hastalar1 adjuvan BCG
instilasyonlarindan yarar gorebilirler. BCG sonrasi diisiik dereceli rekiirrensler BCG
basarisizligi anlamima gelmezler. Bu durumda intravezikal kemoterapi ya da tekrar
BCG yapilabilir. BCG basarisizlik kriterleri EAU kilavuzunda tanimlanmistir (80).
BCG sonrast kasa invaziv olmayan mesane kanseri gelisimi, ’BCG refrakter’’,
“BCG’ye yanitsiz”’ ve “’BCG niiks’’ olarak kategorize edilebilir. Son ¢alismalarda
progresyon ihtimali ¢ok yiiksek olan ve daha fazla BCG tedavisinin basarili olma
ithtilmali olmayan bir hasta alt grubunu géstermek icin °BCG’ ye yanit vermeyen’’
tanim1 dakullanilmaya baglanmistir. BCG sonrast yanitsizlik, basarisizlik ve

intolerans kriterleri Tablo-11 de gosterilmistir.

Tablo 11. BCG Basanisizhgl, BCG Refraktor Tiimér, BCG Intolerans: ve BCG
Relaps Gosteren Tiimor

BCG Basarisizh@
Takipte kas invaziv timor saptanmasi

BCG Refraktor

1- Uclincii ayda yiiksek dereceli KIOMK saptanmasi
2- Uclincii ve 6. ayda papiller tiimdr olmaksizin CiS saptanmasi
3- BCG tedavisi sirasinda yiksek dereceli timor niiksti saptanmasi

BCG Intoleransi
Yan etkiler nedeni ile tedavinin tamamlanamamasi

BCGRelaps gosteren tiimor:
Ilk yanita ragmen, BCG idamesinin tamamlanmasindan sonra yiiksek dereceli
tiimoriin niiksii
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BCG tedavisine yanit vermeyen hastalarda BCG tedavisine devam edilmesi
progresyon riskini ileri derecede artirdigi i¢in Onerilmemektedir. Giliniimiizde
intravezikal immiinoterapi, intravezikal kemoterapi (tek ajan veya kombinasyon
tedavisi), cihaz destekli terapi, kombinasyon kemoimmiinoterapi veya gen terapisini
iceren birka¢ mesane koruma stratejisi sunulmustur. Ancak radikal sistektomi
disindaki tedaviler su anda bu hastalarda onkolojik endiseler nedeni ile daha geri
planda diistiniilmektedir (80). 3. ayda CIS goriildiigiinde durumlarda BCG’ ye yanit
goriilebilirken 6. Ay kontroliinde hala CIS saptanirsa yine Onerilen tedavi radikal
sistektomidir (51). BCG basarisizligi sonrasit tedavi secenekleri Tablo-12° de
gosterilmistir (80).

Tablo 12. BCG Basarisizhigi Sonrasi1 Tedavi Segenekleri (80)

Tedavi Secenekleri

BCG refraktor tiimor 1- Radikal sistektomi

2- Radikal sistektomi uygun
olmayan hastalarda mesane
koruyucu tedavi secenekleri

BCG sonrasi yiiksek dereceli tiimor 1- Radikal sistektomi
rekiirrensi 2- Radikal sistektomi uygun
olmayan hastalarda mesane
koruyucu tedavi secenekleri
3- BCG tekrarn

BCG sonrasi diisiik dereceli tiimor 1- Tekrar BCG ya da intravezikal
rekiirrensi kemoterapi instillasyonu
2- Radikal sistektomi

KIOMK’ radikal sistektomi karar1 alirken en 6nemli nokta kas invazyonu
gelismeden sistektomi yapilmasidir. EAU klavuzunda yiiksek riskli timoérler iginde
cok yiiksek riskli tiimorler alt grup olarak belirtilmistir ve bu gruba radikal sistektomi

BCG tedavisine yerine Onerilebilecegi unutulmamalidir (11,80).
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KiOMK’ de Takip Protokolleri

Mesane kanseri dogasi geregi niiks etme egilimindedir. Rekiirrens ve
progresyonun erken tespiti hayat kurtarici olabileceginden takip protokoliiniin
olusturulmasi ¢ok onemlidir. TUR-TM sonras1 3. Ayda yapilan ilk kontrol rekiirrens
ve progresyon icin onemli bir prognostik faktdrdiir bu sebeple biitiin gruplarda
takipte 3. ay sistoskopisi yapilmalidir. Palou ve ark. Yaptigi bir ¢calismada primer
mesane kanserinde 3. ayda niiksiinprogresyonla iligkili ana prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (107).

Diisiik riskli tiimorlerde 3. ay kontrol sistoskopisi negatifse 9. ay sistoskopisi
yapilir o da negatifse 5 yil i¢in yilda 1 kere sistokopi yapilir. 5 yildan sonra rekiirrens
oranlan1 dugiiktiir ve 5 yillik timorsiiz takipten sonra sistoskopi birakilip minimal
invaziv bir yonteme gegcilebilir. Yiiksek riskli tiimorlerde 3. ay sistoskopisi ve
sitolojisi negatifse ilk 2 yi1l 3 ayda 1 sistoskopi ve sitoloji yapilir bunlar da negatifse
5 yila kadar 6 ayda 1 sistoskopi ve sitoloji yapilir daha sonra takipler yilda 1 kere
olmak {izere omiir boyu yapilir. Yiiksek risk grubunda ise takiplerde uzun siirelerden
sonra bile rekiirrens gelisme oranlar1 azimsanmayacak oranlarda oldugu i¢in hayat
boyu takip onerilir. Ozellikle yiiksek riskli timorlerde prostatikiiretra ve {ist {iriner
sistem rekiirrensleri goz ardi edilmemelidir sistoskopiyle beraber idrar sitolojisi de
alinmalidir (108). Yiiksek risk grubunda yilda 1 kere BT iirografi goriilmesi de
onerilir. CIS sistoskopidemakroskopik olarak belirti vermeyebilir bu sebeple
takiplerde sistoskopi ve idrar sitolojisine ek olarak mesanenin farkli yerlerinden
biyopsiler alinabilir. Rekiirrens ve progresyon riskini dngoérmek i¢in EORTC risk

tablolar1 kullanilabilir (12,80).
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3. GEREC VE YONTEM
Bu c¢aligma, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kurulu onayi ile (25.07.2019/Karar No:78) iiroloji kliniginde

yiriitilmistiir. Etik Kurul onay yazis1 EK’te sunulmustur.

3.1 CALISMA DiZAYNI

Bu calismada Ocak-2014 ile Ocak-2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde primer
mesane tiimorii nedeni ile transiiretral rezeksiyon (TUR-TM) yapilan ve postoperatif
donemde intrakaviter Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) alan hastalarin demografik ve
histopatolojik ozelliklerini iceren veriler retrospektif olarak incelendi. Bu veriler
incelenirken intrakaviter BCG alip ilk 6 ayda persistan yliksek grade’li hastalik veya
ilk 3 ayda baglangica gore progresif hastalik gosteren hastalar BCG Refraktor olarak
kabul edildi ve BCG sonrasi refraktor 6zellik gostermeyen hastalarla karsilagtirildi.

Calismaya primer kasainvaziv olmayan mesane tiimorli intrakaviter BCG
tedavisi almig 137 erkek (%88,4), 18 kadin (%11,6) olmak iizere toplam 155 hasta
dahil edildi.

Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri olarak yas, cinsiyet, viicut-
kitle indeksi, sistemik hastalik varligi, sigara igme durumu, ameliyat 6ncesi temel
laboratuvar testlerinin durumu, tiimor 6zellikleri, timdr patolojisi, intrakaviter BCG
tedavi siiresi ve BCG-Mesane temas siiresi incelendi. TUR-TM yapilan kasa invaziv
olmayan mesane tiimorlii olgularda ikincil tedavi olarak intrakaviter BCG
uygulamasi sonrast BCG basarisizligi (BCG refrakter) nedenlerinin arastirilmasi

amaglandi.

3.2 Yontem:

Daha 6nce mesane tiimorii tanist olmayan primer mesane timorii saptanan
hastalara ve rekiirrens gosteren hastalara monopolar veya plazmakinetik TUR
sistemiyle TUR-TM yapildi. Hastalara TUR-TM patolojisine gore BCG indiiksiyon
tedavisi operasyondan 2-4 hafta sonra 6 hafta boyunca haftada bir kez intravezikal

olarak uygulandi. idame tedavi, intravezikal BCG indiiksiyon tedavisinin ardindan
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ayda bir kez veya 3. Aydan baglayacak sekilde her 6 ayda bir 3’er haftalik toplamda
3 yila tamamlanacak sekilde idame tedavisi uygulandi. BCG tedavisi uygulanirken
hastalara oncelikle 14 F foley sonda takilarak mesaneleri bosaltildi, ardindan
Mycobacterium Bovis susunu igeren flakonlar 50 ml’lik serum fizyolojik ile
seyretilip 14 F sonda araciligiyla hastalarin mesanesine verildi. Islem sonrasi
hastalarin sondasi ¢ekildi ve hastalar 2 saat boyunca idrar yapmamalar1 istenerek
gozlendi. BCG sonrasi urge nedeniyle erken miksiyon yapan hastalarla konusularak,
gerekli goriilmesi halinde antikolinerjik tedavi baslandi. Her bir kiiciik sisedeki BCG
dozu, tim jenerik ilaclarda, yaklasik 1x10° koloni olusturucu iinite (CFU) canh-
ateniic Mycobacterium bovis susunu igermekteydi. Hastalar operasyon sonrasi
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzundaki takip semasina gore sistoskopik takibe
alindi. Sistoskopi, patoloji ve laboratuvar sonuglarina hastane veri kayit sisteminden
ulasildi.

BCG Refraktor 6zellik gosteren ve gostermeyen hastalar iki ayri1 grup olarak
caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalar intrakaviter BCG
uygulama seanslarma geldiklerinde doldurulmus olan formlardan elde edildi.
Hastalara sistoskopi sonrasi tek doz fosfomisin tedavisi verildi.

TUR-TM patolojisi iirotelyal karsinom dis1 gelen hastalar, postoperatif takibi
6 aydan daha az olan hastalar, Oncesinde tiiberkiiloz gec¢irmis olan hastalar,
immunsupresif hastalar, gebeler ve bilgilendirilmis goniilli onam formunu

doldurmayan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

3.3 istatistiksel Yontem:

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov. Simirnov Testi ile smandi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde, sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma veya
medyan ve minimum-maksimum degerleri ile betimlendi. Bagimsiz siirekli
degiskenler Independent Sample Student t Testi ve/veya Mann Whitney U Testi ile
karsilagtirildi. Bagimsiz kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare / Fisher’s Exact
testi ile incelendi. Kovaryans analizinde Logistic regresyon kullanildi. Calisma %95

giiven diizeyinde gergeklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli farklilik kabul edildi).
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5.BULGULAR

Calismaya primer mesane timorii nedeni ile transiiretral rezeksiyon (TUR-
TM) yapilan ve postoperatif donemde intrakaviter Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)
alan 137 erkek (%88.,4) 18 kadin (%11,6) olmak iizere toplam 155 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamalar1 68,2+£10,6 (Min:37, Max:94) yil idi. Calismaya dabhil

edilen hastalarin ortalama takip siireleri 25,2+15,1 ay olarak hesaplandi.

BCG Refraktor olmayan grupta 113 (%72,9) erkek, 18 (%11,6) kadin toplam
131 hasta bulunuyordu. BCG Refraktor 24 hastanin bulundugu grupta ise hastalarin
tamamu erkekti (p=0,053). BCG Refraktor olmayan gruptaki hastalarin 50’si (%32,3)
65 yas alt1, 81’1 (%52,3) ise 65 yas lizerindeydi. BCG Refraktor gruptaki hastalarin
12’si (%7,7) 65 yas altinda iken geri kalan 12’si (%7,7) 65 yas lizerinde tespit edildi
(p=0.227). Yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildiginda BCG Refraktor olan ve

olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi.

Mesane tiimorii nedeni ile tedavi verilen bu hastalar eslik edilen hastaliklar ve
viicut kitle indeksi agisindan incelendigi zaman BCG Refraktor olmayan gruptaki 8
(%6,1) hastanin viicut kitle indeksi (VKI) 30’un iizerinde olup Diinya Saglik Orgiitii
tanimlamalarina goére obez smifinda yer almaktaydi. BCG’nin refraktor ozellik
gosterdigi grupta ise 11 (%45,8) hasta obezdi. Bu veriler dogrultusunda BCG
Refraktér olan ve olmayan grupta obezite durumu anlamli olarak farkli bulundu

(p<0.001).

Mesane tiimoriine eslik eden hastalik incelendiginde BCG Refraktér olmayan
gruptaki hastalarin 33’tinde (%25,1) diyabetes mellitus tanisi mevcuttu. BCG
Refraktor 24 hastanin ise 14’tinde (%58,3) eslik eden diyabete mellitus vardi. Eslik
eden diyabetes melliitus varlig1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi (p<0.001).

Eslik eden diger hastaliklar incelendiginde BCG Refraktdr olmayan gruptaki

hastalarin 67’sinde (%51,1), refraktor olan gruptakilerin ise 14’iinde (%58,3) mesane
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timoriiniin yaninda hipertansiyon hastaligt da mevcuttu. BCG Refraktoér olmayan
gruptaki 131 hastanin 52’sinin (%39,6) eslik eden koroner arter hastalig1 vardi. Bu
say1 refraktér olmayan grupta 12 (%50) olarak tespit edildi. Buna gore hipertansiyon
(p=0,755) ve koroner arter hastalifi (p=0.346) varlig1 istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

BCG Refraktor olmayan gruptaki hastalarin 85’1 (%64,8) sigaray1 birakmisti,
46’s1 (%35,1) ise halen sigara icmeye devam ediyordu. BCG Refraktor olan grupta
ise 6 (%25) hasta sigarayr birakmis iken 18 (%75) hasta sigara igmeye devam
ediyordu. Bu degerlere bakildiginda sigara igmeye devam edilmesi her iki grup
arasinda anlamli olarak farkli bulundu (p<0.001).

