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OZET

Amag: Mesane kanseriyle ilgili daha 6nce yapilan farkli ¢aligmalarda CD47
ve CD138 in mesane tiimorlerinin invazyon derecesiyle iliskisi gozlenmis ancak
CD47 ve CD138 in birlikte bulundugu bir calisma yapilmamistir. Ayrica bu
belirteglerin tiimdriin rekiirrens ve progresyonla iliskisi incelenmemistir. Biz bu
caligmada yapilan ¢aligmalara ek olarak her iki belirtecin beraber
degerlendirilmesinin invazyon derecesi(evre), rekiirrens ve progresyonla iligkili olup
olmadigmi gostermeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde 2013-2017 yillar1 arasinda mesane
tiimori siiphesiyle TUR-M yapilan hastalardan toplam 116 mesane iirotelyal
karsinom vakasmin transiiretral rezeksiyon piyeslerinden elde edilen lam
preparatlarin hepsi ayni patolog tarafindan retrospektif olarak yeniden incelendi. Her
vaka i¢in immunohistokimyasal inceleme i¢in en uygun lam preparatin blogundan
immunohistokimyasal inceleme amagli iki kesit alinarak biri CD47 ve digeri de
CD138 ile boyand1.

Bulgular: CD138 ekspresyonu ile T evresi ve patolojik grade arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon saptanmuistir. T evreleri arasindaki
farka bakildiginda ise Ta evresi ile T2 evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenirken Ta evresi ile T1 evresi arasinda ve T1 evresi ile T2 evresi arasinda
istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir. CD138 boyanma diizeyleri ile takiplerinde
rekiirrens gelisen hastalarla rekiirrens gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki gbzlenmezken, progresyon gelisen hastalarda progresyon
gelismeyen hastalara gére CD138 boyanma diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde azalmaktadir.

CD47 boyanma diizeyleri ile T evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir korelasyon izlenmis ancak patolojik grade ile istatistiksel anlaml1 bir
korelasyon izlenmemistir. T evreleri arasindaki farka bakildiginda ise Ta-T1 ve Ta-
T2 evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenirken, T1 evresiyle T2

evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. CD47 boyanma
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diizeyleri ile takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla rekiirrens gelismeyen hastalar
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki gozlenmezken progresyon gelisen hastalarda
progresyon gelismeyen hastalara gore CD47 boyanma diizeyleri istatistiksel olarak

anlaml1 bir sekilde artmaktadir.

CD138 ve CD 47 boyanma diizeylerinin T evresi ile korelasyonunda CD138
ile negatif CD 47 ile pozitif korelasyon saptandigi icin CD138 ++/+++ ve
CD47negatif/+ olan hasta grubunda daha iyi prognoz olacag diisiiniilmiistiir. Iyi
prognoz bekledigimiz grupta, diger hasta grubu karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik T evresi ve patolojik grade hasta izlenmistir.
Iyi prognoz beklenen hastalarim takibinde rekiirrens gelismesi acisindan istatistiksel

ilisk1 gézlenmezken progresyon riski istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir.

Tartisma ve Sonu¢: Mesane tiimoriiniin tan1 ve prognozunu belirlemek i¢in
cesitli immiinohistokimyasal belirteclerin incelendigi ¢alismalar vardir. Bazilar1 umut

verici olsa da rutin klinik kullanim i¢in uygun herhangi bir belirteg bulunamamustir.

Yaptigimiz calismada CD47 boyanma diizeyleri arttikca T evresi artmaktadir.
Ayni zamanda CD 47 boyanma diizeylerinin artisiyla evreden bagimsiz olarak
progresyon riski artmaktadir. CD138 boyanma diizeyleri ise T evresi ve grade
arttikca azalmakta, ayn1 zamanda boyanma diizeyleri azaldik¢a progresyon riski de

artmaktadir.

Diisiik evre ve low grade olan hastalarda iyi prognoz olan hasta grubu daha
fazla gbzlenmistir. Ayrica iyi prognostik hasta grubunda progresyon riski istatistiksel

olarak anlamli sekilde azalmaktadir.

CD138 boyanma diizeyinin azalmis ve/veya CD47 boyanma diizeylerinin
artmis oldugu hastalarda daha agresif tedavi se¢eneklerinin g6z 6niinde

bulundurulmasinin yararl olabilecegi diistiniilmiistiir.

