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OzZET

MESANE KANSERINDE DERIN TUR FROZEN ORNEKLEMENIN RETUR IiLE
KORELASYONU VE ONGORU DEGERI

Dr. M. Dogan Deger, Dokuz Eyliil Univeristesi Tip Fakdltesi Hastanesi Uroloji Ana

Bilim Dali dogan.deger@deu.edu.tr

Giris ve Amag: Kasa invaziv olmayan mesane tumorinde tedavi
sistoskopilerle yapilmaktadir. Komplet TUR vyapilamadigi ve kas dokusunun
orneklenemedigi durumlarda ReTUR iglemi yapilmalidir. Kas dokusunun drneklendigi
derin TUR igleminden sonra ReTUR ihtiyaci tartigmalidir. Frozen cgalismasi ile
ReTUR ihtiyacinin azaltiimasi, hem hastanin yeni bir operasyondan kurtulmasi hem
de tedavinin erken agsamada baslamasi amaglanmistir. intraoperatif konsultasyon ile
ilk TUR islemi sirasinda kas dokusuna ulasildiginin teyidi ve timoral dokunun bitip

saglkh dokuya kadar rezeksiyon yapildiginin gésterilmesi hedeflenmisgtir.

Gere¢ ve Yontemler: Kasim 2016 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda Dokuz
Eylil Universitesi Hastanesi Uroloji poliklinigine basvuran ve bagvuru sonrasi yapilan
tetkiklerinde mesanede kitlesi olan 27 hasta bilgilendirilmis onam formu alindiktan
sonra prospektif olarak de@erlendirildi. Calismaya alinan her hastanin demografik
verileri alindi, yapilan tetkikler sonucu mesanede kitlesi olan hastalara sistoskopi
yapildi. Saptanan tumoral olusumlar rezeke edildi ve TUR sonrasi derin dokudan
Frozen gonderildi. Ardindan patoloji sonucu ile hastalara ReTUR yapildi. Frozen, TUR

ve ReTUR patoloji sonuglari hem ayri ayri hem karsilastirmali degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yasi 44 ile 89 arasinda degismekte olup ortalama yas
67,8 7,2 idi. 27 hastanin %18,5'i kadin, %81,5’i erkekti. TUmdrlerin ortalama boyutu
56,2 mm idi. Tumdr patolojik evrelerinin %11,1’i pTa, %88,9u pT1 olarak
degerlendirildi. 27 hastanin 12’sinde Frozen sonucunda rezidu tumor var seklinde
raporlandi, 6'sinda ReTUR’da rezidu tumor oldugu, 6’sinda ise rezidl tumor olmadigi

goruldu. Frozen’in rezidl tumor tespit etmedeki duyarhihdr: %50, 6zgulligu: %60



tespit edildi. Hastalarin 14 Ginde Frozen patolojisinde kas dokusunun oldugu goérulda,
bunlarin 1’inde ilerleme, 6’sinda nuks yada rezidu goruldi. 13 hastada Frozen
patolojisinde kas doku izlenmedi, bunlarin 5’inde niks yada rezidu tespit edildi,
ilerleme olan hasta yoktu. Ik patolojide kas doku varliginin Frozen-ReTUR
sonuglarinda anlamli bir farka sebep olmadigi goéruldu(p=0,571). Frozen'da kas
dokusunu tespit etmede pozitif prediktif degeri: %50, negatif prediktif degeri: %61,5
tespit edildi.

Sonug: ik TUR igleminde timéral dokunun tamamiyle cgikariimasi ve kas
dokusunun orneklenmesi; kansere bagl sagkalim, genel sagkalim, progresyon ve
niks Uzerine etkisi ¢ok onemlidir. Her merkezde yapilamiyor olmasi, deneyimli
patolog ihtiyaci, hizli ve etkin yapilmasinin zor olmasi, dusuk duyarlihdi ve 6zgullugu
olmasi nedeniyle Frozen'in bu érnekleme igin yeterli olmadigi anlasiimigtir. Ozellikle
yuksek riskli hastalarda ReTUR altin standart olmaya devam etmektedir. Bu konuda

daha genis kapsamli galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Mesane timori, TUR,ReTUR,Frozen



ABSTRACT

CORRELATION AND PROBABILITY VALUE FOR FROZEN SECTION
AND TURBT SPECIMENS IN BLADDER CANCER

Dr. M. Dogan Deger Dokuz Eylil University School of Medicine
Department of Urology dogan.deger@deu.edu.tr

Introduction: Treatment of non-muscle invasive bladder tumors is performed
by cystoscopy. When complete TUR cannot be performed and muscle tissue cannot
be sampled, ReTUR should be performed. The ReTUR requirement is controversial
after the deep TUR procedure, where muscle tissue is sampled. Reducing the need
for ReTUR by the Frozen study is very important both for the patient to recover from a
new operation and to start the treatment at an early stage. The Frozen study was
aimed to confirm that muscle tissue was reached during the first TUR procedure and

to demonstrate resection of the tumoral tissue until healthy tissue was seen.

Materials and Methods: Twenty-seven patients who applied to Dokuz Eylul
University Hospital Urology Clinic between November 2016 and July 2018 were
evaluated prospectively after receiving informed consent form. Demographic data
were obtained from each patient. Cystoscopy was performed to the patients with
bladder mass as a result of the examinations. The tumoral formations were resected
and sent frozen through the deep tissue after the TUR procedure. Then, according to
the results of pathology, ReTUR was performed. Frozen, TUR and ReTUR pathology

results were evaluated separately and comparatively.

Results: The age of the patients ranged from 44 to 89 years, with a mean age
of 67.8 £ 7.2 years. Of the 27 patients, 18.5% were female and 81.5% were male. The
mean tumor size of the patients was 56.2 mm. Of the tumor pathological stages,
11.1% were Ta, 88.9% were T1, 11.1% were low and 88.9% were high grade. 12 of
27 patients were reported to have residual tumor as a result of Frozen; half of the
patients had residual tumor in ReTUR pathologies, and half of them not. Frozen's
sensitivity in detecting residual tumor was 50% and specificity was 60%. Frozen

pathology revealed muscle tissue in 14 of the patients, 1 of them progress, 6 of them



relapse or residual in ReTUR pathologies. Muscle tissue was not observed in 13
patients in Frozen section, none of them progress, 5 of them relapse or residual in
ReTUR pathologies. The presence of muscle tissue in the first pathology did not
cause a significant difference in the frozen results (p=0,571). Frozen's sensitivity in

detecting muscle tissue was 50% and specificity was 61,5%.

Conclusion: Complete removal of tumoral tissues in the first TUR procedure
and sampling of muscle tissue; It is very important in terms of its effect on cancer-
related survival, overall survival, progression and recurrence. Frozen is not sufficient
for this sampling because it cannot be done in every center, because of the need for
experienced pathologists, difficult and efficient to perform, low sensitivity and
specificity. ReTUR remains the gold standard, especially in high-risk patients. More

extensive studies are needed.

Keywords: Bladder cancer,TUR,ReTUR,frozen



GIRiS VE AMAC:

Mesane kanseri erkeklerde 7. kadinlarda 17. en sik gorulen kanserdir, her yil
430000 vyeni vaka bildiriimektedir[1, 2]. Kasa invaziv olmayan mesane
kanserinde(KIOMK) tedavi sistoskopilerle yapiimaktadir. Komplet TUR yapilamadigi
ve kas dokusunun oOrneklenemedigi durumlarda ReTUR iglemi yapilmalidir bu da
EAU kilavuzunda 2-6 hafta sonra onerilmektedir[3]. Yetersiz yapilan ve frozen ile
yeterli derinlige ulasildigi anlagsilamayan TUR isleminden sonra hastaya ek bir
operasyon yapilmasi gerekmektedir[4]. Frozen calismasi ile ReTUR ihtiyacinin
azaltilmasi hem hastanin yeni bir operasyondan kurtulmasi hem de tedavinin erken
asamada baslamasi i¢in ¢ok onemlidir. Hastaligin tam evresinin belirlenmesinde
yasanilacak gecikmeler hastaligin evresinin artmasina zemin hazirlamaktadir. Frozen
calismasi ile ilk TUR islemi sirasinda kas dokusuna ulasildiginin teyidi ve tumoral
dokunun bitip saghkh dokuya kadar rezeksiyon yapildiginin gosterilmesi
amaclanmistir. Gunimuzde frozen ¢alismasi Urotelyal kanserlerde radikal sistektomi
sirasinda Ureter ve Uretra cerrahi sinirinin tespit edilmesinde kullaniimaktadir ve
guvenilirdir[5].

EAU klavuzlarinda TUR sonrasi patolojisi pT1 olan hastalarin yuzde % 33-55
‘inde rezidi tumoral doku kaldigini, %4-25 ‘inde ReTUR sonrasinda kasa invaze
tumor ciktigl, ilk TUR'da kas dokusu olmadiginda bu riskin %45 ’lere c¢iktigi
belirtilmistir[6]. Frozen galismasi ile ik TUR isleminde kas dokusunun orneklenmesi,
bu sayede sistektomiye giden surenin kisaltiimasi ve hastaligin daha erken evrede
kir edilmesi amaclanmigtir. Ayrica hasta ikinci bir girisimden kurtulacaktir. Bu da
hem maliyet agisindan hem de hasta memnuniyeti agisindan olumlu etki yaratacaktir.
Ayrica KIOMK’ lerinde baslanacak intravezikal tedavilerin zaman kaybi olmadan
baglamasina olanak saglanacaktir[7].



GENEL BILGILER:

Epidemiyoloji, Etyoloji, Risk faktorleri

Mesane kanseri erkeklerde 7. kadinlarda 17. en sik gorilen kanserdir.
Kanserler siklik bakimindan 9. Sirada yer alir, kansere baglh o6limlerde ise 14.
siradadir. 2012 yilinda 430000 yeni vaka bildiriimis ve 165000 kisi kansere bagli
hayatini kaybetmistir. Hayatin 6. dekatinda artmakla birlikte 7-8. dekatta pik yapar[8].
En sik goruldugu ulkeler Avrupa, ABD ve Misirdir. Afrika, Giney Amerika ve Asya’da
daha az gorulur. Avrupa ve Kuzey Afrikada mortalite oranlar ylksektir[9]. Mesane
kanserinin gorulme sikhgi ve etkisi risk faktorlerine gore degisir. Amerika’da sigaraya
bagl artmis risk gorulurken, Afrikada Schistosoma Haematobium enfeksiyonu nedeni
ile kronik irritasyona bagli, Asya ve Avrupanin gelismis Ulkelerinde ise aromatik
aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar ile mesleki maruziyete baglh artmis risk
tespit edilmistir. Bunun diginda diyetle alinan arsenik ve trihalometan gibi bazi
maddeler, iyonize radyasyon, siklofosfamid ve pioglitazon kullanimi gibi risk faktorleri

tanimlanmistir[10].

