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1.0ZET
KASA INVAZIV OLMAYAN MESANE TUMORLERINDE PRIMER
MESANE TUMORUNUN PATOLOJIK OZELLIKLERI VE YERININ iLK
NUKSUN PATOLOJIK OZELLIKLERINI ONGORMEDEKI YERI

Calismamizda kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinde hastalarin primer
tiimorlerinin patolojik 6zellikleri ve yeri ile bu 6zelliklerin niiks tiimdrlerin patolojik evre
ve derece, mesane i¢indeki yerlesim, say1, boyut lizerindeki etkisi incelenmistir.

Caligmaya Ocak 2007 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda mesane tiimdrii nedeniyle
TUR-M yapilmis 102 hasta dahil edilmistir. incelemeye primer tiimérleri icin yapilan
cerrahi miidahale (TUR-M) klinigimizde yapilan hastalar dahil edilmis olup bu hastalarin
Klinik izlem ve ek tedavileri yine klinigimizce verilmistir. Calismaya mesane timorii en az
bir defa niiks etmis hastalar dahil edilmistir. Mesane tlimoérleri i¢in yapilan TUR-M
operasyonlarinin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi; tiimorlerin yer ve boyutlart
kayitlara eklendi. Patoloji sonuglarindaki tiimdér evre ve dereceleri yine patoloji
spesmeninin boyutu kayitlara eklendi. Hastalarin demografik verileri, sigara kullanimi,
post-operatif erken intravezikal kemoterapi, intravezikal tedavi durumlari ile tiim veri
kayitlar1 hazirlanmis oldu. Tiim verilerin istatiksel analizi SPSS 16.0 ile yapildi.

Calismaya alinan hastalarin 87°si erkek (%85,3) 15’1 kadin (%14,7), bu hastalarin yas
ortalamas1 64,2 idi. Bu hastalarin 74’10 (%72,5) sigara kullanmakta, median sigara
kullanim1 35 paket/yil olarak tespit edilmistir. 32 hasta (%31,4) post-operatif erken
intravezikal kemoterapi alirken, 13 hasta (%12,7) indiiksiyon BCG/Mitomisin tedavisi
almistir. Primer tiimorlerin ortalama sayist 1,56 (SS=0,85), ortalama timor capi
2,8cmdir(SS=2,0). Patoloji spesmeninin ortalama hacimi ise 4,65cc(SS=11,09) olarak
belirlenmistir. Birinci niiks i¢in aym1 Ozellikler incelendiginde ortalama say1
1,99(SS=0,86), ortalama cap 1,24cm(SS=1,08), ortalama patolojik hacim 1,22cc(SS=2,1)
olarak tespit edilmistir. Niikkse kadar gecen siire 7,4 ay (SS=5,4) olarak belirlenmistir.
Primer tiimor yeri ile patoloji incelemesine bakildiginda mesane diagraminda 5. yerde
timor bulunmasinin anlamli olarak tiimoér evre-derecesinin ylikselttigi tespit edilmistir
(p=0,01). Niiks timorlerin yeri ile patoloji incelemesine bakildiginda ise 6.yerde tiimor

bulunmasinin evre-derece yiiksekligi ile anlamli iligkili oldugu belirlenmistir (p=0,0029).



Primer tiimorler ile niiks tiimorlerin 6zellikleri karsilagtirildiginda primer tiimorlerin
tiimdr ¢api, evre-derecesi, patoloji hacimi niiks tiimorlerden anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir (p=0,002, p<0,001, p<0,001). Primer timor yerinin niiks timoriin ozellikleri
tizerine iligkisine bakildiginda cap, sayi, evre-derece ve patolojik hacim agisindan anlamli
fark izlenmemistir. Ancak yer 2,4,6’da bulunan tiimorlerin niikslerinde evre-derecede
yiikselme veya yiiksek evre-dereceli devam etme acisindan anlamli olarak riskli oldugu
tespit edilmistir(p=0,001, p=0,001, p=0,036). Niikse kadar gecen siirenin tiimdriin ¢ap1 ve
patolojik hacimi arttikga anlamli olarak azaldig1 tespit edilmistir(p=0,02 p=0,005).
Indiiksiyon tedavisinin niiks tiimoriin patolojik hacmini anlamli olarak azalttig1 (p=0,05)
diger parametrelere etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Niiks tiimdriin patolojisini ongorebilmek kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinin
tedavi plani icin olduk¢a Onemlidir. Primer timor patolojisinin 6zellikleri ve yeri niiks
timoriin ozelliklerini belirlemede 6nemli yer tutmaktadir. Primer tiimdr i¢in mesane
diagraminin kullanilmasinin  hastanin mesane timorii niiksleri ve progresyonunu
ongdrmede yeri olabilecegi diisiiniilmiistir.

Anahtar Kelimeler : Kasa invaziv olmayan mesane tiimorii, Rekkiirens, Timor yeri



1.SUMMARY

IMPORTANCE OF PRIMARY CANCER PATHOLOGY AND PLACE TO PREDICT
PATHOLOGICAL FEATURES OF FIRST RECCURENCE IN NON-MUSCLE
INVASIVE BLADDER CANCER

In our study we investigate the pathological features and place of primary non-muscle
invasive bladder cancer and the impact of these features on first reccurence pathologic stage-

grade, number, tumor size and place.

We record 102 patients who had TUR-Bladder for bladder cancer between January
2007 and June 2012. All patients had TUR-Bladder for their primary cancer in our clinic, and
also all surveillance and aditional treatments has done . We choose patients who had at least
one reccurence in our surveillance. The records of TUR-Bladder opeations for bladder cancer
is investigated retrospectivly; the place and the size of the tumor is recorded. Stage-grade of
bladder cancer and pathological voliime of tumor is added to records. Finally demographic
properties, cigarette use, post-operative intravezical treatment records are added. All statistical

analyze were done by SPSS 16.0.

In our study 87 patient is male (%85,3) and 15 patient is female (%14,7), the mean age
of all patient is 64,2. 74 of 102 patient (%72,5) is smoking cigarette and median smoking
amount is 35 package/year. Immediate intravesical chemotherapy after TUR-Bladder is
applicated 32(%31,4) patients and induction BCG/mitomycin is applicated 13 (%12,7)
patients. Mean number of primary tumor is 1,56(SD=0,85), mean tumor diameter is 2,8cm
(SD=2,0). Mean volume of pathological specimen is 4,65cc(SD=11,09). Same properties for
first recurrence tumor is; mean number 1,99(SD=0,86), mean tumor diameter 1,24(SD=1,08)
and mean volume of pathological specimen is 1,22cc(SD=1,08). Time to first recurrence is
7,4 months (SD=5,4). The primary tumor is placed at side-5 in bladder diagram is correlated
with higher stage-grade of bladder cancer (p=0,01). And for first recurrence place is at side-6
is statiscally related with higher stage-grade (p=0,0029). Properties of primary tumor and first
recurrent tumor is analyzed, tumor diameter, stage-grade, pathological volume of primary
tumor is statiscally higher than first recurrent tumor (p=0,002, p<0,001, p<0,001). The tumor
place of primary tumor and properties of first reccurent tumor analyzed and there is no

corelation is found of tumor diameter, stage-grade and diameter. However if there is tumor at



side 2,4,6 is related with rise the recurrent tumor stage-grade (p=0,001, p=0,001, p=0,036).
Time to first recurrence is statiscally decreased with increase of tumor diameter and
pathological volume (p=0,02 p=0,005). Induction therapy with BCG/Mitomycin is related in
decrease of recurrent tumor patohological volume (p=0,05) but no relationship between other

parameters.

Prediction of pathological properties of recurrent tumor is important for planning
treatment non-muscle invasive bladder cancer. Pathological properties and place of primary
tumor is important prediction of recurrent tumor and prognosis. We hypothesized use of

bladder diagram could important in prediction recurrent non-muscle invasive bladder cancer.

Key Words: Non-muscle invasive bladder cancer, Recurrent, Tumor place



2. GENEL BILGILER
2.1. Mesane Tumori

Mesane kanseri Tlriner sistemi en sik etkileyen kanserlerden biridir ve etyolojik,
epidemiyolojik ve tiimor biyolojisi agidan hala hazirda ilgi ¢eken bir konu olmaya devam
etmektedir.Mesane kanseri etyolojisinde kimyasal karsinojenlerin epidemiyolojik ve deneysel
delillere dayali gii¢lii rolii oldugu bilinse de, bir¢cok olgu ciddi karsinojen olarak bilinen
maddelere maruz kalmadan ortaya c¢ikmaktadir. Orta ve ileri yasta ortaya ¢ikan mesane
kanseri gibi birgok insan malignitesi, DNA’daki edinilmis degisikliklerin ortaya ¢ikardigi hem
onkogenlerin indiiksiyonu, hem de tiimdr siipresor genlerin inhibisyonu sonucunda hiicrelerin
malign hiicrelere doniismesiyle olusur. Viriisler kimyasal karsinojenler ya da diger fiziksel /
kimyasal uyaranlar (UV 151k ya da radyasyon) gibi indiikleyici ajanlarin etkileri, siklikla
hiicrelerin bu ajanlara direk maruz kalmasiyla olusur. Ek olarak mutant ya da yanlis
kopyalanmis DNA’lar1 tamir eden ya da degisik DNA igeren hiicreleri oldiirecek tamir
mekanizmalar1 her hiicrede vardir. Bu hayat kurtarict mekanizmalardan kagig hepsinde olmasa
da malignitelerin ¢ogunda olur. Mesane kanseri renal pelvisten iiretraya tiim iirotelyumun
degisik alanlarini tutabilecek malign transformasyona yatkin alan degisikligi seklinde ortaya
cikabilir. Lokal rezeksiyonla tedavi edilmis tiimérlerin bir¢ok yerden kaynaklanmasi ve niiks
etmesi bu egilimi dogrulamistir. Bununla beraber transizyonel hiicreleri kanser ayrica
implante olabilir ve iirotelyumun diger boliimlerine go¢ edebilir. Bu da niikseden tiimoriin
yetersiz tedavi edilmis ilk tiimore mi ait oldugunu, tiimor implantasyonu / migrasyonu mu ya

da multifokal karsinogenezis etkileri mi oldugunu ayirmay zorlastirir (1).
2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.1.1. Insidans ve Prevalans

Insidans, bir yilda 100.000 kiside yeni tan1 almis olgu sayisini; prevalans, bir yilda 100.000
kiside goriilen toplam olgu sayisin1 ifade eder. Mesane kanseri erkeklerde kadinlardan 2,5 kat
daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra %6,2
ile tiim kanserler i¢inde en sik 4. kanserdir. Kadinlarda %2,5 ile tiim kanser olgularinda 8.
sirada goriilen kanserdir. 1985-2000 yillar1 arasinda Birlesik Devletlerde her yil teshis edilen
mesane kanser sayist her iki cinste de esit oranda, %33 artmistir. Yine ABD’de her yi1l 60000
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yeni mesane tiimori tanist konulmakta ve yilda 13000 hasta mesane tiimorii nedeniyle
hayatim1 kaybetmektedir.(2)izmir ilinde Kanser izleme ve Denetim Merkezinin elde ettigi
veriler incelendiginde erkeklerde en sik izlenen kanser oldugu goriilmiistiir(3). Yasam boyu
mesane timoriine yakalanma riski 28de 1dir.(2,4) Hastalik karakteristik olarak bir yash
hastaligidir;ABD’de ortanca tami yasi 72’dir(5). Mesane kanseri nadir olarak otopside

insidental olarak bulunur.

Mesane kanseri insidansi yasla beraber her iki cinste de artmaktadir. Kadin ve erkeklerdeki
insidansta ki esit artig, kadinlarin beklenen yasam siirelerinin daha uzun oldugu (kabaca 5 yil)
distintiliirse, beklenene zit goriilmektedir. Yeni olgulardaki benzer ylikseklik siirpriz olarak
kalmstir, ¢linkii 1960’dan beri disarida calisan kadinlar, yasam ortamlarini degistirmis daha
onceleri etkilenmedikleri endiistriyel ve gevresel karsinojenlere (sigara dumani gibi) maruz

kalmaya baslamiglardir (1).

Mesane kanseri Amerikali beyaz erkeklerde Amerikali siyah erkeklerden kabaca iki kez daha
stk ve Amerikali beyaz kadinlarda Amerikali siyah kadinlardan kabaca 1,5 kat daha sik
goriiliir. Mesane kanserli bircok hasta niiks deneyimi yasarlarsa da hastaliga yenilmezler.
Mesane kanseri Amerikal1 erkeklerdeki kanser insidansinda sadece doérdiincii siradayken, orta

yas ve ileri yastaki erkeklerde, prostat kanserinden sonra, prevalansi en sik ikinci malignitedir

1).
2.1.1.2. Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, bir yi1lda 100.000 kiside o kansere bagl olusan 6liim sayisidir.
Mesane kanseri erkeklerde kanser olumlerinin %2,9’unu ve kadinlardakinin %1,5 unu
olusturur. Bes yillik sag kalim oranlarnt erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve bu fark
ozellikle Afrikali-Amerikali kadinlarda daha anlamlidir. (Beyaz erkekler %84; Afrikali-
Amerikali erkekler %71; Beyaz kadinlar %76; Afrikali-Amerikali kadinlar %351). Tani
anindaki evreye gore hayatta kalma stiresi de beyazlar i¢in ¢ok daha iyidir. Bu sadece tani
aninda evrelere gore daha ileri ve agresif hastaliklar oldugunu yansitmaz, ayrica Afrikali-
Amerikan toplumun daha az gegerli ya da daha az kabul gormiis tedavi aldigini yansitir.
Sonug olarak mesane kanserinin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunu her iki cinste transizyonel hiicreli
kanser olustursa da, transizyonel hiicreli kanser disindaki (primer skuamoz hiicreli kanser ve
adenokanser) kanserlerin ¢cogu Afrikali-Amerikanlarda ve kadinlarda ortaya c¢ikar ve bu
kanserlerin kotii sonuglart mesane kanserinin mortalitesindeki 1rk ve cinsiyet farkini

agiklayabilir (1).
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2.1.1.3. Yas

Mesane kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte, genellikle orta ve ileri
yasin hastaligidir. Transizyonel hiicreli kanserin ortalama teshis yasi erkeklerde 69,
kadinlarda ise 71°dir. Ayrica mesane kanseri insidansi direk olarak yasla artar. 65-69
yaslarinda erkeklerde 100.000°de 33’ten, 85 yasin iistiindeki erkelerde 100.000°de 75’e ¢ikar.
Skuamoz hiicreli kanserlerde de benzer egilim vardir. Mesane kanseri adolesanlarda ve 30—40
yas arasindaki genc yetiskinlerde iyi diferansiye histolojilidir ve daha sessiz bi¢imde davranur.
Bu popiilasyondaki mesane tiimorlerindeki genetik ve molekiiler degisiklikler, orta ve ileri
yas insanlarda goriilen mesane tiimdrlerinin klinik davranig ve histoloji gradeleri ile uygunluk
gostermez. Geng insanlarda prognoz ¢ok daha iyidir, ¢linkii daha cok yiizeyel dereceli
timorler olarak goriiliir; bununla birlikte grade-grade karsilastirildiginda hastaligin

progresyon riski genglerde yaslilardaki ile aynidir (1).
2.1.1.4. Bolgesel ve Ulusal Farkliliklar

Mesane kanserinin insidansi Birlesik Devletlerin kuzeyinde giineye gore daha yiiksek oranda
rapor edilse de, yash insanlarin glineye gogiinden dolayi, bu insidans oranlari ¢ok daha
karmasik hale gelmektedir. Insidans oranlar cesitli iilkelerdeki farklidir. Ingiltere ve Birlesik
Devletlerde, Japonya ve Finlandiya’dan daha yiiksektir. Bu farkliliklar muhtemelen gevresel

ve herediter faktorlerin kombinasyonlarinin yansimasidir (1).
2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri etyolojisinde ailesel 6zellikler rapor edilmis olmakla birlikte gevresel etkenler
en 6nemli faktordiir(6). Bunlar mesleki kimyasallara maruziyet; sigara; kahve; analjezik ya da
yapay tatlandiric1 kullanimi; parazitik, bakteriyel, mantar veya viral enfeksiyonlar; mesane
taglar1 ve genotoksik kemoterapotik ajanlar olarak sOylenebilir. Veriler en azindan bazi
mesane kanserlerinin karsinojenle indiiklenmis oldugunu gosterir. Karsinojenler hedef hiicre

