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GIRIS

Mesane tiimoril organizmanin en sik goriilen tlimorlerindendir ve
goriilme sikligi giderek artmaktadir. Daha ¢ok vaslilarda gdrilmekte olup
hayatin yedinci dekatinda en stk goriilmektedir.' Bunun yamisira geng
criskinlerde ve cocuklarda da bildirilen vakalar vardir * Erkeklerde
kadinlara oranla ti¢ kat fazladu. Ulkemizde ise erkek/kadin oram
7.5/1olarak bulunmustur.* Yapilan epidemiyolojik degerlendirmelerde
erkeklerde prostat, akciger ve kolon kanserlerinden sonra 4. sirada olup tiim
kanser vakalarinin %5 5’ini olusturmaktadir. Kadinlarda ise goriilme sikligt
acisindan 8. siradadn ve kadm kanserlerinin %23t mesane timoriidir’
Beyaz erkeklerde, siyahlara oranla daha sik goriilmekte, timor orani
Kuzey-Bati Aviupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde 100.000°de 20-25
iken, Bat1 Avrupa, Hindistan, Cin ve Japonya’da 100.000°de 2-10 arasinda
degismektedir! Bununla beraber Afrika ve Orta Dogu iilkelerinde
Schistosoma Haematobium parazitine bagli mesane timdéri endemik
sekilde goriilebilmekte ve bazen erkeklerde en énemli kadinlarda ikinei en
snemli kanser olarak belirtilmektedir® Ulkemizde daha ¢ok Karadeniz
bolgesinde goriildiigit belirtilmisse de, 1993-1994 wyillar1  arasindaki
istatistiklere gore I¢ Anadolu, Ege, Dogu ve Giineydogu bolgelerine gére
daha sik oldugu saptanmistir. *

Mesane kanserlerinin biiyitk c¢oguniugu degisici epitel hiicreli
karsinomdur. Diger kanser tipleri skuamoz hiicreli karsinom (%3),
adenokarsinom (%3) ve nadir olarak sarkom, melanom, kiiciik hiicreli
nondiferansiye karsinom ve koriokarsinomdur.’ Mesane degisici epitel
hiicreli karsinomlar: farkl: klinik davrams gosteren yiizeyel ve invaziv
olmak fizere 1ki farkli grupta deZerlendirilir. Mesane tiimorlerinin ilk tespit
edildiginde %70-80°i viizeyeldir ve mukoza, submukoza veya lamina
probriaya sl olup, genellikle fyi bir prognoza sahiptirler. Yiizevel
tiimorler genelde iyi differansiye histolojik karaktere (dustk grade) sahip

olmalarina karsin (Gr-1 ve Gr-2), olgularin %60-80°1 sikiikla rekiurrens,



%10-15°1 progresyon gosterir.”'’

Hastalarin  %20’sinde ilk teshis
edildiginde, kas invazyonu vardit ve bunlarin {icte ikisinde 12 ay icinde
uzak organ metaztaz: goézlenebilir Ayrica bu olgularda bes yillik yasam
orani cok dusiik olup vaklasik %5 dir. Kas tabakasina invaze timorlerin
cogu kot differansiye histopatolojik 6zellige sahiptir (Grade-3). 112
Mesane timoril mesleki ve cevresel kimyasallara maruz kalma ile
iligkisi gosterilen ilk neoplastik hastaliklardan birisidir Rehn, 1895 yilinda
anilin boyasimin iscilerde mesane kanserini artirdigini belirtmistir.’ Kauguk,
boya ve petrokimyasal maddelerde bir ¢ok endiistriyel kanserojen madde
saptanmistit. Bu nedenle mesane timortt odzellikle bu is kollarinn
bulundugu endusiriel bolgelerde sik olarak izlenmektedir. Uzun stireli (16-
22 yil) sigara igenlerde, mesane kanseri goriilme riski igmeyenlere gore 4
kat arttig1 bilinmektedir.” Ayrica seker tadlandiricilar, fenasetin,
siklofosfamid gibi ilaglar, mesane tas: irritasyonu, aminoasit ve proteinden
zengin diyet, schistosoma ve bilariazis gibi kronik mesane infeksiyvonlar:
etiyolojide 1ol oynamaktadir >
Degisici epitel hiicreli karsinomlar ‘papiller’, ‘solid’ veya ikisinin

karisimi seklinde ‘papiller-solid® olarak goriiliic. Papiller tipi benign

papilloma benzer Uro-epitelyum tabani diizensiz degildit ve konnektif

dokunun derinliklerine kadar uzanmaz. Papiller formdaki hiicreler disiik
sitolojik atipt gbstermekte ve tiimoriin saptanmasinda idrar sitolojisi
yetersiz kalmaktadir Pratikte tiim solid tiimorler kétii differansiye ve kisa
slirtede metastaz yapma egilimindedit. Bu nedenle yiiksek sitolojik atipi
gésterdiginden idrarin sitopatolojik degerlendirmesi yitksek oranda tanisal
degere sahiptir.>’

Mesane tiimd&rli kanama, enfeksiyon ve invazyon riskletinin vanisira
yiiksek oranda nitks 6zelliZinin olmasi nedeniyle erken tani yaninda yakin
takibi ¢ok dnemlidir. Gliniimiizde mesane tiimdriintin tan1 ve takibinde altin
standart yOntem sistoskopi ile timoéral dokudan wveya stipheli alandan

biyopsi alarak histopatolojik tanminin konmasidir. Mesane tiimorii igin risk
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faktorlert olan ve hematiiri 6ykiisii ile bagvuran hastalarda etiyolojinin
belirlenmesinde sistoskopi ve gerekirse biyopsinin yeri ve &nemi
tartistlmaz. Ancak, invaziv ve maliyetinin yiiksek olusu, sistoskopiye
alternatif arayislart giindeme getirmistir. Daha az invaziv olmasi i¢in
fleksibl sistoskop gelistirilmisse de, bu endoskopik enstriimanla yapilan
sistoskopinin de non-invaziv oldugu séylenemez

Bu amagla idrara dayali, non-invaziv, hizli uygulanabilir, kullanimi
kolay ve ucuz yontemler kullanilarak mesane kanserini erken tanimak ve
takip etmek hem hasta hem de hekim ag¢isindan tercih edilmektedir Bu

calismada idrarda uygulanan BTA stat ( Bladder Tumor Antigen } testinin

mesane kanseri tan: ve takibinde sistoskopi ve idrar sitolojisine alternatif

olup olmayacag: arastirilmistir.
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GENEL BILGILER

Anatomi

Mesane idrar depolama ve bosaltma gdrevi yapan, pelvik yerlesimli
ici bos muskiiler bir organdir. Fetal gelisimin 4. ve 7. haftalar arasinda
tirorektal septum ‘cloaca’yi anorektal kanal ve primitif lirogenital siniis
olmak {izere ikiye bdler. Primitif Grogenital siniisiin st ve en biiytik
pargasindan mesane gelisir.

Mesanenin konumu ve sekli bos veya dolu olusuna gore degisir.
Mesane bog iken, simfiz pubisin arkasinda olup, yeni dogan ve ¢ocuklarda
desensus tamamlanmadig: icin daha yukar konumdadir. Dolu iken simfiz
pubisin {izerinde palpe ve perkiite edilebilir. Bos iken tiggen pramit
seklindedir ve tepe (apeks), list yiiz, alt-yan yiizleri, taban: ve mesane
boynu belirgindir. Mesanenin en tist noktasuu olusturan tepesi embtiyolojik
donemdeki urakusun artigi olan fibroz bir bantla (chordea urachi) gébege
baglanir.

Mesane tabani, tepesi prostat tabami plikarektovezikalis ve vas
deferensden olusan, bir {iggen seklindedir. Erkeklerde rektumla komsudur,
aralarinda fascia rectovesicalis (Denonviller fasyasi), vezikiila seminalisler
ve vas deferenslerin ampiillalar: bulunur. Kadmnlarda mesane tabani vagina
6n duvar ve uterus ile komsudur. Aralarinda gevsek bag dokusu yer alir.
Mesanenin tist yiizeyl peritonla komsudur. Mesanenin peritonla ortiilit
olmayé{n alt yan yiizeyleri simfiz pubis, levator ani ve internal obturator
kaslarla komsudur Simfiz pubisle aralarinda ‘Retzius’ aralifi denilen bir
fascial aralik vardir. Bu aralikta gevsek yag ve bag dokusu, ayn: zamanda
bir ven pleksusu (Santorini ven pleksusu) bulunur. Mesanenin hareketsiz
bsliimiinti olusturan mesane boynu ise prostatin tabanina oturur ve iginde
Uirefranin baslangici olan internal orifis yer ahr

Mesanenin histolojik yapisi ele aldigimizda; mesanenin i¢ yiiziinG
Orten mukoza, cok katli degisici epitelden olusmustur. 4-8 kat hiicreden

olusan degisici epitelin ylizeyindeki hiicreleri oval, derindeki hiicreler ise




klibik sekilde siralanir. Bos mesanedeki oval ve derindeki kiibik epitel
hiicteler mesane doldugunda yassi epitel sekline dontisiir.

Mukoza altinda yer alan submukoza tabakasi (Lamina propria) her
yone uzanan elastik ve koilejen liflerden olusmakta ve igerisinde gevsek
bag dokusu ve kapiller damarlar yer almaktadir

Mesane kas yapist belirli bir dizene bagli olmaksizin her yéne uzanan
kas liflerinden olugmustur. Detrusor olarak adlandiitan bu yapi ancak
mesane boynunda belirgin {i¢ tabaka olusturur. Mesane boynuna vaklastikca
i¢ ve dista longitudinal, ortada sirkiiler bir tabaka olusturmaya baslar. Ig
fongitudinal tabaka longitudinal olarak, dis longitudinal tabaka ise sirkiiler
ve spiral sekle doniiserek kadinda iiretranin eksternal meatusuna, erkekte
prostatik {iretranin distaline kadar uzanir ve kismen prostatin yapisina
katilir, Orta sirkiiler tabaka derin trigonun dorsal ve lateral boliimiine
kattlir,

Mesaneyle beraber difer pelvis organlarin en dig tabakasmi oOrten
seroza (adventisya) tabakasi, kollajen ve birka¢ elastik kas liflerinden
olusur. Icinde kan damarlar, kiigiik sinirler ve ¢ok kiigtik ganglionlar
bulunur. Bu gercek bir seroza yapisinda degildir

Distal ireter, trigon ve komsu mesane duvarindan olusan
tireterovezikal bileske, idrarin iireterden mesaneye akisii saglayan ve
mesaneden Uretere refliiylt Onleyen kompleks bir yapidan olusur.
intravezikal iireter yaklasgtk 1.5 cm olup mesane duvariyla sanlan
intrtamural {ireter ve yalniz mukoza altinda yer alan 0.8 cm uzunlugunda
submukozal {ireter olarak ikiye ayrlir. Distal iireterin longitudinal kaslari
orifis diizeyvinde sonlanmayip trigon i¢inde de devam eder. Bu lifler daha
sonra orifis altinda yer alan taban lifleriyle birlesip yelpaze seklinde trigona
vavimaktadir.