Sigara

Sigara; mesane kanserinin % 50'sinden ve kasa invaze mesane
kanserinin(KIMK) % 65'inden sorumludur[11]. Aktif sigara igiminin mesane kanseri
gelismesi riskini 3 kata kadar arttirdigi belirtiimektedir[12]. Sigaranin i¢inde bulunan
katran, polisiklik aromatik hidrokarbon ve aromatic aminler idrarla atilir ve mesanede
DNA hasarina neden olarak karsinojen etki gosterebilir[13]. Son 50 yilda sigaranin
icerigi cok kez degistiriimigtir. Katran ve nikotin orani azaltilmig ancak polisiklik
aromatik hidrokarbon orani arttinlmistir. Sigara tipleri ve igerigi ile yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda ylksek serbest radikal igceren grupta duisik olan gruba
goOre artmig mesane kanseri riski tespit edilmigtir[14]. Diger parametlerde anlamli fark

goralmemigtir.

Cevresel Faktorler
Sanayinin geligimi ile birlikte is ve is¢i sagligina gun gectikgce artan 6nemin
sebebi c¢evresel faktorlere baglh artan kanser riskinden kaynaklanmaktadir[15].



Mesane kanseri igin, aromatik aminler, boya sanayi, kauguk, aliminyum, katran ve
petrol Uretimi, metal Uretiminde artmis risk tespit edilmigtir[16]. Ayrica igme suyundaki
arsenik ve trihalometanlar ile artmis risk mevcuttur[17]. Sa¢ boyasi ile mesane
kanseri arasindaki iliski henlz tam aydinlatilamamakla birlikte kalici sa¢ boyasinda
artmis risk mevcuttur[18]. lyonozide radyasyonun riski 2-3 kat arttirdigi tespit
edilmistir[19]. llaclardan Pioglitazon’nun artmig mesane kanseri riski ile iligkili
bulunmustur[20]. Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid; hayvanlarda mesane kanseri
olusumuna neden olmustur. insan mesane timérleri ile de iligkisi tespit edilmistir.
Uriner metaboloti olan akrolein ile kanserojen etki gosterir[21]. Mesna (2-
mercaptoethanesulfonic) kullanimi ile bu etkinin azaltildigi tespit edilmigtir. Yapay
tatlandiricilarda bulunan sakkarin ve siklamatin ylksek dozlarda hayvan deneylerde
kullanimi ile mesane kanserinde artmis risk gosterilmesine ragmen insanlarda etkisi

hendz kanitlanamamistir.

Kronik idrar Yolu Enfeksiyonlari

Kronik Uriner enfeksiyon, tas ve uzun sureli kateterizasyon epitelde skuamoz
metaplazi, glandular metaplazi ve malakoplakiye neden olarak karsinom gelisimine
neden olabilirler. Uzun sureli Uriner kateterizasyon uygulanan paraplejik hastalarda
%2-10 oraninda artmig mesane kanseri riski tespit edilmistir. Yapilan bir ¢galismada
bu hastalarin %55'nin Uretelyal karsinom, %33’Unde skuamoz hucreli karsinom,
%10’'unda adenokarsinom gelistigi bildirilmistir. Bu grubun %43 Gnde kalici Uretral
katater, %19 unda suprapubik katater %19 unda temiz aralikli katater, %14 Unde
kondom katater bulunmaktaydi[22]. Tedavi edilmemis mesane taslarinda da kronik
sure¢ ile artmis risk vardir. Schistosoma haematobium'un neden oldugu
schistosomiazis epitelde metaplazik degisiklige neden olarak skuamoz hucreli
karsinom olusumuna neden olabilmektedir[23]. Bazi ¢alismalarda Proteus ve E. coli
mesane kanseri olusumundan sorumlu tutulurken, genitouriner tuberkulozda mesane

kanseri riskinin arttigi bildirilmistir.

Molekiler Biyoloji ve Patogenez
Hucrenin yasam dongusinde meydana gelen multifaktoriyel etkiler ile

degisimler sonucu hucrenin kontrolsuz ve asiri ¢ogalmasi ile sonuglanan sureg



baglamis olur. llgili genin baskilanmasi ya da amplifikasyonu sonucunda
karsinogenesiz baslayabilir. Genetik ve molekuler degisiklikler timoérlesen dokunun
yapisina gore farkli bdlgelerde olabilmektedir. Papiller timdérler RAF/MEK/ERK ve
PIK3CA vyolagindaki FGFR3 (Fibroblast buylime faktdri reseptdrt) genlerinin
degisimi ile baglantihdir[24]. Non papiller invaziv tumorler ise p53 ve pRb yolagindaki
degisimlerden daha cok etkilenir. Iki yolak da 9. kromozomdan kaynaklanmaktadir.

Fgfr-3: Hucre proliferasyonu, migrasyonu ve farklilasmasinda rol oynayan, 4
farkli formu olan polipeptid yapida bir bliyume faktérudir. Papillom evresinde %80,
pT2-T4 evresinde %16 mutasyonu tespit edilmistir. Dusuk evreli mesane tumorlerinin
cogunda idrarda izlenebilir.

Myelocytomatosis(myc) geni: C-myc geni 8. Kromozomda bulunur; invaziv
mesane timorinde artmis aktivite tespit edilmistir[25, 26]. Birgok farkli tUmor
gelisiminde de rol oynadigi bilinmektedir.

Ras geni: Insanda bulunan ilk onkogendir. Hicre farkililasmasi ve
bdlinmesindeki tim basamaklarda aktiftir. Mutasyonu mesane timoru gelisiminin her
evresinde gorulebilir. Tium ras onkogenlerinin Guanozin Trifosfat(GTPaz) aktivitesi
vardir[27]. Ras onkogenleri arttiginda apotozisi baskilanir; invazyon ve metastaz
artar.

Human epidermal growth factor receptor 2/neu(ERBB-2): EGF
reseptorunin homologu olup hlcre blyUmesini stimile eder. Ylksek evreli
timorlerde artmis bulunmustur[28]. Asin ekspresyonunda kanser hucrelerini
immunoterapinin hedefi haline getirir.

Retinoblastom geni: Retinoblastom geninin normal protein truanu (pRb), bir
ka¢ siklin bagimli kinaz ile fosforlanir, fosforlanmis proteinler hiicre c¢ekirdeginde
bulunur ve hucre siklusunda gesitli basamaklari kontrol eder. pRb’nin mutasyon yada
delesyon yoluyla inaktivasyonundan dolay! hucreler G1’'den S fazina daha kolay
gegerler, bu da hucre proliferasyonunu stimule eder[29]. Bu, mesane kanserlerindeki
13q ve 9. kromozomlardaki delesyonlarda gdsterilmis ve p15, p16, p21, p27 ve p19
genlerindeki anormallikler de molekuler c¢alismalarla dogrulanmistir[30]. Rb
baskilanmasi sonrasi apoptozis baskilanir.

P53 geni: insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir. P53 geninin

gorevleri arasinda hicre proliferasyonunu suprese eden bir transkripsiyon faktor gibi



davranmak hasarli DNA'll hucreleri apoptozise yonlendirmek, hasarli DNA'larin
onarimina katkida bulunmak yer alr[31]. Bu yuzden p53 anomalili mesane
kanserlerinin daha agresif davraniglh gérinmesi surpriz degildir[32].

Secreted Frizzled-Related Protein 1 (SFRP-1): 8. kromozomun uzun
kolunda lokalizedir. Yuksek evreli timarlerde sik gorulur[33].

Bcl-2 geni: Hucre ici membranlarda bulunan bir antiapoptotik protein olup
sitokrom-c lokasyonunu, kaspaz durumunu ve apoptoz ile iligkili iyon kanallarini
kontrol eder[34]. Bcl-2 asin ekspresyonu radikal sistektomi spesimenlerinin
%32’sinde tespit edilmis ve daha yuksek patolojik evre, hastalik rekurrensi, sisplatin
direnci ve kansere 6zgu mortalite oranlari ile korele oldugu bildirilmigtir[35].

Siklinler: Siklinler hicre dongusunun kontrol birimidir. Siklin D ve E sirasiyla
G7T’in baslangic ve bitis fazlarindan sorumludurlar[36]. Siklin E1 ekspresyonu
ilerlemis patolojik evre, lenfovaskuler invazyon, bolgesel lenf nodlarina metastaz
durumunda anlamli derecede azalmistir[37].

Mesane Kanserlerinin Patolojisi

Mesane kanserlerinin %90'I Urotelyal karsinom (UK), %5-6'sini skuamoz
hucreli karsinom, %1- 2'sini adenokarsinom, %1-2'sini de andiferansiye karsinom ve
mikst timorler olusturmaktadir. Aynca lenfoma, koryokarsinom, feokromasitoma ve
mezenkimal tumodrler gibi epitelyal olmayan timorler de az oranda
gorulebilmektedir[38]. Mesane tumdrlerinin gelismesi, endojen molekuler faktorler ve
ekzojen faktorlerin rol oynadigr multifaktoriyel bir suregtir.

Diinya Saglk Orgitii (DSO) tarafindan 2016’da kabul edilmis mesane kanseri

siniflanmasi Tablo 1’de gdsterilmistir.



