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GIRIS VE AMAC

Mesane tliimorleri lirogenital sistem tiimorleri i¢inde diinyada 2. siklikta iken
tilkemizde ilk sirada yer almakta olup mortalite ve morbiditenin dnemli nedenlerinden birini
olusturmaktadir (1).

Mesane kanserleri yiizeyel, kas invazif, metastatik olmak iizere 3 temel baslik altinda
incelenebilir. Mesane kanserlerinin yaklasik %901 degisici epitel hiicreli (liroepitelyal), %1-
7’si skuamoz hiicreli, %2’den az1 ise adenokarsinomdur. Mesane iroepitelyal tiimorii
nedeniyle ilk kez bagvuran hastalarin, mevcut kanserlerinin %70-80’i epitele ve subepitelyal
konnektif (lamina propria) dokuya simirli iken, diger hastalarda kas ve perivezikal doku
invazyonu da saptanmaktadir (2,3). Invazif hastalig1 olan hastalarm da yaklasik yarisinda
metastatik hastalik bulunmakta veya daha sonra ortaya ¢ikmaktadir (3). Buna karsin yiizeyel
(kasa invaze olmayan) timor tanisi alan hastalarin %7-8 gibi kiiclik bir boliimiinde kanser
invazif veya metastatik nitelik kazanarak ilerleyebilmektedir (2).

Mesane kanseri hiicrelerinin anaplazi derecesini gosteren grade’deki ve tlimor
invazyon, lenf nodu tutulumu ve metastazi gosteren evredeki artis1 ilerleme olarak
tanimlanirken, uygulanan tedavi sonrasi ayn1 ya da farkli nitelik ve lokalizasyonda timor
yenilenmesi niiks olarak tanimlanmaktadir (2).

Mesane Tiroepitelyal tiimorleri tedavisinde altin standart transiiretral rezeksiyon
(TUR) ve gereginde intravezikal kemo/immuno terapidir. Bu tiimoriin evre ve grade’ine, tek
veya ¢ok odakli olmasina, boyutuna, ilk ya da ikincil defa tedavi edilmesi gibi Olgiitlere

baghdir. Transiiretral rezeksiyonu takiben olgularin %70’inde niiks gézlenmekle beraber,



diisiik dereceli papiller tiimorler nadiren kas dokusu invazyonu yapacak sekilde ilerleme
gosterirler. Buna kars1 karsinoma in situ (Cis) veya yliksek dereceli papiller hastaliklarin
%30-50’sinde intravezikal tedaviye ragmen ilerleme gozlenmektedir (3).

Mesane timori tedavisinde intravezikal kemoterapinin kullanimina 1965°li yillarda
thio-tepa, aktinomisin-D, metotrexat, 1970’li yillarda epodyl, doksirubisin, bleomisin,
mitomisin-C ile baslandi. Immunoterapi ise 1980’lerde interferon, interlokin-2, Bacillus
Calmette-Guerin (BCQG) ile basladi (1).

Yiizeyel mesane tiimdrleri tedavisinde intravezikal olarak kullanilacak ajan mesane
timoriine karst etkili olmali, kisa siireli temasta tiimor hiicresini 6ldiirebilmeli, papiller
tiimoriin i¢ine girebilmeli, sistemik dolasima gegcmemeli, sistemik etkisi az olmali, irritasyon
yapmamali veya ¢ok az lokal semptoma neden olmalidir.

Yiizeyel mesane tiimdrlerinin tedavisinde uzun yillardan beri pek ¢ok ila¢ kullantyor
olmasina karsin giiniimiizde halen cevap aranan sorular bulunmaktadir. Siiregelen ¢aligmalar;
en etkin ilacin hangisi oldugu, tedaviye en uygun baslangi¢c zamani, ilacin mesane uygulanma
sliresi, tedavi aralarinin ne kadar olmasi gerektigi, tedavi siiresi, ilacin hangi sivida ve hangi
hacimde c¢oziindiiriilmesi gerektigi, dilirez ve idrar pH’sinin ila¢ ve tedavi tizerindeki
etkilerinin ne oldugu, ilacin penetrasyonunu kolaylastiran diger ajanlarin rollerinin ne oldugu
gibi sorulara yanit aramaktadir.

Yapilan ¢alisma sonuglar1 ve klinik uygulamalar degerlendirilerek son yillarda birgok
merkezde ve klinigimizde intravezikal kemoterapotik olarak mitomisin-C, intravezikal
immiinoterapotik olarak da BCG tercih edilen adjuvan ajanlardir.

Bugiin icin yiizeyel mesane tiimor tedavisinde; diisiik risk grubu (birincil, tek odak,
papiller karsinom (Ta), grade 1, <3 cm tiimdr ¢ap1) ve orta risk grubu (Ta, epitel alt dokuyu
tutmus tiimor (T1), Gradel-2, <3 cm tiimor ¢api) hastalarda mitomisin-C, yiiksek risk grubu
(T1, Grade 3, Cis, ¢ok sayida tiimor odagi varligi veya ikincil/iiglinciil niiks) hastalarda ise
BCG TUR sonrasi tercih edilen adjuvan intravezikal tedavi segenekleridir (4).

Biz bu galigmada; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
yilizeyel lroepitelyal tiimorlii hastalar1 inceleyerek TUR sonrast mitomisin-C ve BCG
uygulamasinin tedaviye, niikse ve ilerlemeye yonelik etkinliginin degerlendirilmesini

amagladik.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIYOLOJI

Mesane kanseri tiim kanserler i¢inde %6.2 orani ile erkeklerde 4.siklikta, %2.5 orani
ile de kadinlarda 8.siklikta gériiliir (1,3,5). Ulkemizde giivenilir istatiksel verilerin
yetersizligine  karsin diinya ortalamasinin {izerinde mesane kanser insidanst oldugu
diisiiniilmektedir (6). Mesane kanserindeki cinsiyete dayali insidans farkinin nedeni tam
olarak aydinlatilamamistir (2). Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore mesane timori
erkeklerde kadinlardan 2.5 kattan daha fazla goriilmektedir (5,6). Ancak bu oran genetik
ozelliklerin farkliliklarina bagli olarak bolgelere ve iilkelere gore degiskenlik gostermektedir
(2,5,6). Ulkemizde yapilan istatistiklere ve klinik gozlemlere gore erkek/kadmn oram
Italya’daki oranlarla benzer olarak 7/1 olarak bulunmustur (6).

Mesane kanseri aslinda bir ileri yas hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
ortalama tani1 konulma yasi1 72°dir. Kirk yas altinda nadir goriilen mesane kanserlerinin
yaklasik 9%90°1 60 yas ve lstlindedir. Son 50 yilda endiistriyel ve cevresel karsinojenlerin
artistyla birlikte mesane tiimor insidansinda artma, goriilme yasinda ise genglesme
gozlenmistir (2,5).

Mesane tiimorlerinin {ilkemizde daha c¢ok Karadeniz Bdlgesi’nde goriildigi
belirtilmisse de; son yillardaki istatistiklerle bunu I¢ Anadolu ve Ege Bolgesi ile
paylasmaktadir. Bu bolgelerdeki mesane tiimdrii insidanst Dogu ve Giiney Dogu Anadolu

Bolgeleri’ne gore belirgin sekilde yliksek bulunmustur (6).



ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI
Pek ¢ok etken mesane kanseri olusumuna neden olmaktadir. Bu etkenler su sekilde

siralanabilir:

Mesleki ve Cevresel Karsinojenler

Mesane tiimori agisindan boya, gaz, deri, lastik ve petrokimya tesislerinde c¢alisanlar,
rafineri iscileri, lagim iscileri ve laboratuar teknisyenleri gibi eksojen karsinojenlerle temasta
bulunanlar risk altindadirlar. Amino kokenli aromatik hidrokarbon, beta-naftilamin, 2-
naftilamin, benzidin, ksenilamin, 4-nitro-difenil, 4-aminobifenil, 2-asetil aminofluoran gibi

endiistride kullanilan maddelerin kimyasal karsinojen oldugu gdésterilmistir (1,2,5).

Triptofan Metabolitleri
Alfa-Aminofenol, kynurenin ve tiirevlerinden olusur. Mesane kanserli hastalarin idrar

triptofan metabolit seviyeleri yliksek olarak bulunmustur (1).

Sigara Kullanimi

Sigara giiniimiizde tiim mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumludur (2). Sigara
icenlerde igmeyenlere gore kanser gelisme riski 4 kat daha fazladir (5). Kanser riski igilen
sigaranin sayis, i¢ilen siire ve dumanin inhalasyon miktariyla iliskilidir. Sigaranin birakilmasi
kanser riskini 1-4 yil icinde %30 oraninda azaltir (2,5). Sigaranin mesane kanseri yapici etkisi
cinsiyetten bagimsizdir (2). Sigara i¢inde bulunan mesane tiimorii olusumundan sorumlu
karsinojenler tam olarak aydinlatilamamakla birlike nitrozaminler, beta-naftilamin ve
ozellikle de 4-aminobifenil bilinen 6nemli maddelerdir (1,2,5,7). Sigara icenlerin %50’sinde
tiriner karsinojenik triptofan metabolitlerinin idrarla atilimi artmaktadir (1). Sigara icenler ile
icmeyen mesane kanserli hastalar degerlendirildiginde p53 gen mutasyonlarinin yer ve tipleri
arasinda fark gozlenmezken, mutasyon olusumunun sigara icenlerde daha sik oldugu

goriilmiistiir (5).

Pelvik Radyasyon
Pelvise uygulanan radyasyon, uygulanan doz ve siireye bagli olarak mesane kanser

riskini 2-4 kat arttirir (5).



Kronik Irritasyon ve Enfeksiyonlar

Tekrarlayan triner sistem enfeksiyonlari, taslar ve uzun siire kateterizasyon epitelde
skuamoz metaplazi, glandular metaplazi ve malakoplakiye neden olarak adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom gelisimine neden olabilirler. Uzun siireli iiriner kateterizasyon
uygulanan paraplejik hastalarda %2-10 oraninda mesane kanseri gelistigi ve bunlarinda
%80’inin skuamoz hiicreli karsinom oldugu bildirilmistir. Ayrica ekstrofi vezikale, mesane
tas1 ve divertikiil olgularinda mesane kanseri gelisebilir (1,5).

Schistosomia haematobium’un neden oldugu schistosomiazis epitelde metaplazik
degisiklige neden olarak skuamoz hiicreli karsinom olusumuna neden olabilmektedir.

Bakterilerden proteuslar ve E.coli mesane olusumundan sorumlu tutulurken
genitotiriner tiiberkiilozda mesane kanser riskinin arttig bildirilmistir (1,8)

Human Papilloma Viriis (HPV)lin mesane kanserindeki rolii pek cok calisma
grubunca incelenmis ve ¢ok ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Arastirmalar HPV ile kontamine

mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda degistigini gdstermektedir (5).

Siklofosfamid ve Busulfan
Kemoterapdtik olarak uzun siire ve yiliksek dozlarda kullanildiklarinda epitelyum
DNA’da olusan hiperplazi ve hiperkromaziye bagli olarak mesane kanseri olusabilmektedir.

Siklofosfamid kullanan hastalarda mesane kanser riskinin yaklasik 9 kat arttig1 bildirilmistir

(1,5).

Ilaclar
Anilin boyalariyla kimyasal agidan benzerlik gosteren fenasetinin uzun siireli yiiksek
dozlarda kullanimi (10 yillik siirede 5-15 kg) renal pelvis ve mesane transizyonel hiicreli

karsinom riskini arttirdig1 gosterilmistir (1,5).

Gida Maddeleri

Allen ilk kez 1957°de yapay tatlandiricilarin karsinojenik etkilerinden s6z etmistir.
Sakarin ve siklamidin etkileri tartismali olmakla birlikte uzun stireli yiiksek doz kullanimda
tiimor olusabilmektedir. Yag ve kolesterolden zengin diyetle beslenmenin, asir1 ¢ay ve kahve

tilketiminin mesane tiimdr riskini arttirdig1 6ne siiriilmektedir (1,5).



MOLEKULER BiYOLOJi VE PATOGENEZ

Degisici epitel hiicre kanserlerinin %70-80’1 ylizeyel tiimorlerdir. Bunlarin biiyiik
cogunlugu niiks gdstermekle birlikte yiizeyel kalir, ancak %20-30’u invazyon gosterir (6).

Neoplazm, gen mutasyonlar1 sonucu hiicrelerin anormal 6l¢lide ve kontrolsiiz olarak
biiyiimesidir. Urotelyumdaki neoplastik gelisim ¢ok asamali bir siirectir. Bir karsinojen tek bir
normal hiicrenin DNA’sinda degisiklige ve sonrasinda malign hiicre transformasyonuna
neden olabilir. Baz1 promotor ajanlar hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak hiicrelerin
transformasyonuna neden olurlar. Genelde malign bir fenotip gelismesi icin multipl
mutasyonlar gerekir (6).

Urotelyal tiimérlerin gelisimi cok asamal1 bir olaydir. Ilk asamada epitelyal hiperplazi
vardir. Bu hiicre tabakalarinin niikleer veya yapisal anormallik olmaksizin ¢ogalmasidir. Daha
sonraki asamada metaplastik degisiklikler vardir. Burada degisici epitelyumun matiir
glandiiler, tiibiiler veya skuamoz epitele doniismesi soz konusudur. Genelde mesane
tiimorlerinin gelisimi boyle bir sira izlemekle birlikte bazen normal veya hiperplazik epitelden
direk olarak da tiimor gelisebilir (6).

Bu asamadan sonra kanser ylizeyel kalabilecegi gibi invazif veya metastatik hastaliga
dogru ilerleme gosterebilir. Invazyon olmasi igin tiimdr hiicrelerinin bazal membrana
baglanmasi1 gereklidir. Bir hiicre reseptorii olan laminin reseptorii, bazal membranda
glikoprotein yapisindaki laminine yapisir. Invazif tiimor hiicrelerinde laminin reseptérleri
daha fazladir. Tiimor hiicrelerinin bazal membrana baglandiktan sonra bazi proteazlarla
membran degredasyonu olur. Hiicrelerden salinan sitokinlerle hiicre motilitesi artar ve

invazyon gerceklesir (6).