DNA’sinda lezyonlar olustururlar ve tiimoérogenezisi hem baslatir hem de devam ettirirler (1).
2.1.2.1. Onkogenler

Bu kadar karisikliga kars1 onkolojik arastirmalar malign doniisiim olmasi i¢in mutlaka genetik
degisikligin ortaya ¢ikmasi gerekliligini belirlemis. Bu genetik degisikliklerin olusumunda

cok farkli potansiyel mekanizmalar rol alir. Bunlardan biri onkogenlerin indiiksiyonu olup, bu
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normal genin degisip malign fenotip kodlayan gene donlismesi ve normal biiylime
mekanizmasi kontroliinden kagmaya imkan veren hiicrelere déniismesini igerir (1). Ornegin
HER2/neu ligand bagimsiz bir tirozin kinaz aktivitesi olusturarak etki gdsterir ve mesane
kanseri olgularinda artmis ekspresyon izlenir(7). Yine c-myc ekspresyonu ile mesane
tiimoriiniin derecesi arasinda iligski oldugu yoniinde veriler olmasina ragmen; timor niiksii,
progresyon ve yasam siiresiyle iliskisi gosterilememistir(8). Bcl-2, H-ras, mdm-2 gibi bir¢ok

onkogenle ilgili calismalar yapilmaktadir.
2.1.2.2. Tiimor Stipresor Genler

Karsinogenez siirecinde, hiicre biiylimesi kontrolii, DNA tamiri ya da apoptozisi saglayan
proteinleri kodlayan genlerinin inaktivasyonu onkogenlerin etkisi kadar O6nemli bir
mekanizmadir. Tiimor siipresor genler olarak adlandirilan bu genlerdeki inaktivasyon ya da
delesyon kontrolsiiz biiyiime ya da hasarli DNA hiicrelerini 6ldiirme programinda bir
bozukluga neden olabilir ve sonunda genetik olarak degisik hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi
ile sonuclanir. Bu, genetik instabiliteye yol agar ve tiim etkilenmis hiicrelerde hatali DNA
hiicreleri olusur. Tiimor siipresor genlerdeki degisikligin timorle sonuglanmasi i¢in, bu gen
tarafindan kodlanan proteinin (gen iiriinii) fraksiyonel olmamasi1 gerekir. Mesane kanserinde
delesyona ugradigi bilinen bir¢ok kromozomal bolgede siipresor gen lokalize edilmistir ve
kalan gen kopyalarinin yapilan molekiiler analizlerinde iirinii ya hi¢ olmayan ya da
nonfonksiyone olan bir ya da birka¢g mutasyon belirlenmistir. Birkag¢ slipresor gen mesane
kanseriyle yakin olarak iliskilendirilmistir. Kormozom 17’nin 17p13 lokalizasyonunda
bulunan p53 geni bir¢ok tiimorde oldugu gibi mesane tiimorlerinde de onemlidir. Yiiksek
dereceli degisici epitel tiimorlerinde oldukca sik olarak 17p heterozigotisinde kayip oldugu
bilinmektedir(9). Retinoblastoma geni kromozom 13 iizerinde bulunan ve her iki allelinin
yoklugu RB proteinin yoklugu ile sonuglanmaktadir. Mesane kanseri hastalarinda %25-30
oraninda RB geninde mutasyon goriiliir(10). Yine kromozom 9 iizerinde bulunan {i¢ farkli
proteinin kodlandigi 9p21 bolgesindeki mutasyonlarin tiimor baskilayict 6zelligi in vitro

caligmalarda gosterilmistir.
2.1.2.3. Mesleki Risk Faktorleri

1800 yillarin sonlarinda kullanilmaya baglanan anilin boyalar tirotelyal karsinojendir. Mesane
kanseri icin karsinojen oldugu gosterilen diger kimyasallar; 2-naphtylamine, 4-
aminobiphenyl, 4-nitrobiphenyl, 4-4-diaminobiphenyl(benzidine) ve 2-amino—1-naphthol,;

yanict gazlar ve komiir tozu, muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal

13



boyalarda, lastik ve tekstil sanayinde kullanilan akroleyn gibi aldehitlerdir. ABD’deki mesane
kanserlerinin %20’sinin mesleki maruz kalmaya bagli olarak uzun latent periyotlar1 takiben
(30 ile 50 y1l) ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bununla birlikte bu muhtemelen kiimiilatif dozlarla
iligkilidir ve daha yogun maruz kalmayla, latent periyot kisalabilir. Mesane karsinojenlerinin
cogu aromatik aminlerdir. Diger potansiyel kaynaklar intestinal bakteriyel flora araciligiyla
etki eden diyetsel nitrit ve nitratlar ve aristolochic asit igeren bitkisel ilaglardir. Artmis
mesane kanseri riski oldugu bildirilen meslekler; oto sanayi isgileri, boyacilar, kamyon
sOforleri, matkap operatorleri, deri isgileri, metal is¢ileri, tornacilar ve organik kimyasallar
iceren mesleklerde calisan kuru temizleme iscileri, dis teknisyeni, berber ya da giizellik

uzmanlari, doktor, giyim sanayi c¢alisanlari ve tesisatgilardir (1).
2.1.2.4. Sigara I¢gimi

Epidemiyolojik caligmalar tiitin kullanimi ile mesane kanseri arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu gostermistir. Birlesik devletlerde ve diger pek ¢ok bati iilkelerinde erkeklerin hemen
hemen yarisinda tiitiin kullanimi1 oldugu disiintiliiyor (11). Sigara icenlerde igmeyenlere gore
mesane kanseri gelisme insidanst dort kat fazladir (1). Agir sigara igicileri arasinda,
kadinlarda mesane kanseri riski erkeklerdekine oranla yaklasik olarak iki kattir. Tiitlinde
yaklagik olarak 3800 kimyasal vardir, pek ¢ok Onemli karsinojenler igerir; benzo(a)piren,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler (2-naftilamin [2-NA] ve 4-ABP)
ve N-nitroz bilesikler. Ancak, sigara i¢ciminin mesane kanserini arttirma mekanizmasi agik

degildir.
2.1.2.5. Kahve ve Cay Tiiketimi

Mesane kanseri ile ilgili baz1 etyolojik arastirmalarda kahve ve c¢ay tiiketimi sorumlu
tutulmugsa da sigara tiryakiligi ile birlikte ele alindiginda bu tiiketim paterniyle risk artis

iliskilendirilememistir (1).
2.1.2.6. Analjezik Suistimali

Fenasetin (anilin boyalarma kimyasal yapi olarak benzerlik gosterir) igeren analjezik
preparatlarindan ¢ok miktarda tiiketmek (5—10 yillik bir periyot i¢inde 5-15 kg) renal pelvis

ve mesane transizyonel hiicre karsinomasiyla iliskilendirilmistir (1).
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2.1.2.7. Yapay Tatlandiricilar

Kemirgenlerde yiiriitillen deneysel arastirmalarda sakarin ve siklamatlar gibi yapay
tatlandiricilarin - yiiksek dozlarda kullanilmas1 halinde mesane karsinojeni olduklari
gosterilmistir. Bu arastirmanin sonuglart tartismalidir; ¢linkii tatlandiricilar asirt yiiksek
dozlarda verilmistir, kanser olgular1 yalnizca inutero ya da neonatal donemde maruziyetin

oldugu hayvanlarda goriilmiistiir ve verilen sakarin dozlartyla hem tiriner pH hem de elektrolit

bilesimi belirgin bigimde degismistir ki bu durum karsinogenez i¢in yatkinligi artirmaktadir.
Buna karsin insanlarda yiiriitiillmiis olgu-kontrol g¢alismalar1 yapay tatlandiricilarla mesane

kanseri riskinde artis arasinda anlamli iligki gosterememistir (1).
2.1.2.8. Kronik Sistit ve Diger Enfeksiyonlar

Uzun siire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2—10 oraninda mesane kanseri
gelismektedir ve bunlarin %80’i squamoz karsinomalardir. Erkeklerde sistozomiazisin
endemik oldugu Misir’da mesane squamoz hiicreli karsinomu en sik gdriilen malignensidir.
Ayrica sistozomiazisli erkeklerde transizyonel hiicreli karsinom riski de artmistir. Sistitle
indiiklenmis mesane kanserleri ana etken ne olursa olsun c¢ogunlukla uzun siireli ciddi
enfeksiyonlarla iligkilidir. Karsinogenez mekanizmalart heniliz tam olarak anlasilamamustir.
Fakat mesanede nitrit ve N-nitrozo bilesiklerinin olusumuyla iligkili olabilir ki bu bilesikler
normal iiriner komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal metabolizmas1 sonucu olugmaktadir.
Arastirmalar HPV DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda

degistigini gostermektedir (1).
2.1.2.9. Pelvik Isinlama

Serviks ya da over karsinomu nedeniyle radyoterapi gérmiis kadinlarda yalniz cerrahi tedavi
goren kadinlara oranla mesane kanseri gelistirme orani 2-4 kat artmistir. Protokole kemoterapi
eklendiginde (siklofosfamidli yada siklofosfamidsiz) yada tek basina kemoterapi
kullanildiginda, insidans daha da artmaktadir. Tiim gruplarda on yil sonunda risk artmaya
devam etmektedir. Bu tiimorler karakteristik olarak yiiksek gradelidir ve tan1 aninda lokal

olarak ilerlemistir (1).
2.1.2.10. Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat artmasina karsin

olgu-kontrollii epidemiyolojik ¢alismalarda formal olarak bir iliski gosterilememistir. Bu
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tiimorlerin ¢ogu tan1 aninda miiskiiler tabakaya infiltre olmus yiiksek gradeli tiimérler olup,
olgular sporadik transizyonel hiicre karsinomal1 hastalara gére daha geng bir yas ortalamasina
sahiptir ve her iki cinsiyet i¢inde dagilimlar esittir. Siklofosfamidin iiriner bir metaboliti olan
akrolein hem hemorajik sistitten hem de mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir. Bununla

beraber hemorajik sistit gelisimi mesane kanseri ile iliskili degildir (1).
2.1.2.11. Kalitim

Mesane kanseri olgularmin ¢ogunda kalitim i¢in giiclii epidemiyolojik bulgular
bulunmaktadir. Izlanda da 1983 ve 1992 yillar1 arasinda TCC tanis1 almis 190 hastanin 12000
den fazla akrabasinin kayitlar1 tutulmustur ve TCC gelisme riskinin akrabalarda hafif arttig1
bildirilmis, bu artigin ikinci ve iiglincli derece akrabalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Bu direk bir genetik mekanizmanin sorumlu oldugunu tartigilir hale getirmektedir (1).
2.1.2.12. Diger Risk Faktorleri

Blackfoo hastaligi Giiney Tayvan’da endemiktir. TCC’nin aralarinda oldugu ¢ok sayida

malignensi ile iliskilidir. Artezyen kuyularindan ¢ok miktarda arsenik alimiyla iligkilidir.

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

alanlar sayilabilir (1).
2.1.3. Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz hematiiridir ve hastalarin yaklasik
%385’inde goriiliir. Gergekte sistoskopik olarak belirlenebilecek mesane kanseri olan
hastalarin tamamma yakininda, idrar ornekleri incelendiginde en azindan mikrohematiiri
goriiliir. Mesane kanseri riski agisindan uygun yas araliginda olan bir hastada bir kez alinan
idrar 6rneginde agiklanamayan hematiiri (mikroskopik ya da makroskopik) varsa dogrulamak
icin alinan ikinci bir idrar 6rneginde hematiiri yoksa sistoskopik muayene yapmak daha
garantili olacaktir. Mesane irritabilitesi, sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve diziiriden olusan
semptom kompleksi ikinci en sik goriilen gelis seklidir ve yaygin karsinoma in situ ya da
invaziv mesane kanserini digiindiiriir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda {ireteral

obstriiksiyona bagli kusak tarzinda agri, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok
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nadir olarak da basvuru aninda ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agr1 ya

da kemik agrisi ile bagvurabilirler (1).
2.1.4. Tan1 Yontemleri
2.1.4.1. Konvansiyonel Sitoloji

Malign iirotelyal hiicreler, idrar sedimenti ya da mesane yilkanmasinin mikroskopik
incelemesi ile goriilebilir. Mikroskopik sitoloji yliksek gradeli tiimorii ve karsinoma in situsu
olan hastalarda daha duyarli bir yontemdir. Bununla birlikte yiiksek gradeli tiimdrii olan
hastalarda bile idrar sitolojisi %20 oraninda yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir. Hastalarin
%1 ile %12’sinde yanlis pozitif sitoloji sonucu alinabilmektedir. Bunun nedeni genellikle

irotelyal atipi, inflamasyon, radyoterapi ya da kemoterapiye baglh degisikliklerdir (1).
2.1.4.2. Flow Sitometri

Flow sitometri niikleuslart DNA ‘ya baglanan florasan bir boya ile boyanmis olan hiicrelerdeki
DNA miktarini 6lger. Dolayisiyla, bir timoérdeki andploid hiicre popiilasyonunu ve proliferatif
aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin yiizdesi) hesaplayabilir. DNA diploid tiimorler daha diisiik
grade ve stagede olmaya meyillidir ve bu hastalarin prognozu daha iyidir. Triploid ya da
tetraploid kromozom sayisina sahip olan tiimdrler kotii patolojik ozellikler tasirlar ve
hastalarin prognozu kotidiir. Tetraploid tiimorii olan hastalarin prognozu triploidden
tetraploide kadar kromozom sayisina sahip olanlara gore daha iyidir, fakat diploid tiimorii
olanlara gore daha kotiidiir. Flow sitometri birgok parametreyi bir arada &lgebilir. Ornegin
hiicreler DNA ve sitokeratin (epitelyal hiicre marker’1) i¢in boyanabilir. Flow sitometri cihazi
da gerekli sekilde programlanarak yalnizca sitokeratinler i¢in pozitif boyanan hiicrelerdeki

DNA igeriginin dl¢iilmesi saglanabilir (1).
2.1.4.3. Goriintli Analizleri

Kantitatif floresan goriintii analizi, mikroskopik bir lam {izerine yayilmis olan hiicrelerin her
birindeki DNA miktarin1 kantitatif olarak dlcen otomatik bir sitolojik tekniktir. Bu teknik
bilgisayar tarafindan kontrol edilen ve slayt lizerindeki her bir hiicrenin ¢ekirdegini tarayarak
goriintiileyen floresan bir mikroskop kullanir. Goriintii  analizleri ile her hiicre
incelenebildiginden, bu teknik ¢ok sayida hiicreye gereksinim duyan akim sitometrisine gore

daha kolayca elde edilen miksiyonel alinan idrar 6rneklerini kullanabilir (1).
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2.1.4.4. Ekskretuar Urografi

Ekskretuar lirografi mesane kanserini diistindiiren semptom ve bulgular1 olan tiim hastalarda
yapilmalidir. Urografi mesane kanseri tanisinda, 6zellikle de kiigiik olanlar1 tanimada, sensitif
bir yontem degildir. Ancak {ist iiriner sistemde ayni anda bulunabilecek {irotelyal timorleri
degerlendirmek i¢in faydalidir. Urogramin sistogram fazinda biiyiik tiimdrler mesanede dolma
defekti seklinde kendini gosterir. Mesane tiimoriine bagli olarak geligsmis lireter obstruksiyonu

genellikle kas invaziv kanserin ilk bulgusudur (1).
2.1.4.5. Sistoskopi

Mesane kanseri oldugundan siiphelenilen her hastaya dikkatli bir sistoskopi ve bimanuel
muayene yapilmalidir. Anormal olanlardan biyopsi alinmalidir. Random ya da se¢ilmis alan
mukoza biyopsileri de alinabilir. Porfirin prekiirsorii olan 5-aminoleviilinik asid (ALA)’in
intravezikal uygulanimi ile beraber 375-440 Nm’lik mavi 15181 kullanmak beyaz 1s1kla yapilan
sistoskopide goriilmeyen lezyonlarin goriilmesini ve taninmasini saglar. Eger intravendz

pyelografide iist liriner sistem yeterince goriintiilenemedi ise retrograd pyelografi yapilmalidir