Her iki grubun yas, cinsiyet, VKI, eslik eden ek hastalik ve sigara kullanimi

acisindan ozelliklerinin karsilagtirilmasi Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. BCG Refraktér Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Refraktor Olmayan (n=131) Refraktor Olan (n=24) p Degeri
Say1 | Yiizde Sayi | Yiizde

Yas (Yil)
<65 50 38,1 12 50 0.227
>65 81 61,8 12 50 '
Cinsiyet
Erkek 113 86,2 24 100
Kadn 18 13,7 0 0 0.053
VKI (kg/m®)
Normal 123 93,8 13 54,1

<0.
Obez 8 6,1 11 45,8 0.001
DM
Var 33 25,1 14 58,3
Yok 98 74.8 10 416 <0.001
HT
Var 67 51,1 14 58,3
Yok 63 48,0 10 41,6 0.755
KAH
Var 52 39,6 12 50
Yok 79 60,3 12 50 0-346
Sigara
Birakmis 85 64,8 6 25
. <0.
I¢iyor 46 35,1 18 75 0.001

* Chi square test
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Her iki gruptaki hastalara tiimor ozellikleri agisindan bakildiginda BCG
Refraktor olmayan gruptaki hastalardan 64’tinde (%48,8) tek odakta, 65’inde
(%49,6) 2-7 odakta, 2’sinde (%]1,5) ise 8 ve daha fazla odakta timor dokusu
izlenmistir. BCG Refraktor olan grupta ise 5 (%20,8) hastada tek, 9 (%37,5) hastada
2-7, 10 (%41,6) hastada ise 8 ve daha fazla odakta timor dokusu izlenmistir. Timor
yayginligi agisindan yapilan karsilastirmada c¢ikan veriler her iki grup arasinda
istatistiksel olarak tespit edilmistir (p<0.001).

Tiimoriin en uzun ¢ap1 incelendiginde ise BCG Refraktor olmayan grupta 26
(%19,8) hastada tiimor boyutu 3cm’nin altinda iken, 105 (%80,1) hastada timor 3cm
ve lizerinde izlenmistir. BCG Refraktor grupta 3cm’nin altinda tiimor boyutu olan 2
(%8,3) hasta varken 22 (%91,6) hastanin timor c¢api 3cm ve lzerinde tespit
edilmistir. Her iki grup arasinda tiimor ¢api agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0.178).

Tiimdriin yerlesim yeri incelendiginde mesane trigonu ve/veya mesane
boynunda tiimor tutulumu olan hastalarin sayis1t BCG Refraktor olmayan grupta 25
(%9,9) iken bu oran kars1 grupta 23 (%95,8) olarak izlenmistir. Tiimoriin mesane
trigonu ve/veya mesane boynunu tutmasi durumu her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilikta izlenmistir (p<0.001).

Ureteralorisifte tiimor tutulumu karsilastirildiginda BCG Refraktér olmayan
gruptaki hastalarin 13’iinde (%9,9 — hepsi unilateral), BCG Refraktor olan gruptaki
hastalarin ise 6’sinda (%24,9 —5’i unilateral, 1 tanesi bilateral) iireteral orifiste
tiimoral doku izlenmigtir. Bu farklilik istatistiksel olarak da her iki grup arasinda

anlamli bulunmustur (p<0.001).

BCG Refraktor olmayan grupta 30 (%22,9) hasta evre Ta, 96 (%73,2) hasta
evre T1°di ve 5 (%3,8) hastada izole CIS saptandi. BCG Refraktér grupta 3 (%12,5)
hasta evre Ta, 21 (%87,5) hasta evre T1’di, bu grupta izole CIS izlenmedi. Timor

evreleri arasinda her iki grup arasinda fark izlenmedi (p=0.288).
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Izole veya eslik eden CIS sayis1t BCG Refraktdr olmayan grupta 10 (%7,6)
iken BCG Refraktor olan grupta 1 (%4,1) idi. Bu degerlerler istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.543).

Her iki grup varyant patolojiler varligi acgisindan karsilastirildiginda BCG
Refraktor olmayan gruptaki 7 (%5,3) hastada (4 hastada skuamoz, 2 hastada nested,
1 hastada ise glandiiler) varyant patoloji izlenirken, 124 (%94,6) hastada herhangi bir
varyant patoloji izlenmedi. BCG Refraktor olan grupta ise 4 (%16,6) hastada (3
hastada skuamoz, 1 hastada glandiiler) varyant patoloji izlenirken, 20 (%83,3)
hastada varyant patoloji gdsterilmemisti. iki grup arasinda yapilan karsilastirmada
varyant patolojinin varliginin tespit edilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

Hastalarin timor 6zellikleri Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin Tiimor Ozellikleri

Refraktor Olmayan (n=131) Refraktor Olan (n=24) P Degeri*
Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde
Tiimor Sayisi
Tek 64 48,8 5 20,8
2-7 65 49,6 9 375 <0.001
>8 2 15 10 41,6
Tiimor Cap1
<3cm 26 19,8 2 8,3
>3cm 105 80,1 22 916 0.178
Trigon / Mesane Boynu Tutulumu
Yok 106 80,9 1 4,1
Var 25 9.9 23 9538 <0.001
Orifis Tutulumu
Yok 118 90,0 18 75,0
Var 13 9.9 6 24,9 <0.001
Unilateral 13 9,9 5 20,8
Bilateral 0 0 1 4,1
Evre
Ta 30 22,9 3 12,5
T1 96 73,2 21 87,5 0.288
Cis 5 3,8 0 0
Derece
Diisiik 29 22,1 5 20,8 0.887
Yiiksek 102 77,8 19 79,1 '
Cis
Yok 121 92,3 23 95,8
Var 10 7,6 1 4,1 0.543
Varyant
Yok 124 94,6 20 83,3
Var 7 53 4 16,6 <0.001
* Chi square test
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Gruplar EORTC Rekiirrens skorlarina gore karsilagtirildiginda; BCG
Refraktor olmayan gruptaki hastalarin ortalama EORTC Rekiirrens ortalama skoru
6,18 £ 2,54, BCG Refraktor olan gruptaki hastalarin EORTC Rekiirrens ortalama
skoru 8,7 * 3,05’ idi. Gruplar arasindaki EORTC Rekiirrens skor farklilig:
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

EORT Progresyon skoru ag¢isindan bakildiginda ise, BCG Refraktér olmayan
grupta EORTC Progresyon ortalama skoru 10,07 + 4,1, BCG Refraktor olan grupta

ise 12 £+ 4,7 bulundu. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi (p<0.001).

Her iki grubun EORTC rekiirrens ve progesyon skorlar1 Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Gruplarin EORTC Rekiirrens ve Progresyon Skorlarinin

Karsilastirilmasi
EORTC EORTC
P degeri*
Rekiirrens Progresyon
Refraktor Olmayan 6,18 + 2,54 10,07 +4,1
<0.001
Refraktor Olan 8,7+ 3,05 12+4,7
*Independent sample Student t test

Hastalar Re-TURTM yapilmasi ve ortaya ¢ikan patolojik evreler agisindan
incelendi. BCG Refraktor olmayan gruptaki 131 hastanin 66 (50,3)’ iine, BCG
Refraktor olan gruptaki hastalarin ise 17 (%70,8)” ine Re-TURTM uygulandi. Bu
bulgular her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.065).

Bu bulgular Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Re-TURTM Durumu Agisindan Her Iki Grubun Karsilastiriimasi

Refraktor Refraktor Olan
Olmayan (n=24) P Degeri*
(n=131)
Say1 | Yiizde Say1 Yiizde
Re-TURTM Yapilmadi 65 49,6 7 29,1
Re-TURTM Yapildi 66 50,3 17 70,8 0,065
* Chi square test

Hastalara instile edilen BCG suslar1 incelendigi zaman BCG Refraktor
olmayan grupta 39 (%22,9) hastaya Tice, 36 (%27,9) hastaya Connaught, 45 (%34,3)
hastaya Danimarka 1331, 10 (%7,6) hastaya Institute of India ve 1 (%0,7) hastaya
RIVM susu kullanildi. Refraktor olan grupta ise 12 (%50) hastaya Tice, 7 (%29,1)
hastaya Connaught, 2 (%8,3) hastaya Danimarka 1331, 2 (%8,3) hastaya Institute of
India, 1 (%4,1) hastaya RIVM susu instile edildi. Uygulanan BCG susu agisindan
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi
(p=0.064).