PATOLOJI

Bobrek pelvisinden iiretra ¢ikigina kadar (distal iiretra harig) {iriner sistemin i¢ yiizeyi
degisici (transisyonel) epitel ile Ortiiliidiir. Mesane katmanlari incelendiginde mukoza
(iirotelyum, lamina propria, muskularis mukoza), muskularis propria (detriisor kasi),
adventisya ve serozadan olustugu gozlenir. Kontrakte mesanede 5-7 hiicre kalinliginda,
distande mesanede 2-3 hiicre kalinliginda olan ve tiim {iriner sistemi orten epitel iirotelyum
olarak da isimlendirilir. Urotelyum lamina propria bazal membrani iizerinde yerlesir. Lamina
propria zengin bir damar ag1 igerir. Lenfatik damarlar, elastik liflerden olusan gevsek bag
dokusu bulunur. Damar agina yakin seyreden diizenli veya diizensiz diiz kas demetleri
bulunur. Bu kas demetleri muskularis mukoza’y1 olustururlar. Mesane tiimor evrelemesinde

bu bolgede goriilen tlimorler bazen kas invazyonu yapmus izlenimi vererek yanlis evrelemeye

6



neden olabilir. Muskularis propria ig¢te ve dista longitidunal, ortada sirkiiler kas demetlerini
igerir. Seroza fibroelastik bir tabaka olup i¢cinde damarlar ve sinirler bulunur. Cok sayida yag

hiicresi barindirir (2,5,9).

Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

Epitelyal hiperplazi, niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin hiicre sayisinda
artig1 ifade eder.

Uretelyal metaplazi, genellikle mesane tabaninda, siklikla fokal alanlarda epidermoid
(skuamoz) ya da glandular (adenomatdz) metaplazi gelisim seklinde, nontransizyonel
epitelyal goriiniimdedir. Hiicresel atipiden yoksun skuamoz metaplazi ya da belirgin
keratinizasyon, benign bir durumdur. Sistitis sistika, {retelyumun eozinofilik likefaksiyona
ugramis seklidir. Sistitis glandularis de sistitis sistikaya benzer, ancak farkli olarak
transizyonel hiicreler glandular metaplaziye ugrarlar. Sistititis glandularis adenokarsinom igin

bir prekiirsor olabilir (5).

Displazi
Displazi, normal iirotelyum ve karsinoma in situ (siddetli displazi) arasindaki epitelyal
degisikliktir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, centikli normal epitelyal polaritede

saptanmayan bazal yerlesimli ¢ekirdeklere sahiptir (5).

Inverted Papillom

Inverted papillom kronik inflamasyona ya da mesane cikim obstriiksiyona bagl
gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Papiller ¢ikintilar mesane liimeninden c¢ok
fibromuskuler stromaya dogru ilerler. inverted papillomlarin malign doniisiimii nadir olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte inverted papillomlarin transisyonel hiicreli karsinoma ile

birlikteligi daha siktir (5).

Nefrojenik Adenom
Histolojik olarak primitif renal kollektor tiibiillerden kaynaklanan nadir bir lezyondur.
Bu tirotelyumun travmaya, enfeksiyona ya da radyoterapiye metaplastik bir cevabi olup,

siklikla diziiri ve pollakiiriyle birliktedir (5).



Vezikal Lokoplaki

Lokoplaki belirgin keratinizasyon, asagiya dogru biiyliyen cikintilar (akontozis),
selliiler atipi ve displazi ile karakterize bir metaplazidir. Normal iirotelyumun zararli uyarana
cevabi olarak ortaya ¢iktigina inanilmaktadir ve genel olarak hastalarin %20’sinde skuamoz

hiicreli karsinomaya ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul edilmektedir (5).

Psodosarkom (Postoperatif i Hiicreli Nodiil)
Postoperatif ig hiicreli nodiil mesane sarkomuna benzeyen nadir bir lezyondur. Alt
tiriner sistem girisimi ya da enfeksiyonundan bir ka¢ ay sonra ig hiicrelerinin reaktif

proliferasyonuyla olusur (5).

Uretelyal Karsinom

Degisici epitel hiicreli karsinom (transisyonel hiicreli karsinom): Mesane
kanserlerinin yaklasik %90°1 degisici epitel hiicreli karsinomdur. Bu kanserler, epitel hiicre
tabakalar1 sayisinda artis, mukozanin papiller katlanmalari, hiicre polaritesinin kaybu,
bazalden yiizeye anormal hiicre olgunlagmasi, dev hiicreler, niikleer sikisiklik, artmig
cekirdek/sitoplazma orani, kromatinde fazlalagsma seklinde histopatolojik yap1 gosterirler. Bu
tablo enflamatuar, reaktif veya rejeneratif baz1 durumlarda da ayni sekilde gozlenebilir.

Degisici epitel hiicreli karsinomlar; papiller, infiltratif, nodiiler, mikst yada
intraepitelyal (karsinoma in situ) sekilde goriilebilir. En sik olarak trigon ve mesane tabani
bolgesinde yerlesmesine ragmen mesane i¢inde herhangi bir yerde gelisebilir. Degisici epitel
hiicreli karsinomlarin %70’1 papiller, %10’u nodiiler, %20’si mikst halde bulunur (5).

Mesane tliimoriinde tiimoriin  grade’i ve evresi arasinda giiclii bir baglanti
bulunmaktadir. Buna gore iyi ve orta derece diferansiye tiimdrler yiizeyel olmaya meyilli
iken, az diferansiye olanlar daha ¢ok kas invazif tiptedir.

Iyi diferansiye (grade 1) tiimorler az sayida anaplazi ve pleomorfizm gdsteren
tiimorlerdir. Tabandan yiizeye dogru goriilen hiicresel olgunluk karmasasi azdir ve az
miktarda mitotik sekillere rastlanir. Mukoza tarafindan ¢evrelendikleri takdirde bunlar, diisiik
malign potansiyeli olan papiller iirotelyal tiimorler olarak adlandiriimaktadirlar.

Orta derece diferansiye (grade 2) tiimdrler daha genis bir fibrovaskiiler ¢ekirdege
sahip, tabandan yiizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi1 daha fazla olan ve hiicre polarite
kayb1 daha yiiksek olan tiimorlerdir. Cekirdek-sitoplazma orani daha fazla olmakla birlike,

daha fazla niikleer pleomorfizm goriiliir ve ¢ekirdek¢ik daha belirgindir.



Kotii diferansiye (grade 3) tlimorlerde tabandan yilizeye dogru gidildik¢e hiicrelerde
farklilagsma goriilmez. Yiiksek ¢ekirdek sitoplazma orani ile birlikte belirgin niikleer

pleomorfizm goze carpar. Mitotoik sekillere sik rastlanir.

Karsinoma in situ: Yiizeyel, intraepitelyal ve anaplastik bir degisici epitel hiicreli
karsinomdur. Sistoskopik olarak eritematdz, kadife gibi yamali bohg¢a seklinde goriliir.
Histolojik olarak az diferansiye transisyonel hiicreler epiteli kusatmstir. Ug degisik tipte
goriiliir:

Tip 1: Papillom kenarinda bir odaktir. Siklig1 %26-40’dir.

Tip 2: Papiller timoriin uzaginda alinan biyopsilerde karsinoma in situ (Cis) vardir.

Tip 3: Multipl papiller tiimdre ilaveten Cis varlig1 ya da salt ¢ok odakli Cis varligidir.
Infiltrasyon siklig1 %50-80dir (1).

Karsinoma in situ asemptomatik olabilecegi gibi diziiri, pollakiiri, acil iseme hissi gibi
siddetli semptomlarla da seyredebilir. Tiimor hiicrelerinin zayif tutunmalar1 nedeniyle idrarin
sitopatolojik ¢alismalarinda %80-90 olguda pozitif sonug¢ alinir. Erkeklerde daha sik goriiliir.
Karsinoma in situ nadiren iyi diferansiye yilizeyel mesane kanserli olgularla birliktelik
gosterse de, %25 veya daha fazla oranda yliksek grade’li yiizeyel mesane kanserlerinde
goriiliir. Yiksek oranda Cis ve derin kas invazyonu olan mesane kanserinin her ikisinde de
p53 geninin delesyon ve/veya mutasyonu ile birlikte bu gene bagl protein {iriinlerinde de
degisiklikler goriinmektedir. Bu Cis’in invazif mesane kanserinin baslangi¢ lezyonu oldugu
konusundaki tartismay1 desteklemekle kalmaz, ayni zamanda p53 anormalliklerinin nadiren
goriildiigi disiik grade’li papiller tiimorlerin baslangict olma olasihigini da biiyiik 6l¢iide
ortadan kaldirmis olur. Multipl tiimdrlii olgularda daha sik goriilen karsinoma in situ %20
nikks oranina sahipken, %75 oranda yiliksek grade’li kasa invazyon gosteren kansere

doniisebilir (5).

Skuamoz hiicreli karsinom: Skuamoz hiicreli karsinomlar genellikle iiriner taglar,
uzun siireli kateter kullanimi, mesane divertikiilii gibi patolojilerin neden oldugu kronik
mesane irritasyonu sonucu meydana gelir. Bunlarin ¢cogu paraplejik olgulardir ve paraplejik
olgularin %80'inde mesanede skuamoz degisiklikler vardir, bunlarin da yaklasik %5'inde
skuamoz hiicreli karsinom gelisir. Genellikle prognoz kétiidiir. Ciinkii, tani1 konuldugunda

hastalik ¢ogu kez ileri evrededir. Ayrica skuamoz hiicreli karsinomun Schistosoma



Haematobium enfeksiyonuna bagli olarak meydana gelen bir tipi de daha vardir. Bu olgularda
ortalama yas daha diisiiktiir ve hastalik nispeten daha selim seyreder. Skuamoz hiicreli
karsinomlar mesane karsinomlarinin  %1-7'sini  olusturmakla beraber Schistosoma

Haematobium enfeksiyonuna bagli olarak Misir'da %75 siklikla goriiliir.

Adenokarsinoma: Adenokarsinoma birincil mesane kanserlerinin %?2'sinden daha
azini olusturur. Ug kategoride incelenir.
1- Birincil vezikal
2- Urakal
3- Metastatik

Ayrica adenokarsinomlar intestinal {iriner konduitlerde, augmentasyonlarda ve
ireterosigmoidostomili olgularda ortaya c¢ikar. Mesane adenokarsinomlarinin en sik goriilen
tiiri metastatik olanlardir. Birincil odak rektum, mide, endometrium, meme, prostat veya

overler olabilir (1).

Mezenkimal Timorler
Bening olan mezenkimal tiimoérler leiomyom, hemanjiom, rabdomyom iken malign
olanlar leiomyosarkom, rabdomyosarkom, anjiosarkom, feokromositoma, lenfoma ve

koriokarsinomdur (1).

Mesanenin Metastatik Tiimorleri
Mesanenin metastatik tiimorleri ¢ogunlukla komsu organ tiimérlerinin direk invazyonu
sonucu olusur. En sik serviks ve prostat olmak {izere kolon, over, uterus ve komsu yumusak

doku tiimdrleri metastaz yapar (1).

MESANE TUMORLERININ YAYILIMI

Mesane kanseri; lokal, metastatik ve implantasyon yollariyla yayilir.

Lokal Yayilm

Tiimor %60 oraninda bir blok halinde mukoza altina invaze olur. Tiimor hiicrelerinin
meydana getirdigi enzimler bazal membranda dejenerasyona neden olur ve tiimor oncelikle
bazal membrani1 agip muskiiler dokuya ve serozaya yayilir. Submukoza ve muskiiler dokudaki
kan damarlar1 ve lenfatiklere tiimor hiicreleri girerek, uzak veya bolgesel lenf bezi

metastazlar1t meydana gelir. Kas invazyonu ile uzak metastazlar arasinda anlamli bir iligki
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vardir. Lokal yayilim ile tiimor mesane i¢inde orifislere ve trigona, mesane disinda ise iireter,
uterus, vajina, iliretra, prostat ve rektuma yayilabilir. Mesane kanseri karin duvarina, tirotelyal
tabakalar zedelenmis mukozaya, rezeke edilmis prostatik fossaya veya travmatize edilmis

liretraya implante olabilir. Implantasyon yiiksek grade'li timérlerde daha sik gériiliir (5).

Metastatik Yayilim

Tiimoriin lamina propriay1 agmasi ile invazyon siireci hizlanir, lenfatik ve vaskiiler
kanallara ulasilmasiyla metastaz meydana gelir. Yiizeyel papiller mesane tiimorlii olgularin
yaklasik %5'inde lenfatik veya vaskiiler invazyon vardir. Lenfatik yayilim, mesanenin kas
dokusuna invaze olmus tiimdr hiicrelerinin lenfatik dolagima katilmasiyla meydana gelir. Bazi
olgularda hematojen metastazdan bagimsiz olarak erken lenfatik metastaz meydana gelir.
Mesane kanserinden 6len olgularda yapilmis otopsi g¢alismalari, olgularin yaklasik dortte
birinde pelvik lenf bezi metastazi olmadigin1 géstermistir. Mesane kanserinin en sik metastaz
yaptig1 yer pelvik lenf nodlar1 olup, olgularin yaklasik %78'inde goriiliir. Bunlarin iginde;
%16 paravezikal lenf bezleri, %74 obturator lenf bezleri, %65 eksternal iliak lenf bezleri
tutulumu vardir. Mesane kanserinin en sik hematojen metastaz yaptig1 organlar; %38
karaciger, %36 akciger, %27 kemik (vertebra), %21 adrenal bez ve %13 barsaklardir. Bunun
disinda literatiirde mesane tiimoriiniin deri, santral sinir sistemi, penis, kalp, tiroid, gluteal

bolge, deltoid kas1 gibi ender goriilen metastazlari da mevcuttur (5,10-14).