Tablo 1. Mesane tiimorlerinde DSO 2016 siniflama sistemi

Urotelyal Tiimérler

> infiltratif Grotelyal karsinom

e Nested

e  Mikrokistik

e Mikropapiller

e Lenfoepitelyom benzeri

e Plazmositoid

e Sarkomatoid

e Dev hicreli

e Andiferansiye

e Lipidden zengin

e Berrak hiicreli

» Non-invaziv Urotelyal karsinom

e Urotelyal karsinoma in-situ

e Non-invaziv papiller trotelyal
karsinom, yiksek derece

e Non-invaziv papiller Urotelyal
karsinom, distk derece

e Non-invaziv papiller Grotelyal
neoplazi, disiik malignite
potansiyelli

e Urotelyal papillom

e inverted urotelyal papilloma

e Malignite potansiyeli belirsiz
Urotelyal proliferasyon

e Urotelyal displazi

Skuamo6z Neoplaziler

» Pur skuamoz
hlcreli karsinom

» Verrukoz karsinom

» Skuamoéz hicreli
papilloma

Urakal karsinom

Miillerian tipi tiimorler
» Berrak hucreli karsinom
» Endometroid karsinom

Glandiiler Neoplaziler

> Adenokarsinom

e Enterik
e Misinoz
o Karisik

» Villoz adenom

Noroendokrin t imorler

> Kiguk hicreli karsinom
> Blylk hicreli karsinom
> lyi diferansiye
> Paraganglioma

Melanositik Tiimorler

> Malign Melanom
» Nevis
» Melanozis

Mezenkimal Tiimorler

Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar myofibroblastik
Perivaskiiler epiteloid hiicreli
e Benign
e Malign
Soliter fibroz
Leiyomyom
Grandler hicreli
Norofibrom

YV VYVYVY

YV VYV

Hematopoetik ve
Lenfoid Tiimorler

Degisik tiimorler

>
>

A\

Skene, Cowper ve Littre bezleri karsinomu
Metastatik tumorler ve diger organlardan
tumor yayihmlari

Ust triner sistemin epitelyal timérleri

Mesane divertikllinden kaynaklanan timorler
Uretranin Grotelyal timérleri
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Malignite Potansiyeli Belirsiz Urotelyal Proliferasyon

Sitolojik atipi gostermeyen, kalinlagsmig Urotelyal lezyonlardir. Papiller yapi
gOstermezler. Urotelyal karsinom dykusu olan hastalarda ve papiller timoral doku
komsulugunda sik goéruldrler.

Urotelyal Displazi
Displazi, normal Urotelyum ve karsinoma in situ arasindaki epitelyal
bulgulardir. Displastik hucreler buyuk, yuvarlak, ¢entikli, normal epitelyal polaritede

saptanmayan bazal yerlesimli gekirdeklere sahiptir[40].

Karsinoma in Situ (KiS)

Karsinoma in situ Grotelyumun flat bir lezyonudur. Epitel kalinhdinin tamamini
ya da bir kismini tutan, buyldk irreguler, hiperkromatik nukleuslu hucrelerle
karakterizedir. Mitozlar atipik olup genellikle Grotelyumun Ust tabakalarinda goéralur.
Gergek malign bir lezyon olup, invaziv mesane kanserlerinin de Oncusudur.
Sistoskopide eritematdz bir lezyon olarak gorunur. Siklikla endoskopik olarak
taninamaz[41]. KiS hiicreleri idrarda genelde bulunmakta ve %80-90 sitoloji pozitif
gelmektedir. KIS multifokaldir ve %90 yiiksek dereceli Urotelyal kanser ile birliktelik
gostermektedir[42]. Primer KiS %10 hastada goriimektedir. Yiksek dereceli
kanserler kasa invazivse %20-75'i, ylizeyelse %25'inden fazlasi KIS ile birliktedir. KIS
asemptomatik olabilir ya da idrara fazla ¢ikma, sikisma hissi ve idrar yaparken
yanma gibi siddetli semptomlar olusturabilir[43]. KiS’in dogal seyri acik degildir ve
varhdi koétu prognoz gostergesidir. Tedavisinde intravezikal BCG yaygin olarak
kullanilir ve %70’ in Uzerinde tam yanit vardir[44]. intravezikal BCG tedavisine

refrakter KiS'de ise sistektomi gibi radikal tedaviye ihtiyag duyulmaktadir.

Papiller Lezyonlar:

Papillom

Morfolojik olarak normal kalinlikta ve sitolojide Urotelyum ile doseli, santral
fibrovaskiiler kor iceren eksofitik papiller biyimelerdir. Urotelyumun tamamen normal
gorunimde olusu ve progresyon riskinin olmamasi nedeniyle benign olarak kabul

edilmektedir.
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inverted lirotelyal papilloma
Klinik ve patolojik olarak uUrotelyal karsinom ile karigabilen, Urotelyal traktin
herhangi bir yerinde bulunabilen nadir lezyonlardir. Sistoskopik bakida lezyonlar

polipoid, sesil ya da pedlnkule olabilir[45]. Tedavisi eksizyondur.

Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi

Eksofitik Urotelyal papilloma benzeyen fakat drotelyumun kahnhgi ile
karakterize papiller Grotelyal timordir. Sitolojik atipi minimaldir ya da yoktur. Bu
hastalar yeni mesane tumoru geligsimi agisindan risk altinda olabilir. Dusuk dereceli
urotelyal karsinom gibi degerlendirmek ve takip etmek gerekmektedir[46].

Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
Urotelyum polaritede diizensizlik, sitolojik atipi, tek hiicre nekrozu ve genel
olarak urotelyumun bazal seviyesini agsmayan mitotik yapilar gorulur[47]. Bu lezyonda

progresyon %3-10 arasi rekurrens ise %34-38 oraninda bildiriimektedir.

Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Kigcuk buyutmede taninabilen, belirgin yapisal ve sitolojik anormalliklerle
karakterli tumorlerdir. Hucresel pleomorfizm siddetli olabilir. Tipik ve atipik mitozlar
urotelyumun her seviyesinde siklikla izlenir. Bunlar siklikla invaziv hastahgin

baslangici ile iligkilidir ve komsu mukozada belirgin KiS alanlari gériilebilir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom (SHK)

Mesanenin skuam6z karsinomu seyrek gorulurken (%1-7) tipidir. SHK
patogenezinde yer alan risk faktorleri; bazi bolgelerde endemik olarak goértlen
mesanenin gistozomiazis enfeksiyonu, kronik enfeksiyon yada tasa bagli kronik
irritasyon ve uzun sureli kateterizasyon olarak siralanabilir. Siklikla mesanede
displastik degisikliklere neden olmaktadir[48]. Skuamoz hicreli kanserlerde
radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi disuk oldugundan standart tedavi radikal

sistektomi ve Uriner diversiyondur [49].
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Adenokarsinom

Saf glanduler morfolojideki adenokarsinom, mesanede yaklasik %1-2 oraninda
gorulir. %50-60"' mesane kubbesinden ¢ikan tumorlerdir ve urakal kalintilarla
iligkilidir. Mesane adenokarsinomu kaynagina gore 3 kategoride incelenebilir; primer
(%0.5-2), urakal (%0.07-0.34) ve metastatik veya invaziv (mide, barsak, prostat,
endometriyum, over) [50]. Adenokarsinomlarda kural olarak tanida metastaz veya
komsuluk yoluyla yayilim digslandiktan sonra tani konulur[51]. Primer ve metastatik
adenokanser tanisi Wheeler ve Hill tarafindan belirtilen kriterlere goére yapilir ki bunlar
tumore eslik eden sistitis glandilaris veya sistitis sistikanin bulunmasi, tumor
yerlesiminin mesane tabani veya yan duvarlarda olmasi, neoplastik olmayan mesane
epitelinde adenokarsinom yoéninde belirgin farklilasma olmasidir[52]. Mesane
adenokanserinin prognozu, yuksek tumor derecesi ve tani aninda genelde ileri evre

olmasi nedeniyle kotuddur.

Noroendokrin Karsinom

Mesanenin ndéroendokrin karsinomu tum mesane kanserlerinin %1'den azini
olusturur. Bu gruptaki tumorlerde oldukga agresif ve tani aninda genelde %95
invazyon gosterirler[53]. Mesanede primer karsinoid nadir olarak gozlenir. Bu kitleler
benign seyirli olmasina ragmen bazi ¢alismalarda %30 oraninda metastaz yapabildigi
bildirilmistir.

Mezenkimal tiimorler:

Leiyomyom mesanede en sik gorulen mezenkimal timordir. Mesanenin tum
kanserlerinin %1 ’den azini olustururlar. Insidental saptanabilirler, ancak bu timorler
blayuduklerinde alt Uriner sistem semptomlari, hematlri ve Uriner obstriksiyon

olusturabilirler.

Mesane Kanserlerinde Semptom, Tani ve Goriintiileme

Mesane Kanserlerinde Semptomlar

Mesane kanserlerinin en sik semptomu hematuri olup genelde agr eslik
etmez, hastalarin %85'inde gorulur. Mikroskopik hematuri ise hemen hemen butun

hastalarda vardir. lleri evre kanserlerde irritatif iseme semptomlar gozlenir ve bu
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bulgular KIS yada invazif mesane kanserinini diigtindirir[55]. Ureteral obstriiksiyona
bagli bobrek yetmezIigi, batinda agri, 6dem izlenebilir[56]. Kitle basisina bagl olarak

lenfatik obstriksiyon ve lenfédem gorilebilir.

Tanu:

Son zamanlarda mesane tumorunun erken tani ve taramasinda birgok
molekuler arastirma yapilmaktadir ancak mesane kanserinin tanisinda halen altin
standart olarak kabul edilen yontem sistoskopidir. Rijit ve fleksibl olmak Uzere ki farkli
kullanimi mevcuttur. Rijit sistoskoplar kendi i¢cinde ayrica kamera agisina gore de
ayrilmaktadir. "0" derece ile duz gozlemleme yapilir, "30" derece optik ile mesane
tabani ve mesane duvarinin anterolateral kismi en iyi gorulebilir. 70-90 dereceli optik
ise mesanenin tavani ve mesane boynunun degerlendiriimesi igin daha kullanigh
optiklerdir[57].

Fleksible sistoskoplarda yanda bulunan ve bagparmakla kontrol edilen bir kit
ile u¢ kismi 180-220 derece kadar kivrilabilir. Alinan goruntiler kayit altinda

tutulabilir.