).
2.1.4.6. Mesane Tiimdrlerinin Rezeksiyonu

Mesane tiimoriiniin ideal rezeksiyonunda ilk once tiimor kitlesi, daha sonra derin kismi,
altindaki bir miktar kas dokusuyla birlikte rezeke edilir ve her parca histolojik incelemeye ayri
ayr1 gonderilir. Bu yaklagim tiimoriin komplet olarak ¢ikarilmasini sagladigi gibi grade ve
tiimoriin infiltrasyonu hakkinda da degerli tanisal bilgi verir. Ureter orifislerine uzanan
timorler orifis kaygist yasamadan rezeke edilmelidir; ancak tiimorii rezeke ettikten sonra
orifisi koterize etmemek dnemlidir. Ureter orifisi rezeke edildiginde birkac giin stent koyarak
orifisin ddem nedeniyle obstruksiyona ugramasi Onlenebilir. Lateral mesane duvarindaki
tiimorlerin rezeksiyonu sirasinda obturator sinir stiimiilasyonu olup, uyluk adduktor kasinda
siddetli kontraksiyona yol agabilir. Bu tiir tiimorlerin rezeksiyonu genel anestezi altinda
yapilmali, aym1 zamanda hastayr iyice paralizi etmek i¢in 1.V pancuronium uygulanarak
adduktor kas spazmi ile olabilecek istenmeyen mesane perforasyonu riski en aza
indirilmelidir. Yapilan caligmalarda daha derin ve daha onceki rezeksiyon alanindan en az
2cm genis yapilan rezeksiyonlarda Ta tiimorler icin %13, T1 tiimorler i¢in ise %35 oraninda
rezidlii timor tespit edilmistir.(12) Mesane divertikiilii igindeki tiimorlerde rezeksiyondan

ziyade biyopsi islemi yapilmalidir. Bunun nedeni, sadece bu tiimorlerin transiiretral

18



rezeksiyonunun tartisilir olmasi degil, ayrica buradaki tiimorlerde mesane perforasyon
riskinin yliksekligidir. Divertikiil i¢indeki tiimorii olan hastalar ya parsiyel ya da total
sistektomi ile tedavi edilmelidir (1). Mesane timorii tanisinda ve tedavisinde ilk TUR’un hem
evreleme de, hem de tedavide yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan bir¢ok calismada RE-
TUR ile rezidii tiimdr saptanma oranlar1 %33-76 arasinda degismektedir.(13-18) Yine ayni
caligmalarda rezidii timoriin %80°1 eski rezeksiyon alaninda izlenmistir.(13,19) Evrelendirme
konusundaki eksiklikle ilk caligmalar Herr ve arkadaslari tarafindan tespit edilmistir. Son
zamanlarda yeniledigi sonuclara gére RE-TUR ile yiiksek evreleme Ta diisiik derece icin %0,
Ta yiiksek evre igin %5 ve T1 timorler igin %30 olarak tespit etmistir.(20) Bu bulgular géz
oniline alinarak hem EAU hem de AUA guideline bilgisi olarak Ta yiiksek dereceli ve T1

timorlerde RE-TUR’u standart olarak 6nermektedir.
2.1.4.7. Se¢ilmis Alan Mukoza Biyopsileri

Secilmis alan mukoza biyopsilerinin primer tiimoriin rezeksiyonu sirasinda tiimore komsu
alanlardan, kars1 duvardan, mesane kubbesinden, trigondan ve prostatik iiretradan alinmasi
onerilmektedir. Bu biyopsilerin %20-25’inde displazi veya karsinoma in situ bulunur ve bu
biyopsiler tiimor niiksii agisindan Onemli prognostik bilgi verir. Se¢ilmis alan mukoza
biyopsilerinin drnekleme islemine bagli olarak premalign ya da malign alanlart atlama riski
olabilecegi aciktir. EORTC’nin 995 hastalik bir ¢alismasinda diisiik dereceleri tiimdrlerde
yapilan R-biyopsilerin %95.6’s1 normal iken yiiksek dereceli tiimorlerde bu oran %84.4°e
diismektedir. Otorler pozitif ¢ikan biyopsilerin evreleme ve tedavi planinda degisiklige yol
acmadigini bildirmislerdir.(21) Yapilan baska bir ¢alismada 1033 hastaya yapilan R-biyopsi
sonrasit %12,4 anormal goriiniim saptanmis ve bunlarin %7’°si tedavi planim1 degistirecek
biyopsiler oldugu belirtilmis.(22) Cogu mesane tiimoriinde seg¢ilmis alan irotelyal
biyopsilerin alinmasinin akilciligr tartisilirsa da, eger parsiyel sistektomi yapilmasi
distintiliiyorsa ya da idrar sitolojisinde yiiksek gradeli kanser varligi olup, sistoskopik olarak
timor goriilmiiyorsa ya da tiim lezyonlar diisiik gradeli yiizeyel papiller tiimor seklinde

gortiliiyorsa bu biyopsileri almak gereklidir (1).
2.1.5. Evreleme Tan1 Araglari
2.1.5.1. Bilgisayarli Tomografi

BT primer tiimoriin yayginligini tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve

organ metastazlar1 hakkinda da bilgi verir. Penetrasyonun derinligini dogru tayin etmek i¢in
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BT’ nin TUR’dan oOnce yapilmasi gerekirse de, bu pek pratik degildir. Kontrastlh BT
evrelemenin dogrulugunu arttirir. BT nin dogrulugunun sinirlt olmasinin nedeni, ancak gross
ekstravezikal timor yayilimini, oldukga biiyiik lenf bezlerini ve ¢ogu 2 cm’yi agan karaciger
metastazlarin1 taniyabilmesine dayanmaktadir. BT nodal metastazi olanlar1 %40-70’ini
tanimakta yetersiz kalmaktadir. BT nin rejyonel ve metastatik hastaligin degerlendirilmesinde
fizik muayeneden c¢ok daha duyarli oldugu aciktir. Mesane kanserli hastalarda akciger

metastazlarini ekarte etmek i¢in BT den ziyade rutin akciger grafileri kullanilir (1).
2.1.5.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, BT’den daha fazla yardimci degildir. Baz1 istisnalar varsa da, MRG ile pelvik ve
abdominal anatominin rezoliisyonun, BT’den daha iyi olmadig: bildirilmistir. MRG ile ¢ok
planli goriintii alma olanagi, teorik olarak anatominin daha iyi goriintiilenmesini saglar.
GdDTPA (Gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid kompleksi) ve demir igeren
materyaller gibi paramagnetik kontrast ajanlarin kullanilmasi ile yumusak doku kontrasti
arttirllabilir. Bu ajanlart kullanarak kiiciik bir seride, sonunda cerrahi evrelemeye giden
invaziv mesane tiimorlii hastalarda, nodal metastazlar1 tanimada ti¢ boyutlu MRG’nin % 75
duyarlilik ve % 96 ozgiillik sagladig: bildirilmistir. Kemik metastazlarinin varligina karar
vermede MRG, BT den ve radyoniiklid kemik sintigrafisinden daha duyarli oldugu i¢in klinik
yaklagimda bu agidan kullanilir olmustur (1).

2.1.5.3. Ultrasonografi

Uriner sistemin degerlendirmesinde ilk ara¢ olarak artan siklikta kullanilmaktadir. Bu sadece
kontrast maddelerin kullanimini 6nlemez ayn1 zamanda mesane ve {ist {iriner sistemin iyl
goriintiilenmesini saglar. Transabdominal USG renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun

belirlenmesi ve mesanedeki dolum defeklerinin goriilmesine izin verir (23).
2.1.5.4. Lenfadenektomi

Pelvik lenfadenektomi, bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede en kesin yontemdir.
Mesane kanserinde standart evreleme lenfadenektomi, iliak bifurkasyondan femoral kanala ve

genitofemoral sinirden mesane pedikiillerine kadar olan lenf bezlerinin ¢ikarilmasini igerir

(1).
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2.1.5.5. Kemik Sintigrafisi

Karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle de alkalen fosfataz diizeyi normal olan hastalarda,
kemik sintigrafisinde nadiren metastatik hastalia rastlanir. Baslangicta yapilan kemik
sintigrafisi takipler i¢in bir temel teskil eder. Bu nedenle invaziv mesane kanserli hastalarda
Onerilen metastaz arastirmasi akciger grafisini, ekskretuar tirografiyi, abdominopelvik BT yi,

kemik sintigrafisini ve karaciger fonksiyon testlerini igerir (1).
2.1.6. Evreleme

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer (UICC)
tarafindan onaylanmis TNM 2009 yaygin kabul gormiistir. TNM 2009 tablo 1°de
gosterilmistir (23).

Tablo 1: Mesane kanserinin 2009 TNM siniflandirmasi (23).
T-Primer timor

Ta Non-invaziv papiller karsinom

Tis karsinoma in situ “diiz timor”

T1 Timor subepitelyal bag dokusuna invaze
T2 Tiimor kasa invaze

T2a Tiimor yiizeyel kasa invaze (i¢ yar1)
T2b Tiimor derin kasa invaze (dis yar1)

T3 Timor perivezikal dokuya invaze

T3a mikroskopik olarak

T3b makroskopik olarak (mesane disi kitle)

T4 Tiimor su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal

duvar
T4a Timor prostat, uterus veya vajeni tutar

T4b Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvar tutar
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N-Lenf nodlar

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

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

metastazi

N3 Kommon iliak lenf nodu metastazi
M-Uzak metastazlar

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Yaklasik olarak mesane tiimorlerinin %70-85°1 yiizeyel sekilde prezente olur. Bunlarin %701

evre Ta olarak, %20’si T1 olarak ve %10’u CIS olarak presente olur.
2.1.6.1. Mesane Tiimorlerinin Histolojik Derecelendirilmesi

1998’de WHO ve ISUP tarafindan yeni non-invaziv iirotelyal tiimor siiflamasi teklif edildi

ve 2004°te WHO tarafindan yayinlandi (Tablo 2).
2.1.6.2 WHO / ISUP Derecelendirmesi

PUNLMP (diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazmlar), malign sitolojik
ozellikleri olmayan ama normal iirotelyal hiicrelerin papiller konfigiirasyonda gozlendigi
lezyonlardir. Progresyon riskleri dnemsiz olmakla beraber, tamamiyla benign degillerdir ve

tekrarlama egilimleri vardir (23).

Tablo 2. 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi (23).
1973 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom

Grade 1: lyi diferansiye

Grade 2: Orta diferansiye
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Grade 3: Koti diferansiye

2004 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom

Diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazmlar
Diisiik derece papiller tlirotelyal karsinom

Yiiksek derece papiller iirotelyal karsinom

2.1.7. Patoloji

2.1.7.1. Normal Mesane Urotelyumu

Normal mesane iirotelyumu 3 ile 7 katman kalinligindadir. Bir ya da daha fazla tabakadan
olusan ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin iizerinde yer alir. En yiizeyel tabaka ise biiylik,
diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina propriya bazal membrani {izerinde

yerlesir. Lamina propriya, i¢inde diiz kas lifleri bulunan tunika muskularis mukozay1 icerir

).
2.1.7.2. Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

Epitelyal hiperplazi terimi niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin hiicre sayisinda
artis1 ifade eder. Urotelyal metaplazi genellikle mesane tabaninda, siklikla fokal alanlarda
epidermoid (squamoz metaplazi) ya da glandular (adenomatdz metaplazi) gelisim seklinde,
nontransizyonel epitelyal goriinimdedir. Hiicresel atipiden yoksun squamoz metaplazi ya da
belirgin keratinizasyon benign bir durumdur. Von Brunn’s nests lamina propriada yerlesmis
benign goriinlimlii adalardir. Sistitis sistika, Von Brunn’s nestslerinde, yuvanin merkezindeki
irotelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis glandiilaris de sistitis sistikaya
benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler glandiiler metaplaziye ugrarlar. Sistitis

glandiilaris adenokarsinom igin bir prekiirsor olabilir (1).
2.1.7.3. Preneoplastik Proliferatif Anormallikler

Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak niikleer anormallikler ve
semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve
International Society of Urological Pathology (ISUP) diiz interepitelyal lezyonlar1 da igeren

tirotelyal neoplazmlar i¢in bir siniflama getirmislerdir (1).
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2.1.7.4. Displazi

Displazi terimi normal {irotelyum ve karsinoma in-situ (siddetli displazi) arasindaki epitelyal
degisikliklerdir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, ¢entikli normal epitelyal polaritede
saptanmayan bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir. Displastik epitelyum artmis ve mitotik

resimler icermez.
2.1.7.5. Inverted Papilloma

Inverted papilloma kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikisindaki obstruksiyona bagl gelisen
benign proliferatif bir lezyondur. Papiller ¢ikintilar mesane liimeninden c¢ok fibromiiskiiler
stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle ince bir normal iirotelyum tabakasi ile kaplidir.
Inverted papillomalar sistitis sistika ya da squamoz metaplazi alanlar1 icerebilir. inverted
papillomalarin malign transformasyonu nadir olarak bildirilmistir. Bununla birlikte inverted

papillomalarin transizyonel hiicreleri karsinoma ile birlikteligi daha siktir (1).
2.1.7.6. Nefrojenik Adenom

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

siktir, fakat niikleer atipi ya da mitotoik aktivite azdir (1).
2.1.7.7. Vezikal Lokoplaki

Lokoplaki belirgin keratinizasyon, asagtya dogru biiyiiyen ¢ikintilar (akontozis), seliiler atipi
ve displazi ile karakterize squamoz metaplazidir. Normal iirotelyumun zararli uyarana cevabi
olarak ortaya ¢iktigina inanilmaktadir ve genel olarak hastalarin %20‘sinde squamoz hiicreli

karsinoma ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul edilmektedir (1).
2.1.7.8. Psddosarkom (Postoperatif ig Hiicreli Nodiil)

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

radikal cerrahi uygulanmistir. Genellikle leimyosarkom ile karistirilirlar (1).
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2.1.8. Urotelyal Karsinom
2.1.8.1. Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ mukozanin eritemli kadifemsi yama seklindeki lezyonu olarak goriiniirse de
siklikla endoskopik olarak taninamaz. Histolojik olarak az diferansiye transizyonel hiicreli
karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir ya da pollakiiri, urgency ve
diziiri gibi siddetli semptomlar olusturabilir. Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile
%90’1nda idrar sitolojisi pozitiftir. Yiiksek gradeli yiizeyel tiimorii olan hastalarin %25 ya da
daha fazlasinda karsinoma in situ mevcuttur ve bunlarin %40°’1 ile %83’1 ilerleyerek kasa
invaziv kansere doniisiir. Yaygin karsinoma in situ nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin
%20’sinde mikroskobik kas tutulumu olan kanser goriilmektedir. Yiiksek oranda karsinoma in
situ ve derin invazyonu olan mesane kanserinin her ikisinde de p53 geninin delesyon ve/veya
mutasyonu ile birlikte bu gene bagli protein liriinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu
karsinoma in situnun invaziv mesane kanserinin baslangi¢c lezyonu oldugu konusundaki
tartigmay1 desteklemekle kalmaz, ayni zamanda p53 anormalliklerinin nadiren gorildigi
diisiikk gradeli papiller tiimorlerinin baslangici olma olasiligin1 da biiyiikk 6l¢iide ortadan

kaldirmis olur (1).
2.1.8.2. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Mesane tiimorlerinin %90°dan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomdur. Bu fikir birligi
konferansinda WHO ve ISUP patologlart bunlar1 iirotelyal kanserler olarak isimlendirmeye
karar vermislerse de bu terim squamoz kanserler ve adenokanserler gibi diger kanser
tiplerininde tirotelyumda bulunabilmesinden dolay1 patolog olmayanlarda bir miktar kavram
kargasas1 yaratabilir. Isimden bagimsiz olarak iirotelyal (transizyonel hiicreli) kanserler
normal Urotelyumdan, mukozada papiller katlantilar1 olan artmis sayida epitelyal hiicre
tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi, tabandan yilizey tabakalara dogru anormal hiicre
maturasyonu, artmis ¢ekirdek/stoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve
artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar timér biiyiime sekillerine gore birtakim
farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil, ¢cevreye yayilan, nodiiler, mikst ve yassi,
epitelyum ig¢ine dogru biiyliyen (karsinoma in situ) sayilabilir. Mesane tiimorlerinin yaklagik
%701 papiller, %10’u nodiiler ve %?20’si mikst tiptedir. Mesane kanseri i¢in {izerinde
uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler ise
timor hiicrelerindeki anaplazinin derecesi goz Oniinde tutularak yapilmaktadir. Timor

derecesi (grade) ve evresi (stage) arasinda gii¢lii bir baglanti bulunmaktadir. Buna gore iyi
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diferansiye ve orta derecede diferansiye tlimorler yiizeyel olmaya meyilli iken az diferansiye
olan daha ¢ok kas invaze tiptedir. Diisiik dereceli (tamami iyi diferansiye ve bir¢ogu da orta
derece diferansiye) tiimdrlerin ve yiiksek dereceli (kotii diferansiye) tiimorlerin temelde
birbirinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve kabul goérmiis klinik kaniyi,

giinlimiizde destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler bulunmaktadir.