Yizeyel ve derin olmak Uzere iki tabakadan olusan trigonun,
intravezikal Greterin longitidunal lifleri orifis dizevinde ayrilarak mesane

tabanina dagilirlar ve ‘ylizeyel trigonu’ olustururlar. Bazi lifler trigonun
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kaidesinden kars1 tarafa gegerck diger tireterden gelen liflerle birlesirler
Digerleri yelpaze seklinde dagilarak orta-arka bdlumden firetraya girerler.
Erkekte bu lifler verumontanuma kadar uzanip ejakulator kanallarm
kaslariyla baglant kurarlar ve krista firetralisi olustururlar. Kadinda aym
lifler tiretranin dig meatusunda sonlanirlar. Mesaneye heniiz girmemis olan
3-4 cm’lik bollim, intramuskuler fireter gibi fibromuskuler bir kilifla
(Waldeyer kilift) sarthidir Bu kilifi olusturan lifler mesane tabaminda
devam ederek derin trigonu olusturur. iistteki lifler mediale yayilarak karsi
taraftan gelenlerle birlesit ve trigonun kaidesini olusturur. Daha alt lifler
mediale ve derine defisik egimlerle inerek karsidan gelenlerle birlesir
Derin trigon internal mesane orifisinde kalin, muskiiler ve fibrokolajen bir
doku seklinde sonlanir.

Pelvik organlarin  bilyik cogunlugu Arteria iliaca internadan
(hipogastrik arter) ¢ikan arterlerle beslenir. Mesanenin kanlanmas: biiyik
oranda A vesicalis superior ve inferior ile olur Arteria vesicalis superior
mesanenin {ist ve orta bolumiintin kanlanmasim saglar. Arteria vesicalis
inferior ise A. iliacadan genellikle tek olarak, bazen A. rectalis media ile
birlikte g¢ikar ve mesanenin tabanina, vezikiila seminalislere ve prostata
dallar verir. Ayrica obturator ve inferior gluteal arterlerden mesaneye kiigiik
dallar gelir. Kadinlarda uterin ve vaginal arterlerde bu boélgeye kiiglik dallar
verir. Mesane damatlar: arasinda zengin anastomozlar vardir.

Mesane g¢evresi ve adventisyast altinda c¢ok sayida ven pleksuslan
bulunur. Bunlarm bir bélimii arterlere paralel seyrederken diger bir boliimi
ise bagimsizdir. Bu pleksuslardan gelen ventz kan, mesane ve prostatin on,
yan ve arka yiizlerini kusatan genis vezikal ve prostatik venoz pleksuslara
bosalir. On taraftan V dorsalis penis’i de igine alan bu pleksuslar (Santorini
pleksus) V. iliaca intermna’ya acilir

Mesanenin lenfatikleri, kas tabakalar: arasinda ve disinda olmak
tizere, iki pleksusta toplanir. Mesanenin st kismindan ¢ikan lenf damarlan

eksternal iliak lenf bezlerine, alt kisimdan ¢ikaniar ise internal iliak lenf



bezlerine acilirlar. Mesanenin lenfatikleri, pelvik alt gastrointestinal sistem
ve genital organ lenfatikleriyle zengin anastomozlar yaparlar.

Mesane otonom sinir sisteminin her iki béliimiinden de zengin sinirler
alirlar. Sempatik lifler torakal 11-12 ve lomber 1-2. segmentlerden gelir.
Sag ve sol hipogastrik sinir olarak agafiya dogru ilerler ve pelvik
parasempatiklerden gelen pelvik pleksusia birlegerek mesane ve iiretray:
innerve ederler. Sempatik sinir sonlanmasi alfa ve beta adrenerjiktir
Mesane tabam ve proksimal iiretrada alfa adrenetjik reseptérler, mesane
kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenetjik reseptorier daha yogun bulunur,

Sakral 2. - 4. segmentlerden ¢ikan parasempatik lifler (N pelvicus)
zengin pelvik parasempatik pleksusu olugtururlar, hipogasttik pleksusla
birleserek mesane tabaninda vezikal pleksusu yapmak i¢in dallar verirler.
Parasempatik sinirler afferent ve efferent motor ve duyu liflerini tasirlar.
Vezikal pleksusun dallan adventisya i¢inde dallanir ve muskuler tabakaya
girerek tiim mesane duvarina yayilir. Sempatik lifler mesane tabanm ve
proksimal liretrada, mesane kubbesi ve yan duvarlara oranla daha fazladir
Endoderm orijinli detriisér kasinin motor siniri primer olarak pelvik
parasempatik pleksustan (kolinerjik) kaynaklanirken, mezoderm orijinli
trigon ve tteterin alt ucunun motor sinitleri sempatik orijinlidir. Mesanenin
gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik, agri, dokunma ve is1 hissi

sempatik sinirlerle tagmur, '+
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Mesane Timérleri

Mesane, tiriner sistemde en sik kanser gorillen kistmdir 1995 yilinda
Birlesik Devletlerde 50.500 yeni mesane timér vakasi bildirilmistit.
Kanserden dliimlerin  kadinlarda %1 inden, erkeklerde %62’inden
sorumludur ¥ Birlesik Devletlerde yapilan bir calismada 1984 — 1993
yillar1 arasinda tam konulan mesane timdril oram yillik kadinda %38,
erkekde %650 artis gostermistir. Yillik insidans erkeklerde 20/100.000 olup
bu oran kadinlarda 5/100.000°dir.'”"®  Tiimérlerin %95°i iiro-epitelyum
kaynakl: olup bunlarinda %90°mindan fazlasi degisici epitel hiicreli
karsinomdur Daha az siklikla yasst epitel hiicreli karsinom (%3-8) ve
adenokarsinom ile nadir olarak sarkom, melanom, kiigiik hiicreli
andifferansive Kkarsinom, koryokarsinom gibi c¢esitli timorler de
gorilmektedir 2%

Bir ¢ok solid timor gibi mesane Kkanserleri de yagli popiilasyon
hastaliidir ve mesane degisici epitel hiicreli karsinom olgularinin %80°1
50-79 yas grubu arasinda izlenir.””'? Nadiren yasamin ilk iki dekatinda
goriiliir ve gdritlenlerin cogu da mezodermal orjinlidit 222 1950 yilindan bu
yana cocuklarda yaklasitk 100 vaka mesane orjinli degisici epitel hilcreli
karsinom rapor edilmistir> Genis serilerde tammlanan geng yas grubu
mesane degisici epitel hiicreli karsinomlann tipik sekli differansiasyon
ozelligi egiliminde oldugu ve nadiren rekiirrens gosterdigi izlenmistir
Bununfa birlikte, bazi yaymnlarda bu yas grubunda timor reklirrensi ve
metaztaz saptanan olgular da bildirilmistir. > 1969 yilinda Javadpour ve
Mostofi 10000 hastayr kapsayan iiro-epitelyal timorlii hastalardaki
calismalarinda 20 ve daha geng yasta 40 olgu saptamwlardlr2

Son yapilan ¢alismalarda ailesel ve genetik bir komponentin mesane
karsinomu gelismesinde rolii oldugu bildirimistir.>' Thelen ve Schaeuble,
1957 yilinda ilk kez degisict epitel hiicreli karsinomlarda ailesel gegisin
varhgmi vurgulamislardir > Kantor ve arkadaslan da 45 yastan daha genc

hastalarda yaptiklart degerlendirmelerinde iriner sistem tiimorlerinde



ailese] bir hikaye varligimn &nemini elde etmislerdir® Daha sonralan
mesane karsinomunda ailesel iliskisine ait birgok ¢aligmalar yapilmig ancak
heniiz ailesel gegisin rolli tam olarak aydmlatﬂamammtux7’21

Mesane timorll etyopatogenezinde genetik ve cevresel faktdrlerin
birlikte rol oynadigr ve ¢evresel faktérlerin arasinda kimyasal maddelerin
daha bitytk onem tasidigi dilstiniilmektedir. Mesane tiimorler: ozellikle
petrokimya sanayinin bulundugu endiistriyel bolgelerde daha sik kargimiza
¢ikmaktadu " Sigara icimi ile mesane kanseri arasindaki iliski tartismal
olmakla birlikte mesane kanseri gelisimi, sigara i¢gme siiresi ve miktart
arasinda tutarli bir iliski bulunmustur Yapilan degerlendirmelerde sigara
icimi ile tiimor gelisimi arasinda 16-22 yil latent periyod gézlenmistir.
Sigara igenlerde mesane defisici epitelde atipik niikleuslu hiicrelerin
sayisinda ve epitel sira sayisinda artis izlenmektedir. Auerbach ve
arkadaslar1 sigara aliskanlifl ve deisici epitelde goriilen nitkleer atipi
sayisinda kesin bir korelasyon gostermislerdir.”