Mevcut bulgularimizin desteklenmesi ve immiinohistokimyasal belirteglerin
mesane kanserli hastalarda kullanim alanlarinin genisletilmesi agisindan daha ytiksek

hasta sayilarinin oldugu prospektif caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: CD47, CD138, immiinohistokimya, mesane tiimorii



SUMMARY

Objectives: Different studies of bladder cancer have shown the association of
CD47 and CD138 with the degree of invasion of bladder tumors, but no studies
involving both CD47 and CD138 have been performed. In addition, the relationship
between these markers and tumor recurrence and progression has not been studied. In
addition to the studies performed in this study, we aimed to show whether the
evaluation of both markers is associated with the degree of invasion (stage),

recurrence and progression.

Materials and Methods: Between 2013 and 2017, all of the slide
preparations obtained from transurethral resection specimens of 116 bladder
urothelial carcinoma cases from patients who underwent TUR-M in the University
of Health Sciences Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital Department
of Urology all were retrospectively reviewed by the same pathologist. For each case,
two sections were taken from the block of the most suitable slide preparation for
immunohistochemical examination and stained with CD47 and CD138 for

immunohistochemical examination.

Results: A statistically significant negative correlation was found between
CD138 expression and T stage and pathological grade. When the difference between
the T stages was investigated, a statistically significant difference was observed
between the Ta and T2 stages, but not between the Ta and T1 stages and between the
T1 and T2 stages. There was no statistically significant relationship between CD138
staining levels and patients with recurrence at follow-up and patients without
recurrence, whereas CD138 staining levels decreased significantly in patients with

progression compared to patients without progression.

There was a statistically significant positive correlation between CD47
staining levels and T stage, but no statistically significant correlation was observed
between pathological grade and CD47. When the differences between the T-stages
were investigated, a statistically significant difference was observed between the Ta-
T1 and Ta-T2 stages, but no statistically significant difference was observed between

the T1 and T2 stages. There was no statistically significant relationship between



CDA47 staining levels and patients with recurrence at follow-up and patients without

recurrence.

CD138 ++ / +++ and CD47 negative / + patients were accepted as better
prognosis group because CD138 staining levels were negative and CD 47 staining
levels were positively correlated with T stage. In the group in which we expected a
good prognosis, a statistically significantly lower T stage and pathologic grade
patient was observed when compared with the other patient group. In the follow-up
of the patients the risk of progression in the good prognosis group were significantly
lower than the other group but there was no difference between the groups in terms

of recurrence.

Discussion and Conclusion: There are studies examining various
immunohistochemical markers to determine the diagnosis and prognosis of bladder
tumor. Although some are promising, no suitable markers have been found for

routine clinical use.

In our study, the T stage increases as CD47 staining levels increase. At the
same time, the increase in CD 47 staining levels increases the risk of progression
independent of the stage. CD138 staining levels decrease as T stage and grade

increase and decrease in staining levels increases the risk of progression.

Patients with low stage and low grade were more likely to be present in good
prognostic group and the risk of progression is significantly reduced in the good

prognostic group.

Prospective studies with higher patient numbers are needed to support our
current findings and to expand the use of these immunohistochemical markers in

bladder cancer patients.

Key Words: bladder cancer, CD138, CD47, immunohistochemistry
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1. GIRIS

Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen malignensisi olup erkeklerde
tiim kanserlerin %6-8’ini, kadinlarda %2-3’iinii olusturur. Siklikla 6. ve 7. dekatlarda
goriiliir(1-3). Mesane kanserinin %90-95’ini tirotelyal karsinomlar olusturur.

KIOMK ’lerinin yaklasik %70’i Ta, %20’si T1 ve %10 u CIS’tir (4).

Ta ve T1 mesane kanserleri 6nceleri ‘Yiizeyel Mesane Kanseri’ olarak
bilinmekteydi ancak zamanla bu grup igerisinde 6nemli oranda progresyon gorildiigii
icin ‘Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri’ olarak tanimlanmistir. Mesane
kanserlerinin yaklasik %75°1 ilk tan1 aninda mesanenin mukozasinda ya da lamina
propriada siirhidir. Bunlarin bir kismi ilerleyerek kasa invaze olabilmektedir (5).

KIOMK ’leri TUR-M ve/veya intravezikal kemoterapi veya immiinoterapi
kombinasyonu ile etkin bir sekilde tedavi edilebilmektedir. KIOMK ’lerinin ilk
TURMT isleminden sonra %10’undan fazlasinda progresyon, %70’inden fazlasinda
ise rekiirrens goriilmektedir. Bu durum hastalarin dikkatli takibini gerekli hale
getirmistir (6).