Implantasyon

Mesane kanserleri implantasyon yoluyla abdominal duvar, travmatize olmus
tirotelyum, rezeke prostatik fossa ve travmatize {iretraya yayilabilirler. Bu tiir yayilim genelde
yuksek grade’li tiimorlerde goriiliir. Renal pelvis ve iireter de mesane gibi ¢ok katli degisici
epitel hiicreleri (iirotelyum) ile ortiilii oldugundan mesane tiimorii olgularinda ileride pelvis
renalis ve iireter timori olusabilicegi gibi, ayn1 sekilde mesanede de pelvis renalis ve lireter

tiimorii sonras1 implantasyon yolu ile tiimor goriilebilir (5).

EVRELEME

Giliniimiizde mesane tiimorlerinin evrelendirilmesinde International Union Against
Cancer (UICC) ve American Joint Commission (AJC) tarafindan ortaklasa gelistirilmis ve
daha sonra diizeltilmis olan Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi kullanilmaktadir. Birincil

tiimoriin invazyonu (T), bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz mevcudiyeti ve bunun seviyesi
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(N), uzak organ ve doku metastaz mevcudiyeti ve bunun seviyesi (M) olarak degerlendirilir

(TNM evreleme sistemi, Tablol) (2).

Tablo 1. Tiimor-Nod-Metastaz evrelemesi (2,4)

T - PRIMER TUMOR

TX :Birincil timor degerlendirilemiyor.

TO: Birincil tiimore ait kanit yok.

Ta :invazif olmayan papiller karsinom.

Cis :Karsinoma in situ.

T1 :Timor epitel alti dokuyu tutmus.

T2 :Tiimor kas dokusunu tutmus.

T2a: Tiimor yiizeyel kas (i¢ yar1) dokusunu tutmus.

T2b: Tiimor derin kas (dis yar1) dokusunu tutmus.

T3: Timor perivezikal dokuyu tutmus.

T3a: Mikroskopik olarak.

T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle).

T4: Timor; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapilari tutmus.

T4a: TUumor prostat, uterus veya vajeni tutmus.

T4b: Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus.

N - LENF NODLARI

NX:Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO :Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 :Tek bir lenf nodunda 2cm veya daha kiiclik metastazlar.

N2 :Tek bir lenf nodunda 2 cm’den biiyiik, 5 cm’den kii¢iik metastazlar, yada birden fazla

lenf nodunda 5 cm’den biiyiik olmayan metastazlar.

N3 :Bir lenf nodunda 5 cm’den biiyiik metastazlar.

M - UZAK METASTAZLAR

MX:Uzak metastazlar degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M 1:Uzak metastazlar.
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DERECELENDIRME (GRADE’LEME)

Mesane kanseri i¢in lizerinde wuzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. Siklikla kullanilan sistem tiimor hiicrelerinin anaplazi derecesini esas alir.
Buna gore karsinomlar iyi, orta ve kotii diferansiye tlimorler olarak gruplandirilir. Tiimdriin
grade’i ve evresi arasinda siki bir iliski vardir. Tiimor hiicresinde anaplazinin kriterleri;
epitelyal hiicre tabakasi sayisinin artmasi, anormal hiicre olgunlasmasi, dev hiicreler,
cekirdek/sitoplazma oraninda artma, g¢ekirdek¢igin belirginlesmesi, kromatin kiimelesmesi,
hiicre polaritesinin kaybi, mitotik boliinme sayisinin artmasidir.

Mesane kanserlerinde en sik kullanilan grade’leme Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

grade’leme sistemidir (5).

Papilloma (Grade 0)
Normal mesane mukozasinin ince fibrovaskiiler bir ¢ekirdegi ortmesi ile olusmus
papiller bir lezyondur. Papillomlarin 7°den fazla epitelyal hiicre tabakas1 yoktur ve histolojik

olarak bir anormallik gostermezler (5).

Iyi Differansiye Tiimérler (Grade I, Low Grade)

Ince fibrovaskiiler bir sap ve 7 tabakadan fazla hiicreden olusan kalinlasmis epitel
ihtiva eder. Hiicreler sadece belirgin anaplazi ve pleomorfizm  gosterirler.
Cekirdek/sitoplazma orani artmistir. Niikleer membran belirgindir. Nadir mitotik sekillere
rastlanir. Mukoza tarafindan ¢evrelendikleri taktirde bunlar diisiik malign potansiyeli olan

papiller tirotelyal tiimdrler olarak adlandirilmaktadir (5).

Orta Derecede Diferansiye Tiimorler (Gradell)

Genis fibrovaskiiler bir c¢ekirdek icerirler. Tabandan yilizeye dogru hiicresel
olgunlagsma dagilim1 daha fazla olan ve hiicre polarite kayb1 daha yiiksek olan tiimorlerdir.
Cekirdek/sitoplazma orant daha fazla olmakla birlikte, daha fazla niikleer pleomorfizm

goriiliir ve ¢ekirdekcik daha belirgindir. Mitotik sekillere daha sik rastlanir (5).

Kotii Differansiye Tiimorler (Grade II1, High Grade)
Tabandan yiizeye dogru gidildik¢e hiicrelerde farklilasma goriilmez. Yiiksek
cekirdek/sitoplazma oraniyla birlikte belirgin niikleer pleomorfizm goze g¢arpar. Mitotik

sekillere sik rastlanir (5).
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KLIiNiK VE TANI

Erken Tam ve Semptomlar

Semptomlar: Mesane tiimdrlerinde erken semptom 1yi prognozun isareti olup, en sik
(%85) gozlenen semptom hematiiridir. Bu hastayr hemen hekime bagvurmaya zorlayan bir
semptom olup, her hekim tarafindan ciddiyetle aragtirilmalidir. Hematiirinin derecesi tiimoriin
yayilimi ile uyumlu degildir. Hematiiri; hasta tarafindan makroskopik olarak ya da rutin bir
idrar analizinde mikroskopik ya da kimyasal olarak tespit edilebilir. Herhangi bir derecedeki
hematiiride; hematiirinin diger potansiyel sebeplerinden herhangi biri (iiriner tas hastaligi,
bakteriyel enfeksiyon, sistit, v.b.) tespit edilse bile; mesane kanseri acisindan da
degerlendirilmesi gereklidir. Mesane kanserli hastalar %20 oraninda sikisma hissi, diziiri ve
artmis idrar siklig1 gibi sikayetler de basvurabilirler. Bu semptomlar siklikla bakteriyel sistiti
diisiindiiriiyor olmasina ragmen; hematiiri olsun ya da olmasin, inat¢1 semptomlarda 6zellikle
bakteriyel kiiltiiriin negatifligi durumunda, Cis gibi mesane kanserinin varligi da akilda
tutulmalidir. Hastalarda iireteral obstruksiyona bagli siddetli bogiir agris1 ve akut pyelonefrit
gelismesine bagli olarak iisiime ve titreme goriilebilir. Bunun disinda pelvik kitle ve lenfatik
obstruksiyona bagli olarak alt ekstremite 6demi, ilerlemis veya yayilmis mesane kanserine
bagli istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, karin agris1 ve kemik agris1 gibi metastatik yakinmalar
da  gorilebilir. Elli yasin iizerinde asemptomatik mikroskopik hematiirisi olanlarda
malignansi insidans1 %5 iken; semptomatik mikroskopik hematiirisi olanlarda bu insidans

%10 civarindadir (2,15).

Fiziki Baki

Parmakla rektal muayene ve bimanuel pelvik palpasyonu iceren fizik muayene;
hematiiri vakalarinda onerilmektedir. Ancak mesane kanserli hastalarin %85°1 ilk miiracaat
esnasinda yiizeyel bir timore sahiptir. Bu yiizden; eslik eden bir patolojinin dislanmasi

haricinde, fizik muayenenin katkis1 siirhidir (15).

Goriintiileme

Intravenéz pyelografi: Biiyiik tiimorlerde mesanede dolma defekti, invazif
tiimorlerde mesane duvarinin simetrik olarak genisleyemedigi goriilebilir. Ayni1 zamanda
intravendz pyelografi; kalikslerde, renal pelvisde ve flireterlerde dolum defekti yapan bir

tiimori ve iireter orifisindeki invazif bir mesane tlimoriine ya da iireteral timore bagl olusan
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hidronefrozu saptamada da kullamlabilir. Tiim bu ydnleriyle intravendz pyelografi (IVP) renal

pelvis, iireter, mesane multisentrik tiimorleri i¢in vazgecilmez bir yontemdir (15).

Ultrasonografi: Gilintimiizde ultrasonografinin iriner sistemin ilk
degerlendirilmesindeki kullanim siklig1 giinden giine artmaktadir. Bu sadece bu yontemin
invazif olmamasi ve kontrast madde gerektirmemesi gibi avantajlarinin yaninda maliyeti de
diisiiktiir, ayrica triner sistemi daha hassas degerlendirebilen problarin ¢ikmasi ile de
aciklanabilir. Transabdominal ultrasonografi bobrekteki kitlenin, hidronefrozun ve mesane
icindeki dolum defektinin goriintiilenmesine olanak verir. Diiz abdominal film ile kombine

edilmesi sonucunda, hematiirinin sebebinin agiklanmasinda etkin bir metoddur (15).

Bilgisayarh tomografi: invaziv mesane tiimérlerinin ve pelvik ve abdominal lenf
nodu metastazlariin degerlendirilmesinde, tiimdriin evrelemesinde, adele ve perivezikal
invazyonun tesbitinde 6nemli bir yontemdir. Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi lenf nodu
yayilimimi degerlendirme olanagi saglar ancak mikroskopik bilgi vermez. Bu yiizden lenf
nodu metastazin1 degerlendirmede sensitivitesi digiiktiir. BT nin en yaygin kullanim

biiylimiis lenf nodlarin1 ve olas1 karaciger metastazlarini saptamadir (15).

Manyetik rezonans: Manyetik rezonans (MR) mesane tiimorii tespiti i¢in bir tarama
testi olmayip, genellikle tiimor varligi ispatlanmis olgularda kullanilir. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda perivezikal invazyon degerlendirilmesinde MR’mm BT’ye iistlin oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda MR radyoterapi Oncesinde prognostik bilgi saglamasi,

kemoterapi ve radyoterapiye cevabin degerlendirilmesi acisinda da kullanilabilir (2).

Pozitron emisyon tomografisi: Mesane yilizeyinde olusturdugu goriintiileme
artefaktlar1 nedeniyle mesane kanser tespitinde ve evrelemesinde sinirli yarar saglamaktadir.
Bunun yaninda pelvisteki niiks eden tiimor tespitinde, lokal niiks timor ile radyasyon veya
cerrahi sonrasi fibrozis veya nekrozun ayriminda, uzak metastazlarin degerlendirilmesinde

faydali olabilir (2).
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Kemik Taramasi
Rutin kemik taramasmin klinik Onemi; infiltratif timo6rii olan hastalarda total
sistektomi Oncesinde yiikselmis alkalen fosfataz ve kemik agris1 yakinmasi olanlarda anlaml

olabilir (15).

Idrar Sitolojisi

Uretelyal neoplazi en sik niiks eden kanserlerden biri oldugu icin, idrar sitolojisi
hastalarin tarama ve takibinde biiylik 6nem tasir. Yiiksek grade’li malignite veya Cis
varhginda idrarda veya mesane yikanti suyunda dokiilmiis kanser hiicrelerinin
degerlendirilmesi kismen faydaldir. Ust iiriner sistemin veya mesanenin goriintiileme
yontemleri ile degerlendirilmesi negatif olsa bile; idrar sitolojisinin pozitif olmasi iiriner
sistemin herhangi bir yerinde tiimor oldugunu gosterir. Ayrica, idrar sitolojisinin negatif
olmas1 da diisiik grade’li bir tiimoriin varligini ekarte ettirmez. Hiicre sayisinin az olmasi,
atipi, dejeneratif degisiklikler ve terapotik degisiklikler sitolojik yorumun problemli olmasina
katkida bulunur. Bunlar, iiretelyal malignitelerin arastirilmasi i¢in idrarda daha degerli
olabilecek ¢alismalarin yapilmasina neden olmustur (2,15). Idrar sitolojisi mesane timorii
tanis1 almis, tedavisi yapilan veya yapilmakta olan hastalarin izleminde, niikslerin

saptanmasinda da 6nemlidir.

Yeni Testler

Son yillarda, idrarda tiimor belirteglerinin degerlendirilmesi ile ilgili bircok calisma
yapilmaktadir. Mesane Tiimor Antijeni (BTA), Niikleer Matriks Proteini 22 (NMP22), fibrin
yikim iirlinleri, kuantisit, imunosit bu amagla kullanilabilirler. Bunlarin bir¢gogunun mesane
kanseri i¢in daha yiiksek sensitivitesi, daha diisiik spesifitesi vardir. Bu nedenle yanlis pozitif
testler gereksiz goriintiillemeye ve mesane biyopsilerine yol agar. Bu gibi testlerin, yiizeyel
mesane kanserindeki karar verme siirecinde, tedavi ve prognozda ilave bilgiler saglayip
saglamayacagi, konuyla ilgili ¢ok merkezli prospektif verilerin eksikligi nedeniyle heniiz

bilinmemektedir (15-17).

Sistoskopi ve Transiiretral Rezeksiyon
Sonugta; mesane kanserinin tanisi sistoskopi, biyopsi ve ¢ikarilan materyalin patolojik
degerlendirilmesi ile konulur. Bir hasta mesane kanseri agisindan degerlendirilirken,

sistoskopi basta anestezi uygulanmadan yapilabilir. Eger yapilan tetkiklerde mesane kanseri
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saptanmis ise (goriintiileme yontemleri veya iiriner sitoloji pozitif); tanisal sistoskopi yerine
hasta anestezi altinda sistoskopi, biyopsi veya tiimor rezeksiyonu i¢in hazirlanir.