Uygulanan BCG susuna gore her iki grubun karsilastirilmasi Tablo 17° de

gosterilmistir.

Tablo 17. Gruplara Uygulanan BCG Suslarinin Karsilastirilmasi

Refraktor Olmayan | Refraktor Olan P Degeri
Say1 Yiizde Say1 Yiizde

BCG Tice 39 22,9 12 50,0 0,064
BCG Connaught 36 27,4 7 29,1

BCG Danimarka 1331 45 34,3 2 8,3

BCG Serum Institute 10 7,6 2 8,3

of India

BCG RIVM 1 0,7 1 4,1

* Chi square test

46



Toplamda 30 hastaya erken tek doz intravezikal kemoterapi verilmisti. Her
iki grup karsilikli olarak incelendiginde BCG Refraktér olmayan gruptaki 10 (%7,6)
hastaya Mitomisin-C, 16 (%]12,2) hastaya ise Epirubisin uygulanmisti. BCG
Refraktor olan grupta ise 2 (%8,3) hastaya Mitomisin-C, 2 (%8,3) hastaya da
Epirubicin verilmistir. Her iki grup arasinda erken tek doz intravezikal kemoterapi

alma acisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0.860).

Gruplarin aldig1 erken tek doz intravezikal kemoterapi karsilastirilmas1 Tablo 18’da

gosterilmistir.

Tablo 18. Erken Tek Doz intravezikal Kemoterapi Karsilastiriimasi

Refraktor Olmayan Refraktor Olan P Degeri
Sayr Yiizde Say1 Yiizde
Yok 105 80,1 20 83,3
0,860
Mitomisin-C 10 7,6 2 8,3
Epirubicin 16 12,2 2 8,3

* Chi square test

Hastalar BCG’nin intravezikal instilasyonundan ne kadar zaman sonra
miksiyon yaptiklarina gore karsilastirildi;; buna gore BCG Refraktdor olmayan
gruptaki hastalarin 20 (%15,2)’si uygulama sonrasi ilk birsaat iginde, 111 (%84,7)’si
ise ilk bir-iki saat arasinda miksiyon yapmislardi. BCG Refraktér grupta ise 15
(%62,5) hasta ilk bir saat iginde, 9 (%37,5) hasta ise ilk bir-iki saat arasinda
miksiyon yapmislardi. Kayitlarimiz incelendiginde hastalarin bir kismi instilasyon
sonrast dogruca miksiyon yapmak zorunda kaldiklarii belirtmislerdir, neden
olaraktaurge halini dile getirmislerdir. Bu hastalar tiim ikazlarimiza ve antikolinerjik
tedavi uygulamalarimiza ragmen bu durumu diizeltememis olduklarini ifade etmisler

ve bu durum tarafimizca kayit altina alinmistir.

Instilasyon sonrast miksiyon siireleri karsilastirildiginda her iki grup

arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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BCG Instilasyonundan sonra miksiyona kadar gecen siirenin karsilastiriimasi Tablo

19’de gosterilmistir.

Tablo 19. BCG instilasyonundan Sonra Miksiyona Kadar Gegen Siirenin
Karsilastirilmasi

Refraktor Olmayan Refraktor Olan P Degeri
(n=131) (n=24)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
<1Saat 20 15,2 15 62,5
<0.001
1-2 Saat 111 84,7 9 37,5

* Chi square test

Univariate analizde BCG instilasyonu sonrasi miksiyon siiresi BCG
Refraktorligii agisindan anlamli iken multivariate analizde istatistiksel olarak
anlamsiz olarak saptanmistir. BCG instilasyonu sonrasi miksiyon siiresi ile
Trigon/Mesane Boynunda timér tutulumu olmasi arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde Pearson Korelasyon degeri -0,506 ve p degeri <0.001 olarak
saptanmistir. Buna gére BCG’nin refraktdor oldugu hasta grubunda trigon/mesane
boynunda tiimér tutulumuna bagli olarak instilasyon sonrasi miksiyon siiresinin

kisaldig ortaya konmustur.

Bu analizler Tablo 20°de gosterilmistir.
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Tablo 20. Hasta Klinik ve Tiimor Ozelliklerinin Univariate ve Multivariate

Analizi
BCG
.. . Univariate Multivariate
%eilff;:l;t;r: gfaf;akmr p degeri p 95% CI forExp (B)
degeri | Exp (B) | Lower Upper
Trigon/MB Yok 106 1
Tutulumu Var 5 >3 <0.001 <0.001 76,186 6,802 853,339
. Normal 123 13
VKI Obez g m <0.001 <0.001 18,637 2,155 161,153
Var 67 14
DM Yok 08 10 <0.001 <0.001 7,091 1,115 45,108
Sigara Birakmig 85 6
Kullanmm Teiyor 26 18 <0.001 <0.001 8,028 1,175 54,867
— Tek 64 5
S:‘:‘s‘:r 2-7 65 9 <0.001 <0.001 | 7,376 1,636 33,267
Y >8 2 10
Orifis Yok 118 18
Tulumu Var 13 6 L
<65 50 12
Yas (Yil) >65 8l 12 0.227
. Erkek 113 24
Cinsiyet Kadn 18 0 0.053
Var 67 14
HT Yok 63 10 0.755
Var 52 12
KAH Yok 79 12 0.346
<3cm 26 2
Tiimér Capr | ~—27 105 2 0.178
Ta 30 3
Evre T1 96 21 0.288
CIS 5 0
Diisiik 29 5
Derece Yitksek 102 19 0.887
Yok 121 23
CIS Var 10 1 0.543
Yok 124 20
Varyant Var 7 7 <0.001
Yapilmadi 65 7
Re-TURTM Yapilds 6 17 0.065
Tice 39 12
Connaught 36 7
BCG Susu Dan 1331 45 2 0.064
Sl 10 2
RIVM 1 1
BCG <1 Saat 20 15
Sonrasi Siire | 1-2 Saat 111 9 <0001
*Logistic regression
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6. TARTISMA

Mesane kanseri iirogenital sistem kanserleri i¢inde ¢ok sik goriilen; yiiksek
morbidite ve mortalitesi nedeni ile yakin takip gerektiren bir kanser tiiriidiir. Mesane
kanseri tanis1 alan hastalarin %70-80’1 ilk basvuru aninda kasa invaziv olmayan
yapidadir (10). Hastalarin %70’inde mesane tiimorii niiks ederken, %20-30’unda da
progresyon izlenir (11). Kasa invaziv olmayan mesane kanserinin (KIOMK)
baslangi¢ tedavisi transuretral mesane tlimori rezeksiyonu (TUR-TM) ve bulundugu
risk grubuna gore intravezikal tedavilerdir. KIOMK’nin dogal seyrini tahmin
edebilmek amaci ile “European Organization for Research and Treatment of Cancer”
(EORTC) tarafindan bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlamada hastalarin
mevcut prognostik  faktorlerine gore niikks ve progresyon olasiliklar

hesaplanmaktadir (12).