Schistosoma haematobium’un, degisici epitel hiicreli karsinom ve
vassi epitel hilcreli karsinomla iligkili bir patojen oldugu diistniilmektedir,
Zira bu patojenin yogun oranda bulundugu yerlerde yiiksek oranda mesane
karsinomu gorialdigi  bildirilmistir. Parazitin = yumurtalari, mesane
duvarinda yerlesir ve kronik inflamatuar cevap ve bunun sonucu epitelde
vassi epitel hlicre metaplazisi, displazi ve bazi olgularda da neoplazi

gelisimine neden olur.®

Bunun vaninda mukozanmin uzun stireli lokal
irritasyonu, divertikiil, taslar, ekstrofi gibi nedenler de etyopatogenczde
yeralan diger faktorlerdir. Human papilloma virtistin mesane karsinomu
gelisimindeki rolii ise halen tartismalidir °

Mesane kanserinin molekiiler biyolojik temeli tam olarak
aciklanamamustir. Ancak son villarda ileri teknikler kullamlarak yapilan
¢alismalarda mesane karsinomunda diger tiimérlerde oldugu gibi malign
lezyon gelisiminin birden ¢ok kromozomal lezyonlarm birikimi ile iligkili

oldugu yolunda yeni sonuglar elde edilmistir.****® Bu degisiklikier bashca




gesitli onkojenlerin aktivasyonu ve degisik timdr supressd: genlerin
inaktivasyonu sonucudur. >’ Yapilan ¢alismalar sonucunda kromozom 3,
4, 8, 9, 11, 13, 17 ve 18 gibi baz1 spesifik kromozomlarda allel kaybi
oldugu ortaya cikartdmstir 2%** Molekiiler genetik ¢alismalarda kromozom
3p ve 17p’de delasyonlar ile tiim6r grade’i ve evresi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica 17p’de delasyonlar ile vaskiiler invazyonun iliskili
oldugu gtis‘terilmistirfJr Bunun vanmda 9 kromozomda monozomi rapor
edilmis fakat, histopatolojik differansiasyon ve evre ile iliskili olmadig
rapor edilmistir ® Kromozom 11p’de izlenen anormalliklerin ise invaziv
tiimorlerde yiizeyel olanlara gotre daha sik oldugu ortaya gzkmlstlrnzs
Degisici epitel hticreli karsinom mesanenin herhangi bir yerinde ortaya
¢ikabilir ise de olgularin %60°t yan duvatlar ve arka duvarda lokalizedir.
Rosai ve arkadaslanimin  vyaptiklart 100 vakalik serisinde timor
lokalizasyonunun %37 yan duvarda, %18 arka duvarda, %12 trigonda, %11
boyunda, %10 iireteral orifisde, %8 kubbede ve %4 6n duvarda oldugu
bildirilmigtir.*

Degisici epitel hiicreli karsinomlar makroskopik olarak ekzofitik,
endofitik ya da her iki sekilde olabilmekte, “grade™ ne olursa olsun
sistoskopide genelde soluk Kkirmizi renkte llimen igine uzanmis deniz
vosununu andirir bir gériintimdedir. Bunun vanmnda papiller tiimorler diiz,
sapstz, nodiiler iilsere ve iizeri kalsifiye seklinde de izlenebilirler.? :

‘Mesane degisici epitel hticreli karsinomlar farkli klinik davranis
gésteren “yiizeyel” ve “invaziv® olarak iki grupta degerlendirilir '"*
Yiizeyel degisici epitel hilcreli karsinomlar (Pis, Pa, P1) olgularin %70-
80’ini olustururlar ve genelde diisiik grade (GI-GII) olup bu grup tiimérler
kas tabakasina invazyon gdstermezler. Bunlar genelde iyi prognoza sahip
olmakla birlikte endoskopik cerrahi rezeksiyon sonrasi %50-80 oramnda
rekiirrens 1iski tasirlar. Ancak sadece bu hastalarin %1571 onbes yillik
takibinde daha viikksek evreye ilerleyerek lokal invazyon ve metastaza
32,33,

26,34 < i i . - -
neden olur. =7 Avrica yiizeyel tiimorlerin bir 6zelligi de teshiste %30
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oraninda multifokal olmasidir ** Timore komsu mesane mukozasinda %25
karsinoma in situ veya displazi gibi epitelde anormallikler izlenir.'®"

Invaziv degisici epitel hiicreli karsinomlar (P2-3-4) ise viiksek grade
(GIII) timérlerdit % Bu grup tiimorlerin %80-91°1 ise P2-P3a
eviededir.®® Mesane kanserinin ilk teshisinde genelde kas tabakasina
invazyon vardur, Bu grup tiimorler itk tani konuldugunda gevre ve uzak
metaztaz: olmasa da kotii prognoza sahiptizler. Radikal sistektomi,
radyoterapi ve kemoterapiden sonra ilk iki yil icerisinde %50 oraninda uzak
metaztaz gelisme riski tagirlar.'

Mesane degisici epitel hiicreli karsinomlarda bazen ¢esitli histolojik
varyantlar patolojik duruma eslik eder. Genelde intrastoplazmik musin
vakuolleri tasiyan glandiiler metaplazi ile 6zellikle yiiksek grade’li
tiimorlerde yassi epitel metaplazi odaklar izlenir®?' Ward degisici epitel
hitcrell karsinomlanin %25-30°unda fokal musin iretiminin oldugunu
gi)'stermistirx3 ° Ender olarak stromada lenfositlerden olusan yangisal
infiltrasyon gozlenir ve nadiren lenfositik infiltrasyon epitelyal komponenti
ortebilir ve malign lenfomay: taklit edebilir. Bazen de berrak hiicreli tipi
musin iceren bosluklarin genislemesi sonucunda | mm ve daha biiytik
boyutta kistlerin izlendigi mikzokistik bir pattern gosterir. Bunun yaninda
Ozellikle skuaméz  differansiasyon  gdsteren  timorlerde  yogun
eozinofillerden olusan yangisal infiltrasyon izlenebilir Infiltrasyon ve
nekroz.‘ile baglantih olarak da Tamm-Horsfall protein birikimi gériilebilir.”

Grade; Mikroskopik olarak mesane degisici epitel hiicreli karsinomlar
ilk olarak 1922 wyilinda Braders tarafindan tiim6r hiicrelerinin
differansiasyon derecesi gozoniine ahnarak Grade I, 11, III, IV olarak dort
grade tizerinden simiflandiriimistir * Ash tarafindan da Snerilen bu sistem
1940’11 yillarda genis olarak kullamlmis ve 1960°l1 yillarda Mostofi ve
arkadaglari tarafindan modifiye edilmistir. 1973 yilinda ise Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan bugtin de vaygin olarak kullanilan Grade I, 11, 11

olarak ii¢ grade tizerinde basit bir sekilde siniflandmlmistir. ¥
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WHO siniflamasma gore ;

Grade 0 : Papillom.

Grade I : Malignite ile uyumlu hiicresel anaplazinin en az derecesi

Grade Il : Hiicresel anaplazi Grade I-III arasidir

Grade III : Hicresel anaplazinin en siddetli derecesi

Degisict epitel hucreli papillomlar, genellikle 30 ile 60 yaslar
arasinda nadir olarak gériilen bu benign lezyonlar mesane tiimdrlerinin
%]1"inden daha azini olustururlar ve mesanenin herhangi bir yerinden ortaya
cikabilirler. Papillomlarda ince fibrovaskiiler stromavyi geviren, epitel tabaka
sayist en fazla altt sirali izlenen, normal gdruntimde degisici epitel
hiicrelerden olusur. Genelde tek ve 0.5-2 cm’lik kiiciik lezyonlardan olusur.
Ince yumusak dallara ayrilmig gériiniimde ve bir sap ile mukozaya yiizeyel
olarak tutunmus olarak izlenir Bu olusumlarda histolojik olarak mitotik
aktivite genellikle izlenmemekle beraber olgularin neredeyse tamamu
diploid’dir. Rekiirrens beklenen bir durum degildir ve konservatif olarak
transiiretral olarak rezeksiyon ile tedavi edilirler. 10 villik vasam siiresi
%95-98"dir >

Diffiiz papillamatozis ise mesane mukozasimn kadife gibi gbriildtigt
ve mukozanin tamam! ya da bitylik béliimiinde papiller yapilarm izlendigi
mesane epitelyal tiimdrlerin tzel bir grubudur *'

Degisici epitel hiicreli papillom ‘inverted’ tip olarak, ilk defa 1927
yilinda Paschkis tarafindan mesanenin ‘adenoma benzer polibi’ veya
‘adenomu’ olarak tammlanmistit Ancak 1963 yilinda Potts ve Hirst bu
epitelyal timérii inverted papillom olarak tanimlamislardir. ™ En sik 5. ve
0. dekatlarda izlenmekte ve erkeklerde daha sik gorillmektedir Ender
goriilen bu lezyonlarin sikhgim Kunze yaptigi bir seri galismada %2.2
olarak bildirmistir. Lezyonlanin %93°ii mesanede verlesmekte ve
mesanedeki lezyonlarin %81°1 mesane boynu ve trigonda izlenmektedir
Cogunlukla 1-3 cm boyutlaninda, sistoskopide genis tabanli, nadiren sapli

ancak papiller olmayan polipoid timérlerdir Biittinligii bozulmamis epitel



ile kapli endofitik bitylime patterni ile Kkarekteristik “semsiye” hiicreleri
meveuttur. Ancak epitelde displazik degisiklikler izlenmez Lezyon “lamina
propria” igine dofru yayilmis rotelial hiicrelerin kord ve kolumnalarn
birbiri ile baglantilanyla olugmustur. Genellikle benign kabul edilmekle
birlikte degisici epitel hilcreli karsinomlarla birlikte gortildigli vakalar
bildirilmistir.***

Grade I degisici epitel hiicreli karsinom, makroskopik olarak
yvumusak pembe renkte, sistoskopide pedinkiiler bir yap: ile asili olarak
duran ince papiller olusumlar seklindedir. Bazen pedinkiiisiiz de olabilir.
Nekroz voktur. Mikroskopide papiller yapilar igeren epitel tabaka sayisi
vediden fazla olarak izlenen degisici epitel hiicrelerden olusur. Belirgin
niikleer anormallikler izlenmez. igsi veya vyassi epitel hiicre metaplazisi
gizlenebilir !

Grade II degisici epitel hicreli karsinom, makroskopik olarak
pedinkiillii veya pedinkiilsiiz olabilir. Nekroz nadiren izlenir. Mikroskopide
daha da artmis hiicre tabaka sayist yaninda niikleer genisleme ve
hiperkromazi ile sik olmamakla birlikte mitotik figiirler izlenebilir. Ayrica
kiigiik hiperkromatik hiicreler, kolumnar hiicreler, rozet benzeri yap
olusturan hiicreler, berrak hiicreli veya igsi sekilli hiicreler goriilebilir.”!

Grade Il degisici epitel hiicreli karsinom, genellikle sapsiz,
kam1bahax seklinde bir goriinime sahiptirler Nekroz ve iilserasyon siktir.
Mxkroskoplk olarak papiller yapilar mevcut olabilirse de bunlar diizensiz
goriintimdedir. Sitolojik olarak hiicresel atipi ve pleomorfizm o kadar
belirgindir ki, degisici epitel hiicrelerin natiirii seg¢ilmeyebilir. Mitotik
figiirler sik izlenir '

Karsinoma in situ (CIS): Ik defa 1952 vilinda Melicow tarafindan
invaziv tiimére komsu mukoza veya herhangi bir verde diiz, yitksek grade,
non-invaziv bir lezyon olarak tammlanmustir.'” Soto ve arkadaslari daha
sonra degisici epitel hiicreli karsinomlu olgularin 2/3 tinden daha fazlasinda

tiimdre kars: alanlarda karsinoma in situ gosterdiler > Ayrica karsinoma in




situ mesanede bir primer lezyon olarak bulunabilir, Nikleer genisleme,
hiperkromazi, pleomorfizm ve polarite kaybr izlenen sitolojik
anormalliklerdir. Niikleer kromatin kabalasmis ve niikleolus belirgindir. Bir
cok calismalar gdstermistir ki karsinoma in situ biyolojik olarak agresif
olup vakalarin ¢ogu invaziv kansere ilerler ¢

Karsinoma in situ dort farkh durumun birinde gériilebilir:

1. Yizeyel veya invaziv tiimére komsu fokal lezyon olarak

2. Makroskopik tiimérler ile bir arada bulunan bir diffiiz firo-epitelyal

lezyon olarak.