Mesanede ele gelen bir kitle olup olmadigini anlamak ve eger tiimor varsa, pelvik
duvara fikse olup olmadigmi degerlendirmek i¢in anestezi altindaki hastaya bimanuel
muayene yapilmalidir. Tiimdriin yapist ve tliimoriin mesane duvarina yayilimiin daha iyi
ortaya konulabilmasi i¢cin TUR miimkiin oldugunca derin yapilmalidir. Tiimériin mesane
duvarindaki katmanlarda yayilimi evrelemede ve prognozu belirlemede kullanilir. Patolojik
degerlendirme icin; rezeke edilen timoriin yiizeyel kismi ve derin kismi ayri ayri
gonderilmelidir. Koterin yaygin kullanimi patolojik detaylar1 bozabileceginden koter
kullanima baglh koter artefaktindan kaginilmalidir. Taban biyopsisi tercihen biyopsi pensi ile
alimmalidir (soguk biyopsi).

Hastaligin yayginligini belirlemek i¢in tiimoérden ve silipheli alanlardan biyopsi
alimmalidir. Histolojik yapiin ve hastaligin yayiliminin tespiti i¢in soguk biyopsi ve TUR
biyopsiler yapilabilir. Sitoloji pozitifligi var ancak papiller tiimor yok ise ya da solid, diizeysel
timor varliginda, normal mukozadan rastlantisal biyopsilerin alinmasit gereklidir. Tek odakli
papiller lezyonlarda bu biyopsilerin alinmasi kontrendikedir. Ciinkii ilave bir bilgi saglamaz
ve biyopsi alanlarina tiimdr ekilmesi gibi bir risk tasir. Prostatik iiretraya yiiksek siklikta

yayilimindan dolay1 Cis siiphesi varliginda; prostatik tiretradan TUR biyopsi alinmalidir (15).

MESANE TUMORLERININ DOGAL SEYRI

Yeni tan1 konulan tiim mesane kanserlerinin yaklasik %55-60'1 iyi veya orta grade'li
(gradel-2) diferansiye yiizeyel papiller degisici epitel hiicreli kanserlerdir. Bu olgularin biiyiik
cogunlugunda endoskopik rezeksiyondan sonra tiimor niiksii gelismektedir. Ayrica ylizeyel
papiller tiimorlerin yaklasik %10'u sonradan invazif veya metastatik kansere gider. Yeni tani
konulmus mesane kanserli olgularin %40-45'1 yiiksek grade'lidir ve %25'inde kas invazyonu
vardir. Yiksek grade’li olgularin ¢ogunda (%85-92) tan1 aninda kas invazyonu vardir. Kas
invazyonlu mesane kanserli olgularin %50'sinde ise mikroskopik uzak metastazlar vardir. Bu
invazif tiimorlerde tedavilerin etkinligini sinirlandirir. Gizli metastazli olgularin ¢ogunda 1 yil
icinde uzak metastaz gelismektedir. Metastatik kanserli olgularin tamamina yakini 2 yil i¢inde
kaybedilir. Ancak bu olgularin ortalama %35'i beklenmedik bir sekilde yavas bir klinik seyir
gosterip, 5 yil ve/veya fazla yasayabilir. Sinirli bolgesel lenf nodu metastazi olan veya radikal
sistektomi ve pelvik lenfadenektomi yapilmis, metastaz bulgusu olmayan olgularin 5 yillik
yasam siireleri %15-35 arasindadir. Smirli pelvik lenf nodu tutulumu olan olgularin

bazilarinda sistektomi ve pelvik lenfadenektomi ile sifa saglanabilir. Primer timorli ciddi
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lokal semptomlar gelisen mesane kanserli olgularin pek cogunda transiiretral rezeksiyon,
radyoterapi ve kemoterapi gibi konservatif yaklasimlar uygulanir (5).

Sonug olarak, metastazin sinirli ve nodal olmasi, visseral veya osseoz metastaza gore
daha iyi klinik prognoz gosterir. Dolayistyla sinirli nodal metastazli olgular lokal veya
bolgesel eksizyonal terapi ile tedavi edilebilirler. leri derece nodal metastazli olgularda ise

kiir sansi1 zayiftir (5).

TEDAVI

Transiiretral Rezeksiyon

Yiizeyel mesane tlimorlii hastalarda oncelikle uygulanacak tedavi yontemi TUR’dur
(1). Ozellikle diisiik evre ve grade’deki tiimérlerde tedavi edici etkinligi yiiksektir. Tiim TUR
yapilan yiizeyel mesane tiimorlii hastalarin ancak %10-15"1 daha sonra ileri tedavilerden birini
gerektirir. Ozellikle T1 tiimorlerde tiimédriin ilerleme gdsterme egilimi fazladir. TUR, tiimér
yiizeyel oldugu siirece biiytikliigiine ve lokalizasyonuna bakilmaksizin tercih edilmesi gereken
yontem olmalidir (5,6,18).

Mimkiin olan durumlarda, TUR ile tiimorin tamami ¢ikarilmalidir. Gerekli
durumlarda, suprapubik basing uygulamasi ya da dijital rektal ve vajinal manevralar, cerrahin
zor bolgelerde yerlesik tiimorlere ulagabilmesini saglar. Mesanede Cis varliginda, prostatik
tiretrada Cis varlig1 daha da siktir. Prostatik {iretradan biyopsi en iyi dik acil1 elektrokoter lupu
kullanilarak yapilabilir (5,18,19).

Bazal membrani asan invazyon olasilig1 acisindan kas tabakasi mutlaka alinmalidir.
Rezeksiyonda koagiilasyon akimi diisiiriilmelidir, boylelikle dogru olmayan patolojik
degerlendirmelere yol agan elektrik karbonizasyonu en aza indirilmis olur. Cis varligindan
stiphe ediliyorsa biyopsi alinmalidir. Orifis ¢evresini tutan tiimorlerde iireteral kateterizasyon
esliginde TUR yapilmali, koagulasyon amagl koter kullanilmamalidir (5,6,18).

Mesane divertikiiliine yerlesik olan tiimoérlerde yaklasim, diger bolgelerden farklidir.
Divertikiilii olan mesanede tiimor gelismesi durumunda intra divertikiiler tiimor gelisme
olasiligi %0.8-10’dur. Timor rezeksiyonu sirasinda perforasyon riskinde artis da soz
konusudur, bundan dolay1 soguk biyopsi yapilmali ve ardindan koter ile yakilmalidir

(5,18,19).
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Lazer Vaporizasyon

Yiizeyel mesane tlimorii tedavisinde TUR’a alternatif olarak kullanilan bir yontemdir.
Bu amagla neodymium-yttrium-aluminum-gamet (Nd-YAG) lazerler kullanilir. Tedavi
sonuclart karsilastirildiginda laser kullanimimin daha diisiik niiks oranina yol agtigina dair
calismalar bulunmasma karsin yiiksek maliyeti nedeniyle secilmis vakalarda tercih
edilmektedir. Bu yontemin avantajlari; sedasyon veya lokal anestezi altinda yapilabilmesi,
obturator refleksine neden olmamasidir. Dezavantaji ise histopatolojik inceleme i¢in doku

alinamamasidir (5,6).

Intravezikal Tedaviler

Yiizeyel mesane tiimorleri her ne kadar TUR veya lazer ile tedavi edilseler de niiks
riskleri yiiksektir. Basarili tedavilere ragmen bu niikslerin orani %60-70’dir. Hatta %15°1 evre
ve grade agisindan ilerleme de gosterebilir (20). Bu nedenle TUR sonrasi niiksii azaltmak,
niiks stliresini uzatmak, ilerlemeyi engellemek icin intravezikal immiinostimiilan veya
sitotoksik ilaglar kullanilmaktadir (19).

Bu bilgilerin 15181nda intravezikal tedavinin amacini proflaktik ve terapotik olmak
tizere 2 baglik altinda toplayabiliriz (1,18). Proflaktik olarak amag; tlimor niiksiinii 6nlemek
ve ilerlemeye kadar gecen siireyi uzatmaktir. Terapotik amag ise; var olan veya TUR
sonrasinda kalan rezidiiel tiimorii yok etmektir. Intravezikal ilaglarin kullanimina basta giimiis
nitrat olmak tiizere kemoterdpotiklerle (thiotepa, mitomycin-c, doksorubisin, epirubisin,
thiotepa, valrubisin, etoglusid) baslanmis bunu BCG ve interferon gibi immiinoterapotikler
takip etmistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda; diisiik risk grubu hastalarda tercih edilen intravezikal
kemoterapotiklerin hi¢birinin bariz ustiinliigii gosterilemedigi gibi, farkli dozlar ve uygulama
protokollerinin de sonuglar arasinda anlamli fark yaratmadigi gosterilmistir. Idame
tedavisindeki protokoller iizerinde halen daha caligmalar siirdiiriilmektedir.

Intravezikal immunoterapotikler orta ve dzellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda,
Cis ve rezidiiel papiller tiimorlerin tedavisinde, niiksleri azaltmada ve ilerlemeyi engellemede
etkin olarak kullanilmaktadirlar. Tedavi doz ve protokolii konusunda halen tartigmalar
sirmektedir. Etkinligi korumak veya arttirmanin yaninda toksisiteyi azaltacak tedavi
semasinin degistirilmesi, doz azaltilmasi veya yavaslatilmasi gibi c¢alismalar devam

etmektedir (2).
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Intravezikal kemoterapi: intravezikal kemoterapi, ilk kez giimiis nitratin tedavi edici
ajan olarak kullanimi ile 1900’lerde Herring tarafindan tanimlanmistir. Intravezikal ajan
olarak thiotepa’nin kullanimi 1960’larda tanimlanmistir. Giiniimiizde intravezikal kemoterapi
icin en ¢ok kullanilan ajanlar mitomisin-C, doksorubisin, epirubisin, thiotepa, valrubisin,
etoglusid “dir (5).

Transtiretral rezeksiyondan sonraki 6 saat i¢inde tek doz intravezikal epirubisin veya
mitomisin-C uygulanmasi rekiirrens oranint %50 azaltabilir ve bu yiizdendir ki mesane
perforasyonu beklenmeyen tiim yiizeyel mesane tiimorlii hastalarda uygulanmalidir.
Mesanedeki acik yaralara bagli olarak olusabilecek sistemik yan etki tehlikesi nedeniyle BCG

tedavisinin bu sekilde kullanim1 kontrendikedir (15).

Mitomisin-C: DNA’ya c¢arpraz baglanarak kismen DNA sentezini inhibe ederek ve
diger daha az anlasilmis mekanizmalarla etkisini gosterir. Genelde 20-60 mg doz araliginda, 6
hafta siire ile haftada bir daha sonra ayda bir olmak tizere 1 yil siire ile intravezikal uygulanir
(Sekil 1). Ortalama yanit oram %36°dir ve %19-42 arasinda niikste azalmay1 saglar. ilerleme
tizerine olan etkileri tartigmalidir. Mitomisin-C’nin yan etkileri, kimyasal sistit, mesane

kapasitesinin azalmasi, ciltte dokiintii, palmar deskuamasyon olarak sayilabilir (5).

Soliter : oI  Multipl veya rekiirren
y -
Y l
TUR + [ntt:a\:fczikal TUR + intravezikal kemoterapi
kemoterapi (ilk 6 saat ) (ilki 24 saatte ) 4 hafta haftada
bir, 5 ay ayda bir veya ilk 24
v saatte verilmezse instilasyon

3 ay sonra Sistoskopi siiresi 12 ay -
_ v A
[ 3 ay sonra Sistoskopi :
() (+) . B! v
o] [o
y
Bir yil sonra | 3
Sistoskopi J ilk y11 3 ay, ikinci y1l 6 ay ara ile
Sistoskopi

Sekil 1. Intavezikal mitomisin-C tedavi protokolii (21)

TUR: Transiiretral rezeksiyon.
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Doksorubisin: Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz ¢iftlerine
baglanarak, topoizomeraz-2 ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. Intravezikal olarak
30 mg dozunda 8 hafta siire ile haftada bir uygulanir. Bir ¢ok calismada, niiksleri dnlemede
TUR ile kiyaslandiginda, doksorubisin %13 ile %17 oraninda fayda gostermektedir. Ancak

tiimoriin ilerlemesini 6nlemedeki etkisi diisiiktiir (5).

Epirubisin: Doksorubisin’in bu derivesi benzer bir etki mekanizmasina sahiptir. 50-80
mg dozlarinda 8 hafta siire ile haftada bir intravezikal uygulanir. Yalnizca TUR uygulanan

hastalarda niiksii azaltma orani1 %12-15 kadardir (5,21).

Thiotepa: Alkilleyici bir ajandir ve hiicre siklusuna spesifik degildir. 30 mg dozunda
kullanilir. Ortalama niiksii azaltma orani %16 olarak belirtilmektedir. Tumorin ilerlemesi

tizerine etkisi diigiiktir (5).

Valrubisin: Doksorubisin yar1 sentetik bir analogudur. Lipofiliktir ve kanser
hiicrelerine hizli bir alimi vardir. Topoizomeraz-2 enzimini inhibe ederek hiicre siklusunun
durmasina sebep olur. 800 mg dozunda 6 hafta siire ile haftada bir intravezikal olarak

kullanilir (5,22).

Etoglusid: Alkilleyici ajan olarak davranir ve %1’ lik soliisyonlarda uygulanir.
Uygulama 4-10 hafta, haftada bir defadir. Veriler niiks oranini azalttgini ve ilk niiks siiresini
uzattigim gostermektedir. Timor ilerlemesi tizerine etkisinin diisiik oldugu bildirilmektedir

(5,23).