Yapilan meta-analizlerde yiiksek riskli KIOMK’de tek basmma TUR-TM
yapilan hastalarla TUR-TM’ ye ek olarak intravezikal Bacillus-Calmette-Guerin
(BCG) tedavisi alan hastalar karsilastirilmis ve intravezikal BCG tedavisi alan grupta
rekiirrens ve progresyon oranlar istatistiksel anlamli olarak daha diisiik goriilmiistiir
(16,96). Bu ve benzeri bulgular 1s183imda KIOMK tedavisinde progresyon ve
rekiirrens ihtimalini azaltmasi sebebiyle intravezikal BCG kullanilmaktadir. BCG
basarisizlig1 sonrasi tedavi segcenegi olarak radikal sistektomi giindeme gelmektedir.
Sistektominin daha invaziv ve irreversibl bir tedavi yontemi olmasi, morbidite ve
mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeni ile BCG basarisizligina sebep olabilecek
faktorleri onceden tespit edebilmek 6nemlidir. Ayrica primer tedavi olarak radikal
sistektomiyi zamaninda 6nermek icin tedaviye baslamadan énce BCG basarisizligina

sebep olabilecek faktorleri onceden tespit edebilmek dnem arz etmektedir.

Calismamizda BCG refraktor Ozellikteki hastalar BCG refraktér olmayan

hastalar ile karsilastirilarak aralarindaki farklar tespit edilmeye calisilmistir.
Mesane tiimorlerinde rekiirrenslerin 6nlenmesi konusunda TUR-TM sonrasi

mesane i¢ine kemoterapatik veya immiinoterapatik ajan instilasyonu yapiliyor olsa

da rezeksiyon alaninin vaporizasyonu sonradan uygulanacak intravezikal BCG
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instilasyon basarisim1  olumlu yonde etkileyebilecegi arastirilmistir. Bizim
klinigimizde Yilmaz ve ark. gergeklestirdigi bir ¢aligmada primer odagin ¢evresinin
vaporize edildigi olgular ile vaporize edilmeyen olgular arasinda total rekiirrens
azalmasi konusunda istatistiksel anlamli fark bulunmamis olsa da, rekiirrensi 6nemli
sayilacak oranda azalttig1 (Ozellikle primer timor odagi yakininda) saptanmigtir
(p=0.088) (81). Calisgmamizin asil konusu olmamasi sebebiyle bulgular kisminda bu

calismanin detaylarina yer verilmemistir.

Kates ve ark. yaptig1 bir ¢alismada BCG tedavisine yanit veren 31 ile BCG
tedavisine yanit vermeyen 32 toplam 63 hasta karsilastirtlmistir (109). Calismada
intravezikal BCG basaris1 agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda yas ve

cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Bizim calismamizda BCG Refraktor olmayan gruptaki hastalarmm 81°i
(%52,3) 65 yas lizeri; BCG Refraktor gruptaki hastalarin ise 12’si (%7,7) 65 yas
tizerinde tespit edildi. BCG Refraktér olmayan grupta 113 (%72,9) erkek, 18
(%11,6) kadin toplam 131 hasta bulunuyordu. BCG Refraktor 24 hastanin bulundugu
grupta ise hastalarin tamami erkekti. Calismamizda yas ve cinsiyet acgisindan
karsilastirildiginda BCG Refraktér olan ve olmayan gruplar arasinda literatiir ile

uyumlu sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Ferro ve ark. 1153 hastayr dahil ederek gergeklestirdigi retrospektif bir
calismada artan viicut kitle indeksi (VKI)’nin KIOMK nedeniyle BCG
immiinoterapisi uygulanan hastalarda mesane kanseri niiksii ve progresyonu ile kot
prognostik iliskili oldugu tespit edilmistir (110). Ozellikle bu antropometrik faktoriin
baslangic tanisinda ve terapotik stratejimize karar vermede dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmistir. Borges ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada obezitenin bireylerin lipit
ve glisemik profillerinin yan1 sira pro/antienflamatuar sitokin diizeylerini degistirdigi
tespit edilmistir (111). Lin ve ark. gerceklestirdigi meta-analizde VKi’deki her
1kg/m? artisin, mesane kanseri niiks riskini %1.3 artirdig1 tespit edilmistir (112).
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Bizim c¢aligmamizdaki hastalar incelendiginde BCG Refraktér olmayan
gruptaki 8 (%6,1) hastanin viicut kitle indeksi (VKI) 30’un iizerinde olup Diinya
Saglik Orgiitii tanimlamalarina gére obez sinifinda yer almaktaydi. BCG’nin
refraktor 6zellik gosterdigi grupta ise 11 (%45,8) hasta obezdi. BCG Refraktor olan
ve olmayan grupta obezite durumu kotii prognostik faktdr olarak anlamli olarak

bulundu. Bu sonug literatiir verileri ile uyumluydu.

Literatiirde yer alan c¢alismalarda diyabetes mellitusun (DM) mesane
kanserinde rekiirrens ve progresyonda olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir. Hwang
ve ark. yaptig1 ¢aligmada DM, KIOMK li hastalarda rekiirrens ve progresyonsuz
sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak goriinmektedir (113). Ferro ve ark.’nin
KIOMK nedeni ile BCG tedavisi alan yiiksek riskli mesane kanseri tanili 1172
hastay1r inceledigi bir calismada DM tanisi olan hastalarin 5 yillik rekiirrenssiz
sagkalim, hastalik niiksii ve progresyon oranlari agisindan kotii prognostik oldugu

tespit edilmistir (114).

Bizim c¢alismamizda BCG Refraktér olmayan gruptaki hastalarin 33’iinde
(%25,1) DM tanist mevcuttu. BCG Refraktor 24 hastanin ise 14’tinde (%58,3) eslik
eden DM vardi. Eglik eden DM varligt BCG Refraktor hasta grubunda literatiir ile
uyumlu sekilde istatistiksel olarak fazla tespit edildi.

Literatiirdeki ¢alismalarin  bircogu diyabettesmelitus, hipertansiyon ve
koroner arter hastaliginin bir arada degerlendirildigi metabolik sendrom ve BCG
basarisizlig1 iizerinden yiiriimektedir. Haggestrom ve ark.’nm 580.000 hastay1
prospektif olarak inceledigi ¢alismasinda metabolik sendromun erkeklerde mesane
kanseri riskinde artis ile 6nemli Ol¢iide iliskili oldugunu tespit etmistir (115).
Metabolik sendrom ve kanser riski arasindaki mekanizmalar tam olarak
anlasilamamis olsa da metabolik sendromun kronik, diisiik dereceli bir enflamatuar
durumu indiiklemesi neticesinde oldugu distiniilmektedir (116). Dikkat edilmesi
gereken husus BCG tedavisi gibi immiinoterapotik tedaviler igin etkin bir konake1
bagisiklik sistemini gerekli oldugudur. BCG'nin anti-timor etkisi ¢ok yonlidir ve

dogrudan sitotoksisitenin bir bilesenini, diger bagisiklik hiicresi alt gruplarmin timor
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mikro-ortamina alinmasini ve sitokin ve kemokin salgilanmasinin uyarilmasini igerir.
Metabolik sendrom gibi bagisiklik yanitini azaltma durumlarinda BCG etkinligi

azalabilir.