Goruntuleme

Mesane tumdrleri tanisinda altin standart sistoskopik goruntileme ve dokudan
alinan biopsinin patolojik incelenmesidir. Radyolojik gorintilemeler, mesane kanseri
tanisinda yardimci olmakla birlikte, evrelemesi ve takibinde 6nemli rol alir hale

gelmisgtir.

intravenéz Pyelografi (iVP)

Gecgmiste agrisiz hematiri nedeni ile Uroloji poliklinigine basvuruda bulunan
olgularin deg@erlendiriimesinde ilk segcenek olarak kullanilirdi. O dénem yapilan
calismalarda mesane kanserinin tespitinde dogruluk oranin %26-86 oraninda oldugu
bildirilmigtir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan ve Grogenital sistemin tamaminin
limenini ayrintili gésteren BT drografinin klinik kullanima girmesi ile IVP' nin

kullanimini sinirlamistir.
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Ultrasonografi (USG)

Uygulanmasi kolay, ucuz, non-invaziv ve hemen her merkezde bulunabilir
olmasi en blylUk avantaji olup mesanenin dolu olmasi disinda ek bir hazirlik
gerektirmez. USG’ nin basarisi i¢in uygulayicinin deneyimi ¢gok énemlidir. 0.5 cm’den
kigcuk kubbe ve mesane boynundaki kitleler kolaylikla gbzden kacabilir. Mesane
kanserlerinin %82- 96’s1 USG ile tespit edilebilir[58]. Agrisiz hematuri ve irritatif iseme

semptomlari olan hastalarda ilk gorintileme yontemi olarak kullanighdir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bu tetkik geregi; mesanenin, tetkikten 2 saat 6nce tamamen bosaltiimasi, oral
kontrast maddenin 1.5 saat éncesinde hastaya igiriimesi ve iV 100 ml non-iyonik
kontrast madde bolus tarzinda tetkik baslangicinda verilmesi saglanir. Kesitler
diyafragma dizeyinden simfizis pubise kadar taranir. Ayrica tetkikten bes dakika
sonra kontrast maddenin mesaneye ulasmasi sonrasinda tekrar dolu mesane
goruntileri elde edilir. Yaygin olarak kullaniimasina karsin literatirde BT'nin lokal
evrelemedeki basarisi ile ilgili sonuglar degisiklik gosterir. Yapilan farkl
arastirmalarda mesane kanserlerini evrelemede BT’nin dogruluk orani %35 ile %92
arasinda tespit edilmistir[59]. Ureterlere uzanim gosteren veya mesane tabanina
yerlesen tumorler, BT'de sadece aksiyel dizlemde goruntu alinabilmesi ve mesane
duvariyla prostat, vajen veya seminal vezikll arasinda belirgin yag dokusu olmamasi
nedeniyle ylksek evrelendirilebilmektedir. Perivezikal yag dokuya invazyon ve uzak

metastazlari gostermede faydalidir ancak 6zgullugu dusuktur[60].

Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)

MRG incelemesi manyetik alan etkisi ile yapilir. Ayrinti gésterme glcu Tesla
degerine gore degisir. Tetkik sirasinda dolu mesane tercih edilir. Koronal ve aksiyel
farkli birgcok duzlemde goruntu alinir. MRG mesane kanserlerinin evrelendiriimesinde
BT'ye gobre daha yeni olup, lokal evrelemede daha basarili oldugu ileri
surlilmektedir[61]. Ozellikle kiiciik ylizeyel mesane kanserlerinde daha etkindir.
MRG’nin kontrast maddeye ihtiyag duymadan genigslemis pelvik damarlarla buyumus
lenf nodlarini birbirinden kolaylikla ayirt edebilmesi BT'ye gore uUstunlugudur.

Literatirde MRG' nin evrelemedeki dogrulugu %58-%96 arasinda bildiriimigstir[62].
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MRG ayni zamanda ileri evre mesane kanserlerinde radyoterapi Oncesinde
prognostik bilgi saglama agisindan ayrica kemoterapi ve radyoterapiye cevabin

degerlendiriimesinde sik kullanilir[63].

Sanal Sistoskopi

BT ile mesaneye hava veya kontrast vererek, MRG ile de idrar dolu mesane
olmak Uzere birgok farkli teknik kullanilarak sanal sistoskopi i¢in kaynak goérunta
olusturulabilir. Endoskopik goérintlinin olusturulabilmesi i¢in esas olan, mesane
duvari ve lumen arasinda yeterli dansite veya intensite gradiyenti olusturulmasi
geregdidir. Daha sonra elde edilen goruntuler bilgisayar ortaminda 3 boyutlu islenerek
sanal endoskopik gorUntiler elde edilir. Bu teknigi kullanarak mesane kanseri
teshisinde duyarlilik oranlart %60 ile %90 arasinda, Ozgullik ise %94 olarak
bildiriimigtir[64]. Ancak bu teknik kontrast ajan olarak hava-karbondioksit kullanilacak
ise kateterizasyon gerektirmesi, IV kontrast madde kullanilacaksa nefrotoksik etkisi,

ve radyasyon maruziyeti gibi handikaplari barindirmaktadir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET, dokularin perfuzyonunu, metabolik aktivitesini ve canhligini yansitan,
tomografik goruntulerin ve kantitatif parametrelerin kullanildigi, F-18 florodeoksiglikoz
(F-18 FDG) ve karbon (C-11) asetat gibi radyoaktif bilesiklerin kullanildii non-invaziv
bir goéruntileme yontemidir. PET-BT florodeoksiglukozun (FDG) timor hucreleri
tarafindan alinmasi temeline dayanir. invaziv mesane kanserlerinin biyik kisminda
artmig FDG tutulumu saptanmakla birlikte, FDG’nin idrarla atilimi nedeniyle
mesanede yuksek miktarda FDG aktivitesinin olmasi PET’in mesane kanserlerinin
primer tanisinda kullanimini kisitlar. Literatlirde yer primer tanidan ziyade evreleme

ve yeniden evreleme konularinda yogunlagsmigstir[65].
Evreleme

Mesane kanserleri icin “Union International Contre le Cancer’ tarafindan

uygun bulunan ve kabul goren 2002 TNM evrelemesi, 2018 de revize edilmigtir.
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Tablo 2. 2018 TNM siniflamasi

T — Primer Tumor

Ta: invaziv olmayan papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ (yassi tumor)

T1: Tumor subepitelyal bag dokuya invaze

T2: Tumor kas tabakasina invaze

T2a: Yuzeyel kas (i¢ yar)

T2b: Derin kas (dig yari)

T3: Tumor perivezikal dokuya invaze

T3a: Mikroskopik olarak

T3b: Makroskopik olarak

T4: Tumor siralananlardan herhangi birine invaze; Prostat, seminal vezikul
uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a: Tumor siralananlardan herhangi birine invaze; prostat, seminal vezikul,
uterus veya vajina

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

N: Lenf Noddlleri

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendiriiemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

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

N3: Ortak iliak lenf nodlarina metastaz

M: Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1a: Gergek pelvis disinda lenf nodu metastazi
M1b: Diger uzak metastazlar

Mesane kanseri belirleyicileri

Sitoloji

Invaziv olmayan mesane kanseri belirtecidir. Sistoskopi sirasinda yada
isenen idrardan érnekler alinabilir. idrar sitolojisinin tanisal degeri neoplazinin
histolojik derecesiyle, materyalin tedavi Oncesi veya tedavi sonrasi
alinmasiyla, spesimenin kalitesiyle, materyalin elde edilme yontemiyle iligkili
olarak degisiklikler sergilemektedir. idrar sitolojisinin mesane kanseri tanisinda
Ozgulligd  %90-95, fakat duyarhhg  %11-76 (siklikla  %35-40)
civarindadir[66]. Yuksek dereceli tumdrlerin belirlenmesinde ise idrar sitolojisi
daha yiiksek duyarliliga sahiptir (%60-90)[67]. Ust Uriner sistemde timér yada
Uriner sistemde KiS varliginda poxzitifligi sik gérulr.
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Mesane Kanseri Biyobelirtecleri

a. Nukleer Matriks Protein-22 Testi(NMP22) Testi

NUkleer matriks proteinleri, hlicre gekirdeginin yapisal bir parcasidir ve
nikleer sekle destek saglar. NMP22 mitozda goérevli bir nikleer matriks
proteinidir. Malign hucrelerde artar ve apoptosis yoluyla idrara karigir.
Monoklonal antikorlar ile bu protein Gzerindeki epitoplari taniyan kantitatif elisa
testi olusturulmustur. Duyarlihidi %40-90 arasinda degismektedir. Uriner
sistemdeki tas, enfeksiyon, bph gibi anomalilerden test sonucu
etkilendiginden 6zgulligu duguktur (%50-70)[68].

b. Bladder Tumor Antigen (BTA) -Stat ve BTA-Trak Testleri

BTA testleri, stromal invazyon sirasinda tUmoér hicrelerinden salinan
idrardaki bazal membran faktorlerinin varhigini tespit eder. BTA-Stat testi 2
farkli monoklonal antikor kullanan bir kalitatif immunoassay testidir. BTA-Trak
testi ise kantitatif bir ELISA testi olup komplemen faktér H ve komplemen
faktor H-iligkili proteine karsi 2 monoklonal antikor kullanir[69]. Tas,
enfeksiyon, BPH, hematuri gibi durumlarda 6zgullugu duger. Duyarliliklan
%55-85 dzgullukleri ise %45-75 arasinda degismektedir[70].

c. ImmunoCyt

ImmunoCyt testi, immunofloresan ile tiumor hicresi antijenlerinin
mikroskobik tespitine dayanan immunositolojik bir testtir. Immunocyt testi,
idrarda  sulfonatlanmig  musin-glikoproteinlerin  ve  glikosile  edilmis
karsinoembriyonik  antijenlerin  immunositolojik  ekspresyonunu  dlger.
Duyarlihd1 %50-86 arasinda, 6zgulligu ise %69-79 arasinda degisir[71]. BPH,

sistit ve hematuri yanhs pozitif sonuca neden olan durumlardir.

d. Urovysion(FISH)

Urovysion, kromozom 3, 7, 17 ve 9p21 lokusunun (P16 timor
baskilayici gen) sentromerlerine problar igceren multipleks bir floresan in situ
hibridizasyon (FISH) testidir. Kromozal anomalileri tespit eder. Urovysion

duyarlih@i bazi ¢calismalarda % 81-84 arasinda tespit edilmistir. Fakat dusuk
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dereceli timorlerde bu oran geometrik olarak azalmaktadir[72]. Urovysionun
Ozgullugu ise % 92-96 arasinda degigsmektedir[73]. Sitolojiye olan ustunlugu

tartisma konusudur ancak bu konuda galismalar devam etmektedir[74].

e. Bladder Cancer Test (Ubc Test)

UBC iki farkh sekilde analiz edilebilir. Biri ELISA tabanli bir testtir (UBC
IRMA), digeri ise kalitatif bir POC tabanli analizdir (UBC Rapid). Her ikisi de
idrarda, timor invazyonunda aktif rol oynayan sitokeratin 8 ve 18'in varligini
tespit eder[75]. Bu testin duyarliligi %57-83 arasinda, 6zgulligu ise %70-90
civarinda degismektedir[76].