Iyi diferansiye (grade 1) tiimdrler ince bir fibromiiskiiler sapla birlikte yedi kattan daha fazla
tabakaya kalinlagmis bir iirotelyuma sahip ve hiicrelerinde az miktarda anaplazi ve
pleomorfizim bulunan tiimorlerdir. Tabandan yiizeye dogru goriilen hiicresel olgunluk
karmasas1 azdir ve az miktarda mitotik sekillere rastlanir. Mukoza tarafindan ¢evrelendikleri
takdirde bunlar, WHO ve ISUP tarafindan diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal
timorler olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte tek basina saptandiklarinda bile
genellikle niiks ederler ve niiks tiimdrler daha yiiksek histolojik grade ve evrede olabilir. Bu
goriinlimde olan lezyonlar ayn1 mesanede ve de ¢ogunlukla ayni tek tiimoér de daha yiiksek

dereceli kanser olarak bulunabilmektedir.

Orta derece diferansiye (grade 2) tiimorler daha genis bir fibrovaskiiler c¢ekirdege sahip,
tabandan ylizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi daha fazla olan ve hiicre polarite kaybi
daha yiiksek olan tiimoérlerdir. Cekirdek stoplazma orani1 daha fazla olmakla birlikte daha fazla
niikleer pleomorfizim goriiliir ve c¢ekirdekcik daha belirgindir. Mitotik sekillere daha fazla
rastlanir. Bu tiimorler yeni WHO ve ISUP smiflandirmasinda diisiik dereceli (low grade)

iirotelyal karsinom olarak adlandirilmastir.

Koétii diferansiye (grade 3) timoérler yeni WHO ve ISUP smiflandirmasinda yiiksek dereceli
(high grade) tirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Tabandan ylizeye dogru gidildikce
hiicrelerde farklilasma goriilmez. Yiiksek ¢ekirdek ve stoplazma orani ile birlikte belirgin

niikleer pleomorfizm géze ¢arpar. Mitotik sekillere sik rastlanir (1).
2.1.8.3. Squamoz Hiicreli Karsinom

Ingiltere’de mesane kanserlerinin %1’ini olusturmakta iken Amerika Birlesik Devletleri’nde
bu oran %3 ile %7 arasinda degismekte, Misir’da ise oran %75°e kadar g¢ikmaktadir.
Misir’daki squamoz kanserlerin ¢ogu S.haematobium (sistozoma haematobium) enfeksiyonu
ile iliskilidir. Bu tiir kanserler transizyonel hiicreli kanserlere yakalanmis kisilere oranla
ortalama 10 1ile 20 vyas daha gen¢ kimselerde goriilmektedir. S. haematobium

enfeksiyonunabagli kanserler ekzofitik, nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi
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diferansiyedir. Lenf nodu ve uzak metastaz oranlar1 daha diisiiktiir. Uzak metastaz oraninin
diisiik olma nedeninin kronik sistozoma enfeksiyonuna bagl kapiller ve lenfatik fibrozise mi
yoksa bu tlimorlerin goreceli olarak daha diisiik histolojik grade olmasina mi1 bagli oldugu tam
alarak anlasilamamistir. S. Haematobium enfeksiyonuna bagli olmayan squamoz hiicreli
kanserler genellikle liriner taslarin ya da uzun siireli kateterizasyonun kronik irritasyonuna,

kronik iiriner enfeksiyonlara ya da mesane divertikiiliine baglh ortaya ¢ikmaktadir (1).
2.1.8.4. Adenokarsinoma

Adenokarsinomalar primer mesane kanserlerinin %2’sinden azini olusturur. Primer vezikal,
urakal ve metastatik diye li¢ gruba ayrilir. Adenorkarsinomalar ayni zamanda barsaklardaki

uiriner kalintilarda, 6gmentasyonlarda, poslarda ve tireterosigmoidostomilerde gortilebilir (1).

2.1.9. Mesanenin Uretelyal Olmayan Tiimérleri
2.1.9.1. Kiigiik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiiciik hiicreli karsinomunun noéroendokrin hiicrelerden ya da dendritik
hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiiclik hiicreli karsinomlar, degisici epitel
hiicreli kanser elemanlariyla ayni tiimorde karisik olarak da bulunabilirler. Noroendokrin
belirleyiciler gosterirler, 6rnegin spesifik enolaz pozitif boyanabilirler. Genellikle agresif

tiimorler olup erken vaskiiler ve kas invazyonu gosterirler (1).
2.1.9.2. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar olduk¢a malign tiimorler olup, malign mezensimal ve epitelyal elemanlar
icerirler. Mezensimal elemanlar genellikle kondrosarkom ve ya da osteosarkomdur. Epitelyal
elemanlar transizyonel hiicreli kanser, yass1 hiicreli kanser ya da adenokanser olabilir. Bunlar
nadir timorler olup genellikle orta yash erkeklerde olur. Prognoz sistektomi, radyoterapi

ve/veya kemoterapi ile yapilan agresif tedaviye ragmen kotidiir (1).
2.1.9.3. Metastatik karsinom

Mesane sekonder olarak baska bir yerin primer kanseri tarafindan tutulabilir. En sik primer
yerleri prostat, over, uterus, akciger, mesane, bobrek ve mide olup primer melanoma, lenfoma

ve 16semi de mesaneyi tutabilir (1).
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2.1.9.4. Nonepitelyal Mesane Tiimorleri

Mesane tlimorlerinin %1-5’1 nonepitelyal kokenlidir. En sik goriilen nonepitelyal mesane

timorleri agsagidaki boliimlerde anlatilmigtir (1).
Norofibrom

Norofibrom, sinir kilifinin benign tiimérii olup, Schwann hiicrelerinin agir1 biiylimesi ile olur.
Multipl nérofibromlar, degisken penetrans 6zellikli kalitsal otozomal-dominant gegisli olabilir

(Norofibromatozis). Mesanede nérofibromlar mesane duvarindaki ganglionlardan gelisir (1).
Feokromasitoma

Mesane feokromasitomast tim mesane kanserlerinin @ %1’inden azimi1  ve tim

feokromasitomalarin %1’inden azini olusturur. Genellikle trigon bdlgesinde paraganglionik

hiicrelerden koken alir. Cinsiyet yast yoktur ve pik insidans yas1 ikinci ile dordiincii dekatlar
arasindadir. Mesanedeki feokromasitomalarin ¢ogu hormonal olarak aktiftir ve hastalarin iicte
ikisinde mesanenin dolmasi ve/veya bosalmasi hipertansiyon ya da senkop krizlerine neden

olur. Hematiiri, hastalarin sadece yarisinda gelisir.

Sistoskopik muayenede tiimdr, intakt iirotelyum ile Ortiili bir submukozal nodiil olarak
goriliir. Parsiyel sistektomi ile birlikte tiimoriin komple eksizyonu, mesane feokromasitomali
hastalarda tercih edilen tedavi segenegidir. TUR hipertansif bir krizi presipite edebileceginden
genellikle kontrendikedir (1).

2.1.9.5. Primer Lenfoma

Primer mesane lenfomasi submukozal lenf folikiillerinden kdken alir ve nonepitelyal mesane
timorlerinin en sik ikinci tipidir. Pik yasi 40 ile 60’tir ve kadinlar erkeklerden daha ¢ok
etkilenir. Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri mesanede goriiliir ve tedavi yaklagimi

diger bolge lenfomalari ile aynidir (1).

2.1.9.6. Plazmasitom, Graniiler Hiicreli Myoblastom, Malign Melanom, Koryokarsinom ve
Yolk Salk Tiimori

Bu nadir primer mesane tiimorleri viicudun diger bolgelerindeki benzer tiimorler ile ayni

ozellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (1).
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2.1.9.7. Sarkom

Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini iceren malign bag dokusu tiimorleri arasinda

Anjiosarkom ve Leimyosarkom bulunur (1).
a) Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom

Mesane duvarinda gelisen anjiosarkomlar oldukg¢a nadir tiimorlerdir. Hemen hemen tiim
hastalarda ¢ogu zaman masif, bazen de hayati tehtid eden hematiiri goriiliir.
Hemanjiosarkomlar anjiosarkomlardan daha sik olsa da yine de olduk¢a nadir lezyonlardir.

Genellikle makroskopik hematiiriye neden olmalari ile tan1 alirlar (1).
b) Leimyosarkom

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

gortlir (1).
¢) Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkomlar herhangi bir yasta goriilebilirse de ¢ocuklarda daha siktir. Cocuklardaki
embriyonal rabdomyosarkomlar karakteristik olarak mesane tabaninda polipoid lezyonlar
olusturur ve sarcoma botryoides olarak adlandirilir. Erigkin rabdomyosarkomlar1 ti¢ hiicre tipi
igerir: Ig hiicre, alveolar hiicre ve dev hiicre. Bu agresif tiimorler radyoterapi ya da

kemoterapiye kotii yanit verirler ve genellikle prognoz kotiidiir (1).
d) Diger Sarkomlar

Oldukga nadir goriilen mesane liposarkomu, kondrosarkomu ve osteosarkomu tek basina ya

da karsinosarkom gibi malign epitelyal elemanlar ile birlikte olabilir (1).

2.1.10. Transizyonel Hiicreli Karsinomanin Yayilma Sekilleri
2.1.10.1. Direk Yayilim

Malign transizyonel epitel hiicrelerinin bazal laminay1 asarak alttaki lamina proprianin bag
dokusuna erigmeleri ve sonrasinda muskularis propria ve perivezikal yag dokusuna kadar
ulagmalarint igeren tiimor invazyonu siireci, aralarinda damar olusumunun uyarilmasi
(anjiogenez), kollojenazlarin devreye girmesi sonucu gerceklesen proteoliz, artmis hiicresel

hareketlilik, ¢ogalma ve bolgesel denetim mekanizmalar1 6zellikle de immiin sistemden
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kacma gibi birgok biyolojik olayr igermektedir. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda
anjiojenik faktorler bulunmakta ve bu tiir aktiviteden sorumlu maddeler arasinda otokrin
motilite faktorii, asidik ve bazik fibroblast biiyliime faktorleri (FGF) ve vaskiiler endotelyal
biliytime faktorleri (VEGF) yer almaktadir. FGF’lerin iirotelyal hiicreler tarafindan iiretildigine
dair kanitlar bulunmaktadir. Sonucta; bazik FGF’nin kismen mesanenin bazal membrani ve
detriisoriin yikimi sonucu salgilandigi ve buradan tiimoriin mikro ¢evresine ulagsarak komsu
damarlarin endoteline baglandigi sOylenebilir. Otokrin motilite faktoérii hem yeni damar
olusumu hemde normal iirotelyal hiicrelerin hareketliliginde rol oynamaktadir. Mesane
kanserinin lokal invazyonu {ii¢ yolla gerceklesir. En sik goriilen sekli tiimorlerin yaklasik %
60’1inda goriilen ve primer mukozal lezyonun altinda genis bir yiizeye yayilmis kanser
hiicreleri ile karakterize kitlesel yayilimdir. Timorlerin yaklasik %25’inde (tentacle-like)
dokunag benzeri invazyon ve yalnizca % 10’unda da normal goriiniimlii mukoza altinda
bliyliyen tlimor hiicrelerinin bulundugu lateral yayilim goriiliir. Lamina propriya ve daha
siklikla muskularis propriaya giren malign tirotelyal hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere

ulagarak buralardan bolgesel lenf nodlarina ve uzak bolgelere metastaz yaparlar (1).
2.1.10.2. Metastatik Yayilim

Kabaca iyi ya da orta derecede diferansiye yiizeyel papiller tiimorii olan hastalarin %5’inde,
yiiksek gradeli yilizeyel kanseri (karsinoma in situ da dahil olmak iizere) olan hastalarin da
yaklagik %20’sinde en sonunda vaskiiler ya da lenfatik yayilim goriiliir. Vaskiiler metastazlar
en sik karacigere (%38), akcigere (%36), kemige (%27), adrenal bezlere (%21) ve
bagirsaklara (%13) olur. Bunlarin disindaki herhangi bir organa da metastaz olur. S.
Haematobium’a bagli mesane kanserlerinde kemik metastazlari daha sik goriinlir. Bazi
hastalarda lenfatik yayilim hematojen metastazlardan bagimsiz ve daha erken goriiniir. Buna
kanit olarak da radikal sistektomi ve pelvik lenf adenektomi ile kiir saglanmis olan ve siurlt
lenf nodu metastazi olan hastalar gosterilebilir. Mesane kanserlerinin en sik metastaz
yaptiklar1 yerler pelvik lenf nodlaridir. Bunlar arasinda paravezikal nodlara yayilim %16,
obturator nodlara %74 eksternal iliak nodlara yayilim %65 ve presakral nodlara yayilim da
kabaca %25 civarindadir. Mesane kanserlerinin bir yayilim sekli de abdominal yaralar,
soyulmus iirotelyum, rezeke edilmis prostatik fossa ya da travmatize olmus iiretra yolu ile
gerceklesen implantasyondur. implantasyon en sik yiiksek gradeli timérlerde goriiliir. Benzer
sekilde endoskopik rezeksiyon sirasinda mesanenin yanlislikla ya da kazara perfore edilmesi

timor ekini ya da metastazina yol agabilirse de bu ¢ok da sik goriilen bir durum degildir (1).
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2.1.11. Tedavi
2.1.11.1.Ylzeyel Mesane Kanserinde Tedavi

Yiizeyel mesane kanseri terimi Ta, T1 ve Tis lezyonlarim1 igerir. Yiizeyel mesane
lezyonlarmin tani ve tedavisindeki esas yontem endoskopik olup, genellikle sistoskopi ve
TUR ile yapilmaktadir. Intravezikal tedaviler rezidiiel hastalikta ya da hastalik profilaksisinde

tamamlayici tedavi olarak faydali olmaktadir (1).
a) Yiizeyel Mesane Kanserinde Endoskopik Tedavi

Sistoskopi yiizeyel hastaligin tamisin1 dogru koymada ve tedavide oldukca onemlidir. Uretra,
prostatik fossa ve tiim tirotelyum incelenmelidir. Kanser tanisinda sistoskopi altin standarttir.
5-aminolevulinik asit’in (5-ALA) sitoskopide kullanimi ile iirotelyal anormalliklerin tanisinda
daha sensitif (%72,7’ye karsin %96,9) sonuclar elde edilmistir. Bu islemde mesane igine
sistoskopiden 2-3 saat 6nce %3’liikk 5-ALA soliisyonu verilir ve 375-445 nm araligindaki 151k
kaynagi ile aydinlatilir. Urotelyumun degerlendirilmesi 30 ve 70 derecelik rijid ya da fleksibl
sistoskop kullanilarak yapilir. Stipheli lezyondan cold-cup biyopsi alinir (1). Mesane tiimorii
TUR’u genellikle kesici lup ve elektrokoter aparatlari iceren 24-26 F rezekteskop yardimiyla
yapilir. Lezyonlarin biiyiik cogunlugunda kesme ve koterizasyon islemi birlikte uygulanirken,
ireteral darlik riskini azaltmak icin ireteral orifise yakin lezyonlarda sadece kesici
kullanilmalidir. Mesane divertikiilii durumlarinda, divertikiiliin boynunu rezeke etmeli ve bu
yapida derin TUR’dan kag¢inilmahidir. Cold-cup biyopsi ve koterizasyon bu durumda yeterli
olabilir. Ortotopik mesane yapilmasi diisiiniildiigiinde ya da karsinoma in situ varliginda,
mesane biyopsilerine ilaveten, liretra ve prostat biyopsilerinin alinmasi faydali olabilir.

Standart bazi durumlara ragmen TUR’un etkinligi beklenenden az olabilir (1).