Dal Moro ve ark. yaptig1 calismada antihipertansif tedavi ihtiyact olan 343
KIOMK tanili hasta BCG sonras1 niiks oranlar1 agisindan incelenmistir (117). Hem
tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde, antihipertansif ila¢ kullaniminin
intravezikal BCG tedavi basarisizliginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismada bu durumun literatiirden bazi1 farkliliklar igerdigi ve bunun sebebinin
hentiz ortaya koyulamadig, hipertansiyonun BCG basarisizligina sebep oldugunu net

olarak sdoylemek icin daha biiyiik hasta gruplari ile calisilmas1 gerektigi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda mesane kanserine eslik eden hastaliklar incelendiginde
BCG Refraktér olmayan gruptaki hastalarin 67’sinde (%51,1), refraktdr olan
gruptakilerin ise 14’tinde (%58,3) hipertansiyon hastaligi da mevcuttu. Bu veriler
dogrultusunda bizim ¢aligmamizda hipertansiyon varligt BCG refraktorliigi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ajili ve ark’min 2013 yilinda retrospektif olarak inceledigi 81 hastalik
caligmada 60 paket-yildan fazla sigara igme siddetinin, BCG ile tedavi edilen
KIOMKli hastalarda rekiirrens riskini artirdigini gdstermistir (118). Chen ve ark.
calismasinda ise KIOMK tedavisi sirasinda sigara igenlerin, sigara igmeyi
birakanlara oranla 2.2 kat daha fazla niiks etme ile iliskili oldugu gosterilmistir (119).
Bir bagka ¢alisgmada Rink M. ve ark BCG basarisizligi riskinin giinde > 20 adet
sigara icen grupta, hi¢ sigara igmemis ya da sigara igmeyi birakmis gruba gore daha
yiiksek oldugunu géstermistir (120). Bu durum azalmis sitokin aktivitesi, bozulmus

B-hiicresi ve T-hiicresi tepkileri nedeniyle olustugu diistiniilmiistiir.

Bizim calismamizda BCG Refraktor olmayan gruptaki hastalarin 85’1
(%64,8) sigaray1 birakmisti, 46’s1 (%35,1) ise halen sigara igmeye devam ediyordu.
BCG Refraktor olan grupta ise 6 (%25) hasta sigaray1 birakmis iken 18 (%75) hasta

sigara igmeye devam ediyordu. Calismamizda literatlir ile uyumlu olacak sekilde
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BCG tedavisi altinda iken sigara igmeye devam edilmesinin BCG refraktorliigii

acisindan anlamli bulunmustur.

KiOMK’de BCG yanitin1 tahmin etmek igin ¢esitli klinikopatolojik
belirtecler arastirilmistir. BCG ile tedavi edilen KIOMK’li hastalarda prognostik
faktorlerin degerlendirildigi CUETO c¢alismasi,tek degiskenli analizde BCG sonrast
niiks oranmnin timor odagi sayisinin artmasi ile kotii prognostik olarak iliskili
oldugunu ortaya koymustur (121). Lima ve ark. gergeklestirdigi 204 hastanin
retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda tiimor ¢oklugu ile BCG basarisizligr iligkili

bulunmustur.

Bizim g¢aligmamizda BCG Refraktor olan grupta 5 (%20,8) hastada tek, 9
(%37,5) hastada 2-7, 10 (%41,6) hastada ise 8 ve daha fazla odakta tiimor dokusu
izlenmistir. Her iki grubun istatistiksel analizinde tliimor odaginin artmasi ile BCG
refraktor durum olusmasi literatiir ile uyumlu olacak sekilde kotii prognostik iligkili

bulunmustur.

Fernandez-Gomez ve ark. ¢alismasinda BCG basarisizliginda etkili olabilecek
prognostik faktorleri incelemislerdir (121). Caligmada tiimoér evresi, derecesi ve
timdr boyutu i¢in istatistiksel farklilik bulunmamistir. Lima ve ark. ¢aligmasinda
BCG basarisizligina sebep olabilecek tiimor ozellikleri karsilastirildigl calismada da
yine timor evresi, derecesi ve tiimor boyutu BCG basarisizlig agisindan istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (122).

Bizim ¢alismamizda timor ¢api, tiimdriin evresi ve tiimoriin derecesi BCG
refraktor olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Bu

bulgular literatiir ile uyumlu izlenmistir.

Segal ve ark. calismasinda tiimér lokalizasyonunun prognoza etkisinin
incelenmistir (123). Bu ¢alismada trigonve mesane boynu yerlesimli T1 yiiksek
dereceli tiimorlerin prognozunun daha koétii oldugu gosterilmistir; bunun sebebi

olarak da mesane boynunun vaskiiler yatagimma yakin olmanin vaskiiler yapilara
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ve/veya prostatik stromaya daha kolay erisimi miimkiin kilmasi olarak belirtilmistir.
Ek olarak trigon ve mesane boynu bolgelerindeki laminaproprialarin ¢ok ince olmast
ve muskularis proprianin yiizeye ¢ok yakin olmasi, boylece T2'ye ilerlemeyi
kolaylastirmas1 oldugu sdylenmistir. Intravezikal BCG ile tedavi edilen yiiksek
dereceli KIOMK’ndeniiks ve progresyonu etkileyen faktorlerin incelendigi
Vukomanovic ve ark. ¢aligmasi tiimor yerlesiminin BCG tedavisine yanit i¢in 6nemli
bir prognostik faktér oldugunu gostermistir (124). Bu ¢alismada mesane boynundaki

tiimdrlerin intravezikal immiinoterapiden sonra niiks riski daha yiiksek bulunmustur.

Bizim c¢aligmamizda mesane trigonu ve/veya mesane boynunda timor
tutulumu olan hastalarin sayis1 BCG Refraktér olmayan grupta 25 (%9,9) iken bu
oran kars1 grupta 23 (%95,8) olarak izlenmistir. Tiimdriin mesane trigonu ve/veya
mesane boynunu tutmast BCG refraktorliigli agisindan literatiir ile uyumlu sekilde
anlamli izlenmistir. Buna sebep olabilecek faktorler arasinda yukarida bahsedilen
durumlarin diginda trigon ve mesane boynunda tiimor olmasi halinde BCG’nin
mesane i¢i kalma siiresinin kisalmasi oldugu diistiniilmiistiir. Trigon mesanenin en
hassas kismi olarak bilinmektedir, bu nedenle gerek sondaya bagh olusan tahris
gerekse BCG instilasyonunun olusturdugu irritasyon birlestiginde hastalar daha
cabuk iseme istegi duymakta ve olusan urge hali hastay1r isemeye zorlamaktadir.
Calismamizda BCG instilasyonu sonrast miksiyon siiresi ile Trigon/Mesane
boynunda tiimér tutulumu olmasi arasindaki korelasyon degerlendirilmistir ve bu
bolgede tiimdr tutulumuna bagli olarak instilasyon sonrasi miksiyon siiresinin BCG

basarisizlig ile iliskili olacak sekilde kisaldigi ortaya konmustur.

Vukomanovic ve ark. calismasinda yalnizca TUR-TM ile tedavi edilen
KIOMK’li hasta grubunda, intravezikal BCG eklenen gruba gore iireteral orifis
yerlesimli tiimoér bulunmasi tiimor niiksii agisindan anlamli bulunmustur (124).
Jancke ve ark.’min literatiire katti§1 bir ¢alismada KIOMK lerinde iireter orifisi
yerlesimli timdr olmasi timor niiksi ile iligkili bulunmustur. Yazarlar iireter orifisi
etrafindaki alanda daha diisiik bir timidinkinaz aktivitesi bulundugunu; bu enzimin

DNA sentezi ve onarimi ile yakindan iligkili oldugunu ve bu azalmis aktivite
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nedeniyle iireterorifisine yakin mukozada yerlesen karsinojenlere karsi daha fazla

duyarli oldugunu gdstermislerdir.

Bizim c¢alismamizda BCG Refraktor olan gruptaki hastalarin ise 6’sinda
(%24,9) ireteral orifiste tiimor odagi izlenmistir. Buna gore orifiste timdr tutulumu
olmas literatiirle benzer sekilde BCG refraktorliigii agisindan kotii prognostik olarak

anlamli bulunmustur.