RISK GRUPLARI

KIOMK da benzer hasta gruplari olusturarak, tedavi ve izlemin
olabildigince kisilestirme ve standardize edilmesi ¢abalari halen stirmektedir.
Dogal olarak bu amaglarla yapilacak bir siniflandirmanin niks, ilerleme ve
mortaliteyi 6n gorecek parametrelerin birlikte kullaniimasiyla olusturulmasi
gerekmektedir. Bu amagla gelistiriimis skorlama sistemi EORTC’nin farkli 19
calismalarindan elde edilen 2596 kasa invaze olmayan mesane kanserli
hastalarin verileri kullanilarak ve kapsamli bir analiz yapilarak geligtirilmigtir.
Bu skorlama sisteminde kullanilan klinik ve patolojik parametreler timor
sayisl, timor boyutu, daha énceki niiks orani, T evresi, KiS varligi ve timor
derecesidir[77]. Bu g¢alismadaki 1. yildaki nuks orani %15-61 arasinda,
ilerleme ise %1-17 arasinda degismektedir. Besinci yildaki nuks ve ilerleme
olasihgdi sirasiyla %31-78 ve %1-45 arasinda de@ismektedir[78]. Hastalara
analiz sonucunda nuks icin 0’dan (en iyi prognoz) 17°’ye (en koétl prognoz)
kadar puan verilmistir. ilerleme icin ise 0 (en iyi prognoz) ile 23 (en koti
prognoz) arasinda puanlama yapimigtir.  Tablo 3'de bu parametreler

verilmektedir.
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Tablo 3. NUks ve ilerleme skorlarini hesaplamak igin kullanilan parametler

Faktor Niiks ilerleme

Tuimoriun sayisi

Tek 0 0
2—7 arasi 3 3
>8 6 3
Tumor boyutu
<3cm 0 0
23cm 3 3
Onceki niiks orani
Primer
<1 nuks/yil 2 2
>1 niks/yil 4 2
T evresi
Ta 0
T1 1 4
Kis
Yok 0
Var 1 6
Derece (G)
G1 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam puan 0-17 0-23

Tablo 4’de farkli puan araliklarinda olan hastalarin 1 ve 5 yillik olasi nuks ve

ilerleme oranlari verilmektedir.



Tablo 4. Toplam skora gore niiks ve ilerleme olasilig1

Olasi nuks Olasi nuks
Niks puani orani(%) orani(%)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 15(10-19) 31(24-37)
1-4 24( 21-26) 46(42-49)
5-9 38(35—41) 62(58—65)
10-17 61(55—-67) 78(73-84)
Olasi ilerleme Olasi ilerleme
ilerleme puani orani(%) orani(%)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 1,0 (0,4-1,6) 6(5-8)
2-6 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
7-13 5 (4-7) 17(14-20)
14-23 17(10-24) 45(35-55)

RiISK GRUPLARINA GORE TEDAViI SECENEKLERI

Dusuk riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (tek pTa, dusuk
dereceli, 3 cm veya daha kuguk boyutta): Calismalar bu grupta operasyon sonrasi
erken donemde ve tercihen ilk 24 saate tek doz intravezikal instilasyonun uygun
oldugunu gostermigtir. Prospektif calismalarda TUR-MT’den sonraki mimkin olan en
kisa surede uygulanirsa daha faydal olacagini gostermistir[79]. Ancak, yapilan TUR-
MT sirasinda mesane perforasyonu suphesi olan veya islem sonrasi makroskopik
hematlrisi olan olgularda intravezikal instilasyon uygulanmamalidir. CUnkd bu
durumlarda ilacin intraperitoneal ve ekstraperitoneal alana yada kana girigi ciddi

morbiditeye yol acgabilir.

Orta riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (pTa-pT1, diisuk
dereceli, multifokal, 3 cm’den kligliik boyutta): Niks riskinin daha fazla oldugu bu
grupta intravezikal adjuvan tedavi BCG veya kemoterapi ile yapilabilir, hastanin klinik
durumuna gore karar verilir. Bu hastalarda tani anindaki EORTC skoru énemlidir ve
operasyon sonrasl tedavi buna gore belirlenebilir. Daha ylksek riskli yada
progresyon riski artmis olan gruba indiuksiyon BCG tedavisi faydalidir[80]. Daha
disuk risk grubuna ise operasyon sonrasi erken donemde tek doz intravezikal
kemoterapi yeterlidir. Avrupa Uroloji Dernegi pTa-pT1 mesane kanseri kilavuzunda
ise dusuk rekurrens ve progresyon riski olan hastalarda BCG tedavisine gerek
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olmadigi, orta-yuksek rekurrens ve orta progresyon riski olan hastalarda BCG yada
kemoterapi instilasyonunun kullanilabilecegi, yuksek progresyon riski olan hastalarda
ise BCG tedavisinin gerektigi ve BCG kullanilacak ise en az 1 yil sure ile kullaniimasi

A oneri derecesi ile tavsiye edilmektedir[81].

Yiiksek riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (pT1, tim yliksek
dereceli karsinomlar, multifokal, reklirren, KiS): Gunumuzde yuksek evre invaziv
olmayan yada progresyon durumunda sistektomi mesane kanserli hastalarda siklikla
kullanilan en etkili intravezikal tedavi BCG’dir. Bu hastalar operasyon sonrasi 2—6.
haftada baglayan intravezikal BCG tedavisinden fayda  gorebilirler[6].
Bircok calismaya ragmen en uygun BCG rejimi ve dozu henlz belirlenmemistir
ancak, sadece 6 haftalik induksiyon uygulamanin yuksek riskli hastalarda yetersiz
kaldigi ile ilgili gorus birligi vardir. Bu grupta idame ile birlikte 1-3 sene tedaviye
devam etmek Ozellikte progresyon riski ¢ok ylksek olan grupta tavsiye
edilmektedir[82]. BCG'ye ragmen erken donemde yuksek riskli nuks gorulmesi
onerilmelidir[83]. Son ¢alismalarda bu gruba ¢ok yuksek risk alt grubu tanimlanmistir,
bu hasta grubunun progresyon riski yuksek oldugundan daha radikal tedaviler
onerilmektedir.

Cok ylksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanserleri (pT1 ve KiS
birlikteligi, birden fazla pT1 yliksek dereceli karsinom, LVi invazyon, tekrarlayan pT1
yuksek dereceli karsinom, olagan digi patoloji): KIOMK hastalarinin igerisinde, pT1
yuksek dereceli mesane timorleri hastalik ntksu ve ilerlemesi agisindan yuksek riske
sahip olan alt gruptur. Bu hastalarda kansere 6zgu sagkalim orani %34’e kadar
dusmektedir; bunun altinda klinik, biyolojik ve histopatolojik olarak invaziv mesane
tiumorlerinin karakterine sahip olmalari ve disuk evrelenen klinik gizli pT2 hastalik
olmasi yatmaktadir[84]. Yiksek riskli grupta %30 oraninda KIMK’e gegis olabilecegini
bilinmektedir ve bu durum kansere bagli sagkalimi belirgin sekilde dugtrmektedir[85].
EAUnun 2014 tarihli KIOMK rehberinin tedavi énerileri bélimiinde, daha énceden
kullanilan dusiik, orta ve yiiksek riskli KIOMK gruplarinin yaninda gok yiksek riskli alt
grubu tanimi yapilmistir:

> pT1 ve es zamanh mesanede KiS varligi,

> pT1 yiksek dereceli karsinom ve es zamanh prostatik Uretrada KIS

varhgi,
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> Ayni anda birden fazla ve/veya 3 cm’den buyuk olmasi vel/veya
tekrarlamig pT1 ylksek dereceli tumor varligi,
> Urotelyal karsinomun nadir gériilen histolojik alt tiplerinin varligu,

> Rezeksiyon dokusunda lenfo-vaskuler invazyon varhgi.

Bu hasta grubunda Onerilen tedavi mumkun olan en kisa surede radikal
sistektomi ameliyatinin uygulanmasidir[86]. Ancak hastalarin bir bdliminde tim
risklere ragmen, gerek hastanin istegi nedeniyle gerek de hastanin eglik eden
yandas hastaliklari nedeniyle ilk planda radikal sistektomi uygulanmasi mumkun
olmamaktadir. Bu hastalarda mesane koruyucu yaklagimlar gindeme gelmektedir.
EORTC grubunun 30962 numarali randomize faz 3 ¢alismasinda, ylksek riskli hasta
grubunda 3 yillik idame ile birlikte tam doz uygulanan BCG tedavisinin 1 yillik idame
uygulanan gruba oranla hastalik tekrarlamasi oranini azalttigi bildirilmistir[87]. Ancak
hastalik ilerlemesi ve genel sagkalim oranlarinda fark saptanmamistir. Club
Urologico Espanol de Tratamiento Oncologico (CUETO) grubunun yaptigi randomize
prospektif calismada KIOMK hastalarinda standart doz ile 1/3 azaltilmis doz BCG
kargilastiriimis ve etkinlik agisindan her iki uygulama arasinda anlamh bir fark
saptanmamigtir. Ancak galismada, bugin cok yiiksek riskli KIOMK tanimi iginde
kabul ettigimiz “mesane icinde es zamanl birden fazla (multi fokal) tumor” bulunan
hasta grubunda standart dozun daha etkin oldugu ve daha iyi hastalik niks oranlari
saptandigi bildirilmistir[88].

Mesane icine kemoterapi ajanlarinin uygulanmasi yiiksek riskli KIOMK
hastalarinda nadir uygulanan bir yaklagimdir. Ancak radikal sistektomi uygulanmamig
ve intravezikal BCG uygulamasini tolere edemeyen hasta grubuna uygulanabilecek
bir tedavidir. Cerrahiye uygun olmayan pT1 yuksek dereceli hastalarda radyotepide
mesane koruyucu yaklagimlar arasinda dusunulmustir. Ancak bu konuda yapilan
randomize kontrollu galismalar henuz yeterli degildir.
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TEDAVI

Transiiretral mesane timoru rezeksiyonu (TURMT)

Ik TUR isleminde basaril bir operasyon icin i¢ ana hedef vardir;

> Mesane tumorunun histolojik tipi ve derecesini belirleyecek kadar
saglikli materyal elde edilmesi

> TUmordn derinligi ve invazyonunun degerlendiriimesi i¢in derin doku
alinmasi

> Tum timor dokularinin yanda saglikli gorinen dokuyu da igerecek

sekilde cikariimasidir.