TUR orijinal islemden birkag¢ giin ya da birka¢ haftalik siire i¢inde tekrarlandiginda olgularin
%40-75’inde rezidiiel tlimor izlenebilir. Pek ¢ok olguda orijinal rezeksiyon alaninda persistan
hastalik mevcuttur. Ozellikle T1 tiimorler degerlendirildiginde olgularin %25°i kadarinda
tekrarlayan TUR ile koétii prognostik bulgular gosterilebilir (birlikte karsinoma in situ, yaygin
T1, grade III hastalik; ya da evre T2 den daha yiiksek hastalik gibi). Ilk patolojik incelemede

kas goriilmemis ise tekrar TUR yapilmasi uygun olacaktir (1).
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TUR’un Yan Etkileri

Baslica yan etkilerinden biri mesane perforasyonudur. Perforasyonun ekstraperitoneal mi
yoksa intraperitoneal mi oldugunun ayirimi yapilmasi gerekir. Ekstraperitoneal perforasyon
kateter drenaj1 ile tedavi edilebilirken, intraperitoneal perforasyonlar tek basina drenaja yanit
vermezler ve primer cerrahi onarim gerekir. Perforasyon insidansi mesanenin asiri
doldurulmasindan kag¢inmak, yan duvar lezyonlarinin rezeksiyonunda obturator sinir refleks
cevabini azaltmak ic¢in anestezik paralizi uygulamak gibi teknik detaylarla azaltilabilir.
Yiizeyel lezyonlarin metastatik yayilimi mesane perforasyonu sonucu olabilir. Ureteral orifis
TUR sonras1 kismen ya da tamamen daralabilir. Sayet orifiste hasar siiphesi varsa, iist traktin

ultrasonografik goriintiilenmesi ve erken donemde tekrar sistoskopi yapilmalidir (1).
Komsu Uretelyumdan Doku Biyopsisi

Ana lezyon disindaki mesane iirotelyumunun durumu tedaviye cevap ve hastaligin sonucu
hakkinda farkli tanisal bilgiler saglayabilir. Cold-cup biopsiler genel olarak kas invazyonu
hakkinda bilgi saglamaz, fakat yaygin yapilmis koterizasyonunun yaniltici etkileri

olmadigindan gevreleyen mukozanin dogru degerlendirilmesini saglar (1).
Laser Tedavisi

Yiizeyel mesane kanserinde lazer tedavisinin kullanimi ile ilgili ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Neodymium: Yttrium-aluminum-garnet (Nd:Y AG) lazer s1vi ortamlardaki optimal
ozelliklerinden dolayr diger cihazlardan ¢ok daha fazla kullanilmistir. Non-kontakt tiiriinde, 3
saniye i¢inde 35W optimal giigle koagiilasyon yapabilir. Cok az kanama olur ve obturator
refleksi ortaya ¢ikmaz. Maliyetin yani sira bu teknolojinin temel eksikligi patolojik analiz i¢in
doku alinmamasidir. Bu tiir bir tedavi icin rekkiirren, diisiik grade’li hastalar uygundur. Nd:
YAG lazer’e ilaveten, Holmium: YAG ve potasyum titanyl fosfat (KTP) lazerler de yiizeyel
mesane kanserini tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Lazer tedavisinin en Onemli
komplikasyonu, lazer enerjisinin komsu dokulara dagilmasi ve enerjinin yogun oldugu

zamanlarda ise perforasyonla sonuglanmasidir (1).
Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi 1,5-2 mg/kg dozda fotosensitize edici bir ajanin, genellikle porfimer
sodyum (photofrin), sistemik olarak verilmesiyle yapilmaktadir. ki ii¢ giin sonra madde

normal dokudan temizlenir, hastaya intravezikal tedavi olarak kirmizi lazer 15181 (630 nm) 12—
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20 dakika siireyle uygulanir. Intravezikal olarak intralipid kullanimiyla lazer 1s131n1n ¢ok daha
uniform olarak dagilmasi saglanir. Hastalarda irritatif mesane semptomlar:t meydana gelir ve

6-8 hafta boyunca direkt giines 1s18indan kaginilmalidir (1).
b) Yiizeyel Hastalikta Sistektomi

Intravezikal tedevinin basarisiz oldugu persistant ya da rekiirren, yiiksek riskli yiizeyel
hastalig1 olan saglikli hastalarda tekrar tekrar intravezikal tedaviyi denemek hastaligin
progresyonu i¢in 6nemli bir risk tasidigindan sistektomi yapmak uygun olacaktir. Yiizeyel
hastalikta sistektomi mesaneyi non-fonksiyone hale getiren ¢ok sayida diisiik ve orta gradeli
hastalikta ya da erken intravezikal tedaviye yanit vermeyen yiiksek riskli hastalarda uygundur.
Erken sistektomi Ozellikle multifokal yerlesimli ise yiiksek grade’li T1 hastalikta bir
secenektir, fakat genellikle bir kiir intravezikal tedaviye verilen cevabin

degerlendirilmesinden sonra tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir (1).
c) Alternatif Tedaviler
Eksternal Radyoterapi

Yiizeyel mesane tlimoriiniin tedavisinde radyoterapinin rolii kisitlidir ve genellikle major bir
cerrahi girisime uygun olmayan ya da intravezikal tedaviye cevapsizlik durumunda
sistektomiyi kabul etmeyen hastalarla smirlidir. Interstisyel ya da eksternal tedaviler secilmis
bir hasta grubunda orta diizeyde bir basariyla kullanilmistir. Radyoterapi ve TUR’a tam yanit
hastalarin yaklasik %75’inde elde edilmektedir. Ancak radyoterapinin tek basma etkisini
degerlendirmek zordur. Eksternal radyoterapi ile 4 yillik cevap oranlari %44 ile %60
arasindadir. Rekiirrens genellikle progresyon ve hastalik nedeni dliimle iliskilidir. Radyasyon
tedavisinin TUR ya da kurtarma sistektomiyle kombinasyonu 5 yillik yasami %77’den %90’a
cikarmaktadir. Giiniimiizde ylizeyel mesane tiimorii tedavisinde radyoterapinin rolii

minimaldir (1).
Kemopreventasyon

Mesane kanserinde kemopreventasyon stratejileri, genellikle mesane kanseri hastalar
populasyonunda mesane tiimorii rekiirrens oranini azaltacak bir ajanin kullanimini igerir.
Fazla su alim1 mesane kanseri gelisim riskini yaklasik %50 oraninda azaltmistir. Glinde 2530

ml’den fazla su alan bireyler ile 1290 ml’ den az su alan bireyler arasinda farklilik izlenmistir

Q).
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Vitaminler

Mesane kanserinde en detayli ¢alisilan ajan multivitaminlerdir. Rekiirrens orani ¢ok yiiksek
doz vitamin verilen grupta %40 iken, RDA (6nerilen giinlilk miktar) grubunda %80 olarak
bulunmustur. Yiiksek doz vitaminler en ¢ok diislik grade Ta lezyonlarda etkilidir. Bu bilgiye
ragmen mesane kanserinden korunmada tek bir vitaminin roliinii destekleyen ¢ok az kanit

vardir (1).
d) Intravezikal Kemoterapi

Intravezikal kemoterapi ilk kez giimiis nitratin tedavi edici ajan olarak kullanildig1 1990’larda
tanimlanmistir. Kemoterapotik ajanlarla intravezikal tedavideki amaglar, rekiirrensi azaltmak,
progresyonu dnlemek ve TUR sonrasi rezidiiel hastalign ekarte etmektir. ideal ajan; pahali
olmamali, lokal ya da sistemik verildiginde minimal toksisitesi olmali ve tek doz
verilebilmelidir (1). Diisiik rekkiirens ve progresyon riski olan hastalar i¢in EAU ve AUA tek
doz intravezikal kemoterapinin yeterli olacagini belirtmislerdir. Orta ve yiliksek risk
grubundaki hastalar i¢in ise mitomisin-c, epirubisin ve doksorubisin kullanilabilecek

kematerapotiik ajanlar arasindadir.

Mitomisin-c antimikrobiyal ve alkilleyici bir ajandir. EORTC yaptigi meta analizde
yalnizca TUR-M ye gore adjuvan mitomisin-c verilen grupta rekiirrens agisindan saglanana
yararin %14 oldugu belirtilmistir. Mitomisin-c nin etkinliginin arttirilmasi yoniinden Au ve
ark. yaptig1 bir calismada idrar ¢ikisinin azaltilip,idrar alkalinizasyonu ile birlikte 40mg
mitomisin-c uygulanan grupta 20 mg mitomisin-c uygulanan gruba gore rekkiirenste anlaml
azalma izlendigi gosterilmistir.(24) Yine yapilan ¢alismalarda doksrubisin ve epirubisinin de
kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinde etkin oldugu gosterilmistir. Uzun dénem sonuglari
olmamakla birlikte bir diger segenekte intavezikal 2000mg/50ml gemsitabin tedavisidir. Bir
arastirmada orta riskli hasta grubunda gemsitabin tedavisi sonrasi 1 yillik rekkiirens oraninin
%25.9 oldugu, BCG refrakter hastalarda da oranin %25 oldugu gosterilmistir.(25) Sonug

olarak intravezikal kemoterapinin %15-20 gibi rekkiirenste azalma yaptig1 bilinmektedir.
Bacille Calmette-Guerin (BCG)

Attenue Mikobakterium olup tiiberkiiloz asis1 olarak kullanilmaktadir ve pek ¢ok kanserde
anti-timor etkisi oldugu gosterilmistir. BCG halen yiizeyel mesane kanserinin tedavi ve

profilaksisi i¢in en etkili intravezikal tedavi seklidir. Rezidiiel hastaligin tedavisi gibi
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karsinoma in situ’nun tedavisinde de etkilidir ve rekiirren yiizeyel hastalikta profilaktik ajan

olarak da kullanilir (1).

BCG’nin kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bununla beraber bir iliskiyi
baslatabilmek icin BCG’nin tiimor hiicreleri ile fibronektin baglanma proteini yoluyla temasa

gectigi gosterilmistir. Bu baglanmay1 BCG’nin tiimér hiicrelerinin igine girmesi izler (1).

Tedavi genellikle timor rezeksiyonundan 2-4 hafta sonra baslar. Gros hematiiri ve muhtemel
bakteriyel enfeksiyonlarda kullanimi intravaskiiler inokiilasyona bagli toksisiteye neden
oldugundan kontrendikedir. Benzer sekilde kateterizasyon atravmatik olmali ve ilag yercekimi
etkisiyle saglanan akis hizinda verilmelidir. Ideal olani, hastanmn soliisyonu mesanesinde 2

saat tutmasidir (1).
-BCG Endikasyonlar1
-Karsinoma In Situ
-Rezidiiel Timor
-Tiimdr Profilaksisi

BCG’nin karsinoma in situ tedavisinde temel tedavi formu olarak tartisilmaz yeri vardir ve bu
endikasyon Amerikan Saglik ve Gida Merkezi tarafindan da onaylanmustir. Ilk tedavi yontemi
olarak karsinoma in situda BCG tedavisi sistektominin yerine kullanilmasina ragmen, 6
haftalik tedaviye cevapsizlikta ya da erken rekiirrens gosteren yiiksek riskli hastalikta eger
hastada klinik olarak uygunsa daha agresif tedavi endikedir (1). Intravezikal BCG rezidiiel
timorleri efektif olarak tedavi edebilir ancak cerrahi rezeksiyon yapilabilecek olgularda
kullanim1 uygun degildir. Cesitli arastirmacilar tek basina BCG tedavisiyle rezidiiel tiimdrde

cevabin %60 oldugunu gostermistir (1).

T1 lezyonlar ve yiiksek grade’li Ta lezyonlar genellikle komplet bir TUR’dan sonra BCG ile
profilaktik olarak tedavi edilirler. Cesitli biiytik serilerde ise, BCG ve TUR yalniz bagina TUR
ile kiyaslandiginda rekiirrensteki azalma sirasiyla %65 ve %20 olup ortalama %40°lik bir

avantaj soz konusudur (1).

BCG tedavisi immiinsiiprese ve immiinkompromize hastalarda kontrendikedir. Genel
performans diistikliigli ve ileri yas rolatif kontrendikasyonlardandir ve gegirilmis tiiberkiiloz

hikayesi olan hastalarda yan etkilerin goriilme insidansi yiiksektir (1).
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Hastalarin ¢ogunda diziiri, pollakiiri ve ani idrara sikisma hissi gelisir. Yan etkiler
antikolinerjikler, asetaminofen ya da fenazopridin ile semptomatik olarak tedavi edilebilirler.
Hematiiri de hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir. Eger ates 24 saatten uzun bir siire 38,5
derecenin iizerinde devam ederse ya da ates 39,5 derecenin iizerinde Olciliirse izoniazid
tedavisi (3 ay boyunca giinliik 300 mg) gereklidir. BCG sepsisi nadir (%0 ile %4) ama hayati
tehdit eden bir durumdur ve iiclii ila¢ tedavisinin yan1 sira standart yasam destegi ile tedavi
edilmelidir (1). Kasa invaziv olamayan mesane tiimorlerinde BCG tedavisi semasi heniiz
netlesmis degildir. Diisiik dereceli tiimorler i¢in ek BCG tedavisi onerilmemektedir. Orta ve
yiiksek risk mesane tiimorleri i¢in TUR-M den 2-4 hafta sonra baslayan 6 haftalik indiiksiiyon
tedavisi standart olarak Onerilmektedir. Orta risk grubu hastalar i¢cin EAU 1 yillik idame
tedavisini onerirken AUA bu segenegi opsiyonel olarak belirtmistir. Yiiksek risk grubu igin 1
yilda progresyon riskinin <%]17 5 yilda ise %45 oldugu gosterilmistir.(26) Hem EAU hem
AUA en az bir yillik idame tedavisini yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in 6dnermektedir.
Rekiirrens konsunda BCG’nin mitomisine iistiin olmasi i¢in en az 12 doz uygulanmasi
gerektigi gosterilmistir.(27) 2700 hastanin dahil edildigi bir meta analizde BCG alanlarda
mitomisin-c alanlara gore rekkiirens goreli riskin 0.75 oldugu, BCG idame tedavisi alt
grubunda ise goreli riskin 0.64’e geriledigi belirtilmistir.(27) BCG basarisizligi tedavi
baslandiktan sonra olusan rekkiirensi tanimlamaktadir. Ancak yine de kabaca 4 gruba
ayrilabilir; BCG intoleransi, refrakter, rezistan ve relaps. BCG intolerans: yan etkilere bagh
yeterli tedavi alamayan hastalarda gelisen rekkiirenstir. BCG refrakter hasta ise 6 ay sonunda
(idame tedavili veya tedavisiz) hastaliksiz kalamayan ve 3 ay sonrasinda tiimor evresinde ve
derecesinde ylikselme izlenen gruptur. BCG rezistan hasta ise indiiksiyon tedavisi sonrasi
diisiik dereceli ve evreli niiksii olan ancak 6 ay sonunda tam cevap alinan hasta grubudur.
BCG relaps grubu ise 6 ay sonunda hastaliksiz kalan ancak erken(12 ay) ,orta(12-24 ay) veya

geg(24 ay ve sonrasi) donemde rekiirrens gosteren hastalardir.

BCG tedavisine bagli olarak gelisen yan etkiler lokal ve sistemik olarak ikiye
ayrilabilir. Lokal olarak gelisen yan etkiler idame alan ve almayan grupta alt {iriner sistem
semptomlar1(%51-71,%38-59), hematiiri(%20,%29) ve mesane kontraktiirii(%3,%]1) olarak
izlenmistir.(28) Sistemik etkiler ise 2007 AUA guidelineda ates(%22-30,%19-26);epididimit,
prostatit ve idrar yolu enfeksiyonu(%4,%4); sistemik enfeksiyon(%7,%1) olarak
belirtilmistir.(28) Bu yan etkilere ragmen sadece %5-10 hastanin tedaviyi biraktigi ve %5-11

hastanin ara verdigi ancak tedaviyi tamamladigi gosterilmistir.(29,30)
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BCG tedavisinin yan etkilerini azaltmak icin bir ¢ok degisik Oneri ortaya atilmistir.
BCG tedavi dozunun azaltilmasi bunlardan biridir. Yapilan ¢aligmalarda 1/3 dozun rekiirrensi
ve progresyonu Onlemede tam doz kadar etkin oldugu yan etki oranmin ise azaldigi
gosterilmistir. Ancak yiiksek riskli hastalar da diisiik doz tedavi ile ilgili endiseler
mevcuttur.(31,32) Yine yapilan baska bir randomize prospektif ¢alismada orta risk grubu
hastalarda 1/3 doz BCGnin mitomsin-c ye gore rekiirrensi 6nlemede daha basarili oldugu
gosterilmistir.(29) Bir bagka yontem olarak da ilacin mesane iginde kalma siiresini
kisaltilmasi1 onerilmistir. Yapilan bir ¢alismada 30 dk ile standart 2 saat arasinda tiimorstizliik
acisindan anlamli fark olmadig1 ancak yan etkilerin azaldig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile ilgili

uzun donem sonuglar mevcut deglidir.(33)
Mitomisin C

Mitomsin C ¢apraz baglanan bir ajandir, kismen DNA sentezini inhibe eder. En ¢ok hiicre
siklusunun ge¢ Gl fazina etkili olmasina ragmen hiicre siklusuna spesifik olmadgi
diistiniilmektedir. Mitomisin C genelde 6—8 hafta boyunca 20 ile 60 mg doz araliginda
haftalik olarak uygulanir. Ortalama tam yanit orani yaklasik %36°dir ve %19 ile %42 arasinda
rekiirrenste azalma vardir. Mitomisin C’nin belirgin yan etkileri, mesane kapasitesinde
azalma, palmar deskuamasyon ve citte rag’in yani sira hastalarin %40’inda meydana gelebilen
kimyasal sistiti icerir. Cilde temasindan kacinilmalidir. Lokopeni ve mesane kontraksiyonu

(%0,05) gibi diger etkileri nadirdir (1).
Doksorubisin

Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz ciftlerine baglanarak, topoizomeraz II’yi
ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. Sistemik yan etkileri sik degildir. Baglica yan

etkisi kimyasal sistittir (1).

e) Intravezikal immiinoterapi Yéntemleri

Interferon

Interferonlar birkag hiicre tipi tarafindan iiretilen antijen uyarilmasinda gorevli
glikoproteinlerdir. Interferonlarm niikleotid sentezi inhibe etme; antianjiogenez dzellikleri; T
ve B hiicre aktivasyonunu arttiran sitokin salintmi gibi bir¢ok antitiimor aktiviteleri vardir.