Yorozuya ve ark.’nin 53 mesane tiimor varyant patolojiye sahip hastayi
retrospektif olarak inceledigi calismada; BCG tedavisinin diger intravezikal
tedavilere kiyasla rekiirrens, progresyon ve hastaliga 6zgii sag kalimda daha etkili
oldugu gosterilmistir (125). Kamat ve ark.’min 100 adet mikropapiller mesane
kanseri varyant patolojili hastay: inceledigi ¢alismada intravezikal BCG tedavisinin
basarisiz oldugunu gostermis ve optimal tedavi stratejisinin progresyondan oOnce
yapilan radikal sistektomi oldugunu belirtmistir (126). Suh ve ark’nin
gerceklestirdigi bir ¢aligmada 62°sinde skuamoz ve glandiiler histolojik varyantin
izlendigi 1263 yiiksek riskli KIOMK’li hasta incelenmistir. Intravezikal BCG
uygulamasinin skuaméz veya glandiiler histolojik varyanti olan bu hasta grubunda

uygun bir tedavi segenegi oldugunu belirtilmislerdir(127).

Bizim ¢alismamizda BCG Refraktor olmayan grupta 7 (%5,3) hastada
varyant patoloji izlendi (4 hastada skuamoz, 2 hastada nested, 1 hastada glandiiler).
BCG Refraktor olan grupta ise 4 (%16,6) hastada varyant patoloji izlendi (3 hastada
skuamoz, lhastada glandiiler). Iki grup arasinda yapilan karsilastirmada varyant
patolojinin varligit BCG refraktdor durum agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin dogal seyri sirasinda rekiirrens ve
progresyon risklerini tahmin edebilmek amaci ile “European Organization for
Research and Treatment of Cancer” (EORTC) skorlama sistemi gelistirilmistir (80).
Calismamizda BCG Refraktér olmayan gruptaki hastalarin ortalama EORTC
Rekiirrens ortalama skoru 6,18 = 2,54, BCG Refraktor olan gruptaki hastalarin
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EORTC Rekiirrens ortalama skoru 8,7 = 3,05’ idi. Tabloya gore hesaplandigi zaman
EORTC 1. Yil rekiirrens olasiligi BCG Refraktor olmayan grupta %1 iken BCG
Refraktor grupta %5’°tir. Calismamizda da BCG Refraktor olan grupta EORTC

rekiirrens skoru beklendigi gibi literatiir ile uyumlu olarak daha fazla hesaplanmistir.

BCG Tedavisi alan KIOMK’li hastalarda yeniden transiiretral rezeksiyonun
(re-TURTM) Kklinik sonuglar iizerine etkisinin incelendigi Gontero ve ark.
calismasinda primer TUR-TM'den alinan 6rnekte T1 yiiksek dereceli ve kas tabakasi
olan hastalarda re-TURTM’in rekiirrens, progresyon hizi veya genel sagkalimi

iyilestirmedigi bildirilmistir(128).

Bizim ¢alismamizda BCG Refraktor olmayan gruptaki 131 hastanin 66
(50,3)’ iine, BCG Refraktor olan gruptaki hastalarin ise 17 (%70,8)” ine re-TURTM
uygulandi. Her iki grup arasinda re-TURTM uygulanmasinin BCG Refraktor

durumuna klinik anlamli etkisi olmadigi gosterildi.

Sengiku ve ark. gergeklestirdigi calismada Tokyo ve Connaught suslari
arasinda tam yanit, rekiirrenssiz sagkalim veya advers olay oraninda anlamli bir
farklilik olmadigin1 gosterilmistir (129). Meta-analiz olarak yayinlanmis baska bir
literatiirde intravezikal tedavi i¢in kullanilan 10 farkli BCG susu incelenmistir,
caligmada herhangi bir BCG susunun digerine gore iistiinliigiinii izlenmemistir (130).
Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak BCG suslar1 arasinda farklilik
izlenmemistir; ancak bakteri suslarimin basarisin1i daha dogru olacak sekilde
karsilastirmak i¢in calismamizdan daha yiliksek sayida deneyim (olgu sayisi) olmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

Hudson ve ark. ¢aligmasinda intravezikal BCG uygulamasi i¢in optimal fiziki
kosullarin ne oldugu in-vitro deneyler ile arastirilmistir (131). Yapilan galismada
BCG'nin fibronektine maksimum baglanmasi i¢in optimum maruz kalma siiresinin 2
saat oldugu gosterilmistir. Literatlirde BCG’nin olast yan etkilerinden kaginmak
amaci ile BCG-Mesane mukozasi temas siiresinin azaltilarak uygulanmasiyla ilgili

caligmalar mevcuttur. Nagai ve ark calismasinda BCG uygulamasi sonrasi gecen
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stirenin rekiirrens ve yan etki profiline olan etkisi arastirilmistir (132). Calismaya
dahil edilen hastalar BCG dozu ve BCG sonrasi bekleme siiresine gore 4 ayr1 gruba
ayrilarak incelenmistir. Sonugta BCG’sonras1 bekleme siiresi 2 saat olan grubun 1
saat olan gruba gore daha iyi prognoz gosterdigi izlenmistir. Bu sebeple ileri
derecede semptomatik olmayan hasta grubunda instilasyon sonrasi bekleme siiresinin
2 saat olmasmin daha uygun olacagi belirtilmistir. Gilinlimiizde intravezikal BCG
tedavisinde bosaltilmis mesaneye iiretral katater ile verildikten sonra ilacin en az 2
saat mesanede kalmasi Onerilmektedir. BCG uygulamasinda genel olarak kabul
goren prensibe ek olarak hastadan belirli araliklarla pozisyon degistirmesi ve boylece
BCG’nin tiim mesane mukozasi ile temas halinde olmasi istenmektedir. Ancak
mesane i¢inde hava olan organ misali bir bosluk olmamasi nedeniyle bu pozisyon

degistirmenin anlaminin olmadig1 kanaatindeyiz.

Bizim c¢alismamizda BCG Refraktor olmayan gruptaki hastalarin 20
(%15,2)’si uygulama sonrasi ilk bir saat icinde, 111 (%84,7)’si ise bir-iki saat
arasinda miksiyon yapmislardi. BCG Refraktor grupta ise 15 (%62,5) hasta ilk bir
saat icinde, 9 (9%37,5) hasta ise bir-iki saat arasinda miksiyon yapmiglardi. Bu veriler
1s1ginda BCG’nin instilasyon sonrast mesane mukoza siiresi ile temasinin BCG
basarisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olacak
sekilde instilasyon sonrasi ilk bir saat iginde miksiyon yapan grupta BCG

refraktorliigiiniin daha ¢ok izlendigi gortilmiistiir.
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7. SONUC VE ONERILER

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin (KIOMK) transiiretral mesane
timori rezeksiyonu (TUR-TM) sonrasi yaklasik %701 niikks ederken, %20-30’u
daha ileri evre veya patolojik dereceye progresyon gosterirler. KIOMK tedavisinde
progresyon ve rekiirrens ihtimalini azaltmada TUR-TM ek olarak intravezikal

Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) verilmesinin etkili oldugu gosterilmistir.

Biz calismamizda primer mesane tiimorii nedeni ile TUR-TM yapilan ve
postoperatif donemde intrakaviter BCG alan hastalarin demografik ve histopatolojik
ozelliklerini retrospektif olarak inceledik. Intrakaviter BCG alip ilk 6 ayda persistan
yiiksek grade’li hastalik veya ilk 3 ayda baslangica gore progresif hastalik gosteren
hastalar BCG Refraktor olarak kabul ederek, refraktor 6zellik gdstermeyen hastalarla
karsilastirdik.