Gegtigimiz yillarda EORTC ve CUETO adli iki biiyiik Avrupa Arastirma
Konsorsiyumu’ndan elde edilmis verilere gore iki adet skorlama sistemi ortaya
konulmustur. Bu skorlama sistemleri KIOMK ’lerinin TUR-M sonras1 progresyon ve
rekiirrens risklerini 6ngérmeye yardimci olmaktadir. Skorlama sistemlerini yas,
cinsiyet, es zamanli CIS varligi, timdr boyutu, timdr sayisi, evre, rekiirrensler, timor

derecesi gibi parametreler olusturmaktadir(7,8).

Mesane tiimdriiniin tan1 ve prognozunu belirlemek i¢in cesitli belirteclerle
calisilan yogun ¢alismalar vardir. Onkogenler, hiicre siklus regiilatorleri ve apoptoz ile
iliskili belirteglerle calismalar yapilmistir. Bazilar1 umut verici olsa da rutin klinik
kullanim i¢in uygun herhangi bir belirte¢ bulunamamustir (9).

Caliymamizda, mesane tiimorlii hastalarin patoloji spesimenlerinde, birer
immiinohistokimyasal belirte¢ olan CD138 ve CD47 ekspresyon oranlarinin, T evresi,
patolojik grade, rekiirrens ve progresyon durumlari arasindaki iliskiyi ve bunlarin

klinik kullanimlarinin olabilirligini arastirmay1 planladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. MESANE KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen yedinci kanserdir
ve her iki cinsiyette ise on birinci siklikta goriilmektedir (10). Ulkemizde de Saglik
Bakanlig1 2014 istatistiklerine gore erkeklerde dordiincii, kadinlarda on ii¢ilincii sirada
yer almaktadir (10). 2014 yilinda iilkemizde yasa standartize insidans erkeklerde
19,3/100.000, kadinlarda 2,8/100.000 olarak bildirilmistir (11). Mesane kanseri insidans
ve mortalite oranlari, risk faktorleri, lilkelere gore degisiklik gostermektedir. Mesane
kanserinin insidans ve mortalitesi, muhtemelen etyolojik ajanlarin etkisinin

azalmasindan dolay, bazi iilkelerde azalmistir(12,13).

Mesane tiimorii insidansi, yasla birlikte artar ve 60 yasindan sonra en yiiksek
orana ulasir. Stiphesiz ki mesane tiimorii goriilme siklig1 yas, cinsiyet, irk gibi genetik

ve ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir (14).

Mesane tliimorlerinin yaklasik %981 epitelyal orjinli olup, bunlarm %901
iirotelyal karsinomlardir. Bu tiimorler ilk saptandiginda, %75°1 ylizeyel tiimor olup,
%20’s1 invaziv, %5°1 metastaz yapmistir. Skuamoz hiicreli karsinom %35-7 oraninda
goriiliir ve siklikla schistosomiazis parazitinin endemik olarak goriildiigii Orta Dogu ve

Afrika’da Nil vadisi boyunca goriiliir (15).

Ulkelere gore iirotelyal karsinomlar degisiklik gostermekle birlikte erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 kat fazla goriilmektedir(15,16). Bunun sebebi muhtemelen sigara
alisgkanligi  ve mesleki maruziyetten dogan farkliliklardandir (15). Mesane
adenokarsinomunda kadin: erkek orani 1: 2,7 iken, skuamoz hiicreli karsinomda hemen

hemen esit oranda goriiliir (17).



2.1.2. Yas

Mesane kanseri cocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte, genellikle orta ve
ileri yasin hastaligidir. Transizyonel hiicreli kanserin ortalama teshis yas1 erkeklerde 69,
kadinlarda ise 71°dir. Ayrica mesane kanseri insidansi direk olarak yasla artar. 65-69
yaslarinda erkeklerde 100.000°de 33’ten, 85 yasin iistiindeki erkelerde 100.000°de 75°e
cikar. Skuamoz hiicreli kanserlerde de benzer egilim vardir. Mesane kanseri
adolesanlarda ve 30-40 yas arasindaki geng yetigkinlerde iyi diferansiye histolojilidir
ve daha sessiz bicimde davranir. Bu popiilasyondaki mesane tiimorlerindeki genetik ve
molekiiler degisiklikler, orta ve ileri yas insanlarda goriilen mesane tiimorlerinin klinik
davranis ve histoloji gradeleri ile uygunluk gostermez. Geng insanlarda prognoz ¢ok
daha iyidir, ¢linkii daha ¢ok yiizeyel dereceli tiimérler olarak goriiliir; bununla birlikte
grade-grade karsilastirildiginda hastaligin progresyon riski genglerde yaslilardaki ile
aynidir (18).