Interferonlar: Hiicre biiyiime, gelisme ve farklilasmasmi onlemektedirler.
Interferonlar antiproliferatif, antiviral ve immiinomodiilator aktivite gosterirler. Bir¢ok alt tipi
olmasina karsin interferon alfa-2b en ¢ok iizerinde durulanmidir. Optimal doz ve uygulama
cizelgesi heniliz netlesmemekle birlikte 50-100 milyon {iinite intravezikal olarak uygulanir.
Kisa izlem periyodlarinda, epirubisin ve mitomisin-C ile birlikte kullaniminda etki arttirici
yonli goriilmiistiir. Birka¢ calisma BCG ve interferon kombinasyonlarini arastirmistir ve

kombinasyonun potansiyel iistiinliiglinii ve BCG dozunda azalma ihtimalini belirtmistir (1,5).

Bacillus calmette-guerin: ilk kez 1976 yilinda Morales ve arkadaslari tarafindan
mesane timor tedavisi amagli kullanilan BCG, immiin cevabi arttirict etkisi olan bir
mikobakter bovis susudur. BCG’ nin pek ¢ok susu tarif edilmistir. Yapilan ¢alismalarda, bu

suslarin etkinlik ve yan etki bakimindan birbirlerinden farkli olmadiklar1 gosterilmistir.
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Yiizeyel etkili BCG tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.
Antitlimor etkinin baslatilabilmesindeki en Onemli basamak BCG'nin mesane duvarina
fibronektin yardimiyla yapigsmasidir. BCG'nin 30-32 kDa major protein antijeni olan antijen
85 kompleksi, fibronektinin kollajen baglanma bdlgesine spesifik olarak baglanir. Antijen 85
kompleksi immiinodominant bir protein olup, giiclii bir interlokin 2 ve interferon uyaranidir.
BCG tarafindan uyarilan immiin sistem, lenfokin tarafindan aktive edilmis Ooldiiriicii
hiicrelere, BCG tarafindan aktive edilmis Oldiiriicii hiicrelere, T lenfositlere ve monositlere
ihtiya¢c duyar. BCG instillasyonlarindan sonra lamina propriada en az 3 ay siireyle etkisi
devam eden T hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. Bu T hiicre infiltrasyonu immiinolojik olarak
aktif T lenfositleri hiicreleri igerir. Bu ise burada tiimor hiicresi 6ldiiriicii etkisi olan sitotoksik
T hiicreleri ve makrofajlarin sayica artist ve antitiimor etki ile sonuglanir (23-28).

Mesane tiimor tedavisinde BCG; tiimor niiksiinii dnlemede veya geciktirmede,
ilerlemeyi engellemede, orta ve yiiksek riskli tiimdr tedavilerinde kullanilmaktadir. BCG
uygulamasinda optimal bir tedavi protokolunun bulunmamasina karsin 6 haftalik siireyle 3
yila kadar uzayabilen idame tedavilerinden s6z edilmektedir (29,30). 50 mililitre serum
fizyolojik ile sulandirilan BCG mesane igerisine verilip 2 saat siireyle bekletilmek suretiyle
uygulanir. Intravendz gegis ve sepsis riski nedeniyle postepratif erken donem &nerilmez.

Transtiretral rezeksiyondan 2 hafta sonra 6 hafta haftada 1 kez uygulanir. 3. ay
sistoskopi kontroliinde odak saptanmaz ise ya haftada bir toplam 3 uygulama ya da 36 ay

stireyle 6 ayda bir uygulama yapilir (Sekil 2).

W e

2 hafta sonra intravesikal BCG
instilasyonu ( 6 haftalik indiiksiyon)

3 ay sonra sistoskopi

(-_}J (+) )

{ BCQG instilasyonu 3 doz ]

Sekil 2. intravezikal bacillus calmette-guerin tedavi protokolii (21)

TUR: Transiiretral rezeksiyon; BCG:Bacillus calmette-guerin.
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Intrakaviter BCG tedavisi immiinsiiprese ve immiinkompromize olan, genel
performansi diisiik olanlarda, hamilelerde, organ transplantasyonu yapilan hastalar ve aktif
tiiberkiilozu olan hastalarda kontrendikedir (5).

Intrakaviter BCG uygulanmasinin yan etkileri mesane ile ilgili olan lokal etkileri ile
sistemik olanlar olmak iizere 2 grupta toplanabilir. Lokal etkiler; bakteriyel sistit, ilaca baglh
sistit, iseme sikliginda artig, hematiiri ve daha az olarak granulomat6z prostatit, epididimit,
tireteral obstruksiyon ve kontrakte mesanedir. Sistemik yan etkiler ise; 39 °C’ye varan ates,
gribal semptomlar, halsizlik, pndmoni, deri dokiintiisii, artalji, artrit, hepatit ve BCG sepsisidir
(1,5).

Bunun disinda mesane tiimorlerinde tedavi ve proflaksi amagli kombine tedaviler

denenmekte ve bunlarin yiiz giildiiriicli sonuglar1 elde edilmektedir (1,5).

Invazif Mesane Tiimérlerinde Tedavi

Kas invazif tlimorlerin tedavisinde altin standart radikal sistektomidir. Bununla birlikte
yasam kalitesini konu alan giincel yayinlarla, mesane koruyucu tedavilere ilgi artmaktadir.
Amerika ve Almanya gibi bazi iilkelerde erken sistektomi favori iken, Ingiltere gibi diger
iilkelerde radyoterapi ve/veya kemoterapi ilk secenek olarak uygulanmakta ve kurtarici tedavi
icin sistektomi ertelenmektedir. Performans durumu ve yas da tedavi se¢imini etkilemekte ve
sistektomi; eslik eden hastalig1 olmayan daha gen¢ hastalarda tercih edilmektedir. Mesane
koruyucu cerrahiyle birlikte neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi; radikal
sistektomiye uygun bir alternatif olabilir.

Sistektomi i¢in birincil endikasyon; kas invaziv mesane kanseri T2-T4a, NO-NX,
MO’dir. Diger endikasyonlar; yiiksek riskli yiizeyel tiimdrler (T1 G3 and BCG direngli Cis) ve
konservatif yontemlerle kontrol edilemeyen genis papiller timorlerdir. Cerrahi dis1 tedavi
yontemlerine cevap vermeyenlerde veya mesane koruyucu tedavi sonrasinda relaps olanlarda;
ilave olarak degisici epitelyum hiicreli kanser dis1 tiimorlerde kurtarma sistektomisi endikedir.
Eslik eden ciddi hastaliklar1 olanlarda ve cerrahi riski kabul etmeyenlerde sistektomi
kontrendikedir. Bolgesel lenf nodu metastazt T evresine baghdir, T1 evresinde %10’dan az,

T3-T4 evresinde ise neredeyse %33 oranindadir (15).

Metastatik Tiimorlerde Tedavi
Cevre dokulara ve karin duvarina infiltre timorde sistektomi olanaksizdir. Bunlara

6000-8000 rad radyoterapi veya sistemik kemoterapi uygulanabilir (1).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu galismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda 1 Ocak
2003- 13 Mart 2008 tarihleri arasinda birincil veya tekrarlayan evre Ta-T1(TNM evreleme
sistemi, 2002), grade 1-3 (Diinya Saglik Orgiitii klasifikasyonu) mesane tiimdrii nedeniyle
tedavi edilip takip edilen 83 hasta Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
arastirma bagvurusu onay1 (Ek 1) alinarak retrospektif olarak incelendi. Calisma grubuna
TUR sonras1 3 aylik rutin sistoskopi kontrollerine diizenli olarak gelen ve dngoriilen tedavi
kosullarini tam olarak yerine getiren hastalar alindi.

Transiiretral rezeksiyon sonrasi intrakaviter tedavi uygulanan hastalarin yapilan
sistoskopi kontrollerinde ayni ya da farkli nitelik ve lokalizayonda tiimoér goriilmesi niiks
olarak degerlendirilmis olup, niiks eden tiimoérlere uygulanan cerrahi sonrasi elde edilen
materyallerin histopatolojik incelemesi sonucu goriilen evre ve grade artis1 ilerleme olarak
degerlendirildi.

Calismaya dahil olan toplam 83 hastanin 76’s1 erkek, 7°si kadindi. Toplam 83 hasta
icerisinde en geng hasta 25, en yasl hasta 86 yasindaydi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 65.65
+ 10.45 idi.

Intrakaviter tedavi 6ncesinde mesane tiimor tanis1 konan hastalarmn alt ve {ist {iriner
sistemleri renal ultrasonografi, intravendz pyelografi veya bilgisayarli tomografi yardimiyla
incelenmisti. Tedavi Oncesinde tiim hastalara idrar sedimenti bakilmis, iiriner enfeksiyonu

olanlar tedavi edilmisti.
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Calismaya dahil edilen hastalar 2 gruba ayrildi.

Birinci grup; TUR sonrasi intrakaviter mitomisin-C uyguladigimiz 22 erkek, 2 kadin
toplam 24 hastadan olugsmaktaydi. Bu grup diisiik risk (tek odak, birincil, TaG1 ,<3cm tiimdr
cap1) ve orta risk grubunda (Ta-1, G1-2, <3 cm tiimor ¢ap1) olan hastalar1 kapsamaktaydi (5).
Tedaviye ilacin temin edilmesi durumunda TUR’dan 6 saat sonra ilk 24 saate, temin
edilemedigi durumlarda TUR’dan 1 hafta sonra baslanmust1. Ik 6 hafta haftada bir daha sonra
ayda bir kez olmak iizere bir yila tamamlanacak sekilde tedavi protokolii uygulanmaisti.

Intrakaviter mitomisin-C uygulanmasi sirasinda énce dis genital organlar antiseptik
sollisyonla temizlenmisti. Daha sonra 8F besleme tiipii transiiretral olarak mesaneye
ilerletilmis ve mesane bosaltilmist1. idrar bosaltildiktan sonra 40 mg mitomisin-C 50 mililitre
serum fizyolojik ile sulandirilarak kateter yardimiyla mesane igine verilmisti. Hastalardan 2
saat siireyle idrar yapmamalar1 istenmisti. Hastalar bu siire zarfinda sirtiistii, yiiziistli ve her iki
yan pozisyonda 30’ar dakika tutulmuslardi.

Ikinci grup; TUR sonrasi intrakaviter BCG uyguladigimiz 54 erkek, 5 kadin toplam 59
hastadan olusmaktaydi. Bu grup yiiksek risk grubunda (T1G3, ¢ok sayida timor odagi veya
sik niiks orani, tiimdr boyutu 3 cm’den biiylik, Cis) olan hastalar1 kapsamaktaydi. Tedaviye
TUR’dan 2 hafta sonra baglanmisti. Hastalara 6 hafta boyunca haftada 1 kez intrakaviter BCG
tedavisi uygulanmisti.

Intrakaviter BCG uygulamasi esnasinda hasta mitomisin-C tedavisine benzer bigimde
hazirlanmis ve 50 mililitre serum fizyolojik ile sulandirilmis yaklasik 81 mg BCG’ye esdeger
preparat mesaneye verilmisti (5). Benzer bigimde hastalarda 2 saat siireyle idrara ¢gikmamalari
ve 30’ar dakika araliklarla sirtiistii, yiiziistii ve her iki yan pozisyonda yatmalar1 istenmisti.

Bazi olgularda gereginde Re-TUR ve Cis arastirma amagli biyopsiler yapilmisti
(toplam 12 olguda).

Normal intrakaviter kemo/immunoterapi uygulama ilkeleri disinda Anabilim Dali
Ogretim lyelerince bazi olgularda; literatiirde benzerlerine rastlandigi sekliyle sekonder
(ikincil) tiimorlere mitomisin-C ya da TaGl tiimorlere BCG uygunlanmasi gibi farkli
mitomisin-C ve BCG protokolleri uygulanmistt (21). Calismaya alinan hastalara TUR
uygulandiktan sonra ilk bir y1l iicer aylik, sonraki 2 y1l 6’sar aylik, sonraki yillarda ise yillik
sistoskopi kontrolleri yapilmisti. Bir yili asan takiplerde gerekli goriilen vakalarda {ist {iriner

sistem fonksiyon ve tiimor yoniinden degerlendirilmisti.
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Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya alinan tiim hastalarin verilerinin normal dagilima uygun olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan degerler parametrik testler,
normal dagilima sahip olmayan degerler ise parametrik olmayan testler kullanilarak ¢aligildi.
Verilerin anlagilabilirligi agisindan tiim verilerin sunumu ortalama deger + standart sapma
olarak verildi. ki grubun ¢alismaya alindig1 noktadaki cinsiyet dagilimi, timér dzellikleri
(birincil vs ikincil, tek odakli vs ¢ok odakli, boyut, evre, grade) ve sigara igiciliginin varligi
ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Yine ¢aligmaya alinan hastalarin yas, takip siiresi ve
sigara i¢im miktarlar1 independent samples T testi kullanilarak karsilagtirildi. Calisma siiresi
boyunca takip edilen hastalarin rekiirrens gosterme Ozellikleri ki-kare testi kullanilarak
karsilagtirildi. Tiimdr ilerlemesi ¢aligma boyunca takipte T evresinde ve grade’deki artisa gore
belirlendi. Evre ve grade’deki ilerlemelerde ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.
[statistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Arastirma sonucunda elde edilen veriler, s0064 MINITAB release 13 (lisans no:wep

1331.00197) paket programi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Yaptigimiz ¢alismaya 76’s1 (%91.6) erkek, 7’°si (%8.4) kadin olmak {izere toplam 83
hasta alindi. Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Hastalarin yas ortalamasi
65.65 + 10.45 idi. Minimum yas 25 iken maksimum yas 86 olarak bulundu. TUR sonrasi
mitomisin-C uygulanan hastalarin (grup 1) yas ortalamasi 65.45 + 9.92 BCG uyguladigimiz
hastalarin (grup 2) yas ortalamasi ise 65.72 + 10.74 idi. Bu 2 gruptaki hastalarin yas

ortalamalar1 Sekil 3’de gosterilmistir.