Interferon %20 ile %43 tam yamt oraniyla rezidiiel hastaligin eradikasyonunda etkili olabilir
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(1). Ozellikle BCG basarisizliginda BCG ile kombinasyon tedavisi seklinde kullanimi
iizerinde durulmustur. 467 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir faz 2 ¢alismasinda diistik
doz BCG ile interferon-alfa kombine edilmistir. 24 aylik medyan takip siiresi sonrasi %45
hastanin tiimorstiz kaldigi izlenmistir, bu oranin yalmz BCG alanlarda %59 oldugu
goriilmiistiir.(34) BCG basarisizligi olan hasta grubunda kombinasyon tedavisinin BCG kadar

etkin oldugu ancak daha fazla faz 2 calismanin yapilmasi gerektigi bildirilmistir.
Keyhole-Limpet Hemocyanin

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

gosterilmistir. intradermal, intralezyonel ve intravezikal olarak uygulanmaktadir (1).
Bropirimine

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

antitimor aktivite sergiledigi gosterilmistir (1).
f) izlem
Sistoskopik Izlem

Diisiik rekiirrens ve progresyonlu tiimorii olan hastalara 3 ayda bir sistoskopi yapilmalidir.
Eger negatifse 9 ayda bir yapilmali ve sonraki 5 yillik siire i¢in yillik yapilmalidir. Yiiksek
progresyonlu tiimorii olan hastalarda 3 ayda bir sistoskopi ve idrar sitoloji yapilmalidir. Eger
negetifse sistoskopi ve idrar sitolojisi iki yillik periyotta her li¢ ayda bir, 3. yilda 4 ayda bir, 5
yila kadar 6 ayda bir ve sonraki yillarda yillik tekrarlanmalidir. Ust iiriner sistemin yillik
arastirilmasi Onerilir. Orta risk faktorlerine sahip hastalar (tiim hastalarin yaklasik {icte biri)
her iki takip semasinin arasinda bir takiple izlenmeli ve takip semasi kisisel faktorlere gore

ayarlanmalidir (26). Ta - T1 Tiimérlerde Rekiirrens ve Progresyonun Ongdriilmesi

Hasta bazinda kisa ve uzun dénem rekiirrens ve progresyon risklerini ayr1 ayri ongorebilmek
icin EORTC skorlama sistemi ve risk tablolar1 gelistirmistir (Tablo 3). Skorlama sistemi en

anlaml alt1 klinik ve patolojik faktore dayanmaktadir.
-Tumor sayisi
-Timor biyiikligi
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-Onceki rekiirrens hizi
-T evresi
-CIS varhig

-Tumor derecesi

Tablo 3. Rekiirrens ve progresyon skorlarinin hesaplanmasi (26)

Tiimor odak sayisi Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimér ¢capi <3cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki rekiirens hizi Primer 0 0
<1 2 2
rekiirens/y1l
>1 4 2
rekiirens/y1l
Evre Ta 0 0
T1 1 4
CIS Yok 0 0
Var 1 6
Grade (1973 WHO) 1 0 0
2 1 0
3 2 5
Toplam skor 0-17 0-2

Tablo 4. Skora gore rekiirrens ve progresyon olasiligi (26).

Rekiirrens 1 yilda rekiirrens 5 yilda rekiirrens Rekiirrens
Skoru olasihgi (%95 CI) olasihig (%95 CI) risk grubu
0 %15 (%10, %19) %31 (%24, %37) Diisiik risk

1-4 %24 (%21, %?26) %46 (%42, %49) Orta risk

5-9 %38 (%35, %41) %62 (%58, %65) Orta risk
10-17 %61 (%55, %67) %78 (%73, %84) Yiiksek risk
Progresyon 1 yilda progresyon 5 yilda progresyon Progresyon
Skoru olasihig (%95 CI) olasihigi (%95 CI) risk grubu
0 %0,2 (%0, %0.7) %0.8 (%0, %1,7) Diisiik risk

2-6 %1 (%0.4, %1,6) %6 (%5, %8.0) Orta risk
7-13 %5 (%4.0, % 7.0) %17 (%14, %20) Yiiksek risk
14-23 %17 (%10, %24) %45 (%35, %55) Yiiksek risk
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2.1.11.2. invaziv Mesane Kanserinin Tedavisi
a) Radikal Sistektomi
Endikasyon

Erkek hastada radikal sistoprostatektomi, kadin hastada anterior egzenterasyon en-blok pelvik
lenfadenektomiyle birlestirildiginde, metastatik hastaligin olmadigi kas invaziv mesane

kanserinde standart cerrahi yaklasimlar olarak durmaktadir (1).
Cerrahi Teknik

Standart radikal sistektomi bilateral pelvik lenfadenektomi ve erkek hastada prostat ve
mesanenin blok olarak ¢ikarilmasini igerir. Kadin hastada anterior egzenterasyon; uterus,
fallop tiipleri, overler, mesane, iiretra ve vajinanin 6n duvarinin bir kisminin ¢ikarilmasini
gerektirir. Bazi yazarlar erkek hastada standart radikal sistektomiye sinir koruyucu
modifikasyonlar onermislerdir. Penis korpus kavernozumlarinin otonom innervasyonunun
korunmas1 sonucunda erektil fonksiyonun geri donmesi, ozellikle geng¢ hastalarda onkolojik
ilkeleri tehlikeye atma ya da lokal niiks insidansinda artma anlamina gelmez. Anterior
egzenterasyon sirasinda iretranin korunmasi kadin mesane kanserli hastalarda ortotopik
rekonstriiksiyon icin firsat sunmaktadir. Teknik ve bu modifikasyonlarin sonuglari, standart
tedaviye gore gozden gecirilmistir. Lokal niiks nadirdir ve ortotopik rekonstriiksiyonlu kadin
hastalarda kontinans kusursuzdur ve benzer sekilde tedavi edilmis erkek hastalarda

gozlemlenenlerle kiyaslanabilir durumdadir (1).
Erkek Uretrasi

Sistoprostatektomi sonrasi anterior iretra rekiirrensini ve uzak ya da lokal metastazlar
etkileyebilecek risk faktorlerini belirlemeye yonelik sonraki girisimler, erkek hastada kanser
acisindan prostatik iiretra tutulumunun en 6nemli prognostik faktdr oldugunu gdstermistir.
Sistoprostatektomi Orneklerinin dikkatli bir sekilde analizi transizyonel hiicreli kanserde

prostatik iiretra invazyonunun %43 insidansi oldugunu ortaya koydu (1).
Kadin Uretrasi

Mesane boynu ve liretrada belirgin kanseri, difiiz karsinoma in situ ya da cerrahide pozitif bir
sinirt olan kadin hastalar, ortotopik rekonstruksiyon i¢in uygun olmayan hastalardir ve radikal

sistektomiye iiretrektomi ilavesi ile tedavi edilebilirler (1).
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Ureteral Frozen Kesit Analizi

Uriner traktus rekonstriiksiyonundan 6nce sistektomi sirasinda iireteral smirmn analizi standart
bir uygulamadir. Bu prosediiriin mantigi karsinomun ya da kismen karsinoma in situnun distal
tireteral sinir1 tutabilmesidir. Bu nedenle hastalik kontroliinii saglayabilmek icin pozitif

siirlar rezeke edilir (1).
Sistektominin Verimliligi

Cesitli seriler, preoperatif ve postoperatif hasta bakimindaki gelismelerle, cerrahi teknikteki
yeniliklerle, iiriner traktus rekonstriiksiyonunun uzun dénem metabolik sonug¢larinin da daha
iyl tahmin edilebilmesiyle organa siirli hastalarda uzun donem hastaliga spesifik sag kalim
beklenebilecegini gostermistir. Uluslararasi serilerden de cerrahi olarak tedavi edilen hastalar

icin benzer sonuglar elde edilmistir (1).
Lenfadenektominin Rolii

Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolayi invaziv mesane kanserli hastalarin tedavisinde
onemli bir kisim olarak durmaktadir. Pelvik lenfadenektomi, hastaligin lokal yayilimini
anlamay1 saglar. Ek olarak cok sinirli nodal tutulumu olan hastalar ek girisimlere gerek
olmadan umulmadik yiiksek oranlarda uzun déonem sag kalirlar. Pelvik lenf nodu metastazi

riski timoriin evresiyle artar (1).
Radikal Sistektominin Komplikasyonlar1

Radikal sistektominin potansiyel komplikasyonlart mindér ve major morbiditenin yani sira
mortaliteyi de icerir. Radikal sistektomide mortalite oran1 %1 ile %2 dir. Es zamanl serilerde
tim komplikasyonlarin oranmi %25 kadardir. Cerrahi ile ilgili komplikasyonlar ii¢ temel

kategoriye ayrilir:
(1) Daha 6nceden varolan ya da komorbid durumlarla ilgili komplikasyonlar.
(2) Mesane ve komsu dokularin ¢gikarilmasindan kaynaklanan komplikasyonlar.

(3) Radikal sistektomi sonrasinda iiriner traktus rekonstriiksiyonu amaciyla gastrointestinal

traktus segmentlerin kullanimu ile olusan komplikasyonlar.

Postoperatif pulmoner embolizm nadirdir (%?2). Sistoprostatektomi yapilan hastalarin

%1’inden azinda rektal yaralanma gelisir. Major vaskiiler yaralanma nadirdir. Hastalarin

41



postoperatif olarak %4 ile %10 unda barsak obstriiksiyonu gelisir. Bununla beraber %10’dan
azinda bu problemi diizeltmek icin cerrahi girigsim gerekir. Alt iiriner sistemin ¢ikarilmasindan
sonra yapilan rekonstriiksiyonun sekline gore metabolik bozukluklar, vitamin yetmezlikleri,
kronik idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bobrek tasi hastaliklar1 ¢esitli derecelerde meydana gelir.

Depresyon yaygin bir sorundur (1). Radikal Sistektomi Sonrasinda izlem

Cerrahi sonrasi hastalar iki spesifik problem sebebiyle uzun donem gozetime ihtiyac duyarlar:
(1) timor rekiirensi ve (2) barsagin {iriner traktustaki interpozisyonuna bagli komplikasyonlar.

Tiimor rekiirensi en kolay periyodik aksiyel goriintiileme ile aranabilir.

Evre pTl hastalar i¢in yillik fizik muayene, kan biyokimyas: ve akciger filmi ile yillik
degerlendirme, pT2 hastalar i¢in 6 aylik degerlendirme, evre pT3 hastalar i¢in her ii¢ aylik

degerlendirme Onerilir. Son grup i¢in alt1 aylik BT taramasi da tavsiye edilir (1).
b) Standart Cerrahi Tedaviye Ekler

Preoperatif Radyoterapi

Neoadjuvan Kemoterapi

Perioperatif Kemoterapi

Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapideki mantik, metastatik hastalik kanitlar1 olan patolojik olarak evrelenmis
hastalarin sistemik tedaviden fayda gorebilmesi, bunun lokal niiks ve uzak metastaz ¢ikmasi
ihtimalini azaltabilmesidir. Adjuvan uygulamanin dezavantajlari, metastatik hastalig
kanitlanmis hastalarda sistemik tedavi verilmesinde gecikme, radyografik olarak gosterilebilir
rezidiiel hastalik yoklugunda tedaviye tiimor cevabini degerlendirme zorlugu, adjuvan
protokoliin tamamlanmasin1 etkileyen postoperatif komplikasyonlar1 ve major cerrahi

sonrasinda hastanin adjuvan terapiye uyumda azalmis istegini igerir (1).
¢) Standart Tedaviye Alternatifler
Radyoterapi

Radyoterapiyi tek basina radikal sistektomiyle kiyaslayan randomize ¢alisma yapilmamastir.
Konvansiyonel eksternal 1sin terapisi hastalarin %30-%50’sinde lokal invaziv tiimorleri
kontrol eder (1).
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TUR ve Parsiyel Sistektomi

Iyi tammlanmis, kiiciik, yiizeyel invaziv mesane kanseri yillardir TUR ya da parsiyel
sistektomiyle tedavi edilmistir. Bu deneyimlerin sonuglar1 kiigiik, diisiik evre (T2) lezyonlu iyi
secilmis hastalarda konservatif cerrahi monoterapinin miikemmel lokal ve uzak kontrol

saglayabilecegini gostermistir (1).
2.1.11.3. Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi
Sistemik Kemoterapi

Metastatik mesane kanserli hastalar 6zellikle rezeke edilemeyen, yaygin metastatik hastalik
durumlarinda rutin olarak sistemik kemoterapi uygulanir. En sik basvurulan ajanlar
metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatindir. Bu ilaglar1 igeren rejimlerde hastalarin
yaklasik %20’sinde tam yanit goriilmekle birlikte uzun donem hastaliksiz sag kalim nadirdir.
MVAC, tek ajanli tedaviye {istiin olmasina ragmen belirgin toksisiteyle birliktedir

(%20’sinden fazlasinda notropenik ates goriiliir) (1).
Yeni Ajanlar

Gemstabin (gemzar) sitozin arabinozit analogu olan yeni bir antimetabolit kemoterapotik
ajandir. Taksoitler mikrotiibiil ayrilmas1 inhibitorleridir ve kanser kemoterapisinde yeni bir
ajan smifin1 temsil ederler. Paklitaksel ve yar1 sentetik bir taksan olan dosetaksel
kombinasyon rejimlerinde % 25 ile % 83 arasinda degisen yanit oranlariyla ilerlemis mesane

kanserli hastalarin klinik ¢aligmalarinda kullanilmaktadir (1).
Lokal Kurtarma ve Palyatif Tedavi
Kurtarma Sistektomisi

Invaziv ya da bolgesel olarak ilerlemis mesane kanserleri i¢in konservatif ya da primer olarak
cerrahi dis1 tedavi secen hastalarda konservatif tedavide kismi yanit gelisirse ve kalan hastalik
klinik olarak mesaneye sinirli ise tamamlayici cerrahi girisim gerektirebilir. Rezeksiyon
sistemik tedavide tam yanit elde edilen hastalarda yardimc1 oluyor goriinmekte, fakat reziidiiel
ekstravezikal hastalik i¢in cerrahi uzun dénem sag kalim avantaji vaad etmemektedir ve

genelde cesaret kirict olabilir (1).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza klinigimizde Ocak 2007- Temmuz 2012 tarihleri arasinda mesane tiimorii
nedeniyle TUR-Mesane yapilmis ve izleminde en az bir defa niiks tiimor izlenmis 102 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, operasyon sonrasi intravezikal
kemoterapi durumu ve intravezikal kemoterapi/BCG tedavisi alma durumlar1 kaydedildi.
Primer ve niiks tiimorlerin TUR-Mesane operasyon kayitlar1 incelenerek Sekil 1.deki diagram

istiinde tiimorlerin yerleri ve cerrahin operasyon sirasinda belirledigi toplam timor c¢api

verilere eklendi.

Sekil 1.