3. Asemptomatik primer bir fokal lezyon olarak

4, Teshiste makroskopik timér ile iliskili olmayan ancak

semptomatik tiro-epitelyum’un diffiz veya multifokal lezyonlan
ofarak.

Karsinoma in situ yaygin olarak papiller veya sapsiz tiimorlerin
tabanini c¢evieleyen kiigilk bir odak seklinde izlenir. Insidansi ylizeyel
timorlere komsu alanlarda %26-40 olup bu oran yitksek “grade”li
timorlerde %90-100 diizeyindedir. Yiizeyel degisici epitel hiicreli
karsinoma komsu karsinoma in situ varlid1 kas invazyonu olasilig ile gli¢lil

bir sekilde iliskili oldugu izlenmistir "**°

Yasst Epitel Hiicreli Karsinom (Skuamdz Karsinom), prevelansl
bolgelere gore degisiklik gosrerir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
mesane timoérlerinin @ %3-7’sini olustururken, Misirda  %75’ini
olusturmaktadir. Misirdaki bu ¢ok yiiksek oran kronik bir enfeksiyon olan
‘schistosomiazis’e baglidiz © Genellikle hastalik daha geng yasta
goriilmektedir. Bunlar ekzofitik, nodiiler lezyonlardir ve genelde lenf nodu
ve uzak organ tutulumu yapmazlar. Schistosomiazis’e bagli olmavan yassi
epitel hiicreli karsinomlar Griner sistem tas hastahifi, uzun siireli

kateterizasyon, mesane divertikiilii veya [6koplaki gibi hazirlayic
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sebeplerden kaynaklani '® Sigaranin bu tir kanserde de Snemli rolii
oldugu belirtilmistir. '

Yassi epitel hticreli karsinomlar keratinize hiicreler tagirlar Hiicreler
arasi baglantilart olan poligonal hilcreler vardir. Keratinize hiicreler siklikla
idrara doktliir ve boylece sitolojik olarak saptama sansi vardir. Teghis
edildiklerinde genellikle ileri evielerde olurlar ve bu nedenle prognozlar
kotidir, '

Adenokarsinom, mesane timérlerinin %2°sinden azimi  olusturur,
Vezikal, urakal veya metastatik olabilir. Son ikisi oldukea nadirdir. Vezikal
tipi mesane tabaninda ve trigonda olabilecegi gibi kubbeden de geligebilir.
Genelde kronik enflamasyon ve irritasyona bagh olarak geligir.
Adenokanser mukus salgilar ve glandiiler, kolloid veya tash ylizitk hitcreli

patternleri vardir. Tant konuldugunda genellikle kas invasyonu vardir. Bu

timdtlerin prognozu diger tiirlere gére daha kotiidiir 106



Evrelendirme

Degisici epitel hiicreli karsinomlu hastalarda en 6nemli prognostik
faktorlerden birisi de timoériin evresidir. Jewett ve Strong 1946 yilinda
metaztatik potansiyeli mesane duvarina tiimériin invazyon derinligi ile ilk
olarak iliskilendirdiler ve bir prognostik fakttr olarak daha sonra Marshall
tarafindan modifiye edilen bir evreleme semasi olarak sundular. Bunun
yaninda daha sonra benzer bir smiflama American Joint Committee on
Cancer (A.JCC) ve International Union Against Cancer (U.1C C)
tarafindan benimsendi (Tablo 1) *"4"!

TNM (tumouz, node, metastasis) siiflama sistemi en sik kullanilan ve
hastaligm klinik evresini en 1y1 yansitan sistem olarak kabul edilmektedir 48
(Tablo 2). Mesane kanserlerinde ozellikle invaziv olanlarda en Gnemli

35,47 oo e .
>* Ttimoriin invaziv olup olmamas:

prognostik faktdr tiimoriin evresidir.
ve invazyonun derinligi, uygulanacak tedavi seklini belirleyeceginden
biyopsi érneginde patoloji uzmam tarafindan invazyonun derinligi dikkatle

tespit edilmeli ve mutlaka rapor edilmelidir

16



Tablo 1. Mesane tiimoriinin Jewett-Marshall ve AJCC’ye

gbre siniflamas:

' Invazyon Derinligi Jewett Marshall AJCC(evrie)
Non-invaziv O Pa,Pcis
Lamina propria invazyonu A Pl
Yiizeyel kas invazyonu Bl P2
Derin kas invazyonu B2 P3a
Perivezikal yag tabakasi invazyonu C P3b
Komsu organ invazyonu; Dl

Prostat, uterus,vagina Pda
Pelvik veya karin duvar1 invazyonu P4b
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vat.

Tablo 2: Mesane tiimdriintin INM smiflamasi
Primer Tiimor (T)
Tx :Primer timdr arastirilmamus.
To : Primer tiimdr saptanmamis
Ta : Non-invaziv papiller kaisinom.
Tis : Karsinoma in situ.
T1 : Timdr subepitelial konnektif dokuya invazyon var.
T2 : Tiumor kas tabakasinda yaridan az invazyon var.
T3 :Tumdr derin kas veya perivezikal yag tabakasina invazyon var.
T3a : Timor derin kas tabakasina yayilmis.
T3b : Iimor perivezikal yag tabakasma yayiimis.
i. mikroskobik olarak
ii. makroskobik olarak
T4 : Tumor komsu organlara yayilmis.
T4a : Tiimor prostat, uterus veya vaginaya yayilmis.
T4b : Tiimdr pelvik veya abdominal duvara yayilmis.
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
Nx : Bolgesel lenf nodlar1 arastirilmamas
No : Bolgesel lenf nodu yok.

N1 : Metastaz tek ve ¢apt 2 cm’den kiiclik lenf nodunda var.

- N2 : Metastaz tek ve ¢ap1 2-5 cm aras1 veya ¢ok sayida lenf nodlari

N3 : Cap: 5 cm’den bilylik metastatik lenf nodu var.
Uzak Metastaz (M)

Mx : Uzak metastaz arastirilmamis.

Mo : Uzak metastaz vok

M1 : Uzak metastaz var.



Immunhistokimya ve Onkojenler

Immiinhistokimyasal olarak degisici epitel hiicreli karsinomlar farkli
keratin tipleri gostermektedir. Avyrica bu tiimorlerde vaygin olarak
gosreterilen Karsino Embriyojenik Antijen ve Catepsin B (6zellikle yiiksek
evre lezyonlarda) ve Cal9-9 gibi markirlar vardu. ABO kan grubu
antijenlerde delasyonlar degisici epitel hiicreli karsinomlarda yaygin izlenen
bir bulgudur ‘O’ kan grubu olan yiizeyel timorlti hastalarda yiiksek evre
timor ve progresyon riski yitksektir. ** Bununla baglantili olarak
popiilasyonun %94’iinde bulunan Lewis antijen tiimor evie ve grade’i
dikkate alnmadan deZisici epitel hitcreli karsinomlarin %85 inde
gisterilmistir.

Bazal lamina komponenti “Laminin”, degisici epitel hiicreli
karsinomlarda boyanmasi erken stromal invazyonun tespitinde yararhdir.
“Tenaskin” bir ckstraselliler matriks proteindir ve yiiksek grade, invaziv
tiimorlerde kuvvetle bulunmaktadir. Ultrastriiktiirel olarak yiiksek grade
degisici epitel hiicreli karsinomlarda, 6zellesmis baglantilarda azalma ve
timor grade’i gdz dntine alinmayarak elektron mikroskobunda pleomorfik
mikrovilliler gosterilmistir.*’

p33;

SV40 ile transforme edilmis hiicrelerde bulunmus ve tamimlanmis,
1979°da  kegfedilen 393 aminoasitli 53 kd aguhginda bir niikleer
fosfoproteindir. p53’iin mutasyona ugramis ‘wild tip® formunun hiicre
siklusu regtilasyonunda rol oynadig: veya hiicre proliferasyonunda genler
icin  inhibittr etki gosteren bir transkripsiyonel faktér oldugu
diistiniilmektedir. Normal p53 proteini hiterelert G1 safhasinda durdurarak
DNA replikasyonu dncesinde potansiyel mutajenik ve karsinojenik hasarin
onarimun: saglamaktadir. Normal hiicrelerdeki hizli déngii ve wild tip p33
proteininin yari Omriiniin kisa olmasi nedeniyle konsantrasyonu diisiiktiir ve
bundan  dolayr da  standart imminhistokimyasal  yéntemletle

saglanamamaktadir. p53 geni 17. Kromozomun kisa kolunda pl3 band:
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iizerinde bulunmaktadir. Bu bsige insan tiimorlerinde allel delesyonlarmin
en stk gorildigl yerdir Genin ¢ok c¢esitli bolgelerinde mutasyonlar
goriilmekle birlikte ¢ogunlugu 5. ve 8. ekzonlarda olmaktadir H,51

Mutasyonlar, proteinin bazi viral antijen veya hiicre {lirtinlerine
baglanmas: gibi nedenlerle p53°tin yarn &mril artabilir, inhibitdr roli
azalabilir ve tiimorogeneze neden olabilir Mutant p53 gen trtinlerinin yari
omitirferinin - uvzun  olmasi  ve  niikleusta  birikmesi nedeniyle
immiinhistokimya ile kolaylikla saptanabilir.