Bunu yaparken uygulama eksikliklerine bagli olusabilecek BCG
basarisizligin1 6n gorebilmeyi amagladik. Buna ek olarak hastalarin iglem Oncesi
demografik ve histopatolojik 6zelliklerini inceleyerek BCG basarisizligina yol
acabilecegi diisiiniilen faktorleri 6nceden tespit edebilmeyi ve BCG basarisizlig

olmamas1 amaci ile tedavi verilecek hasta grubuna dikkat ¢cekebilmeyi amacladik.

Sonug olarak viicut kitle indeksinin yiiksek olmasmin, diyabetes mellitus
varligimin ve sigara kullaniminin BCG basarisizliginda hasta kaynakli  ve
degistirilebilir Onemli parametreler oldugunu gozlemledik. Timoér sayisinin
artmasinin, timorlin trigon/mesane boynu/orifis yerlesimli olmasimin ve varyant
mesane kanseri patolojileri izlenmesinin BCG basarisizliginda kotii prognostik
faktorler oldugunu belirledik. Hasta se¢iminde ve takibinde bu faktorlerin daha
dikkatli olarak g6z oOniinde bulundurulmasi gerektigini diisiiniiyoruz. BCG
uygulamasi sonras1 miksiyona kadar gecen siirenin de uygulama eksikliklerinin
Oniine gecilmesi amaci ile dikkat edilmesi gereken 6nemli bir parametre oldugunu

calismamizla tespit ettik.
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TRANSURETRAL REZEKSiYON YAPILAN YUZEYEL MESANE
TUMORLERINDE iKiINCIiL TEDAVI OLARAK INTRAKAVITER
BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG) UYGULANAN HASTALARDA
BCG BASARISIZLIGININ (BCG REFRAKTER) NEDENLERININ
ARASTIRILMASI

) ) Dr. Enis Mert YORULMAZ )
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Anabilim Dal

GIRIS

Mesane tiimorlerinin yaklagik %70’i tanida kasa invaziv degildir. Kasa invaziv
olmayan mesane kanseri (KIOMK) transiiretral mesane rezeksiyonu (TUR-TM) ile
tedavi edilseler de niiks ve progresyon yapma egilimindedirler. Bacillus-Calmette-
Guerin (BCG), hem rekiirrens hem de progresyon oranlarini diisiirmesi sebebiyle
KIOMK tedavisinde etkili bir tedavidir. Ilk 6 ayda persistan yiiksek grade’li hastalik
veya ilk 3 ayda baslangica gore progresif hastalik olusmas1t BCG refrakter olgular
olusturmaktadir. Calismamizda BCG basarisizliginin nedenlerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu arastirma sirasinda o6zellikle uygulayana ve/veya hastaya bagl
olusabilecek uygulama hatalar1 sonucu olusabilecek BCG basarisizlig1 iizerinde

durulmustur.
GEREC VE YONTEM

Ocak-2014 ile Ocak-2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klini§inde primer mesane tiimérii nedeni ile
TUR-TM yapilan ve postoperatif donemde intrakaviter BCG alan hastalarin
demografik ve histopatolojik 6zelliklerini iceren veriler retrospektif olarak incelendi.
BCG Refraktor olan hastalar BCG sonrasi refraktor ozellik gostermeyen hastalarla
karsilastirildi. Calismaya primer KIOMK’li intrakaviter BCG tedavisi almis 137
erkek (9%88.,4), 18 kadin (%11,6) olmak tizere toplam 155 hasta dahil edildi.
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BULGULAR

Calismada yer alan hastalarin yas ortalamalar1 68,2+£10,6 yil idi. Calismaya dabhil
edilen hastalarin ortalama takip stireleri 25,2+15,1 ay olarak hesaplandi. Hastalarin
demografik 6zellikleri incelendiginde yas ve cinsiyet agisindan BCG Refraktor olan
ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Eslik eden hastaliklara bakildiginda obezite ve diyabetes mellitus varligi her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli tespit edildi. Hastalarin tiimoral &zellikleri
incelendiginde tliimoriin yaygmlhigi, timoriin mesane trigonu ve/veya mesane
boynunu tutmast BCG refraktér durum acisindan anlamli bulundu. Instilasyon
sonrasit miksiyon stireleri karsilastirildiginda her iki grup arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu. BCG’nin refraktér oldugu hasta grubunda
trigon/mesane boynunda tiimor tutulumuna bagl olarak instilasyon sonrasi miksiyon

stiresinin kisaldig1 ortaya koyuldu.

SONUC

Sonug olarak hasta kaynakl1 bir takim degistirilebilir faktorlerin ve hastanin tiimoral
ozelliklerinin BCG basarisizliginda etkisinin oldugunu tespit ettik. Ayrica BCG
uygulamasi sonrasi miksiyona kadar gecen silirenin de uygulama eksikliklerinin
Oniline gecilmesi amaci ile dikkat edilmesi gereken onemli bir parametre oldugunu
calismamizla tespit ettik. Hasta se¢ciminde ve takibinde bu faktorlerin daha dikkatli

olarak goz oniinde bulundurulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Mesane Kanseri, BCG, BCG Basarisizlig1
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE CAUSES OF BCG FAILURE
(BCG REFRACTORY) IN PATIENTS TREATED WITH INTRACAVITARY
BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG) AS A SECONDARY
TREATMENT IN SUPERFICIAL BLADDER TUMORS UNDERGOING
TRANSURETHRAL RESECTION

AlM:

Approximately 70% of bladder tumors at the time of diagnosis are not muscle-
invasive. Although non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) is treated with
transurethral bladder resection (TUR-BT), they tend to relapse and progress.
Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) is an effective treatment for NMIBC because it
reduces both recurrence and progression rates. Persistent high grade disease in the
first 6 months or progressive disease in the first 3 months compared to the beginning
constitute BCG refractory cases.

In our study, we aimed to investigate the causes of BCG failure. During this
research, BCG failure that may occur as a result of errors depending on the user and /

or the patient was emphasized.

MATERIALS AND METHODS

Data including demographic and histopathological characteristics of patients who
underwent TUR-TM due to primary bladder tumor and received intracavitary BCG
in the postoperative period at the Urology Clinic of Izmir Katip Celebi University
Atatlirk Training and Research Hospital between January-2014 and January-2019
were retrospectively analyzed. Patients with BCG Refractor were compared with
those who did not show refractory features after BCG. A total of 155 patients, 137
men (88.4%) and 18 women (11.6%), who received intracavitary BCG treatment

with primary NMIBC were included in the study.
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RESULTS

The mean age of the patients in the study was 68.2+10,6 years. The average follow-
up period of the patients included in the study was calculated as 25.2+15,1 months.
When the demographic characteristics of the patients were examined, no statistically
significant difference was observed between the groups with and without BCG
Refractor in terms of age and gender. Considering the accompanying diseases, the
presence of obesity and diabetes mellitus was found statistically significant between
both groups. When the tumoral characteristics of the patients were examined, the
extent of the tumor, tumor involvement of the bladder trigon and / or bladder neck
were found to be significant in terms of BCG refractory status. When micturition
times after instillation were compared, the differences between both groups were
found to be statistically significant. In the patient group where BCG was refractory,
it was revealed that the micturition time after instillation was shortened due to tumor

involvement in the trigone / bladder neck.

CONCLUSION

As a result, we found that some patient-related modifiable factors and patient's
tumoral characteristics had an effect on BCG failure. In addition, we determined that
the time until micturition after BCG application is an important parameter that
should be considered in order to prevent application deficiencies. We think that these

factors should be considered more carefully in patient selection and follow-up.

Keywords: Bladder Cancer, BCG, BCG Failure
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EKLER
Etik Kurul onay yazisiEk’te sunulmustur.
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