2.1.3. Bolgesel ve Ulusal Farkhhklar
Mesane kanserinin insidansi Birlesik Devletlerin kuzeyinde giineye gore daha yiiksek
oranda rapor edilse de yasli insanlarin giineye gog¢iinden dolayi, bu insidans oranlar1 gok
daha karmasik hale gelmektedir. Insidans oranlar1 gesitli iilkelerdeki farklidir. ingiltere
ve Birlesik Devletlerde, Japonya ve Finlandiya’dan daha yiiksektir. Bu farkliliklar

muhtemelen gevresel ve herediter faktorlerin kombinasyonlarmin yansimasidir (18).

2.1.4.Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, bir y1lda 100.000 kiside o kansere bagli olusan 6liim
sayisidir. Mesane kanseri erkeklerde kanser 6liimlerinin %2,9’unu ve kadmlardakinin
%1,5’unu olusturur. Bes yillik sag kalim oranlar1 erkeklerde kadmlardan daha yiiksektir
ve bu fark Ozellikle Afrikali-Amerikali kadinlarda daha anlamlidir. (Beyaz erkekler
%84; Afrikali-Amerikal1 erkekler %71; Beyaz kadinlar %76; Afrikali-Amerikal
kadlar %51). Tan1 anindaki evreye gore hayatta kalma siiresi de beyazlar i¢in ¢ok daha
iyidir. Bu sadece tani aninda evrelere gore daha ileri ve agresif hastaliklar oldugunu
yansitmaz, ayrica Afrikali-Amerikan toplumun daha az gegerli ya da daha az kabul
gormiis tedavi aldigimi yansitir. Sonug¢ olarak mesane kanserinin ¢ok biiyiik
cogunlugunu her iki cinste transizyonel hiicreli kanser olustursa da transizyonel hiicreli

kanser disindaki (primer skuamoz hiicreli kanser ve adenokanser) kanserlerin ¢ogu



Afrikali-Amerikanlarda ve kadinlarda ortaya ¢ikar ve bu kanserlerin kotii sonuglari

mesane kanserinin mortalitesindeki irk ve cinsiyet farkini agiklayabilir (18).
2.1.5. Etyopatogenez

Mesane kanseri etyolojisinde birgok faktor rol oynar. Bunlardan en 6nemlisi
sigara olmakla beraber, mesleki kimyasal maruziyeti, kahve, analjezik ya da yapay
tatlandirict kullanimi, bakteriyel, viral, mantar ve parazitik enfeksiyonlar, mesane
taglary, uzun siireli kateterizasyon ve bazi kemoterapotik ajanlarin alinmasi da
suclanmaktadir. Karsinojenler, hedef hiicre DNA’sinda hasarlar olusturur ve

tiimorogenezisi hem baslatir hem de devam ettirirler (18) .
Sigara

Sigara, mesane kanseri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir ve mesane kanserinin
yaklagik %50'sinden sorumlu tutulmaktadir. Titliin dumani, renksiz olarak atilan
aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar igerir(19,20). Artmus risk i¢ilen
sigara sayisl, cinsi, siiresi ve inhalasyon miktartyla iligkili olsa da genel olarak 4 kat
artmus risk s6z konusudur (21). Sigaranin ihtiva ettigi B- naftilamin ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlar gibi maddeler bobrek yoluyla atilmakta ve tiriner sistemde

karsinojenik etki gostermektedir (22).
Mesleki Maruziyet

Mesleki maruziyet, tiim vakalarin yaklasik % 10'unu olusturan, mesane kanseri
icin en dnemli ikinci risk faktoriidiir. Bu tiir mesleki maruziyet esas olarak boya, metal
ve petrol iirlinlerini isleyen sanayi tesislerinde ortaya ¢ikar. Geligmis endiistriyel
ortamlarda bu riskler is giivenligi yonergelerine gore azaltilmistir, bu nedenle, kimyasal

isciler artik genel niifusa kiyasla daha yiiksek mesane kanser insidansina sahip

degildir(23,24).
Kronik idrar Yolu Enfeksiyonu ve Schistosoma Haematobium

Mesane i¢i kalict kateter veya mesane tasi varliginda gelisen kronik sistit
sonucu ortaya ¢ikan metaplazinin, skuamoz hiicre karsinomu gelisimine neden oldugu

gosterilmistir(25,26). Viral etkenlerden HPV’nin iliskili olabilecegi sdylenmektedir