p53 geninin uyarilmasi apopitozis adi verilen morfolojik olarak belirli
vzellikleri gdsteren programli hilcre 8limiint de tetikleyebilit. Aktive p53,
p21 iizerinden hiicre 6ltimint engelleyen bel-2'nin miktarini azaltip, hilcre
Slimiinii  kolaylagtran bax gen miktarini  artirarak  hiicreyi  6lilme
gitiirebilir. p53 geninin reversibl bitylime durmasint mi1, yoksa apopitozis’e
mi yol acaca@i hiicresel aktivasyonun durumuna baglide p53 gende
mutasyvon olunca ortaya ¢ikan mutant protein hedef DNA’va baglanamiyor
ve DNA hasar1 oldugunda hiicre doéngilisiiniin durmasi veya Oliimi
olamiyor.>*

p33 gende meydana gelen mutasyonlar ¢ogu insan timorlerinde farkls
oranlarda ekspresse olmaktadirz. Kolon, meme, akciger ve beyin
tilmorlerinde viiksek oranda bulunurken, endometrium, troid, karaciger,
tzefagus, bas boyun timdérleri ve sarkomlarda diisitk oranlarda ekspresse
oldugu ‘gézlenmigtir: Mesane tiimdrlerinde ise yapilan calismalarda p353
proteini i¢in immiinreaktivite %54 oraninda izlenmis ve yiiksek grade ve

ileri evre ile iliskili oldugu gozlenmistir. >



Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

Molekill aguhgi 170000 olan bir transmembran glikoproteindir.
EGEFR, reseptor trozin kinaz tip I ailesinin bir iiyesidir ve EGP (epidermal
growth factor) ve TGF alfa (transforming Growth factor alfa) sitokinler i¢in
bir reseptérdiir EGFR insan neoplazmalarinda farkliliklar gosterir. Artmis
reseptdr diizeyi, meme, akcifer, mesane kanseri, gliomlar ve kadin genital
sistern  timétlerinde bulunmustur [nvaziv ve non-invaziv mesane
kanserlerinde yapilan ¢alismalarda yaklasik vakalarin %40’ inda EGFR 'nin
gOsterildigi tiimoriin ntiksetmesi, progresyonu, yiiksek evre, grade ve kot
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Sagkalum siiresi ve tiimdr
niiksetmesi i¢in bir prognostik faktdr olarak kullamlabilecegi 6ne

stirtilmiigtiir, >



KLINIK BULGULAR

Mesane kansetlerinin en &nemli ve c¢ogunlukla ilk belirtisi
hematiiridir Hasta makroskopik hemattiri ile bagvwabilit veya baska bir
nedenle yapilan idrar tetkikinde mikroskopik hematliri saptanip, yapilan
degerlendirmede saptanabilir. Hematiiri zaman zaman artar ve azalabilir.
Yasgh kigilerde bir kez dahi agrisiz, makroskopik hematiiride mutlaka
mesane kanseri akla gelmelidir. Bazi hastalar ise diziiri, pollakiiri ve
urgency gibi irritatif miksivon bulgular ile bagvurabilir. Bu durum daha
¢ok CIS ve mesane boynunu tutan invaziv kanserlerde goriiltr. Nadiren
bilateral tireteral tutulum nedeniyle hastalar {iremik tabloda da
basvurabilirler Bazen de uzak organ metaztazlarina bagli sikayetlerle
bagvurabilirler.

Mesane kanserli hastalarda fizik muayenede tipik bir bulgu yoktur.
Eger pelvise kadar fikse olacak kadar invaziv tiimér varsa suprapubik
bolgede veya rektal tuse muayenesinde sert kitle palpe edilebilir. Mesane
kanserlerinde anestezi altinda bimanuel muayene ile varsa kitle ve kitlenin
durumu daha iyi degerlendirilir. Rektal muayenede prostatin endurasyonu,
mesane ile prostat atasi sinirin silinmesi hatta dikkatli bir muayene ile
mesane tabanindaki sertlesme ve fiksasyon palpe edilebilir.

Tiim kanser hastalarinda oldugu gibi mesane kanserinde de sistemik
muayene yapilmalidir. Kanserin lokal yayilimina bagh tek tarafli veya iki
tarafta ireterohidronefroza bagh bobrek palpe edilebilir. Rektuma invaze
oldugunda defekasyon problemleri goriilebilir. Pelvik sinirlere bast sonucu
alt ekstremitelerde paraparazi ve pelvik agri olabilir. Ayrica inguinal veya
supraklavikular  lenfodenopati  saptanabilecegi  gibi uzak  organ
metaztazlarina bagl organomegali, aZr1 ve organa ait fonksiyonel

bozukluklar da saptanabilir.




LABORATUAR DEGERLENDIRME

Makroskopik hematiiri varligi tani icin énemli bir bulgudur. Hematiiri
pthuli ve agnsiz olabilir. Hematlirinin goriilmesine karsin pytiri olup
olmadiginin degerlendirilmesi i¢in idrar analizi ilk yapilmast gereken istir
Tam kan saymmi ve biyokimya analizi, anemi ve azotemi olup olmadig:
hakkinda bilgi verir.

Idrar sitolojisi, mesane ylizeyinden dokiilmiis hiicrelerin mikroskopik
olarak incelenmesidir. Timorlerde idrara dokiilen ttimor hiicreleri, biiyik
niikleuslu, diizensiz ve yogun bir kromatin ag icermektedir. Idrann sitolojik
degerlendirmesinde ivi diferansiye tiimorlerde klinik degeri az iken, yiiksek
kot differansiye timdrlerde olduk¢a duyarlidir. Ancak enflamasyon,
displazi ve kimyasal sistit gibi durumlarda yanlis pozitif sonuglar verebilir.
O nedenle sitoloji rutin taramada kullanilacak bir teknik degﬂdir.5 8

Ayrica flow sitometri, Telomerase, Fibrin Degration Products (FDP),
Nucleer Matrix Protein (NMP22) ve bu ¢alismada degerlendirilen BTA gibi
mesane tiimdriiniin saptanmasinda denenen yontemlerin ¢alismalar1 halen
yapilmalktadr, S05486:88.96.97.98.99

Mesane timoriintin kesin tanisi sistoskopi ile goriilerek konulsa da
timériin -~ boyutlari  ve  invazyon derecesi ve  metastazlarmin
degerlendirilmesinde goriintitleme yontemlerinin Snemi buyiiktiir. Mesane
timorii stiphesi olan bir hastaya infravendz pyelografi (IVP) ilk planda
yaplimaél onerilen ve en sik kullanilan tami ydntemidir. Sistogram fazinda
mesanede dolma defekti seklinde gortiliir. Tek veya iki tarafli pelvikalisiyel
dilatasyon tiimériin {ireter alt ucunu tuttufunu ve mesane kasina invaze
oldugunun gostergesidir. Ancak tireterin dilate olmamasi timériin mesane
kasina infiltre olmadigt anlamina gelmez Intravendéz pyelografi ayrica st
liriner sistemdeki patolojiler hakkinda bilgi verir

Ultrasonografi'nin =~ (US)  mesane  tiimorlerinin @ tam  ve

evrelendirilmesinde 6nemli veri vardr Abdominopelvik ve transrektal
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vapilan ultrasonografi ile, IVP ¢ekilemeyen hastalarda, {ist {iriner sistemin
solid organ metaztazlar: ve lokal invazyon derecesi hakkinda bilgi verir:

Bilgisayarli lomografi (BI) ozellikle infiltratif tiimérlerde rutin
olarak kullanilir Perivezikal invazyonu, pelvik lenfodenopatiyi, solid organ
metaztazini en 1iyi belirleyen vyontemdir. BT ile tumoriin  lokal
evielemesinde yanilma oram yiksekdir **°

Magnetik resonans goriintiileme (MRG) giniimiizde tam: ve
evrelemede kullanilan yeni bir tekniktir T{imoriin mesane tabakalarmndan
daha iyi ayirt edilmesi, lenf nodlarini daha 1vi belirlemesi, kontrast madde
gerektirmemesi ve X 1511 olmamasi avantajlaridir. Yine de BT ye belirgin
bir dstiinliigi yoktur. Pahali olmasi dezavantajidir. Mesane kanserlerinde
metastazlarin deZerlendirilmesinde ayrica akciger grafisi, tim viicut kemik

o - . < 1- 60,61
sintigrafisi de gereklidir

Sistaskopi:

Mesane tiimortiniin tanisinda en nemli tani yontemidir. Gorlintiileme
yontemleri ile degerlendiimede stiphe varsa hemen vapilmalidir. Lokal ve
anestezi ile yapilabilir Anestezi uygulanarak yapilmasi bir ¢ok y&nden
faydalidir. Hastanin tolere etmesi, bimanuel muayene ve gerekirse biyopsi
ve rezeksiyon gibi invaziv girisimlere olanak saglar Ancak anestezinin
riskleri dezavantajdir. Sistoskopi ile dikkatlice prostatik firetra, trigon,
orifislerler ve mesanenin diger alanlar1 degerlendirilmelidir Mesane
kubbesi ve mesane boynunun degerlendirilmesi uygun ac¢ili optikle

vapimalidir.
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TEDAVI

Mesane kanserlerinin eviesi ve differansiasyon derecesi tedavi
protokoliinti planlamada oldukga tnemlidir. Bu hastalarin tedavisi ylizeyel
(Ta, 11, Tis), lokal infiltratif (12, T3a, I3b, T4a) ve metaztatik olarak 3
ayr grupta degerlendirilir.

Yiizeyel Mesane Kanserinde Tedavi; standart tedavi tumorin
transtiretral rezeksiyonu veya fulgurasyonudur. Ozellikle diisik evre ve
grade’deki tlimérlerde tedavi edici etkinligi yiiksektir, Transiiretral
rezeksivon (TUR) yapilan yiizeyel mesane timorlil hastalarin %10-1571

daha sonra ileri tedavilerden birini gerektirit.*

Tiimoriin rezeksiyondan
sonra histopatolojik incelemesi ve tiim&riin hiicre biyolojisi incelenerek
bundan sonra nasil seyredecedi tahmin edilebilir. Timdr yiizeyel oldugu
siitece biyiikligii ve lokalizasyonuna bakmaksizin TUR tercih edilmesi
gereken yontem olmalidir. Laser vaporizasyon TUR’a alternatifl olarak
kullantlan bir yéntemdir. Bunlatin 4-15 mm derinlige penetre olma 6zelligi
vardir, Laser enerjisi tiimoér gibi vaskiiler dokular tarafindan segici olarak
absorbe edilir. Béylece tlimdriin vaporizasyonunu saglar. Kullamim
kolayliginin yamsira histopatolojik degerlendirme igin doku alimamamast
dezavantajdir. o

Yiizeyel mesane tiimdorieri her ne kadar TUR veya laserle kolay tedavi
edilseler bile niikks etme riskleri yiiksektir. Bu tiimoériin muitifokal odakli
olusundan veya primer tedavi suasinda timor hiicrelerinin diger yiizeylere
inoktile olusundan kaynaklanabilir. Basaril: tedaviye ragmen bu ntikslerin
orant %060-70 diizeyindedir. Bu nedenle mesaneve TUR sonrasi
imminostimiilan veya sitotoksik ilaglar vererek niiksler azaltilabilir.
Nitekim mtrakaviter tedavilerden sonra niiks oramimin %30°lar dizeyine
dustiigii gosterilmistir Tedavinin diigiik evre, yliksek grade’li hastalarda
daha etkin oldugu bildirilmistir Intrakaviter tedaviler CIS timérlerde tedavi

amacli da kullamilmakta ve bu amagcla kullanilan Bacillus Calmette-Guerin

{2
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(BCG) ile yapilan c¢alismalarda niiks oranlarmin  belirgin  azaldig:
gOriimiistiir 53,66