Tiim tiimdrlerin patolojik evreleri, dereceleri ve patoloji tarafindan tespit edilen materyal
hacimleri kayitlara dahil edildi. Caligmaya alinan tiim hastalarin primer tiimorleri ve niiks

tiimorleri i¢in yapilan TUR-Mesane operasyonlari klinigimizde gerceklestirildi.

Verilerin istatiksel analizi SPSS 15.0 programi ile gerceklestirildi. Istatiksel analizler

McNemar,Wilcoxon ve Spearmen Rho yontemleri kullanilarak tespit edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza mesane tlimorii nedeniyle TUR- Mesane yapilmis ve izleminde niiks tiimor
geligsmis 102 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 87’si erkek(%385,3); 15’1 kadin(%14,7)idi. Genel
yas ortalamasi 64,2(SS=13,3 R 15-91); erkek hastalar igin yas ortalamasi 64,6(SS=11,3 R 29-
86); kadin hastalar i¢in yas ortalamasi1 61,8(SS=22 R 15-91) olarak tespit edildi. Hastalarin
74°1(%72,5) sigara kullanmaktadir. Median sigara kullanimi 35 paket/yil olarak tespit
edilmistir. Tablo 5 ve tablo 6 te hastalarin post-operatif erken kemoterapi ve intravezikal

kemoterapi/BCG oranlar1 goriillmektedir.

Post-operatif kemoterapi

Yok 70 68,6

Tablo 5
Var 13 12,7
Yok 89 87,3

Tablo 6

Hastalarin primer tiimorlerinin istatiksel analizinde ortalama tiiméor sayisi 1,56(SS=0.85 R 1-
4); cerrahi sirasinda tespit edilen ortalama timdr capi ise 2,8cmdir(SS=2,0 R 0,5-11).
Tlimorlerin - mesane diagrami {izerindeki yerlesimi ise 1.bolge 14(%13,7),2.bolge
9(%28,8),3.bolge 45(%44,1),4.bolge 52(%51),5.b6lge 18(%17,6),6.bolge 16(%]15,7) olarak
tespit edildi. Tumorlerin patolojik evre ve dereceleri incelendiginde Ta-diisiik derece 7
tiimor(%6,9),Ta-yliksek derece 12 tiimor(%11,8),T1-dlisiik derece 36 tiimor(%35,3) Ti-
yiiksek derece 47 tiimor(%46,1) oldugu goriilmiistiir. Patoloji raporlarinda tespit edilen tiimor
hacimlerinin ortalamasi 4,65cc(SS=11,09 R 0.1-100) tespit edilmistir.
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Tablo 7
Tiimor sayisi Ortalama tm Median tm
g:apl(cm) g:apl(cm)
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———
EN .12 1,75

Total PR

boo

Tablo 8

Hastalarin 1.niiks tiimorlerinin ortalama sayisinin 1,99(SS=0.86 R 1-5); ortalama tiimor

capmmin  1,24cm(SS=1,08 R 0.5-8) oldugu gorilmistiir. Timorlerin mesane diagrami
iistiindeki yerlesimi ise 1.bolge 20 timor(%19,6),2.bolge 17 timor(%16,7), 3.bdlge
33timor(%32,4),4.bolge 41 tiimor(%40,2),5.bolge 21 tiimor(%20,6),6.bolge 16 tiimor(%15,7)
seklinde olmustur. Niiks tiimoérlerin - patolojik incelemesinde Ta-diisiik derece 44
tiimor(%43,1), Ta-yliksek derece 10 tiimor(%9,8), Ti-diisiik derece 21 tiimor(%20,6), Ti-

yiikksek derece 27 tiimor(%26,5) izlenmistir. Patolojik timor hacimlerinin ortalamasi

1,22¢cc(SS=2,1 R 0.1-14) olarak 6l¢iilmiistiir.

R 324
41 40,2
25 24,5
2 2,0
1 1,0

Tablo 9



Tiimor sayisi Ortalama tm Median tm
capi(cm) capi(cm)
09

Tablo 10

Tiimorlerin niikse kadar gegen siiresi incelendiginde ortalama siire 7,4 ay (SS=5,4 R 3-31)

olarak belirlenmistir.

Sigara igme aligkanliginin primer tiimér durumu iligkisine bakildiginda, kullanma durumunun
timor sayisi, timor boyutu, timor evresi ve derecesi ve tiimoriin patolojik boyutu ile iligkisi
olmadigi goriilmiistiir. Yine aymi sekilde sigara kullaniminin birinci niiks i¢in sayi, boyut,
patolojik boyut agisindan iliskili olmadig1 gosterilmistir. Evre ve dereceye baktigimizda sigara
icmeyen grupta Ta-diisiik derece 2,Ta-yliksek derece 5,T;-diisiik derece 8,T;-yiliksek derece

13 tiimdr mevcutken sigara kullanan grupta bu siralama 5-7-28-34 olarak tespit edilmis olup

her iki grup arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,66).

Sigara kullamim Tiimor sayisi Tiimér boyutu Patolojik boyut
(median) (ortalama-cm) (ortalama-cc)

Var (primer) 1 2,7 3,4

Yok (primer) 1 2,8 4,6
p=0,82 p=0,93 p=0,77

Var (niiks) 2 1,2 1,2

Yok (niiks) 2 1,2 1,2
p=0,17 p=0,35 p=0,13

Tablo 11

Mesane tiimorii i¢in yapilan TUR-Mesane sonrasi erken intravezikal kemoterapinin birinci
niiks tlimor tizerine etkisinin sonuglarma bakildiginda her iki grup i¢in median timdor sayisi 2

(p=0.69); cerrahi sirasindaki boyutlar kemoterapi alan grup i¢in ortalama 1cm iken almayan
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grupta 1,3cm(p=0.18) izlenmistir. Yine tiimor evresi ve derecesi, patolojik boyut agisindan

anlamli fark izlenmemistir.

POlintravezikal Tiimor sayisi Tiim6r boyutu Patolojik boyut

(median) (ortalama-cm) (ortalama-cc)

Tablo 12

Timor patolojisi degerlendirildikten sonra 6 hafta siiresince intravezikal BCG veya mitomisin
alan ve almayan gruplar incelendiginde niiks tiimoriin patolojik boyutunun BCG/mitomisin
almayan grupta alan gruba goére daha biiyiik oldugu izlenmistir (1,3cc-0,6cc; p=0,05). Diger

parametreler arasinda her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir.

BCG/Mitomisin Tiimor sayisi Tiimor Boyutu Patolojik boyut
(median) (ortalama-cm) (ortalama-cc)

Tablo 13

Tumor niiksiine kadar gecen siireye etki eden faktorler incelendiginde primer timdr sayisinin siire ile
istatiksel anlamli iligkisi olmadigi goriilmiistiir. Primer timdriin boyutu ve patolojik tiimor boyut
arttik¢a niikse kadar gegen siirenin anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir (p=0,02 ve p=0,005). Post-
operatif donem erken kemoterapi ve cerrahi tedavi sonrasi intravezikal BCG veya kemoterapinin

niikse kadar gegen siire iizerinde anlamli etkisi olmadigi gézlenmistir.

Primer tiimoriin oOzellikleri kendi icinde incelendiginde timor sayisi arttikga cerrahi sirasinda
belirlenen tiimor ¢ap1 ve tiimoriin evre-derecesinin anlamli arttig1 ancak patolojik boyut ile istatiksel
anlamli iligski olmadig1 gorildii(sirasiyla p=0,01 p=0,02). Yine primer timoriin cerrahi sirasindaki ¢api
ve patolojik tiimdr boyutu arttik¢a tiimor evre-derecesinin yiikseldigi goriilmiistiir (p<0,001). Cerrahin
tiimoriin sistoskopik olarak belirledigi tiimor ¢ap1 patolojik izlemde belirlenen tiimor hacmi ile anlaml

iligkili saptanmustir (p<0,001).
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Ik yapilan TUR-Mesane operasyonu sirasinda tespit edilen tiimédr yerlerinin tiimdr sayisi, boyutu ve
evre-derecesini dngormedeki etkisi tablo? gosterilmistir. Mesane diagraminda yer-1,yer-2 ve yer-6’da
timor saptanan hastalarin tiimor sayisinin anlamli olarak yiliksek oldugu tespit edilmis (p<0,001
p=0,003 p<0,001). Yer-2’de tespit edilen tiimorlerin timor ¢apt anlamli biyiik izlenirken yer-6’daki
timorlerin patolojik hacimleri anlamli olarak fazla saptanmistir (p=0,01 p=0,009). Mesane
diagraminda yer-5’te timdr bulunan hastalarin tiimor evre-derecelerinin anlamli yiiksek oldugu

goriilmistiir (p=0,01).

Yer-1 P<0,001

Yer-2 P=0,003 P=0,01 - -

Yer-3 - - - -

Yer-4 = = = =

Yer-5 - - P=0,01 -

Yer-6 P<0,001 - - P=0,009

Tablo 14

Niiks tlimor i¢in ayn1 Ozelliklerin iligkilerinde ise tiimor sayist arttikga tiimdr capt ve patolojik
hacimde anlamli artis saptanirken say ile evre-derece arasinda iligki tespit edilememistir (p<0,001).
Timoriin cap1 ve patolojik hacmi arttikga tiimoriin evre ve derecesinde anlamli yiikselme izlenmistir
(p<0,001 p=0,001). Cerrahin belirledigi tiimér ¢ap1 ile patolojik hacim arasinda ise anlamli iliski
saptanmustir (p<0,001).

Niiks tiimorlerin mesane igindeki yerlesiminin timdr patolojisi ile iliskisi incelendiginde tiimor
sayisinin yer-4 ve yer-5’te bulunan tiimorlerde fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,003 p=0,005). Yer-6’da
bulunan tiimorlerde evre-derecenin istatiksel olarak anlamli yiliksek bulundugu goriilmiistiir
(p=0,0029). Niiks tiimorler i¢in timdr yerinin timdr ¢ap1t veya patolojik hacim ile iligkili oldugu

gosterilememistir.

Niiks tiimorlerin sayis1 primer tiimorlere gore istatiksel anlamli olarak fazla saptanmustir (p=0,002).
Yine niiks tiimorlerin hem cerrahi sirasindaki ¢apt hem patolojik boyut olarak primer tiimdriin
boyutuna gore anlamli olarak diisiik saptanmustir (p=0,002 p<0,001). Primer timorlerin evre ve

derecesi niiks tiimorlere gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0,001).

Primer tiimoriin yerinin niiks timoriin sayi, timdr ¢api, patolojik boyut ve timdr evre-derecesi iizerine
anlamli etkisi olmadig1 goriildii. Tiimor evre-derecesinin yiikselmesi veya T;-yiiksek derece bir

timoriin ayn1 devam etmesi ile evre diismesinin veya degismemesinin primer timor yeri iliskisi
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incelendiginde; primer timoriin yer-1 ve yer-3’te bulunmasi niiks tiimoriin evre-derecesinde azalma
veya degisim olmamasi ile iliskili tespit edilmistir (p=0,029 p=0,024). Yer-2, yer-4 ve yer-6’da primer
tiimor bulunmasi ise niiks tliimor evresinde yiikselme veya T;-yiiksek dereceli sebat etmesi ile anlaml

iligkili bulunmustur (p=0,001 p=0,001 p=0,036).

Primer tlimoriin mesane diagrami {lizerindeki yeri ile niiks timoriin yeri arasindaki iligki tablo? da

gosterilmistir. “+” ile gosterilen yerler primer tiimérde bulunma durumunun niiks tiimérde o bolgede

[T

anlamli arttigin1 gosterirken “-*“ isareti anlamli azalmay1 gostermektedir.

9 ) ) 9
p=0,002 p<0,001
+ - +
0 ) )
p<0,001 p<0,001 p=0,035
' ' ) ) * *
p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
+ - - o - +
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
+ -
0 ) ) )
p=0,034 p=0,001
- +
0 ) ) Q

p=0,017 p=0,001

Tablo 15
5. TARTISMA

Kasa invaziv olmayan mesane tiimorleri tiim mesane tlimorlerinin yaklasik %75-85’1m
olusturmaktadir(26). Kasa invaziv olmayan mesane timorlerinin sagaltiminda en ciddi sorunlardan
biri tiimoriin %50-70 gibi bir oranda niiks etmesidir; yine bu tiimorlerin %10-15’1lik bir boliimiiniin
evre acisindan progresyon gosterecegi bilinmektedir(35). Multifokalite, tiimér boyutu, 6nceki niiks
orani, evre, grade ve CIS varligi niiks ve progresyon i¢in bilinen risk faktorleridir (35). Niiks tiimoriin
zamanini ve patolojik Ozelliklerini 6ngoérebilmek mesane tiimorlerine yaklasimda oldukg¢a onemli

olmaktadir.

Calismamizda primer tiimoriin patolojik 6zellikleri ve mesane igindeki yerinin ilk niiksii 6ngérmedeki
yerini aragtirmay1 planladik. Calismaya dahil ettigimiz 102 hastanin demografik 6zellikleri literatiir ile

uyumlu izlenmistir. Ortalama tani yasi 64,2 olarak tespit edilmis olup EORTC’nin c¢alismasinda
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median yas 65 bulunmustur(35). Yine ayn1 ¢alismada erkek kadin oran1 4,1 iken ¢alismamizda bu oran

5,8 olarak belirlenmistir.(35)

Sigaranin mesane kanseri ile iliskisi uzun zamandir bilinmektedir(36) Zeeger et al. yaptigi ¢calismada
sigara kullanimin diger faktorlerden bagimsiz olarak mesane tiimoérii riskini 3 kat arttirdig
gosterilmistir. Inceledigimiz 6rneklemde sigara igme oranmin %75 gibi oldukga yiiksek bir oranda
olmasi sigara i¢ciminin hala dnemli bir sorun oldugunu gostermektedir. Ancak ¢aligmamizda sigara
iciminin primer ve niiks timoriin patolojik evre, derece, say1, boyut gibi 6zellikler iizerine anlamli

etkisi olmadig1 goriilmiistir.

Timor niiksiine kadar gecen stire EORTC ¢alismasinda 2,7 yil olarak saptanmistir(35). Calismamizda
ise bu siire 7,4 ay olarak belirlenmis olup aradaki farkin EORTC calismasindaki takip siiresinin daha
uzun olmasi ve hasta sayisinin daha fazla olmasina baglanmistir. Calismamizda niikse kadar gecen
siireyi etkileyen faktorlere baktigimizda cerrahin belirledigi tiimér boyutu ve patolojik boyutun
artisinin istatiksel anlamli olarak azalttig1 goriilmiistiir. Yine EORTC calismasi incelendiginde timor
sayisi, timor derecesi ve timor boyutunun niikse kadar gegen siire ile anlamli iligkili oldugu

gorilmistiir.

Primer tiimoriin evre ve derecesinin beklendigi iizere tiimor sayi, boyut ve patolojik boyutun
artmasiyla anlaml olarak arttig1 calismamizda gdsterilmistir. Daha once yapilan calismalar tiimoriin
evre ve derecesinin timor niiksiinii ve progresyonunu 6ngérmede anlamli oldugunu gostermistir(35).
Primer tiimoriin mesane tabaninda(yer-5) bulunmasinin evre ve derece yiiksekligi ile anlaml iligkili
oldugu calismamizda gosterilmistir. Bu verilere dayanarak tani sirasinda mesane tabaninda timor
bulunmasinin hastaligin prognozunu éngérmede etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Mesane 6n duvar,
kubbesi ve trigonda (yer-1,2,6) tiimor bulunmasi ile timor sayisi arasinda anlamli iliski oldugu tespit
edilmistir. Yine timor sayisinin niikse kadar gecen siire ve niiks olasiligini arttirdigr bilinmektedir(35).
Mesanenin 6n duvarinda primer tiimor bulunmasi timor boyutunu anlamli olarak arttirmaktadir. Bu

durumunda timor prognozunu 6n gérmede 6nemli olabilecegi diisliniilmiigtiir.