70
69
68
67
66
65 -
64
63 -
62
61 -
60 -

65,7

Grup 1 Grup 2

Sekil 3. Gruplara gore hastalarin yas ortalamalari
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Birinci grupta 2’si kadin, 22’si erkek olmak iizere toplam 24 hasta, ikinci grupta ise 5’1
kadin, 54’1 erkek olmak lizere toplam 59 hasta bulunmaktadir. Gruplara gore kadin erkek

dagilimi Sekil 4 ‘de gosterilmistir.
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40 - | O Toplam
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Tim Gruplar Grup 1 Grup 2

Sekil 4. Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilimi

Calisma kapsamina alinan toplam 83 hastanin 44’1 (% 53) sigara igme aliskanliina
sahipken, 39 hasta (%47) sigara igmemekteydi. Kadin hastalarin 2’si (%28.6), erkek
hastalarin ise 42’si (%55.3) sigara icmekteydi. Sekil 5°te sigara icen ve igmeyen hastalarin

dagilimi gosterilmistir.

%47 %53
0

O Sigara igen Hastalar m Sigara igmeyen Hastalar

Sekil 5. Hastalarin sigara icme durumlariin dagilim
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Toplam 83 hastadan 2 tanesinde (tablo 3’te 10 ve 24 no’lu hastalar) ailede mesane
kanseri Oykiisii bulunmaktadir.

Mesane tiimorii nedeniyle yapilan TUR sonrasi elde edilen materyallerin yapilan
patolojik incelemelerinde hicbir hastada Cis saptanmamugtir.

Birinci gruptaki toplam 24 hastanin 20’si (%83.3) birincil, 4’ (%16.7) ikincil, 12’si
(%50) tek odakli, 12°si (%50) cok odakli, 20’si (%83,3) 3 cm’den kiiciik, 4’1 (%16,7) 3
cm’den biiyiiktii ve bu gruptaki hastalarin ortalama takip siiresi 15.41 + 10.29 aydi. Ikinci
gruptaki toplam 59 hastanin 50’si (%84.7) birincil, 9’u (%15.3) ikincil, 29’u (%49.2) tek
odakli, 30’u (%50.8) c¢ok odakli, 33’i (%55.9) 3 cm’den kiigiik, 26’s1 (%44) 3 cm’den
bliyiiktli ve bu gruptaki hastalarin ortalama takip siiresi 21.44 + 13.18 idi. Gruplarin tiimor

ozelliklerine gore dagilimi Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Gruplara gore tiimor ozellikleri

Grup 1 Grup 2 pe
(n=24) (n=59)
n % n %
Birincil Tiimor 20 83.3 50 84.7 055
ikincil Timér 4 16.7 9 15.3 '
Tek odakh
12 50 29 49.2
Tiumor 0.48
Cok odakhTiimor 12 50 30 50.8
>3cm Tiumor 4 16.7 26 44 1
0.01
<3cm Timor 20 83.3 33 55.9

*ki-kare testi.

1. gruptaki toplam 24 hastanin 16’sinin (%66.7) evresi Ta, 8’inin (%33.3) evresi T1
idi. Ta olan hastalarin 12°s1 (%75) grade 1, 2’s1 (%12.5) grade 2, 2’si (%12.5) grade 3 idi. T1
olan hastalarin 2’si (%25) grade 1, 3’1 (%37.5) grade 2, 3’1 (%37.5) grade 3 idi (Tablo 3).
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Tablo 3. Transiiretral rezeksiyon sonrasi mitomisin-C uygulanan hastalarin evre ve

grade dagilim

1. TUR 1. TUR
Sira no Isim Yas Cinsiyet Protokol no EVRE GRADE
1 MS 82 K 125771 Ta Gl
2 HD 55 E 6106 T1 G2
3 SCO 78 E 139249 Tl G3
4 RC 49 E 142093 Ta Gl
5 ZD 52 E 6626 T1 G2
6 AG 73 E 34031 Ta G2
7 MP 60 E 150920 T1 G2
8 GK 73 E 39111 Ta Gl
9 AC 73 E 6066 Ta G3
10 I(® 75 E 131569 T1 G3
11 SB 61 E 200585 Ta Gl
12 7Y 68 E 103863 Ta Gl
13 MRC 74 E 231936 T1 Gl
14 oG 55 E 229811 Ta Gl
15 MY 60 E 316399 Ta G3
16 IK 83 E 202609 Ta Gl
17 NU 70 K 289322 Ta Gl
18 RU 63 E 196198 Ta G2
19 BK 63 E 297002 T1 G3
20 op 69 E 295708 Ta Gl
21 FY 71 E 158311 T1 Gl
22 CK 53 E 278227 Ta Gl
23 SO 57 E 277647 Ta Gl
24 MA 54 E 277299 Ta Gl

TUR: Transiiretal rezeksiyon.

2. gruptaki toplam 59 hastanin 31’inin (%52.5) evresi Ta, 28’inin (%47.5) evresi T1
idi. Ta olan hastalarin 19’u (%61.3) grade 1, 5’1 (%16.1) grade 2, 7’si (%22.6) grade 3 idi. T1
olan hastalarin 14’1 (%50) grade 1, 4’1 (%14.3) grade 2, 10’u (%35.7) grade 3 idi (Tablo 4).
Iki grup arasindaki hastalarin dagilin cinsiyet (p=0.67), tiimériin birincil veya ikincil
olusu (p=0.55), tek odakli veya ¢ok odakli (p=0.48) olusu, tiimér evre (p=0.17) ve gradeleri
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(p=0.67), sigara igiciliginin varlig1 (p=0.54), ortalama sigara i¢gme stireleri (p=0.08) ve
ortalama rekiirrens stireleri (p=0.32) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bununla
beraber, baslangictaki tiimor boyutu (p=0.01) ve hastalarin c¢aligma siiresi boyunca takip
stirelerinin (p=0.03), mesane tiimorlerindeki takibin 6nemini gosterecek sekilde, grup 2’de

grup 1’e gore istatistiksel olarak daha anlamli oldugu goriildi.

Tablo 4. Transiiretral rezeksiyon sonrasi bacillus calmette-guerin uygulanan hastalarin

evre ve grade dagilimi

Sira no Isim Protokol no Yas Cinsiyet 1. TUR EVRE 1. TUR GRADE
1. SHT 55483 86 E Ta G2
2. SG 115367 74 E Ta G2
3. SA 42850 78 E Ta Gl
4. oT 30912 72 E Ta Gl
5. HA 97440 56 E Ta Gl
6. MO 175270 64 E T1 Gl
7. AA 3130 67 E T1 Gl
8. MG 165797 72 E T1 G3
9. NS 132050 71 E Ta G3
10. RA 14996 70 E Ta G2
11. HIS 85851 74 E Ta Gl
12. HK 94135 53 E T1 G2
13. NH 135421 57 E T1 G2
14. MNC 25087 78 E Ta G2
15. EK 69730 62 E Ta G2
16. SB 179436 58 E T1 Gl
17. HS 189009 75 E T1 G3
18. HD 184503 57 E T1 G3
19. MZ 198176 71 E Ta Gl
20. RT 198663 58 E T1 Gl
21. YC 196968 25 E T1 Gl
22. AT 41166 61 E T1 G3
23. HM 141165 62 E T1 Gl
24, BK 202591 60 E Ta Gl
25. NE 30969 52 K T1 G2

TUR: Transiiretral rezeksiyon.
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Tablo 4 (devami). Transiiretral rezeksiyon sonrasi bacillus calmette-guerin uygulanan

hastalarin evre ve grade dagilimi

26. AB 233540 60 E Tl Gl
27. FE 238211 62 E Tl Gl
28. MA 224045 73 E Ta G3
29. NB 204191 70 E Ta Gl
30. IT 88891 81 E T1 Gl
31. SH 232783 46 E Ta Gl
32. MB 239262 77 E Tl G3
33. MB 241178 66 E Ta Gl
34, TFA 247148 60 E Tl Gl
35. NG 264397 52 E Tl Gl
36. MM 243115 62 K Ta Gl
37. HO 48687 77 E Ta Gl
38. HG 33236 67 E Tl Gl
39. NG 249277 58 E Tl G3
40. MC 149993 71 E Tl G3
41. HC 192677 74 E Ta Gl
42. ME 263231 58 E Tl G3
43. HY 225116 63 E Ta Gl
44. LS 262895 75 E Ta Gl
45. AA 257310 63 E Ta Gl
46. MS 200644 65 E Tl G3
47. KM 23478 67 K Ta G3
48. MV 14759 75 E Ta Gl
49. AG 273058 78 E Ta Gl
50. NH 273112 76 E Ta Gl
51. Iy 276809 67 E T1 Gl
52. AA 15115 79 E Ta G3
53. ic 237297 47 E Ta G3
54, AS 281817 83 E Ta Gl
55, NE 29978 56 K Tl G2
56. GP 111289 73 K Ta G3
57. AE 291868 73 E Tl G3
58. RK 297674 58 E Ta G3
59. MG 88345 53 E Tl Gl

TUR: Transiiretral rezeksiyon.
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Transtiretral rezeksiyon sonrasi mitomisin-C uygulanan ve ortalama 15.41 + 10.29 ay

stire ile takip edilen toplam 24 hastadan 16 (%66.6) hastada niiks gozlenmis olup 8 (%33)

hastada tam kiir saglanmistir. Bu grupta niiks izlenen toplam 16 hastanin 2’sinin (%12)

evresinde ilerleme saptanirken, 1 (%6) hastanin grade’inde ilerleme olmustur. Bu gruptaki

hastalarin ortalama niiks stiresi 10.12 & 9.53 aydir. Maksimum niiks stiresi 37 aydir (Tablo 5).

Tablo 5. Transiiretral rezeksiyon sonras1 mitomisin-C uygulanan hastalarin evre, grade

ve rekiirrens siireleri

- A 1.TUR 2.TUR
Sirano | Isim Yas | Cinsiyet | Protokol no Evre Grade Evre Grade Rekiirrens (Ay)
1 MS 82 K 125771 Ta Gl Ta Gl 6
2 HD 55 E 6106 T1 G2 Ta G3 7
3* RC 49 E 142093 Ta Gl Ta Gl 29
4 ZD 52 E 6626 T1 G2 Ta Gl 37
5 AG 73 E 34031 Ta G2 Ta G2 10
6* MP 60 E 150920 T1 G2 T1 G2 10
7 AC 73 E 6066 Ta G3 T1 Gl 9
8* ic 75 E 131569 T1 G3 T1 G3 5
9%* MRC 74 E 231936 T1 Gl T1 Gl 9
10 MY 60 E 316399 Ta G3 Ta Gl 3
11%* NU 70 K 289322 Ta Gl Ta Gl 3
12%* RU 63 E 196198 Ta G2 Ta Gl 9
13* FY 71 E 158311 T1 Gl T1 Gl 2
14 CK 53 E 278227 Ta Gl Ta Gl 5
15 SO 57 E 277647 Ta Gl Ta Gl 5
16 MA 54 E 277299 Ta Gl T1 Gl 13

TUR: Transiiretral rezeksiyon.

*Coklu tiimorel odagi olan hastalar.
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Transtiretral rezeksiyon sonrast BCG uygulanan ve ortalama 21.44 + 13.18 ay siire ile
takip ettigimiz toplam 59 hastadan 26 (% 44.1) hastada niiks gdézlenmistir. Bu grupta niiks
izlenen toplam 26 hastanin 3’iiniin (%12) evresinde ilerleme saptanirken, 4 (%15) hastanin
grade’inde ilerleme gozlenmistir. Bu gruptaki hastalarin ortalama niiks siiresi 7.38 + 6.54

aydir. Maksimum niiks stiresi 31 aydir (Tablo 6).

Tablo 6. Transiiretral rezeksiyon sonrasi bacillus calmette-guerin uyguladigimiz

hastalarin evre, grade ve rekiirrens siireleri

Sirano | Isim | Yas |Cinsiyet | Protokol no Evrel.TUl({}ra de | Evre GrajéTUlliekﬁrrens (Ay)
1* SHT 86 E 55483 Ta G2 Ta G2 3
2 SG 74 E 115367 Ta G2 Ta G2 5
3= SA 78 E 42850 Ta Gl Ta Gl 6
4* oT 72 E 30912 Ta Gl Ta G3 31
5 MO 64 E 175270 Tl Gl Tl Gl 2
6* NS 71 E 132050 Ta G3 Ta Gl 10
7 HIS 74 E 85851 Ta Gl Ta Gl 7
8* NH 57 E 135421 T1 G2 Tl G2 3
9* HS 75 E 189009 T1 G3 T1 G3 7

10 YC 25 E 196968 Tl Gl Ta Gl 4
11 FE 62 E 238211 T1 Gl T1 Gl 6
12* NB 70 E 204191 Ta Gl Tl Gl 2
13* T 81 E 88891 T1 Gl T1 G3 12
14* MB 77 E 239262 T1 G3 T1 G3 6
15% NG 52 E 264397 T1 Gl Tl Gl 18
16* HG 67 E 33236 T1 Gl T1 Gl 2
17% HY 63 E 225116 Ta Gl Ta Gl 4
18 LS 75 E 262895 Ta Gl T1 G3 16
19 MV 75 E 14759 Ta Gl Ta Gl 12
20 AG 78 E 273058 Ta Gl Ta Gl 8
21 NH 76 E 273112 Ta Gl Ta Gl 5
22% AA 79 E 15115 Ta G3 Ta G3 2
23 AS 83 E 281817 Ta Gl T1 G3 3
24* NE 56 K 29978 Tl G2 Tl G2 12
25 GP 73 K 111289 Ta G3 Ta G3 4
26* MG 53 E 88345 T1 Gl Ta Gl 2
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TUR: Transiiretral rezeksiyon. *Coklu timdrel odagi olan hastalar.