Elde edilecek patolojik bulgular hem tedaviyi hem de sonrasinda uygulanacak
takip semasini belirleyecek ve prognozun éngoriilmesini saglayacaktir[89]. KIOMK’
de tedavi tam rezeksiyon ve ardindan tek doz yada uzun sireli mesane igine
kemoterapi yada BCG tedavisi verilmesidir. Bu islem dogru bir evreleme ile birlikte
ayni zamanda tumoran tekrarini ya da kas dokuya ilerlemesini geciktirecek veya
Onleyecektir. Tam ve dogru bir rezeksiyon vyapildigini soOyleyebilmek igin,
makroskopik olarak saptanan tum tumorleri, tumor tabanini ve tumor ile komsu
saglam sinir dokulari ayri pargalar halinde rezeke etmek, kas dokusunun rezeke
edildiginden emin olmak gerekmektedir[90]. Farkli bolgelerden alinan parcalar ayri
kaplarda ve nereden alindiklarini belirtilerek patologa hizli sekilde ulastiriimalidir.
Rezeksiyon sirasinda dokunun zedelenmesi patolojik taniyr guglestirmektedir bunu
onlemek icin gereksiz koter kullanimindan azami surette kagcinmak gerekir.

KIMK’ de tedavi ise adjuvant kemoterapi ile birlikte tani anindan itibaren
tercihnen 90 gunu gegmemek Uzere radikal sistektomi yapiimasidir. Bu nedenle ilk
TUR igleminde eger tumor agresif ve invaze gorunumde ise hizlica taniya gidilip
tedavi planlanmaldir. Ancak ilk TUR igsleminde evreleme %9-49 oraninda dusik
yapiimaktadir[91]. ilk TUR sonucu olugabilen evreleme hatalari, genellikle bu
TURMT de kas tabakasinin olup olmamasi, timorin evresi, timoér sayisi, cerrahin
deneyimi gibi nedenlere baghdir[92]. T1 tUmoérlerde geride tUmor kalmasi riski Ta
tiumorlere gore oldukga fazladir. En énemli bulgu ise, evreleme hatasinin rezeksiyon
materyalinde kas dokusu bulunmadigi zaman en yuksek oldugudur. Hatah
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evrelendirme kas dokusu bulunan olgularda %14, bulunmayan olgularda
%49'dur[93]. TUR tekrari ile hastaliksiz sagkalimi olumlu yonde etkilendigini gosteren
calismalar vardir[94]. Grimm ve arkadaslari 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarini
ReTUR vyapilanlarda %63, yapilmayanlarda %40 olarak bildirmiglerdir. Bu nedenle
EAU klavuzlarinda bazi hasta gruplarina TUR igsleminden 2-6 hafta sonra yinelenen
TUR o6nerilmektedir.

Yinelenen TUR-MT (RETUR)

Mesane tUumorunun transuretral rezeksiyonu, hem teshis hem de tedavi
amaciyla yapilmaktadir. ilk TUR, deneyimli rologlar tarafindan yapilsa bile 6zellikle
invaziv tumor varhiginda tUm tumorun temizlenmesinde yeterli degildir. TUumoran
patolojik 6zellikleri, timoral lezyonun rekurrensinde ¢gok énemli rol oynamaktadir. pT1
mesane tumorlerinde nihai tedaviye karar vermeden once, ilk TUR'dan 2-6 hafta
sonra yinelenen TUR yapilmalidir[95]. Zira ilk TUR'da patoloji preparatinda kas
ornegi (muskularis propria) olmayan ve pT1 yuksek dereceli olarak raporlanan
olgularda, ikincil TUR’da %49-64 oranlarinda kas invazyonu ¢ikmaktadir[96]. Bu oran
ilk TUR'da kas dokusu rezeke edilmis olgularda yaklasik %10-30’dur[97]. EAU
klavuzlarina gére ReTUR endikasyonu olan hastalar;

> inkomplet TUR

> Tam pT1 tGmorler

> KIS varligi

> Kas dokusu yoklugunda (pT1+pTa (yuksek dereceli tumor
dusundliyorsa))

Son zamanlarda yapilan randomize kontrollu c¢alismalarda; ik TUR
materyalinde detrusor kasi bulunmadiginda ReTUR’un niks, progresyon, kansere
O0zgu ve genel sagkalim Uzerinde olumlu bir etkisi oldugunu bulmuslardir[98]. Ancak
detrusor kasinin mevcut oldugu durumlarda ReTUR’'un bu konularda herhangi bir
avantajinin olmadigini tespit etmislerdir[99]. Bu nedenle yapilan TUR isleminin klinik
acgidan kalitesi detrusor kasini icermesiyle arttigini izlemislerdir. Ayrica ReTUR’un en
onemli faydalarindan bir digeri ilk TUR igleminin yetersiz yapilmasi yani detrosor kasi
icermemesi nedeniyle patolojik olarak disiik evrelendiriimis KIMK'i tespit
etmesidir[100].
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GEREG VE YONTEMLER:

Kasim 2016’da Dokuz Eyliil Universitesi klinik arastirmalar etik kurul onayi
(Onay tarihi: 28.11.2016, Onay numarasi: 2017/11-32) alindiktan sonra ¢alismaya
baslandl. Kasim 2016 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda uroloji poliklinigine
basvuran ve bagvuru sonrasi yapilan tetkiklerinde mesanede kitlesel lezyon bulunan
18 yas Ustl 27 hasta bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra prospektif olarak
degerlendirildi. Mesanede kitlesi olan ancak daha dnce mesane kanseri tanisi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil olma ve dislama kriterleri Tablo 5

ve Tablo 6 da verilmigtir.

Tablo 5. Calismaya dahil olma kriterleri

. 18 yasindan bluyuk olmak

. Ultrasonografide mesanede kitlesel lezyon saptanan hastalar

o Patolojisi T1 yada yuksek dereceli gelen ya da inkomplet TUR
yapilan yada alinan patolojide kas dokusu olmayan hastalar

. Bilgilendirilmis génalla olur formunu imzalamig olmasi.

J Istenilen tim degerlendirmelerin tedavisi, zamanlamasi ve
dogasi da dahil olmak Uzere, tum calisma kosullarina uymak igin istekli ve

mumkun olan

Tablo 6. Calismadan diglama kriterleri

. ReTUR endikasyonu olmayan hastalar
o Hastanin protokole uyma yetenegini sinirlayabilecek herhangi

bir tibbi veya psikiyatrik sorunun bulunmasi

Yapilan sistoskopi esnasinda saptanan tumdral olusumlar rezeke edildi ve TUR
sonras! tumoral dokunun rezeke edildigi yerden derin biopsi alindi, ayri ayri
incelenmek Uzere intraoperative konsultasyona gonderildi. Koterizasyonun ardindan
dokular ayri ayri formol igine konuldu, timor Ozellikleri (yeri, boyutu, sayisi)
belirtilerek patolojik incelemeye alindi. Intraoperatif konsultasyon igin gdnderilen doku
ise hizlica incelenmek Uzere taze doku seklinde gonderildi. Intraoperatif
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konsultasyon sonucu beklenmeden operasyon bitirildi. Hastalarin operasyonlari
alaninda deneyimli U¢ Uurolog tarafindan yapildi. Ardindan EAU klavuzlarinda
Onerildigi gibi hastalara 2-6 hafta sonra yapilan ReTUR ile birlikte histopatolojik
sonuglar karsilastirmali olarak incelendi. Her olguya iliskin sonuglar 2016’daki
DSO’ne gére tumdr blyuklik tur(, kas doku igerip icermedigi, invazyon varhg ve
tumor huacrelerinin - anaplazisinin  derecesine gore degerlendirildi. Hastalarin

histopatolojik sonuglari alaninda deneyimli iki patolog tarafindan degerlendirildi.

istatiksel incelemeler:
istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 15,0 istatistik programi kullanildi. Veri yiizde,
dagilim, ortalama ve medyan degerleri ile degelendirildi. Mann-Whitney U test ve Ki
Kare testleri uygulandi. Anlamlilik agisindan p degerinin p<0.05 olmasi esas alindi.
Duyarhlik, genel pozitif vakalara bdlinen gergek pozitif test sonuglarinin orani olarak
tanimlandi. Ozgiilliik, genel negative vakalara béliinen gercek negatif test
sonuglarinin orani olarak tanimlandi. Pozitif prediktif deger; testin pozitif buldugu
vakanin normal populasyonda hangi oranda pozitif olabileceginin orani, Negatif
prediktif deger; testin negatif buldugu vakanin normal populasyonda hangi oranda

negative olabileceginin orani seklinde hesaplandi.
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BULGULAR:

Hastalarin yasi 44 ile 89 arasinda degismekte olup ortalama yas 67,8 +7,2 idi.
27 hastanin %18,5’ i kadin, %81,5" i erkekti. Sistoskopi esnasinda %14,8 hastada
solid timor, %85,2 hastada papiller timor tespit edildi. Hastalarin ortalama timor
boyutu 56,2 mm idi. Tumor patolojik evrelerinin %11,1’ i pTa, %88,9’ u pT1 olarak
degerlendirildi, bunlarin %11,1 disik % 88,9’ u yiiksek dereceliydi. KIS birlikteliginin
%29,6 oldugu goruldi. TUR iglemi bittikten sonra alinan derin frozen érnekleminde
kas dokusu hastalarin %51,8 inde izlendi. Frozen kesitlerinin %44,4’ Gne tumor
dokusunun varligi tespit edildi. Hastalarin ilk TUR patoloji sonuglari giktiktan sonra
EAU klavuzlarinda onerilen gibi erken donemde ReTUR iglemine alindi. ReTUR’ a
giden sure ortalama 30,3+10,2 gun idi. ReTUR patolojilerinin %40,7’ sinde nuks,
%3,7" sinde progresyon izlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ayrintili timor

karakteristikleri tablo 7’de verilmektedir.
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Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tumor karakteristikleri

Parametreler N %
Hasta sayisi 27 100
Kadin 5 18,5
Erkek 22 81,5
Yas 11 40,7

>65 :
Lez;g)(;itnel’;ellgl 4 14.8
. 23 85,2

Papiller
Tumg[rzvrea 3 11,1
oT1 24 88,9
TumoDrUc;%Lece& 3 11,1
Yiiksek 2 i
Eslik e\;j:rn KIS 8 29.6
vy 19 70,4
Tum<o?: (t;rc:]yutu 3 11,1
>3cm 24 889
ReTUI\:{/g? NUks 11 40,7
Yok 1° >3
ReTURda llerleme