Yiizeyel mesane tiimorlerinde dzellikle proflaktik amach ¢ok sayida
farkli ajanlar kullanilmistir. Bunlar sitotoksik ilaglar, immiinomodiilatorler
ve vitaminlerdir. En sik kullanilan ajanlar BCG, Mitomisin-C, Thio-Tepa,
Doxorubicin ve Etogluciddir. **¢

Invaziv Mesane Kanserlerinde Tedavi; mesaneyi koruyucu veya
radikal kiiratif cerrahi tedavi secenekleri vardir. Ancak mesane koruyucu
tedavilerde TUR’a destek olarak kullanilan radyoterapi ve kemoterapi ile
kiiratif timér tedavisi saglanamadigi i¢in ve bu yaklasimda niiks riski
vitksek oldugu icin genelde parsivel veya total sistektomi tercih edilit TUR
ile temizlenemevyen kasa infiltre tiimérlerde diger bir secenek parsiyel
sistektomidir. Ancak uygun vakalarda uygulanabilmesi nedeniyle tedavi
grubu sinyrlidir

Kas invazyonu olan hastalarda en ideal tedavi segenegi radikal
sistektomidir * Morbiditesi yitksek bir cerrahi oldugu igin ancak kiir
saglama sansi yiiksek olan hastalarda tercih edilir. Perivezikal vag dokuya
veya prostata invazyonu oldugu diisiintifen hastalarda neo-adjuvan
kemoterapi ile evre ve kitle kiigtltilerek kiir sansi artiilabilir Ayni
zamanda pre-operatif radyoterapi (2000 - 4000 cGy) lokal rekiurens

oranlarim azaltabilir.”%’!

Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi: mesane timoileri kiiratif

tedavi sansim1 kaybeder, bazen de ileri vag, genel durum bozuklugu ve
hastanin istememesi gibi durumlarda cerrahi disi tedaviler giindeme gelir.
Metastatik mesane tiimorlerine yapilabilecek en etkili tedavi sistemik
kemoterapidir. Bu amagla en stk MVAC (metotroxate, vinblastin,
doxorubicin, cis-platin), CMV (cis-platin, doxorubicin, vinblastin) ve
doxorubicin yerine daha az kardiyotoksik yan etkisi olan epirubicin ile

degisereck MVEC protokolleri kullamiabilir. Kemoterapi ile %357-70



arasinda objektif cevap rapor edilmis ve %30 komplet cevap |

bildirilmigtir ">

Lokal invaziv ve cerrahi yapilamayan hastalarda radyoterapi standart
tedavilerden biri olarak goriilse de yeterlili3i oldukcga tartismalidir.
Eksternal radyoterapinin kiiratif amagl verilen dozu 5000 - 7000 cGy’dir
12-T3 hastalar icin 5 yillik sag kalim orami %40 bildirilmistit Bununla
beraber %33-68 oraninda lokal nitks riski de vardir. Bazen radyoterapiye
konkomitant olarak radyosensibiliteyi artiricr 6zelligi olan cis platinium
veya S-flourouracil gibi ajanlarla da uygulanabilit. Hastalarin %15%inde
ciddi barsak, mesane ve rektal komplikasyonlar olmasi radyoterapinin

L 75,76
dezavantajdir. "
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Haziran 1997 — Aralik 1998 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali poliklinigine hematiiri,
irritatif iseme sikayetleri ile basvuran 75 olgu ve daha 6nce yiizevel mesane
timorti nedeniyle opere edilip izlenen heniiz kontrol sistoskopileri
yapilmayan 3% olgu degerlendirmeye alindi. Ayrica yakinmasi olmayan 11
olgu kontrol grubu olarak ¢calismaya dahil edildi. Yagslar: 23 ile 92 arasinda
degisen (ortalama, 63 77£11.03 wyil) 106 erkek, 14 kadin toplam 120
hastaya Onceden taniya yonelik hicbir islem yapmaksizin BTA stat (Bard
Diagnostic Sciences, Covington,USA) testi uygulandi.

Uygulanan BTA stat testi, tek asamali immiinokromatogratik bir test
olup, hazilik gerektiimeyen idrar ile sadece 5 dakikada sonuc¢ alinabilen
idrardaki mesane tiimér antijenlerini saptayan niteliktedir. Hastadan alinan
taze idrar herhangi bir islem uygulanmadan cihazin uygun bélimiine 6zel
damlahg; ile 5 damla konulur. Kolloidal antikorlar iceren cihaza damlatilan
idrar iginde eger tiimér antijeni varsa antijen-konjugate kompleksi olusur.
Reaksiyon karisim: membran boyunca immobil antikorlarin bulundugu
kisma kadar akar Hasta alaninda antijen-konjugate kompleksleri ikinci
antijen spesifik antikorlarla birleserek goriilebilen bir hat olusur. Eger
idrarda antijen yoksa bu hat olusmaz. Kontrol alaninda antijenden bagimsiz
goritnen hatun olusmast ile, cthazin uygun ¢alistit degerlendirilir.”?

BTA stat test sonu¢larina bakilmaksizin hematiiri ve irritatif iseme
sikayetleri ile gelen tim hastalara idrar analizi, bobrek fonksiyon testleri,
tam kan saymmi, intravendz pyelografi, ultrasonografi, gerckli olgularda
bilgisayarli tomografi ve tan1 amacli genel veya lokal anestezi ile sistoskopi
uygulandr. Onceden yiizevel mesane tiimérii tanisiyla izlenen hastalara test
sonucu ne olursa olsun rutin siirelerinde sistoskopik kontrolleri yapild: ve
bazi olgulardan gerekirse siipheli alaniardan koparma veya rezeksiyonla
biyopsiler alindi. Tim hastalardan test vyapilacak giinlin sabahi ilk

idrarlarmm sitolojik degerlendirme icin bir kaba koyarak getirmeleri



soylendi. Idrar Universitemiz Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirildi.
Sistoskopik degerlendirme ile lezyondan alinan koparma biyopsileri veya
transiiretral 1ezeksiyonla, tiimor saptanan olgular Diinya Saglik
Organizasyon’unun histolojik differansiasyon derecelerine gére grade 1, 2
ve 3 olarak degerlendirildi  ve INM Kklasifikasyonuna gére
evrelendirildi.”*”

BTA stat testin sensivitesi, spesifitesi ve dogruluk testleri standart
istatiksel metodlara gore saptandr Tiimorlin biyiikliigii, evresi ve grade’i
arasindaki farkhliklart Pearson ki-kare testi ile degerlendirildi. Altn
standart alinmadigindan dolay: BTA stat testi ile sitoloji arasindaki farklilik

i¢in ise McNemar testi kullanildr.
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BULGULAR

(Cahsmaya alinan ve BTA stat testi uygulanan 120 olgudan hematiiri
ve irritatif igeme sikayetleri olan 75 olgunun 53’tnde mesane timdri,
&’inde benign prostat hiperplazisi, 8’inde nefrolitiazis ve 6’sinda tiriner
enfeksiyon saptandi. Opere ylizeyel mesane tiimérii nedeniyle izlenen 3§
olgudan 18’inde kontrol sistoskopisiyle mesane timoril goriildit. Tim
timorlerin  transtiretral rezeksiyon sonrasi patolojik vyapisina degisici
epitelyal hiicreli karsinom tamis: konuldu. Primer timér saptanan 53
hastanin 44’tinde (%83) ilk miiracatlarinda yapilan BTA stat testi pozitif
bulundu 9 hastada tiimo: oldugu halde test negatifti Yiizevel mesane
timorli nedeniyle izlenen 34 hastanin 18’inde (%53) sistoskopi ve
histopatolojik incelemeyle timdr goritliirken, BT A stat testi ile 18 hastanin
14’tinde (%78) timor saptand: 4 hastada tiimér oldugu halde test negatifti.
Degisici epitel hiicreli timor saptanan toplam 71 olgunun 20°si (%28)
grade-I, 32°st  (%45) grade- ]l ve 19°u (%26) grade-IIl olarak
degerlendirildi. Klinik ve patolojik evresi Ta olan toplam 22 (2631), T1 olan
11 (%15), T2-T3a olan 14 (%20) ve T3b’den yiksek 24 (%34), Himdriin
buylkliigit 2 em’den kiigiik 25 (%33), 2-4 cm aras1 28 (%39) ve 4 cm’den
biiyiik 18 (%26) hasta vard.

Sistoskopik degerlendirme altin standart alindiginda, BT A stat testi ve
idrar sitolojisi icin elde edilen sensivite, spesifite ve dogruluk oranlar:
Tablo. 3 de'gosterilmistir.

Toplam 71 mesane kanserli hastanin 58’inde (%81) BTA testi ile
timdr pozitif sonug¢ alindi. Toplamda sensivite oranlar1 BTA stat testi icin
%81.6, idrar sitolojisi i¢in %43 6 bulundu.

Mesane tiimdoriiniin grade’t (p = 0.001), evresi (p = 0.007) ve
biylikligi arttikca {p = 0.04) BTA stat testinin sensivitesinin arttifi ve

bunun istatistiksel olarak da anlamli oldugu gériildil.



Tablo 3.

BTA stat
Primer Hasta
Izlenen Hasta
Iiim Hastalar

Sitoloji
Primer Hasta
Izlenen Hasta

Tiim Hastalar

]

Hasta sayist - Sensivite(%0)
53 830 909
18 77.7 500
71 81.6 795
53 47 1 812
18 333 363
71 3.6 342

Spesifite(%)  Dogruluk(%)

853
64.7
80.8

58.6
55.8
577

BTA stat testinin ve idrar sitolojisinin sensivitesi degisik grade, evre

ve timor biiviikliigiine gore Tablo 4’de degerlendirilmesini géstermektedir.