Intrakaviter mitomisin-C uygulanan 24 hastalik grupta ¢ok odakli timérlii 12 (%50)
hasta vardi ve bu 12 hastanin 7’sinde (%58) niiks gozlenmistir. Niiks gosteren ¢ok odakli
tiimori olan 7 hastanin higbirinde evre ve grade’de ilerleme gézlenmemis olup 6’sinin (%85)
evre ve grade’inin ayni kaldig1 goriilmiistiir. Mitomisin-C tedavisi alan toplam 24 hastanin 4’
(%16) ikincil olup bu 4 hastanin hepsinde niiks goriiliirken, hi¢birinde evre ve grade’de
ilerleme goriilmemistir.

Intrakaviter BCG uygulanan 59 hastalik grupta ok odakl1 tiimérii olan 30 hasta (%50)
vardi ve bu 30 hastanin 15‘inde (%50) niiks gozlenmistir. Niiks gosteren 15 hastanin 1’inde
(%6) evre ilerlemesi olurken 13 hastanin (%86) evresinde degisiklik olmamis, 2 hastada
(%13) grade ilerlemesi olurken 12 hastanin (%80) grade’inde degisiklik olmamustir.

Sigara kullanimi agisindan degerlendirme yapildiginda grup 1°deki toplam 24 hastanin
11’1 sigara kullanmazken 13’ sigara kullanmakta, grup 2’deki toplam 59 hastanin 28’1 sigara
kullanmazken 31°i sigara kullanmaktaydi. Erkek hastalarin 34’1 sigara kullanmazken 42’si
sigara kullanmakta, kadin hastalarin 5°i sigara kullanmazken 2’si sigara kullanmaktaydi. Iki
grup sigara kullanimi (p=0.54) ve cinsiyetin dagilimi (p=0.17) a¢isindan karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak fark goriilmedi. Ilerleme gosteren hastalarmn 2’si sigara kullanmazken 3’ii
sigara kullanmakta, ilerleme gdstermeyen hastalarin 36’s1 sigara kullanmazken 41’1 sigara
kullanmaktaydi. Niiks goriilen hastalarin 17’si sigara kullanmazken 26’s1 kullanmakta, niiks
goriilmeyen hastalarin 22’si sigara kullanmazken 18’i kullanmaktaydi. Ilerleme (p=0.57) ve
niiks (p=0.11) ile sigara kullanim1 arasindaki iliski istatiksel olarak degerlendirildiginde
anlaml fark goriilmedi.

Calismaya alan toplam 83 hastanin tamami incelendiginde toplam 5 (%35) hastada
timor evresinde ilerleme oldugu goriildii. Bu hastalardan 2’si (%2) grup 1’de ve 3’1 (%3)
grup 2’de olan hastalardi. Tiimor evresindeki ilerleme grup 1 ve 2 arasinda karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.43) bir fark olmadig1 goriildii.

Calisma dahilindeki toplam 83 hasta incelendiginde toplam 5 (%5) hastada timor
grade’inde ilerleme oldugu gézlendi. Bu hastalarin 1'1 (%1) grup 1°de ve 4’ (%4) grup 2°de
olan hastalardi. Tiimor grade’indeki ilerleme grup 1 ve 2 arasinda karsilastirildiginda,
istatiksel olarak anlamli (p=0.55) fark olmadig: goriildii.

Her iki gruptaki toplam 83 hastanin, ortalama 19.69 + 12.65 ay siire ile takip edildigi
calismamizda toplam 42 (%51) hastada niiks goriildii. Niiks goriilen toplam 42 hastanin 16’si

grup 1’de, 26’s1 grup 2’de olan hastalardi. Niiks agisindan grup 1 ve 2 arasinda karsilagtirma
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yapildiginda, istatiksel olarak grup 1’deki niiks oraninin grup 2’ye gore anlamli (p=0.02)

olarak daha fazla oldugu goriildii.
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TARTISMA

Mesane kanseri iirogenital sistem tiimorleri icinde diinyada 2.siklikta iken tilkemizde
ilk sirada yer almakta olup, tiim kanserler i¢inde kadinlarda 8. (%2.5), erkeklerde 4. (%6.2)
siklikta goriilmektedir (1,3,5). Amerika Birlesik Devletleri verilerine gére mesane kanseri
erkeklerde kadinlardan 2.5 kattan daha fazla goriilmekte iken, iilkemizde erkek/kadin orani
7/1°dir. Son 50 yilda endiistriyel ve gevresel karsinojenlerin artisiyla birlikte goriilme yasinda
inme gdzlenmesine karsin mesane tiimorii bir ileri yas hastaligidir ve ortalama goriilme yasi
72°dir (5,6).

Sigara i¢cme aligkanlig1, mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumlu olup en 6nemli
etyolojik faktordiir (2). Bunun disinda pelvik radyasyon, kronik irritasyon ve enfeksiyonlar,
siklofosfamid ve busulfan, ilaclar, baz1 gida maddeleri diger énemli etyolojik faktdrlerdir
(1,5).

Mesane kanserleri yiizeyel, kas invazif ve metastatik olmak lizere 3 baslik altinda
incelenebilir. Bu tlimorlerin %901 degisici epitel hiicreli kanser, %1-7’s1 skuamoz hiicreli
kanser, %2’den az1 adenokarsinomdur. {1k kez basvuran mesane tiimér hastalarinin %70-80’i
epitele ve subepitelyal konnektif dokuya siirli iken diger hastalarda kas ve perivezikal doku
invazyonu da saptanmaktadir. Yiizeyel (kas invazif olmayan) tiimor tanisi alan hastalarin %7-
8 gibi kiiciik bir boliimiinde kanser invazif veya metastatik nitelik kazanarak ilerlerken,
invazif hastalig1 olanlarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik bulunmaktadir (2,3).

Mesane tiimorii tedavisinde TUR altin standarttir. Tiimoriin evre ve grade’ine, tek
veya ¢ok odakli olmasina, boyutuna ve ilk ya da ikincil defa tedavi edilmesi gibi Olgiitlere
bagli olarak TUR sonrasi niiks ve ilerlemenin dnlenmesi amaciyla intravezikal kemoterapi

veya immiinoterapi uygulanir. TUR’u takiben olgularin %70’inde niiks gézlenmekle beraber,
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diisiik dereceli papiller tiimorler nadiren kas dokusu invazyonu yapacak sekilde ilerleme
gosterirler. Buna karsin Cis ve yiiksek dereceli papiller tiimorlerin %30-50sinde intravezikal
tedaviye ragmen ilerleme gézlenmektedir (3).

Biz bu ¢alismada; yiizeyel tiroepitelyal tiimorlii hastalarimizi inceleyerek TUR sonrasi
mitomisin-C  ve BCG uygulamasinin ilerleme ve niikse yonelik etkinliginin
degerlendirilmesini amacladik.

Calismamizdaki yas ortalamalar1 65.65 = 10.45 olan toplam 83 hastanin 76’s1 (%91.6)
erkek, 7’si (%8.4) kadindi. TUR sonras1 mitomisin-C uygulanan (grup 1) toplam 24 hastanin
2’si kadin, 22’si erkekti ve bu hastalarin yas ortalamasi 65,45 = 9,92 idi. BCG uygulanan
(grup 2) toplam 59 hastanin 5’1 kadin, 54°1i erkekti ve bu hastalarin yas ortalamasi ise 65,72 +
10,74 idi.

Yiizeyel mesane tiimor tedavisinde; diisiik risk grubu (tek odak, TaGl ,<3cm tlimor
cap1) ve orta risk grubu (Ta-1, G1-2, <3 cm tiimor ¢ap1) hastalarda TUR sonrasi ilk 6 hafta
haftada bir daha sonra ayda bir kez olmak iizere 1 yila tamamlanan 40 mg intrakaviter
mitomisin-C tedavisi tercih edilmektedir.

Witjes ve ark. (31), 92 hastaya TUR sonrast 10 hafta boyunca haftada bir 40 mg
intravezikal mitomisin-C tedavisi uygulayip ortalama 32 ay siireyle takip etmisler ve sonunda
hastalarin %46’sinda niiks, %4 iinde ilerleme bildirmislerdir.

Solsona ve ark. (32), 57 mesane tiimdrlii hastaya TUR sonrasinda ilk saat icerisinde
tek doz 30 mg mitomisin-C vererek ortalama 24 ay siireyle takip etmisler ve sonucta
hastalarin %40’1nda niiks ve %1.6’sinda ilerleme oldugunu bildirmislerdir.

Rintala ve ark.(33), 93 hastaya TUR sonrasi ilk doz postoperatif erken donemde olmak
lizere 1 ay siireyle haftada bir, daha sonra 1 yil siireyle ayda bir, ardindan da 3 ayda bir olmak
tizere toplam 2 yil siireyle intravezikal mitomsin-C uygulamislar, ortalama 34 aylik takip
sonunda hastalarin %64’iinde niiks oldugunu bildirmislerdir.

Krege ve ark.(34), 112 mesane tiimorlii hastaya TUR sonrast ilk 1 yi1l 2 haftada bir,
daha sonra ayda bir olmak {izere toplam 2 yil mitomisin-C uygulamislar, ortalama 20.2 aylik
takip sonucunda %27 hastada niiks gelisirken, yillik ilerleme hiz1 %2 olarak bildirmislerdir.

Kim ve Lee (35), daha 6nceden niiksii olan, 3 cm’den biiylik odagi olan, evresi Ta
veya T1 olan tiimorleri ¢alismaya alarak, ortalama 31.9 ay siire ile takip etmisler, hastalarin
%42.9’unun ilk 3 ayda, %81’inin 24 aylik siire zarfinda niiksettigini ve %9.5’inin evresinde
ilerleme oldugunu bildirmislerdir.

Biz ¢alismamizda 20’si (%83.3) birincil, 4’1 (%16.7) ikincil, 12’si (%50) tek odakli,
12°s1 (%50) ¢ok odakli, 20’si (%83,3) 3 cm’den kiiciik, 4’ (%16,7) 3 cm’den biiyiik olan
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toplam 24 hastaya temini miimkiin olan durumlarda TUR sonrasi ilk 6 saate olmak iizere, 6
hafta haftada bir daha sonra ayda bir kez olmak iizere 1 yila tamamlanan 40 mg intrakaviter
mitomisin-C tedavisi uyguladik. Bu gruptaki toplam 24 hastanin 16’siin (%66.7) evresi Ta,
8’inin (%33.3) evresi T1 idi. Ta olan hastalarin 12’si (%75) grade 1, 2’si (%12.5) grade 2, 2’si
(%12.5) grade 3 idi. T1 olan hastalarin 2’si (%25) grade 1, 3’1 (%37.5) grade 2, 3’1 (%37.5)
grade 3 idi.

TUR sonrast mitomisin-C uyguladigimiz ve ortalama 15.41 + 10.29 ay siire ile takip
ettigimiz toplam 24 hastadan 16 (%66.6) hastada niiks gézlenmis olup, toplam 16 hastanin
2’sinin (%12) evresinde, 1’inin (%6) grade’inde ilerleme saptanmistir. Bu gruptaki hastalarin
maksimum rekiirrens siiresi 37 ay olup ortalama rekiirrens siireleri 10.12 £+ 9.53 aydir.

Intravezikal BCG imiinoterapisinin yiizeyel tiimérlii olgularda niiksleri azalttigini
bildiren ilk ¢alisma 1976 yilinda Morales ve ark. tarafindan yayinlamis olup, daha sonraki
donemde bunu destekleyen pek ¢cok yayin yapilmistir (1).

Yiizeyel mesane tiimor tedavisinde, yiiksek risk grubu (T1G3, Cis, ¢ok sayida timor
odagi veya sik niiks orani) hastalarda ise 6 hafta haftada bir, sistoskopi sonras1 3 hafta haftada
bir intrakaviter BCG tedavisi TUR sonrast tercih edilen adjuvan intravezikal tedavi
secenegidir (4).

Atakan ve ark.(20), primer mesane tiimorlii, Ta, T1, gradel-3 olan 98 hastaya TUR
sonrasinda 6 hafta boyunca haftada bir intravezikal BCG uygulayarak, ortalama 33.6 ay takip
sonras1 hastalarin %?25’inde niiks, %4’iiniin evresinde ilerleme bildirmiglerdir. Yapilan bir
diger calismada mesane tiimorii nedeniyle TUR uygulanan 33 hastaya 6 hafta boyunca
haftada bir kez BCG uygulanmis ortalama 31.8 ay takip siiresi sonunda %36 oraninda niiks
bildirilmistir (36). Baska bir ¢calismada TUR sonrast BCG uygulanan 36 hasta ortalama 31.9
ay siire ile takip edilmis, sonugta %19.5 niiks goriiliirken hastalarin higbirinin evre veya
grade’lerinde ilerleme bildirilmemistir (37). Bir diger ¢alismada ortalama 33.8 ay siire ile
takip edilen 62 hastanin %32’sinde niiks, %6.5’inin evresinde ilerleme bildirilmistir (38).
Ulkemizden Dogan ve ark.(39), 35 mesane tiimérlii hastaya TUR sonrasinda ilk 6 hafta
haftada bir, daha sonra 1 yil siireyle ayda bir 81 mg intravezikal BCG uygulamislar ve
ortalama 19.8 ay takip siiresi sonunda %20 oraninda niiks bildirmiglerdir. Krege ve ark.(34),
102 mesane tiimorlii hastaya TUR sonrasinda 6 hafta haftada bir, sonrasinda 4 ay ayda bir
olmak iizere 120 mg intravezikal BCG uygulamislar ve ortalama 20.2 aylik takip siiresi
sonunda %25 hastada niiks, %4.5 ilerleme bildirmislerdir.