Var 1 03,7
Yok 26 96,7
FrozendaVI;ars dokusu 14 51,8
Yok 13 48,2
Frozenda il/J;rr\or dokusu 12 44,4
Yok ' >0

Hastalarin Frozen ve ReTUR sonuglari patolojik evre agisindan incelendi.
Frozen’da pTO tespit edilen 15 hastanin patolojik evresi; ReTUR sonucunda 10
tanesi TO, 2 tanesi pTa, 8 tanesi pT1 olarak raporlandi. Frozen’da pTa gelen 1
hastanin patolojik evresi ReTUR'da TO geldi. Frozen’da pT1 gelen 11 hastanin
patolojik evresi Retur'da; 5’inde TO, 5’'inde pT1, 1’'inde ise pT2 olarak geldi.
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Tablo 8. Frozen ve ReTUR sonuglarinin patolojik evre agisindan
karsilastiriimasi

RETUR(27)
TO (16) TA (2) T1(8) | T2(1)
FROZEN(27) | TO (15) |10 2 3 0
TA (1) 1 0 0 0
T1(11) |5 0 5 1

Lezyon yayginligina gore frozen ve TUR sonuglari karsilastirildi. Ortalama
tumor boyutu 56,2 mm idi. Lezyon boyutuna gore frozen patolojisinde timaor gorulme
oraninda anlamh fark saptanmadi(p=0,800). T1 timoérler kendi arasinda
incelendiginde ortalama timor boyutunun genel incelemeye goére 4 cm daha fazla
oldugu ancak Frozen patolojisinde tumér goérilme oraninda anlamh fark
saptanmadigr goruldu(p=0.562). Tumoér boyutuna gore Kkarsilastirmali patoloji
sonuglari Mann-Whitney U testi ile Tablo-8 da ayrintil veriimektedir.

Tablo-9 Tumor boyutuna gore karsilagtirmali patoloji sonuglari (T1 ve tum
hastalar)

Tum Hastalar | Frozen’da Tumor Var (12) | Frozen’da TUmor Yok (15) p
Tamoér Boyutu 51.2422.4 53.3+25.8 0.800
T1 Timoérler | Frozen’da Tumor Var (11) | Frozen’da TUmor Yok (13)

Tumor Boyutu 54.1+21.1 53.9+26.6 0.562

Lezyon niteligine gore TUR, Frozen ve ReTUR sonuglarinin karsilagtirmal
incelemesi; nuks yada rezidu ve ilerleme seklinde yapildi. ReTUR sonucunda TUR
patolojik evresi artarsa ilerleme seklinde raporlandi. Tumoér derecesinde artis yine
ilerleme seklinde raporlandi. ReTUR'da TUR ile ayni patolojik evrede tumor izlenirse
niks yada rezidu seklinde yorumlandi. Ayni sonuglar T1 tumorler icin ayrica
Ozellestirildi. Genel populasyonda 4 adet solid 23 adet papiller lezyon goérildua ve

aralarinda Frozen-ReTUR sonuglari agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0.809).
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T1 tumorlerde ise 4 adet solid 20 adet papiller lezyon goéruldu ve aralarinda Frozen-
ReTUR sonuglari agisindan anlamli fark saptanmadi(p=0.863). TUmor niteligine gore

kargilastirmali patoloji sonuglari Tablo-9 ve Tablo-10 da ayrintili verilmektedir.

Tablo-10 Solid-Papiller Tiumorlerde Frozen

RETUR P
llerleme Nuks Yada Rezidu
FROZEN | Solid (4) 0 2 0.809
Papiller (23) 1 9

Tablo-11 T1 ve Solid-Papiller Tumorlerde Frozen

RETUR P
llerleme Nuks Yada Rezidi
FROZEN | Solid (4) 0 2 0.863
Papiller (20) 1 8

Ilk TUR isleminde KiS varligi ile TUR, Frozen ve ReTUR sonuglarinin
kargilastirmali incelemesi; niks yada rezidu ve ilerleme seklinde yapildi. 8 hastada
KIS tespit edildi. Bunlarin 1’inde ilerleme, 3'linde niiks yada rezidii saptandi. KiS
eslik etmeyen 19 hastanin 8'inde niiks yada rezidii gériildi, ilerleme izlenmedi. KiS
birlikteliginin Frozen-ReTUR sonuglarina anlamli etkisinin olmadigi goruldi(p=0.291).
KIS birlikteligine goére karsilastirmali patoloji sonuglari Tablo-11 de ayrintili

verilmektedir.

Tablo-12 KIS birlikteligi ve frozen

RETUR P
llerleme Nuks Yada Rezidi
FROZEN | Kis var(8) 1 3 0.291
Kis yok(19) 0 8

TUR isleminde kas dokuya kadar yapilan rezeksiyonun Frozen ve ReTUR

patolojilerine etkisi incelendi. Ayrica T1 tumorler kendi arasinda ozellestirildi.

31



Hastalarin 14 Unde Frozen patolojisinde kas dokusunun oldugu goruldu, bunlarin
1’inde ilerleme, 6’sinda nuks yada rezidu goruldu. 13 hastada Frozen patolojisinde
kas doku izlenmedi, bunlarin 5’inde nuks yada rezidu tespit edildi, ilerleme olan hasta
yoktu. llk patolojide kas doku varliginin Frozen-ReTUR sonuglarinda anlamli bir farka
sebep olmadigr goéruldu(p=0,571). T1 timorlere bakildigindan 24 hastanin 14’Unde
Frozen patolojisinde kas dokusunun oldugu goruldu, bunlarin 1’inde ilerleme, 6’sinda
niks yada rezidu goéruldid. 10 hastada Frozen patolojisinde kas doku izlenmedi,
bunlarin 4’'Unde nuks yada rezidlu tespit edildi, ilerleme olan hasta yoktu. T1
tumorlerde ilk patolojide kas doku varliginin Frozen-ReTUR sonuglarinda anlaml bir
farka sebep olmadigi goruldi(p=0,659). Frozen’in kas dokusu tespit etmede
duyarlihg@i ve 6zgullugu incelendi, pozitif prediktif degeri: %50, negatif prediktif degeri:
%61,5 tespit edildi. T1 tUmdrlerde ise pozitif prediktif deder: %50, negatif prediktif
deger: %60 tespit edildi. Frozen'in T1 tumorlerde kas dokusu tespit etmedeki
duyarhihgi: %35, 6zgullugu: %60 tespit edildi. Kas doku varligina gore kargilagtirmali

patoloji sonuglari Tablo-12 ve Tablo-13 de ayrintili verilmektedir.

Tablo-13 Frozen’ da kas doku varhigimin ReTUR’ a etkisi

RETUR P
llerleme | Nuks Yada Rezidi
FROZEN | Kas doku 1 6 0.571
var(14)
Kas doku 0 5
yok(13)

Tablo-14 T1 tiimorlerde Frozen’ da kas doku varhiginin ReTUR’ a etkisi

RETUR P
ilerleme Niiks Yada Rezidi
FROZEN Kas doku 1 6 0.659
var(14)
Kas doku 0 4
yok(10)

Frozen ve ReTUR sonuglari rezidl tumor agisindan karsilastirildi. T1 timorler
de kendi arasinda Ozellegtirildi. 27 hastanin 12’sinde Frozen sonucunda rezidl timor

var seklinde raporlandi, 6’sinda ReTUR’da rezidu tumér oldugu, 6’sinda ise rezidu
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tumor olmadigr goruldd. 15 hastada ise Frozen sonucunda rezidu tumor yok seklinde
raporlandi, 6'sinda ReTUR’da rezidu tumor oldugu, 9'sinda ise rezidl tumor olmadigi
goruldu. Frozen sonuglarinda rezidi timoér varhdinin sonug patolojiye etkisinde
fark anlasildi(p=0,603). T1 kendi
kargilastirildiginda 24 hastanin 11’inde frozen sonucunda rezidi tumor var seklinde

anlamli olmadigi timorler arasinda
raporlandi, 5'inde ReTURda rezidu tumor oldugu, 6’sinda ise rezidu tumor olmadigi
goruldu. 13 hastada ise Frozen sonucunda rezidu tumoér yok seklinde raporlandi,
5’'inde ReTUR’da rezidu timor oldugu, 8’inde ise rezidl timoér olmadigr goraldu. T1
tumorlerde Frozen sonuglarinda rezidu tumor varhginin sonug¢ patolojiye etkisinde
anlaml fark olmadigi anlasildi (p=0,431). Frozen’in rezidu tumor tespit etmedeki
duyarhligi: %50, 6zgulligl: %60 tespit edildi. T1 timorlerde ise duyarlihdr: %45,
O0zgullugu: %61,5 tespit edildi. Frozen patolojilerinin rezidl tumoér agisindan ReTUR
sonuglari Tablo-14 ve Tablo-15 de ayrintili

ile karsilastirilmasi sonuglari

verilmektedir.