Tablo 4.
[ Hasta sayisi BTA stat testi(%) Sitoloji(%s)
Biiyiikliik{cm)
2 cm’ den kiigiik 25 680 360
2-4 c¢m aras1 28 85.7 50.0
4 cm’ den bilytik 18 94 4 66.6
Grade
1 20 550 15.0
2 32 875 437
3 19 100.0 73.6
Evre
Ta 22 591 227
I1 11 81.8 36.3
T2-3a 14 857 66.6
13b ve yiiksegi 24 100.0 83.3

Tiimor oldugu halde BTA stat testinin negatif sonu¢ verdigi toplam 13

hastanin 11 (%85) tanesi viizeyel ve diisiik grade timdrlerken sadece 2

(%15) tanesi yiksek grade ve evrede (12-T3a) tiimérlerdi. BTA stat testl

I3b ve daha viksek evrelerdeki tiimorlerin hepsinde dogru sonug verdi

BTA stat testi sensivitesi idrar sitolojisine oranla grade’i, eviesi ve

bityiikliige gore degerlendirmede belirgin oranda yiiksektir (p = 0.0001),
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Yiizeyel mesane tumdrii nedeniyle takipte olup, ilk operasyonlarindan
sonra intravezikal Bacillus Calmette-Guarin (BCG) tedavisini almig toplam
22 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin tedavi sonrasi takip siireleri
6-60 ay (ortalamal8.5 ay) idi. Bu hastalarm 6’sinda (%27) tiimér saptandi

Ameliyat sonras: intravezikal BCG tedavisi alan hasta grup ile itk miiracat

eden ve tiim6r saptanmayan grub’a oranla BTA stat testinin yanlis pozitif

degeri fazlaydi. Yizeyel mesane tiimdril nedeniyle daha 6nce BCG tedavisi
almamis hastalardaki BTA stat testinin spesifitesi %78 iken, BCG tedavisi
almig grupta %40 saptandi. Bilhassa son 2 yil iginde BCG tedavisi almis
grupta daha da diistligil belirlendi(%625).

BTA stat testi ile idrar sitolojisinin birlikte degeriendirilmesi, tek
basma BTA stat testinin sonu¢larina iistiinlik saglamadifr goriildit. Her iki
modalitenin kombine olarak uygulandigi olgularda sensivite ve spesifitesi
oranlari sirasiyla %81 6 ve %75 olarak tespit edildi

Kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinan benign prostat hiperplazili 8,
saglik sorunu olmayan 11 hastanin hi¢ birinde BT A stat testi yanlig pozitif
sonu¢ vermedi Buna karsin nefrolitiazisli 8 hastadan 1’inde (%]13), triner
enfeksiyonlu 6 hastanin 1’inde (%17) test vanlis pozitif sonu¢ vermistir,
Yiizeyel mesane tiimorii nedeniyle takip edilen ve BCG tedavisi almig
toplam 16 (%47) hastanin kontrol sistoskopisinde tiimor yok iken, BTA stat
testi ile 8 (%50) hastada vanlis pozitif sonug alind1.



TARTISMA

- Mesane tiimériintin tanis1 ve takibi hastalifin tedavisi ve prognozu
acisindan oldukga Onemlidir. Bu nedenle kesin tani i¢in sitoskopi éneml:
yer tutmaktadir. Ancak sistoskopi invaziv ve tecriibe gerektiren bir yontem
oldugu icin mesane timdriiniin tan: ve izleminde invaziv olmayan tlimor
belirleyicisi arayiglart  stitmektedir  Kromozom  degisiklikleri ve
delesyonlarinin, timér stipressdr gen varyasyonlarinin saptanmasi ve ¢esitli
bitylime faktorlerinin arastirilmas: bunlardan bazilandir ****° Ancak bunlar
oldukca pahali, zaman alic1 ve giinliik uygulamast giic tan1 ydntemleridir.
Bu nedenle kullanim kolaylig1 ve diistik maliveti olan, idrara dayali ¢esitli
yontemlerle mesanedeki timoriin varlifini  tespit etmeye yonelik
degetlendirmeler ve testler gelistirilmeye caligilmistir. Bu amagla yaygmn
olarak kullanilan idrar sitolojisinin diisiik grade tiimérlerde veterince
duyarli olmadig bilinmektedir®'. Ramakumar ve arkadaslarmin yaptiklart
caligmada diisiik grade mesane timoérlt hasta grubunda sitolojinin
sensivitesini %22 viiksek grade timérli grupta %83 olarak bulmuglardir.
Tiim grupta %44 olarak saptanmis’® Pode ve arkadaslarmin yaptiklan
galismada diisiik grade mesane tiimdorli hastalarda spesifite %4, yliksek
grade tiimorlerde ise %75 olarak saptanm1§:t1r;80 Ayrica sitolojik
degerlendirme patoloji uzmaninin tectiibesine gore degisken olmasindan ve
islem i¢in birkac giin sire de gerektiginden dolay:r mesane tiimdriiniin tant

ve takibi}ide_yer'i strlidir B85
Bu ¢alismada da idrar sitolojisinin ¢zellikle diigiik grade, diisiik evre
ve 2 cm’den kiicitk timorierde sensivitesinin belirgin az (%15) oldugu
goriildii. Buna karsin vliksek grade, vilksek evre ve biiyiik tiimorlerde
sitolojinin spesifitesi yiiksektir (%74). Degerlendirmede BTA stat testi ile
sitolojik degerlendirme arasindaki farkin istatiksel a¢idan anlamii oldugu
tespit edildi (p=0.0001). Bu fark tiim gruplarda gériilmekle birlikte 6zellikle

diistik grade, diisiik evre ve kiigiik tiimérlerde belirgindi

[¥5]
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Sitolojik ydnteme alternatif olarak sunulan difer bir yontem ise
idrarda Lewis-X antikorlarinin  deZerlendirilmesidir. Tiumor iliskili
antijenlere karsi olusan monoklonal antikorlari (Lewis-X) kullanarak idrarin
immunositolojik degerlendirmesi konvansiyonel sitolojiye goére daha
duyarh sonug vermekle birlikte vine de istenilen diizeyde olmamustir 838485
Diger testlerden, idrarda tim&r hiicreleri saptayan polimeraz zincir
reaksiyonuna dayali molekiiler markerlar saptanmasi, telomeraz aktivitesi
veya mikrosatellit analizleri sayilabilir. Ancak bu teknikler zaman alici ve
maliyeti yitksek oldugundan rutin kullanima girmemistir. Bu nedenle
elimizde genis serili prospektif calismalar meveut degildir, 5%

Mesane kanserli hastalarin 1drarlarinda  eriyik belirleyicilerin
saptanmas! yeni testlerin gelismesine yol acmistu. Bu amagla Pariente ve
arkadaglar1 immiinoradiometrik bir test olan ELSA-CYFRA 21-1°i
degerlendirerek eriyik sitokeratin 19 fragmanlarinin miktarmin 8l¢limiinii
yapmiglardir. B&ylece yazarlar idrarla non-invaziv masene tlimé&rlerinin
tamis1  koyulabilecegini belirtmisler ® Bu amaca yonelik yapilan
calismalarda mesane tlimortiniin - varliginda idrarda sitokeratin 19
seviyesinin anlamh derecede vikseldigi gosterilmistir. ****! Buchumensky
ve arkadaslar1 yaptiklan galismada sitokeratin gibi normal dokudan da aciga
cikmay1p, sadece timor dokusundan agiga cikan sitokeratin 20°nin mesane
timdr tanisida daha iyi oldugunu bildirmisterdir.”>

Son zamanlarda idrara dayah mesane tiimor belirleyicisi olarak
denenen bir diger yontem enzim immiinassay yontemle idrarda niikleer
matriks proteini (NMP22) olgmektir. Yapilan caligmalarda yeni tespit
edilmis veya rekiirren mesane timérlerinde idrarda niikleer matriks protein
seviyelerinin normal idrara oranla anlamli Slctide arttigi belirtilmisgtir
(p=0 00005). Yapilan ¢alismalarda NMP22 nin sensivitesi %53~70 arasinda
saptanmugtir. >

Diger yandan son raporlarda tamimlanan idrara davali yeni bir test

olan FDP (fibrin degradation products) monoklonal antikoriar kullanarak



lateral akim immunoassay cihazdir Johnston ve arkadaslarinin 60 hastadan
olusan ¢aligmalarinda FDP’nin sensivitesini %81 olarak saptamalarina
karsin, daha genis-ve ¢ok merkezli calismalarda bu oranin %52-68 arasinda
oldugu belirtilmistir *+***7

Bu yontemlerin yaninda ileri siiriilen BTA testi mesane tiimoriiniin
tanisinda ve takibinde kullanilmaya baslayan veni bir testtir, BTA testinin
FDP ve NMP22 disgindaki, sitoloji, telomerase, hemoglobin dipstik ve
sitokeratin 19 ve 20, Lewis X antijen saptanmasit gibi diger timor
belirleyicilerine gére bir ¢ok avantaji vardir. Ofis ortaminda kisa bir egitim
sonras1 yardimel saghik personeli tarafindan uygulanarak, birkag dakikada
sonug almabilmektedir. Orijinal BTA testi bit lateks agliitinasyon testi olup
mesane tiimorlil hastalarin idrarinda polipeptid komponentlerde tanimlanan
yitksek molekiiler aguhikli proteolitik degredasyon komplekslerin (insan
IgG) kalitatif saptanmas1 esasina dayanu. Uygulamast kolay ve mesane
timdr saptanmasinda basarili sonuglar: nedeniyle ¢ok kisa siirede bir ¢ok
calisma yapildi Cok merkezli yapilan calismalarda BTA testinin sensivitesi
%40-58 arasinda ve spesifitesi %86-92 arasinda bulunmusgtur.”®**

Birinci jenerasyon BTA testten daha iyi sonuclar alinabilecegi
diistinlilerek BTA stat testi gelistirilmistit Bu yeni test mesane tiimor
iligkili antijen olarak bir protein olan insan kompleman faktér H'yi
saptamak:_:tadlr” BTA stat testi tek basamakli immiinokromatografik islem
olup, iki monoklonal antikor kullamilarak mesane tiimoriinde bulunan,
orijinal BTA testte saptanandan farkli antijeni saptamaktadir. Hiicre
kiiltirlerinde protein iligkili insan kompleman faktér H mesane kanser
hiicresi  tarafindan dretildigi ancak normal dokularda olmadid
gosterilmistir. Insan kompleman faktor H, kompleman C3b ile iliskive girer
ve membran icin zararli kompleksin olugmasini inhibe eder, bdylece hiicre
destriiksiyonu 6nlenir. Bu yolla proteinle iliskili insan kompleman fakitr H

olusturan tiimérler immiin sistemden korunabilmektedir >




Sarosdy ve arkadaslar: yaptiklar: calismada 220 titmorld hastanin
147°sinde (%67) timor pozitif olup, karsinoma insitu saptama oranim ise
%353 olarak bildirmislerdir. Ayrica mesane kanseri Sykiisii olan hastada
spesifisite oramim %70 bulmuslardir. ' Avrupada ¢ok merkezli yapilan bir
calismada, 125 hasta izerinde BTA stat testinin sensivitesi %72 olarak
bulunmustur.'” Bu ¢ahsmada BTA stat testinin mesane timorlii
hastalardaki sensivitesi %82, spesifitesi %79 ve dogruluk orami %81
bulundu. Ik kez miiracat eden hastalarda ise sensivite %83, spesifite %91
ve dogruluk orani %85 saptandi. Ilk kez saptanan ve daha énce mesane
tumort nedeniyle opere edilip, takipte olan timorler ayri ayn
degerlendirildiginde, timdriin buyiiklik, grade ve evreye gire sonuglart
degisiklik gostermistir. Mesane tlimoriiniin biiylk, vitksek evie ve grade
olmas:t BTA stat testinin sensivitesini belirgin arttirmaktadir. Bu oranlar
timoriin  kiictik, diisik evre ve grade olmasi ile azalmaktadir Zira
serimizdeki c¢ogu vyanhs negatif sonuc da diisiik grade, evie ve kiigiik
timorlerde goézlendi. Kontrol grupta saghkli kisilerde spesifite %100
bulunurken daha &nce mesane tiimorit nedeniyle opere olmus ve takipte
olan hastalarla bagka iirolojik sikayeterle basvuran hastalarda spesifite
diismektedir.