Niiks ttimorler kendi iginde degerlendirildiginde tiimoriin ¢apinin ve patolojik boyutunun evre ve
derecesi ile anlamli iligkili oldugu goriiliirken primer tiimorlerden farkli olarak sayi ile evre ve derece
arasinda anlamli iligki izlenmemistir. Mesane sol yan duvar ve tabaninda (yer-3,5) goriilen niikslerde
timor sayisinin anlamli olarak arttigi saptanmistir. Trigonda (yer-6) niiks timdr bulunmasi ile
tiimoriin evre ve derecesi ile anlamli iligkili bulunmustur. Herr et al. 221 kasa invaziv olmayan mesane
timorli  hasta ile yaptigi c¢alismada 195 hasta 3 ay sonraki sistoskopide niiks agisindan
degerlendirilmis.(37) Bu hastalarin 17’sinde(%8,7) T; mesane timor saptanmis ve bu 17 hastanin
14°linde(%82) kasa invaziv mesane timori gelismistir. Solsona et al. yaptig1 bir ¢alismada ise 3.ay
sistoskopisinde prostat invazyonu, CIS veya T;-yiiksek dereceli tiimor saptanan hastalarda progresyon

riskini %72,4 olarak saptarken Ta veya diisiik dereceli tiimorlerde bu riskin %35 oldugunu tespit
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etmislerdir.(38) Ozellikle trigonda niiks tiimorii bulunan hastalarin niiks ve progresyon agisindan daha

dikkatli izlenmesi gerektigi ¢aligmamizla 6ngoriilebilir.

Calismamizda tespit edilen bir diger bulguda hem primer hem niiks tiimor i¢in cerrahin TUR-Mesane
operasyonu sirasinda rezeksiyon lopunun ucuyla tespit ettigi timor ¢apinin patolojik olarak olgiilen
timor hacmiyle iligkili oldugu goriildi. Cerrahin tahmini tiimor ¢apr hesabinin kantitatif olarak

anlamli1 oldugu 6ngoriildii.

Primer tiimoriin intraoperatif ¢api, patolojik boyutu ve evre-derecesinin niiks tiimorlere gore yiliksek
oldugu ¢alismamizda gosterildi. Bu farklarin TUR-Mesane operasyonunun mesane tiimorii niikslerinin
iizerindeki etkisi olabilecegi diisliniildii. Yapilan caligmalar mesane tiimorlerinin niiksiiniin timor
hiicrelerinin 6zellikle mukozanin hasarli bolgelerine implante olarak gelistigini 6ngérmektedir(39).
Calismamizda niiks tiimorlerin sayisinin primer tiimorlere gore anlamli fazla olmasinin tiimor niiksi

icin ortaya atilan bu teoriyi destekler nitelikte oldugu diistiniilmiistiir.

Primer tiimoriin bulundugu yerlerin niiks timor patolojisi, boyutu ve evre-derecesi {izerine anlamli
etkisi olmadig1 gorillmistiir. Ancak yiiksek evre-dereceli timoriin sebat etmesi ve evre-derece
yiikselmesi dikkate alindiginda mesane 6n duvar,trigon ve sol yan duvarinda(yer-2,4,6) primer timor
bulunan olgularin niiks tiimorlerinde evre-derece artis1 veya yiiksek evre-dereceli tiimoriin sebat ettigi
izlenmistir. Ozellikle yer-2 ve 4’te bu durumun izlenmesinin mesane boynuna yakin olan tiimérler igin
evre-derece artisinin anlamli olabilecegini diislindiirmiis ancak eldeki verilerle bu durumun
netlestirilmesi miimkiin olmamistir. Daha Once de bahsedildigi gibi niiks tiimdrde yiiksek evre-
derecenin tiimér progresyonu agisindan anlamli oldugu ¢alismalarca gosterilmistir. Primer timort yer-
2,4,6 olan hastalar i¢in niiks tiimdriin yiiksek dereceli beklenmesi bu hastalarin progresyon agisindan

riskli olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Mesane timorii igin yapilan TUR-Mesane operasyonu sonrasi erken(24 saat iginde) tek doz
intravezikal kemoterapinin niiks tiimori azalttig1 yapilan bircok calismada gosterilmistir. Slyvester et
al. yaptig1 meta-analizde 1476 hasta incelenmis, Ta-T; mesane tiimorii bulunan bu hastalarda niiks
riskinin 6nemli 6lglide azaldig1 goriilmiistiir. Ayni ¢alismada kullanilan ajanlar arasinda (Mitomisin,
epirubisin, thiotepa, pirarubisin) arasinda fark izlenmemistir. Klinigimizde bu amacgla mitomisin
kullanilmaktadir. Calismamizda beklenenin aksine tek doz erken kemoterapinin niikse kadar gegen
stire lizerine anlamli etkisi olmadig1 goriildii. Bu durumun takip siiresinin kisalig1 ve hasta sayisinin
gorece az olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii. Yine tek doz erken mitomisin tedavisi ile ilk niiks

tiimoriin patolojik boyut, timdr ¢api, sayisi ve evre-derecesi ile anlamli iliskisi saptanmadi.

Kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinde TUR-Mesane ile tedavi sonrasi en Onemli problem
hastaligin niiks etmesi ve niiks hastalikla evrede progresyonun izlenmesidir. Intravezikal mesane

tedavisinde ~ immunoterapik(BCG,interferon-alfa) ve  kemoterapik(mitomisin-c,  epirubisin,
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doksorubisin) ajanlar kullanilmaktadir. Orta ve yiiksek risk mesane tiimorleri i¢in TUR-M den 2-4
hafta sonra baslayan 6 haftalikBCG ile indiiksiyon tedavisi standart olarak onerilmektedir. Bu
ajanlarda i¢inde sadece BCG’nin progresyon iizerine etkisi bilinmektedir. Diigiik rekkiirens ve
progresyon riski olan hastalar icin EAU ve AUA tek doz intravezikal kemoterapinin yeterli olacagini
belirtmislerdir. Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalar igin ise mitomisin-Cc, epirubisin ve
doksorubisin kullanilabilecek kematerap6tik ajanlar arasindadir. Kasa invaziv olmayan mesane
tiimorlerinde TUR sonras1 baglanacak intravezikal tedavide daha 6nce belirtilen risk faktdrlerinin goz
onilinde bulundurulmasi1 dnerilmektedir. Calismamizda 6 hafta BCG veya Mitomisin tedavisinin niikse
kadar gecen siire iizerine anlamli etkisi olmadig1 goriildii. Yine ayni tedavinin niiks tiimoriin sayisinda,
evre ve derecesinde anlamli degisiklik yaratamadigi tespit edildi. Indiiksiyon tedavisinin anlamli
olmamakla birlikte tiimoér ¢apini azalttig1 ve tedavi alan grupta tiimdriin patolojik hacminin anlaml
olarak daha kiiciik oldugu tespit edildi. Tiimdr boyutundaki kii¢iilmenin tedavinin niiks ve

progresyonu azaltmadaki etkisine bagl oldugu diisiintildii.
6. SONUC

Kasa invaziv olmayan mesane tiimorleri hem sik niiks etmesi hem de progresyon riski olmasi
nedeniyle tiroonkoloji i¢in dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Niiks tiimoriin zamani ve
patolojisini Ongorebilmek, hastalarin tedavi stratejilerinin belirlenmesi igin olduk¢a Onemlidir.
EORTC grubunun belirledigi risk faktorleri tiimér niiks ve progresyon riskini belirlemek igin
kullanilan standart bir yontemdir. Caligmamizda primer tiimoriin patolojik 6zellikleri ve yerinin niiks
tiimoriin patolojik 6zelliklerin dngérmedeki yeri incelenmek istenmistir. Calismamiz sonunda niiks
tiimoriin karakteristik olarak daha kiigiik, daha diisiik evre-dereceli oldugu ancak say1 olarak daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Primer tiimoriin mesane tabaninda bulundugu tiimérlerin daha yiiksek evre-
dereceli oldugu, aynmi sekilde niiks tlimoriin trigonda bulunmasimin yiiksek evre-derece ile iliskili
oldugu gorilmistiir. Primer timorii mesane boynuna komsu olan timorlerin evre-derecesinde
progresyon olma olasiliginin fazla olmasi dikkat ¢ekmistir. Calismanin retrospektif olmasi, mesane
diagraminda tiimorlerin bulundugu yerlerin ayr1 ayri patolojiye gonderilmemis olmasinin ¢alismanin
eksik 6zellikleri oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizin primer tiimor rezeksiyonu i¢in mesane diagrami
kullanilmasinin ve primer timor oOzelliklerinin bilinmesinin niiks patolojiyi 6ngormede etkili
olabilecegi sekildeki Ongoriisiiniin daha genis kapsamli prospektif ¢alismalarla degerlendirilmesine

ihtiyag vardir.

53



7.KAYNAKLAR

1. David P. Wood, Jr, MD. Urothelial tumors of the bladder chapter 80. Campbell Walsh Urology
10th. Edition 2012

2. The Health Ministry of Republic of Turkey The final report of national disease responsibility and
the Project of cost-effectiveness. 2000 Ankara.

3.Zorlu F, Eser SY, Fidaner C. Izmir ilinde tirogenital kanserlerin insidans hizlari(1995-1996).
Uroonkoloji Biilteni 2004;1:2-9

4. Franekova M, Halasova E, Bukovska E, Luptak J, Dobrota D. Gene polymorphisms in bladder
cancer. Urol Oncol 2008;26(1):1-8.

5. Gloeckler LA, Reichman ME, Lewis DR, et al. Cancer survival and incidence from the
Surveillence,Epidemiology,and End Results(SEER) Program. The Oncologist 2003;8:541-552

6. Kantor AF, Hartge P, Hoover RN, et al. Familial and enviromental interactions in bladder cancer
risk. Int J Cancer 1985,35:703-706

7. Fontana D, Bellina M, Scoffone C, et al. Evaluation of c-ras oncogene product(p21) in superficial
bladder cancer. Eur Urol. 1996;8:758-764

8. Kotake T, Saiki S, Kinouchi T, et al. Detection of the c-myc gene product in urinary bladder cancer.
Jpn J Cancer Res. 1990;81:1198-1201

9. Olumi AF, Tsai YC, Nichols PW, et al. Allelic loss of chromosome 17p distinguishes high grade

from low grade transitional cell carcinomas of the bladder. Cancer Res. 1990;50:7081-7083

10. Cordon-Cardo C, Wartinger D, Petrylak D, et al. Altered expression in of retinoblastoma gene

product: prognostic indicator in bladder cancer. J Natl Cancer Inst. 1992;84:1251-1256

11. Wei C, Lin C, Jian—Yu R. Tobacco Smoking, GSTP1 Polymorphism and Bladder Carcinoma.
Cancer: (104): 11-12. 2005.

12. Koloszy Z. Histopathological ‘‘self control’’ in transurethral resection of bladder tumors. Br J Urol
1991,67:162—-4

13. Grimm MO, Steinhoff C, Simon X, Spiegelhalder P, Ackermann R, Vo~ geli TA. Effect of routine
repeat transurethral resection for superficial bladder cancer: a long-term observational study. J Urol
2003;170:433-7.

54



14. Herr HW. The value of a second transurethral resection in evaluating patients with bladder tumors.
J Urol 1999;162:74-6.

15. Kla'n R, Loy V, Huland H. Residual tumor discovered in routine second transurethral resection in

patients with stage T1 transitional cell carcinoma of the bladder. J Urol 1991;146:316-8

16. Brauers A, Buettner R, Jakse G. Second resection and prognosis of primary high risk superficial

bladder cancer: is cystectomy often too early? J Urol 2001;165:808-10.

17. Divrik RT, Yildrim U, Zorlu F, et al. The effect of repeat transurethral resection on recurrence and
progression rates in patients with T1 tumors of the bladder who received intravesical mitomycin: a
prospective, randomized clinical trial. J Urol 2006;175:1641-4.

18. Zurkirchen MA, Sulser T, Gaspert A, Hauri D. Second transurethral resection of superficial
transitional cell carcinoma of the bladder: a must even for experienced urologists. Urol Int
2004;72:99-102.

19. Schwaibold HE, Sivalingam S, May F, Hartung R. The value of a second transurethral resection
for T1 bladder cancer. BJU Int 2006;97:1199-201.

20. Herr HW, Donat MS. Quality control in transurethral resection of bladder tumors. BJU Int
2008;102:1242-6.

21. Van der Meijden A, Oosterlinck W, Brausi M, Kurth K-H, Sylvester R, de Balincourt C and
members of the EORTC-GU Group Superficial Bladder Committee. Significance of bladder biopsies
in Ta, T1 bladder tumors: a report from the EORTC Genito-Urinary Tract Cancer Cooperative Group.
Eur Urol 1999;35:267—71.

22. May F, Treiber U, Hartung R, Schwaibold H. Significance of random bladder biopsies in
superficial bladder cancer. Eur Urol 2003;44: 47-50.

23. Makro B, Willien O, Richen S, Eero K, Andros B, Juan PR, Morgan R. EAU Guidelines on Non-
Muscle invasive urothelial Carcinoma of Bladder the 2011 update. Eur Urol 2011;59(6):997-1008

24. Au JL, Badalament RA, Wientjes MG, Young DC, Warner JA, Venema PL et al: Methods to
improve efficacy of intravesical mitomycin C: results of a randomized phase 111 trial. J Natl Cancer
Inst 2001; 18: 597.

25. Bartoletti R, Cai T, Gacci M, et al. Intravesical gemcitabine therapy for superficial transitional cell

carcinoma: results of a phase Il prospective multicenter study. Urology 2005;66:726-31.

55



26. Babjuk M, Oosterlinck W, Sylvester R, Kaasinen E, Bohle A, Palou- Redorta J. EAU guidelines
on non-muscle-invasive urothelial carcinoma of the bladder. Eur Urol 2008;54:303-14.

27. Bohle A, Jocham D, Bock PR. Intravesical bacillus Calmette-Guerin versus mitomycin C for
superficial bladder cancer: a formal metaanalysis of comparative studies on recurrence and toxicity. J
Urol 2003;169:90-5.

28. Hall MC, Chang SS, Dalbagni G, et al. Guideline for the management of nonmuscle invasive
bladder cancer (stages Ta, T1, and Tis): 2007 update. J Urol 2007;178:2314-30.

29. Ojea A, Nogueira JL, Solsona E, et al. A multicentre, randomised prospective trial comparing
three intravesical adjuvant therapies for intermediate-risk superficial bladder cancer: low-dose bacillus
Calmette-Guerin (27 mg) versus very low-dose bacillus Calmette- Guerin (13.5 mg) versus mitomycin
C. Eur Urol 2007;52:1398-406.

30. Bohle A, Jocham D, Bock PR. Intravesical bacillus Calmette-Guerin versus mitomycin C for
superficial bladder cancer: a formal metaanalysis of comparative studies on recurrence and toxicity. J
Urol 2003;169:90-5.

31. Martinez-Pineiro JA, Flores N, Isorna S, et al. Long-term follow-up of a randomized prospective
trial comparing a standard 81 mg dose of intravesical bacille Calmette-Gue’ rin with a reduced dose of
27 mg in superficial bladder cancer. BJU Int 2002;89:671-80.

32. Martinez-Pineiro JA, Marti'nez-Pin"eiro L, Solsona E, et al. Has a 3-fold decreased dose of
bacillus Calmette-Guerin the same efficacy against recurrences and progression of T1G3 and Tis
bladder tumors than the standard dose? Results of a prospective randomized trial. J Urol
2005;174:1242-7.

33. Andius P, Fehrling M, Holma™ng S. Intravesical bacillus Calmette- Guerin therapy: experience

with a reduced dwell-time in patients with pronounced side-effects. BJU Int 2005;96:1290-3.

34. Joudi FN, Smith BJ, O’donnell MA. Final results from a national multicenter phase Il trial of
combination bacillus Calmette-Guerin plus interferon alpha-2B for reducing recurrence of superficial
bladder cancer. Urol Oncol 2006;24:344-8

35. Predicting Recurrence and Progression in Individual Patients with Stage Ta T1 Bladder Cancer
Using EORTC Risk Tables: A Combined Analysis of 2596 Patients from Seven EORTC Trials
Richard J. Sylvester, Adrian P.M. van der Meijden, Willem Oosterlinck , J. Alfred Witjes , Christian
Bouffioux , Louis Denis, Donald W.W. Newling, Karlheinz Kurth Eur Urol 2006;49 466-477

56



36. Zeegers MPA, Kellen E, Buntinx F, et al. The association between smoking, beverage

consumption, diet and bladder cancer: a systematic literatiire review. World J Urol. 2004;21:392-401

37. Herr HW. Progression of stage T1 bladder tumors after intravesical bacillus Calmette-Guérin. J
Urol. 1991;145:40-43.

38. Solsona E, Iborra I, Dumont R, et al. The 3-month clinical response to intravesical therapy as a
predictive factor for progression in patients with high risk superficial bladder cancer. J Urol. 2000;
164:685-689.

39. Soloway MS, Maters S. Urothelial susceptibility to tumor cell implantation: influence of
catheterization

57