Tablo-15 Frozen patolojilerinin rezidii timor agisindan ReTUR sonuglar ile
karsilastiriimasi

RETUR p
Rezidu tumor var | Rezidu tumor yok
FROZEN | Rezidl timor var(12) 6 6 0.603
Rezidu timor yok(15) 6 9

Tablo-16 T1 timorlerde Frozen patolojilerinin rezidii tumor agisindan ReTUR

sonuglari ile karsilagtirilmasi

RETUR p
RezidU timor var Rezidu tumor yok
FROZEN | Rezidu timor var(11) | 5 6 0.431

Rezidl timor yok(13)

5

8
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TARTISMA:

Mesane tUmori genis tedavi yelpazesi olan ve ileri yaglarda 6zellikle erkeklerde
sik gorulen, mortalite ve morbiditesi yuksek ve erken evrede yakalandiginda sagkalima
onemli etkisi olan kanser turtdur[101]. Klinik olarak hastalar iki ana kategoriye ayrilir ve
bu sekilde tedavi edilirler. Yiizeyel mesane timérleri KIOMK olarak, yada Muskularis
Propria(MP) invazyonu ile KIMK olarak gruplandirilir. Bu gruplar da kendi arasinda
timorin lokal ve sistemik yayilimina gére ayrilir[102]. KIOMK’ lerinde gok yliksek risk
grubu tanimlanmigtir ve bu gruba sistektomi onerilmesi tavsiye edilmektedir. Cunku bu
grupta %30 oraninda KIMK’ e gegis olabilecegini bilinmektedir ve bu durum kansere
bagli sagkalimi belirgin sekilde dusurmektedir[103]. Sistektomiyi kabul etmeyen
hastalara 3 aylik sistoskopi ve idame ile birlikte BCG tedavisi dnerilmektedir. Daha
dusuk risk grubuna ise degisen araliklarda sistoskopi ve degisen dozlarda BCG
tedavisi onerilmektedir[104]. Tum bu tedavilerin karar verme surecinde en 6nemli
parametre ilk TUR isleminin ne kadar saglkh yapildigi ile alakalidir[105]. Bunun en iyi
ifadesi; mesane tumorunun histolojik tipi ve derecesini belirleyecek kadar saglikh
materyal elde edilmesi, timorun derinligi ve invazyonunun degerlendirilmesi igin derin
doku alinmasi, tim timoral dokularin yanda saglikli dokuyu da igerecek sekilde
cikarilmasidir[106]. Ancak gesitli durumlarda bu sonuglar elde edilememektedir. ilk
TUR sonucu olusabilen evreleme hatalari, genellikle bu TURMT de kas tabakasinin
olup olmamasi, tumorun evresi, tumor sayisi, cerrahin deneyimi gibi nedenlere
baghdir[107]. ilk TUR igleminde evreleme %9-49 oraninda disik yapiimaktadir.
Hatali evrelendirme kas dokusu bulunan olgularda %14, bulunmayan olgularda
%49'dur[108]. TURMT tekrari ile hastaliksiz sagkalimi olumlu yonde etkilendigini
gOsteren calismalar vardir[109]. Grimm ve arkadaslari genel populasyonda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarini re-TUR yapilanlarda %63, yapilmayanlarda %40
olarak bildirmislerdir. Bu nedenle belirli hasta grubuna ilk TUR isleminden 2-6 hafta
sonra ReTUR iglemi tavsiye edilmektedir[110]. Sagkalima pozitif etkisi olmakla
birlikte bu tani ve tedaviye giden sureyi uzatmakta, maliyeti arttirmakta ve hastaya
ekstra bir operasyon yapilmasina sebep olmaktadir[91]. ReTUR’'un endikasyon
sinirint daraltmak i¢cin birgok c¢alisma yapilmaktadir[111]. Bu nedenle ilk TUR
isleminde rezeksiyonun genis ve derin yapilmasi ve kas dokuyu icerecek sekilde

rezeksiyon yapilmasi Uzerinde durulmaktadir. Buna yardimci olabilecek ek ¢alismalar
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son zamanlarda sik denenmektedir. Calismamizda; yeterli yapilmigs TUR ve dogru bir
frozen inceleme ile hastaligin nihai tanisinin erken konulmasi, KIOMK de hasta ek bir
operasyondan ve olasi maliyet ve komplikasyonlarindan kurtulmasi, KiMK de ise
hastanin sistektomiye giden surecini kisaltilmasi amaglanmistir. Ancak mesane
duvarinin ince olmasi, trabekulasyon icermesi, tumor lokalizasyon ve boyutunun
uygun olmamasi, rezeksiyona bagli gelisen mukozal 6dem, goOrulemeyen
intraepitelyal veya submukozal timor gelismesi gibi birgok olumsuz faktérden dolayi
her hastada, timor tabanindan yeterli doku 6rnegi almak mimkuin olmamaktadir.
Gontero ve Ark. yaptigi ¢alismada kas dokusunu igeren T1 yiiksek riskli KIOMK’
lerinde ReTUR un kansere bagli sagkalim, genel sagkalim, progresyon ve nuks
uzerine etkisi olmadigini tespit ettiler[112]. Ayrica ilk TUR isleminde kas dokusunu
icermeyen hasta grubunda ReTUR’da %7-30 oranindan dusuk evrelendigini tespit
ettiler. Bu hastalarin gogunda aslinda KIMK tanisinin geciktigi anlagildi. Bu da ilk
TUR igsleminde vyapilan rezeksiyonun derinliginin Oonemine isaret etmektedir.
Calismamizda Frozen'da kas dokusunu tespit etmede pozitif prediktif degeri: %50,
negatif prediktif degeri: %61,5 tespit edildi. T1 tumorlerde ise pozitif prediktif deger:
%50, negatif prediktif degeri: %60 tespit edildi. Frozen’in T1 tUmorlerde kas dokusu
tespit etmedeki duyarlihgi: %35, 6zgullugu: %60 tespit edildi. Bu sonuglar kas dokusu
tespit etmede ReTUR’un Frozen’a Ustunlugunu ortaya koymaktadir. Mesanenin
anatomik yapisi, timoér tabaninda kanamaya bagli koterizasyon ihtiyaci, mesanede
kas tabasinin heryerde ayni olmayisi, Frozen’da goénderilen dokudan ancak birkag
kesit incelenebilmesi ve TUR isleminin kisith zamanda yapilmasi gerekliligi Frozen’in
kas doku tespit etmedeki etkinligini etkilemektedir. Multifokal, ylksek dereceli, yaygin
timorlerde bu etkinin arttigi bilinmektedir.

Ayati ve ark. yaptigi calismada ReTUR’ da rezida tumor varhgi; ilk TUR
patolojisinde kas doku varligina ve timor boyutu gore degismektedir. Rezidu doku
en fazla ilk tmor bolgesinden olmaktadir[113]. Ayni zamanda tumorun evresinin
artmasi da ilk TUR patolojisinde kas doku varligina, timor boyutu ve multifokaliteye
gore degismektedir. Ferro ve ark. Yaptigi ¢calismada rezidisu T1 yUksek riskli olan
hastalarda kansere bagli sagkalim, genel sagkalim, progresyon ve nuks Uzerine
olumsuz etkisi oldugunu tespit ettiler[114]. Ayrica BCG basarisizliginin da bu

hastalarda ylksek oldugunu tespit ettiler. Calismamizda Frozen’in rezidl tUmor
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tespit etmedeki duyarlihgi: %50, 6zgullugu: %60 tespit edildi. T1 tumorlerde ise
duyarlihgi: %45, 6zgullugu: %61,5 tespit edildi. Bu sonugclar rezidu tumor doku tespit
etmede ReTUR’un Frozena Ustunligunlu ortaya koymaktadir. Yapilan diger
calismalar da g6z onlnde tutuldugunda mesane timorinde gorsel hafizanin
Ozellikle tecribeye bagl degismekle birlikte yetersiz kalabildigidir. TUmorun
tamamiyle temizlendigi dusunulen hastalarda %30’ lara varan nuks oranlari bunu
net aciklayabilmektedir. Ozellikle yiiksek riskli ve multifokal tiimorlerde bu oran
artmaktadir. Kas tabakasinin mesanenin her yerinde ayni olmamasi, tumérin genis
tabanli yayilimi, TUR igin zamanin kisith olmasi cerrahin isini zorlagtirmaktadir. Bu
nedenlerle ilk TUR isleminden bir sure sonra ReTUR yapilmasi cerraha olasi
g6zden kacgabilecek lezyonlari gormek ve islemin dogasindan kaynakli sorunlarla

basa cikmasi igin olanak tanimaktadir.

Intraoperatif konsultasyon igin doku oOrneklemesi mesane kanserinde
sistektomi sirasinda ureter ve Uretra cerrahi sinirda tumoral dokunun devamhhgi
acisindan duyarhligr %85-95 6zgulligu %90-98 arasinda degisen degerlerde yillardir
guvenle kullaniimaktadir[115]. Frozen incelemesi hizli ve etkin yapilmak
durumundadir. Ancak en iyi merkezlerde bile frozenin guvenirliligi %80-90 arasinda
degismektedir. College of American Pathologist, 79.647 olgu konsultasyonu ile
yaptiklari  Q-Probe c¢alismasinda %11,8 oraninda yanhs tani konuldugu
anlasiimistir[116]. Bunun nedenleri arasinda; kot doku &rnekleme, yanhs
yorumlama, kesit alma hatalari, yetersiz oyku, boyanma ve etiketleme hatalar yer
almaktadir.

Mesanede lamina proprianin kalinhigi anatomik bdlgeye gore degismektedir.
Muskularis mukoza, mesanenin her bdlgesinde bulunmamakta, oldugu alanlarda ise
kalinligi farklihk gostermektedir. Muskularis mukoza-muskularis propria ayirimi bu
nedenlerle zorluk gostermekte, ayirimin olanaksiz oldugu durumlar ile de
karsilasiimaktadir. Ayirimda smoothelin ve desmin immunohistokimyasal boyama
yontemleri uygulanmis olmakla birlikte sonuglari glvenilir degildir. Muskularis propria
demetlerinin gevsek olmasi, daha ince gorulmesi, farkli yonlere giden demetler
seklinde olmasi ve kalin duvarli damar komsulugunda olmasi en onemli ayirim
kriterleridir[117]. intraoperatif konsiiltasyonda bu ayrim daha da zordur. Buna etki

eden faktorler; gonderilen dokunun yeterliligi, termoregulasyon, koter artefaktlari ve
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patologun tecrubesi olarak siralanabilir. Ayrica sinirli zamanda karar verilmesi
gerekmesi, 6rnekleme ve yeni kesit alinma kisithih@ da etki etmektedir. Ureterdeki
yuksek basari orani doku kesitinin daha kuglk ve dizgin olmasi, soguk kesme ile
dokunun alinmasi ve Ureterin anatomik yapisindan kaynaklanmaktadir. Mesane
orneklerinde derin dokudan gonderilen Frozen kesitinin; tumoral dokunun yaygin
olabilecegi ve kesitinin artabileceginden dolayi yetersiz kalabilecegi ayrica koterin

termoregulasyon etkisi ve artefaktlari da mevcut olabilece@i unutulmamalidir[118].
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SONUG:

ilk TUR isleminde timéral dokularin tamamiyle cikariimasi ve kas dokusunun
orneklenmesi; kansere bagli sagkalim, genel sagkalim, progresyon ve nuks Uzerine
etkisi gok onemlidir. Her merkezde yapilamiyor olmasi, deneyimli patolog ihtiyaci,
hizli ve etkin yapilmasinin zor olmasi, disuk duyarlihgr ve 06zgulliglu olmasi
nedeniyle Frozen’in bu ornekleme igin yeterli olmadigi ¢alismamizda anlasiimistir.
Ozellikle yiksek riskli hastalarda ReTUR altin standart olmaya devam etmektedir.
Daha Ozellestiriimis gruplarda Frozen c¢alismalarinin  yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.
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