Yanlis pozitif ¢ikan olgularm %80’inde daha 6nce intravezikal BCG
tedavisi-uygulanmis olmasi lokal inflamasyon etkinin testin spesifitesini
belirgin azaltifini gostermistir Takip edilen hastalarda daha once
intravezikal BCG tedavisi almamigsa spesifite %78 iken, 6zellikle son 2 yil
i¢inde intravezikal BCG tedavisi alanlarda %25°e kadar ditsmektedir Pode
ve arkadaslarinin yaptifn calismada da yiizeyel mesane tiimorii nedenivle
daha 6nce BCG instilasyonu uygulanan hasta grubuna uygulanan BTA stat
testinin spesifitesinin belirgin azaldigini bunun sebebi olarak intravezikal
BCG’nin lokal inflamasyonuna bagh oldugunu bildirmislerdir.*°

Sarosdy ve arkadaslari normal saglikli olgularda spesifite oraninin

%95 oldugunu, Turba ve arkadaslar ise 221 saglikh bireye BTA stat testi




uyguladiklarinda sadece %4 vanlis pozitiflik orani bildirmiglerdir. LI By
seride calismada degerlendirilen 11 saglikli olgunun hi¢ birinde yanlig
pozitif sonuca rastlanmadi. Ayrica kontrol grubu olarak aldifimiz benign
prostat hiperplazili 8 hastada yanlis pozitif sonug rastlanmazken,
nefrolitiazisli § olgunun birinde (%13), tiriner enfeksiyonu olan 6 (%17)
olgunun birinde yanlis pozitif sonu¢ alind1. Bu sonugla ek {iriner sistem
patolojisi olan hastalarda BTA stat testinin spesifitesi azaldig: séylenebilir

BTA stat testi primer tumor saptanan 53 hastanin 44’tinde (%83)
tumort saptamaktadir. Bu nedenle hematiiri ve irritatif iseme gikayetleri ile
gelen hastalarda BTA stat testi mesane kanseri ig¢in tarama amach
kullanifabilir Bununla birlikte bu ¢alismada mesane tiimdrii nedeniyle
opere olmus ve takip edilen hastalardaki niiks tlimérii saptama oraninin
%78 olarak tespit edilmesi B LA stat testinin takipdeki diisiik grade yilzeyel
timorli  hastalarin  cogunda periyodik sistoskopik kontrollin  yerine
kontrolli olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Béyle diistik riskli
timorleri olan hastalarin takibinde bilhassa ilk yilda niiks tiimér saptanmadi
ise, aralikls BTA stat testi uygulanip sistoskopi siklifi azaltilarak takibi
daha uygundur.

Daha o6nce yapilan ¢ok merkezli calismalarda oldugu gibi mesane
kanserinde BTA stat testinin sensivitesi bizim ¢alismamizda da idrar
sitolojisine oranla tiim evre ve grade gore yitksek bulundy 094100102104
BTA stat testi ile sitolojinin kombine kullanimt tiimor belirlemede herhangi
bir Ustinlik saglamadi Bu nedenle BTA stat testinin daha hizli sonug
alinmas: ve uygulamasi kolay olmasi nedentyle sitolojinin yerini alacak
potansiyeldedir.

Bu ¢alismada BTA stat testinin primer mesane kanserli hastalarin
dzellikle 2 cm’den biiyiik veya yilksek gradeli timorlerde sensivitesini ¢ok
yiksek bulduk Hizli, basit, kolay uygulanabilen ve hastaya invaziv bir
islem gerektirmeyen bir yontemle mesane timdrii tanisi konulabilmesi BTA

stat testinin yararlaridir. Ancak malign bir timdriin tamimlanmas: ve
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takibinin vyapilabilmesi c¢ok o©nemli oldugundan bizim gortisiimiiz
mikroskopik hematiiri ve irritatif iseme sikayetleri ile bagvuran hastalarda
tarama testi olarak kullanilabilir Bununla birlikte makroskopik hematiiri ile
gelen hastalarda BTA stat testi negatif olsa bile mutlaka sistoskopi
yapilmaldir. Intravezikal BCG tedavisi almms hasta grubunun takibinde
BTA stat testinin veri yoktur ve bu hastalara mutlaka sistoskopi yapilmasi

gereklidir



SONUCLAR

-Kolay uygulanabilen, hizli sonug alinan ve hastaya invaziv bir islem
gerektirmeyen BTA stat testi ile mesane kanseri 6n tamsi konulabilmesi bu
testin en dnemli avantajlarindan birisidir.

-BTA stat testi primer timdr saptanan 53 hastamin 44’tnde (%83)
tiimorii saptadi. Bu nedenle hematiiri ve irritatif iseme sikavyetleri ile gelen
hastalarda BTA stat testi mesane kanseri ig¢in tarama amach
kullanilabilecegi diistincesindeyiz

-Tekrarlayan ttimorlerde saptama orami %77 olarak bulundu. Bu
nedenle BTA stat testi takipteki hastalarda olabilecek diisitk grade viizeyel
timorlerin saptanmasinda sistoskopiyle {icer ay arayla ardisik olarak
yapiimasi uygun olacagi kanisindayiz

-Daha 6nce yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda oldugu gibi mesane
kanserinde BTA stat testinin sensivitesi bizim calismamuzda da idrar
sitolojisine oranla tiim evre ve grade gore vitksek bulunmustur

-BTA stat testi ile sitolojinin kombine kullammi timoér belirlemede
herhangi bir istiinliik saglamadi Bu nedenle BTA stat testinin daha hizls
sonu¢ alinmasi ve uygulamasi kolay olmasi nedenivyle sitolojinin verini
alacak potansiyeldedir.

-Makroskopik hematiiri ve irritatif iseme sikayetleri ile gelen
hastalarda BTA stat testi negatif olsa bile mutlaka sistoskopi yapiimalidir,

-Inlravezikal BCG tedavisi almis hasta grubunun takibinde BTA stat
testinin yeri olmadifi ve bu hastalara mutlaka sistoskopi yapilmasi

gereklidir,




OZET

Mesane tiimoérlerinin tanisinda sistoskopi ve gerekirse biyopsinin veri
ve onemi tartisilmaz. Ancak, invaziv ve maliyetinin yiksek olusu,
sistoskopiye alternatif arayislann giindeme getirmistir Bu nedenle idrara
dayal, non-invaziv, hizli uygulanabilir, kullanimi kolay ve ucuz yéntemler
kullanilarak mesane kanserini erken tanimak ve takip etmek hem hasta hem

de hekim a¢isindan tercih edilmektedir Bu galismada BTA stat testinin

mesane kanseri tani ve takibinde sistoskopi ve idrar sitolojisine alternatif

olup olmayacag: aragtirilmstir.

Calismaya ahiman 106 erkek 14 kadin toplam 120 hastaya BTA stat
testi uygulandi. 120 hastanin 71’inde (%59) sistoskopik degerlendirmede
timér  gorildi.  Tumoriin  transiiretral rezeksiyon sonrasi patolojik
degerlendirmesinde tiim hastalarda degisici epitel hiicreli karsinom tanisi
konuldu. Hematiiri ve irritatif iseme sikayetleri nedeniyle ilk kez miiracat
eden 75  hastanin 53’tinde (%71) sistoskopik ve histopatolojik
degerlendirme ile tiim&r saptandi. Bu primer timor saptanan 53 hastanin
44°{inde {%83) ilk miiracatlarinda yapilan BTA stat testi pozitif bulundu. 9
hastada timor oldugu halde test negatifti. Yiizevel mesane tiimorii
nedeniyle takipte olan 34 hastanin 18’inde (%053) sistoskopi ve
histopatolojik incemeyle tiimor goériilirken, BTA stat testi ile 18 hastamn
14’tinde (%78) tiimor saptand: 4 hastada timor oldugu halde test negatifti.
Mesane k;mserinin tanisinda BTA stat testinin sensivitesi, idrar sitolojisine
oranla grade’i, evresi ve bilyukliige gore degerlendirmede belirgin oranda
yliksek bulundu. Bu nedenle BTA testinin daha hizli sonu¢ alinmast ve
kolay uygulanabilirligi nedeniyle sitolojinin yerini alacak niteliktedir. BTA
stat testi ile sitolojinin kombine kullanimu tiimér belirlemede herhangi bir
Ustiinliik saglamamaktadir.

Sitoloji, flow sitometri, lelomerase, Cyfra 21-1, FDP, NMP22 ve

BTA stat gibi veni cikan non-invaziv testlerle mesane kanser belirlemede
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oldukca etkileyici sonuglar alinmasina ragmen heniiz klinik kullanima tam
olarak girmemistir.

Mesane tlimoriinlin tanist ve takibi, hastalifin tedavisi ve prognozu
acisindan ¢ok tnemli oldugundan, hematiirii ve irritatif iseme sikayetleri ile
gelen hastalara sistoskopi yapilmasi uygundur, ancak sistoskopi uygulamasi
invaziv ve yan etkileri olan bir y®atemdir. Sistoskopi uygulamasinin bu
olumsuz yonlerinden kacinmak ic¢in kullandigimiz BTA stat testinin, diger
idrara dayali testlere gbre sensivite, spesifite ve dogruluk oranlarnmn
yitksek olmast nedeniyle hematiiri ve irritatif iseme sikaveti olan hastaiarda
tantya yonelik, BCG tedavisi almamig ylizeyel mesane tiimoérlerinde ise

izlemek amaciyla en uygun test oldugunu diisiinmekteyiz.
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