Lamm ve ark.(40), 5 yil siire ile takip ettikleri yiizeyel mesane tiimdrlii hastalarda

intravezikal BCG tedavisi sonrast %20 oraninda niiks, Kolodziej ve ark (30) ise 23 ay siire ile
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takip ettikleri hastalarinda %20 oraninda niiks ve %7 oraninda ilerleme bildirmislerdir.
Schellhammer ve ark. (41), TUR sonras1t BCG uyguladiklar1 hasta grubunda %29 oraninda
niiks bildirmislerdir.

Biz ¢alismamizda 50°si (%84.7) birincil, 9°u (%15.3) ikincil, 29u (%49.2) tek odakli,
30’u (%50.8) ¢ok odakli, 33’1 (%55.9) 3 cm’den kiigiik, 26’s1 (%44) 3 cm’den biiyiik olan
toplam 59 hastaya 6 hafta haftada bir, sistoskopi sonrasi 3 hafta haftada bir intrakaviter BCG
tedavisi uyguladik. Bu gruptaki toplam 59 hastanin 31’inin (%52.5) evresi Ta, 28’inin
(%47.5) evresi T1 idi. Ta olan hastalarin 19’u (%61.3) grade 1, 5’1 (%16.1) grade 2, 7’si
(%22.6) grade 3 idi. T1 olan hastalarin 14’1 (%50) grade 1, 4’4 (%14.3) grade 2, 10’u
(%35.7) grade 3 idi.

TUR sonras1 BCG uyguladigimiz ve ortalama 21.44 + 13.18 ay siire takip ettigimiz
toplam 59 hastadan 26 (% 44.1) hastada niiks gozlenmis olup, niiks izlenen toplam 26
hastanin 3’iiniin (%12) evresinde, 4’iiniin (%15) grade’inde ilerleme saptanmistir. Bu gruptaki
hastalarin maksimum niiks siiresi 31 ay olup ortalama niiks siiresi 7.38 £ 6.54 aydir.

Gardmark ve ark. (42), tarafindan yapilan caligmada yiiksek risk grubundaki toplam
250 hastadan 125 hastaya 40 mg mitomisin-C ve diger 125 hastaya da 120 mg BCG tedavisi 6
hafta haftada bir, 1 y1l ayda bir ve sonraki 1 yil 3 ayda bir olmak {izere uygulanmis. Ortalama
123 aylik takip sonunda mitomisin-C uygulanan grupta 34 (%27), BCG uygulanan grupta 24
(%19) olmak lizere toplam 58 (%23) hastada ilerleme oldugu bildirilmistir.

Orta ve yiiksek niiks riski tasiyan 4863 hastay1 iceren 24 randomize caligmanin
metaanalizi sonuclarina gore BCG ile tedavi edilen grupta ilerleme orant %9.8 olarak
bildirilmistir (43).

Bohle ve ark. (44), tarafindan yapilan bir ¢alismada 1421 hastanin BCG, 1328
hastanin mitomisin-C ile tedavi edildigi toplam 2749 hastay1 iceren 9 randomize ¢aligmanin
metaanalizi yapilmis ve ortalama 26 ay takip siiresince mitomisin-C tedavisi altindaki
hastalarda %46.4 oraninda niiks ve %09.4 oraninda ilerleme gozlenirken, BCG tedavisi
altindaki hastalarda %38.6 oraninda niiks, %7.7 oraninda ilerleme bildirilmistir.

Biz ¢alismamiza dahil olan toplam 83 hastay1 incelendigimizde 2’si (%2) grup 1’de ve
371 (%3) grup 2°de olan toplam 5 (%5) hastanin tiimor evresinde ilerleme oldugu gordiik.
Timor evresindeki ilerleme grup 1 ve 2 arasinda karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli (p=0.43) fark goriilmedi.

Calismamizdaki toplam 83 hastanin 1'i (%1) grup 1°de ve 4’1 (%4) grup 2’de olan

toplam 5 (%S5) hastanin tiimor grade’inde ilerleme oldugunu gordiik. Tiimor grade’indeki
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ilerleme grup 1 ve 2 arasinda karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli (p=0.55) fark
goriilmedi.

Calismamizda ortalama 19.69 + 12.65 ay siire ile takip ettigimiz toplam 83 hastanin,
16’si grup 1’de, 26’s1 grup 2’de olmak iizere toplam 42 (%51) hastada niiks gordiik. Niiks
acisindan grup 1 ve 2 arasinda karsilagtirma yaptigimizda, istatiksel olarak grup 1’deki niiks
oraninin grup 2’ye gore anlamli (p=0.02) olarak daha fazla oldugu gordiik.

Yiizeyel mesane tiimor tedavisinde kullanilan intravezikal mitomisin-C ve 6zellikle de
BCG’nin uygulanma sayist ve ardisik tedavisi ile ilgili standart bir tedavi semasi
bulunmamasi nedeniyle, bu konuda farkli siire, doz ve ardisik tedavileriyle yapilan
caligmalarin bazilar1 niiks ve ilerleme agisindan ikisi arasinda fark olmadigini ileri siirerken
diger taraftan BCG’nin mitomisin-C’ye {Ustlinliiglinii bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir
(43.,44).

Bizim ¢alismamizda, mitomisin-C tedavisi sonrasi niiks oran1 %66.6 iken BCG sonrast
%44.1 olup orantisal olarak BCG ile elde ettigimiz sonuclarin daha iyi oldugu goriilmektedir.
Ilerleme agisindan degerlendirildiginde ise bu iki tedavi ydnteminin birbirine {istiinliigii

saptanmamuigtir.
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SONUCLAR

Calismamizda mesanenin iiroepitelyal tiimorii nedeniyle TUR sonrasi intravezikal
mitomisin-C uyguladigimiz 24 ve BCG uyguladigimiz 59 toplam 83 hastanin sonuglar1 timor
ozellikleri goz dniinde bulundurularak niiks ve ilerleme agisindan degerlendirildi.

I. Yiizeyel mesane timor tedavisinde TUR ilk uygulanmasi gereken tedavi
secenegidir. TUR sonrasi olusabilecek niiks ve ilerlemenin Onlenmesi amaciyla timor
ozelikleri géz oniinde bulundurularak kemo/immiinoterapi uygulanmaktadir.

2. Hasta i¢in hangi tedavi yonteminin tercih edilecegi konusunda yapilan ¢aligmalarda
fikir birligi olmamakla birlikte diisiik risk grubu (birincil, tek odak, invazif olmayan papiller
karsinom (Ta), grade 1 , <3 cm tiimdr ¢ap1) ve orta risk grubu (Ta, epitel alt dokuyu tutmus
timor (T1), Gradel-2, <3 cm tiimor ¢ap1) hastalarda mitomisin-C, yiiksek risk grubu (T1,
Grade3, karsinoma in situ (Cis), ¢cok sayida timoér odagi veya sik niiks orani) hastalarda ise
BCQG tedavisi tercih edilmektedir.

3. Calisma sonuglarimizin istatistiksel verilerine bakildiginda ilerleme agisindan
mitomisin-C ve BCG gruplar1 arasinda fark goriilmezken, niiks agisindan BCG’nin
mitomisin-C’ye oranla daha iyi oldugu goriilmiistiir.

4. Calisma bulgularimiza gore elde ettigimiz sonuglar bazi arastirma sonuglari ile
ortiigiirken, baz1 yayinlarla ¢elismektedir. Yiizeyel mesane tiimorlerinin tedavisinde kullanilan
mitomisin-C ve BCG arasindaki farkli sonuglar tedavi uygulamalarinda ortak goris
saglanamayigina bagli olabilir. Yiizeyel mesane tiimorlerinde uygulanacak tedavi
protokollerinde fikir birligi saglanmasi baglaminda yeni ¢aligmalara da gereksinim oldugu

kanisindayiz.
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OZET

Mesane iiroepitelyal tiimorleri tedavisinde transiiretral rezeksiyon altin standarttir.
Transiiretral rezeksiyon sonrasi gelisebilecek niiks ve ilerlemenin Onlenmesi amaciyla
tliimoriin evre ve grade’ine, tek veya ¢ok odakli olmasina, boyutuna ve ilk ya da ikincil defa
tedavi edilmesi gibi Ol¢iitlere bagli olarak intravezikal kemo/immuno terapi uygulanmaktadir.
Calismamizda Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalli’nda 1 Ocak 2003 -
13 Mart 2008 tarihleri arasinda birincil veya tekrarlayan evre Ta-T1, grade 1-3 mesane
tiimorii nedeniyle tedavi edilip takip edilen 76’s1 erkek, 7’si kadin, yas ortalamalar1 65.65 +
10.45 olan toplam 83 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen hastalar
transiiretral rezeksiyon sonrasi intravezikal mitomisin-C uyguladigimiz (grup 1) 22 erkek, 2
kadin toplam 24 hasta ve bacillus calmette-guerin uyguladigimiz (grup 2) 54 erkek, 5 kadin
toplam 59 hastadan olusan 2 gruba ayrildi. Grup 1’deki hastalara ilacin temin edilmesi
durumunda transiiretral rezeksiyondan sonra ilk 6 saatte sonrasinda ilk 6 hafta haftada bir
ardindan ayda bir kez olmak iizere 1 yila tamamlanacak sekilde 40 mg intrakaviter mitomisin-
C tedavi protokolii, grup 2’deki hastalara transiiretral rezeksiyondan 2 hafta sonra baslanan 6
hafta boyunca haftada bir kez intrakaviter 81 mg bacillus calmette-guerin tedavisi
uygulanmisti. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde ¢alisma dahilindeki
toplam 83 hastadan 1'i (%]1) grup 1’de ve 4’1 (%4) grup 2°de olan toplam 5 (%5) hastada
tiimor grade’inde, 2’si (%2) grup 1’de ve 3’ (%3) grup 2’de olan toplam 5 (%S5) hastada
tiimor evresinde ilerleme oldugu ve istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda ilerleme
acisindan 2 grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Her iki grupta ortalama 19.69 +
12.65 ay siire ile takip ettigimiz toplam 83 hastanin 16’s1 grup 1’de, 26’s1 grup 2’de olmak

lizere toplam 42 (%51) hastada niiks goriildii. Niiks acisindan grup 1 ve 2 arasinda

43



karsilastirma yapildiginda, istatiksel olarak grup 1’deki niiks oraninin grup 2’ye gére anlamli
(p=0.02) olarak daha fazla oldugu goriildii.

Calisma bulgularimiza gore; ylizeyel mesane tiimor tedavisinde transiiretral rezeksiyon
sonrast uygulanan intravezikal mitomisin-C ve bacillus calmette-guerin tedavilerinin timor
ilerlemesi iizerine olan etkileri arasinda anlamli fark olmadigi, niiks agisindan bacillus
calmette-guerin tedavisinin daha iyi oldugu gorildi. Bu sonuglarla, yiizeyel mesane
tiimorlerinde uygulanacak tedavi protokollerinde fikir birligi saglanmasi baglaminda yeni

caligsmalara gereksinim oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kkelimeler: Mesane kanseri, mitomisin-C, bacillus calmette-guerin,

intravezikal tedavi
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EFFICIENCY OF BACILLUS CALMETTE-GUERIN AND
MITOMYCIN-C TREATMENT AFTER TRANSURETRAL RESECTION
OF UROEPITELIAL TUMORS OF BLADDER

SUMMARY

Transuretral resection is a gold standart for the treatment of urepithelial bladder
tumors. So as to prevent recurrence and progression after transuretral resection, intravesical
chemo/immuno therapy is applied according to stage and grade, solitary or multifocal, size,
primary or secondary treating of the tumor. In our study, 76 men and 7 women totally 83
patients whose avarage ages are 65.65 + 10.45, were examined as retrospective due to
primary or secondary phase of Ta-T1, 1-3 grade for superficial bladder tumor at the Urology
Department of Trakya University, between the dates 1st January 2003 and 13rd March 2008.
The patients, who were included into our study, were divided in two groups as Group I, 22
men and 2 women totally 24 patients who were applied intravesical mitomycin-C and
Group II, 54 men and 5 women totally 59 who were applied bacillus calmette-guerin after
transuretral resection. The patients, in Group I, were medicated as 40 mg intravesical
mitomycin-C for first six hours, then once for a week in every 6 weeks, and finally once in a
month for the one year treatment. The patients, in Group II, were medicated as 81 mg
intravesical bacillus calmette-guerin treatment after two weeks from transuretral resection.
When the data obtained were evaluated statistically, totally 83 patients, who were 1 (1%) in
group 1, 4 (4%) in group 2 totally 5 patients had progress in tumor grade and 2 (2%) in group
1, 3 (3%) in group 2 totally 5 patients had progress in tumor stage, were seen. And also there
was no meaninful statistical difference between 2 groups in terms of progression. In both

groups, totally 83 patients, who had been followed for average 19.69 + 12.65 months, had
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recurrences such as 16 in Group I, 26 in Group II and totally 42 (51%) patients. While
comparing Group I with Group II, in terms of recurrence, Group I had statistically high
recurrence rate (p=0.02) than Group II.

According to our study results, in the superficial bladder tumor, there was no
meaningful difference between 2 groups in terms of progression for intravesical mitomycin-C
and intravesical bacillus calmette-guerin treatments about the progression of tumor. Bacillus
calmette-guerin was seen more dominant in terms of recurrance. With these results, we
believe in that there is necessity for new and comprehensive studies when considering that

there is no consensus in the literature and there are very different results.

Key words: Bladder cancer, mitomycin-C, bacillus calmette-guerin, intravesical

treatment
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Universitemiz Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Osman INCI'nin sorumlulugunda
i yapiimasi tasarlanan ve yukanda bagvuru bilgileri verilen Dr. Mustafa Giirkan YENICE'nin tezinin arastirma
KARAR BILGILER bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastrmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmig, aragtirmaya iligkin giderlerin goniilliiye ve/veya baglh bulundugu sosyal giivenlik kurumuna
odetilmedigi kogullarda gerceklestiriimesinde etik sakinca bulunmadigina mevcudun oy birligi ile karar
veriimistir.
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* Arastirma ile lligki
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