(27). Schistosoma haematobiumun endemik oldugu Misir’da mesane skuamdz hiicreli

karsinomu erkeklerde en sik goriilen malignansidir (28).
Tlaclar

Uzun siireli fenasetin kullanimi1 ve kemoterdpatik ajanlardan siklofosfamid

kullanimi1, mesane kanseri riskini arttirmaktadir(29,30).
Diyet

Mesane karsinogenezisinde énemli olan faktdrlerden biri de diyettir. Ozellikle
antioksidan iceren sebze ve meyvelerden zengin diyetin, mesane kanserini azalttigina
inanilmaktadir (29). Yapay tatlandiricilar ve kahve tiiketiminin mesane kanseri riskini
arttirdigin1 destekleyen yayinlar olmakla birlikte, veriler bu konuda yetersiz ve
tartigmalidir(15,29). Bol miktarda sivi tiikketimi, miksiyon sikligin1 arttirarak, mesane
epiteli ile karsinojen maddelerin temasin1 azaltarak, mesane kanseri riskini azaltir. Igme
sularindaki klor ve arsenigin mesane kanserini arttirdigmi 6ne siiren bazi yaymlar

mevcuttur (29).
Genetik yatkinhk

Aromatik aminleri detoksifiye eden N-asetiltransferaz enzimini kodlayan
genlerdeki N-asetiltransferaz 1 ve 2 (NAT1, NAT2), genetik polimorfizmin glutatyon
S- transferaz M1 (GSTML1) enzimini kodlayan genlerdeki fonksiyonel alelin yoklugu

mesane kanser riskini arttirdigi diisiiniilmektedir (29).

Pelvik Isinlama

Serviks ya da over karsinomu nedeniyle radyoterapi gérmiis kadmlarda yalniz
cerrahi tedavi goren kadinlara oranla mesane kanseri gelistirme orani 2-4 kat artmustur.
Protokole kemoterapi eklendiginde (siklofosfamidli yada siklofosfamidsiz) yada tek
basina kemoterapi kullanildiginda, insidans daha da artmaktadir. Tiim gruplarda on y1l
sonunda risk artmaya devam etmektedir. Bu tiimorler karakteristik olarak yiiksek

gradelidir ve tan1 aninda lokal olarak ilerlemistir (18).



Diger Risk Faktorleri

Blackfoot hastaligi Giiney Tayvan’da endemiktir. TCC’nin aralarinda oldugu
cok sayida malignensi ile iligkilidir. Artezyen kuyularindan ¢ok miktarda arsenik
alimiyla iligkilidir (18).

Aristilochia fangchi bir Cin sifali bitkisidir ve genellikle kadinlarin kullandig1
bir kilo verme araci olarak Belgika tarafindan imal edilmistir. Mesane karsinomu
gelistirme riski vardir. Ek risk faktorleri arasinda bobrek transplantasyonu alicisi olanlar
ve kronik olarak diisiik siv1 alanlar sayilabilir (18).

2.1.6. Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz hematiiridir ve hastalarin
yaklasik %85 inde goriiliir. Gergekte sistoskopik olarak belirlenebilecek mesane
kanseri olan hastalarin tamamina yakininda, idrar 6rnekleri incelendiginde en azindan
mikrohematiiri goriilir. Mesane kanseri riski agisindan uygun yas araliginda olan bir
hastada bir kez alinan idrar 6rneginde agiklanamayan hematiiri (mikroskopik ya da
makroskopik) varsa dogrulamak i¢in alinan ikinci bir idrar 6rneginde hematiiri yoksa
sistoskopik muayene yapmak daha garantili olacaktir. Mesane irritabilitesi, sik idrara
¢ikma, ani sikigsma hissi ve diziliriden olusan semptom kompleksi ikinci en sik goriilen
gelis seklidir ve yaygin karsinoma in situ ya da invaziv mesane kanserini diigiindiirtir.
Diger bulgu ve belirtileri arasinda iireteral obstriiksiyona bagli kusak tarzinda agri, alt
ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok nadir olarak da bagvuru aninda
ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agr1 ya da kemik agrisi ile
bagvurabilirler (18).

2.1.7. Tan1 Yontemleri

Goriintiileme Yontemleri

Mesane tiimorleri ¢esitli sayida goriintiileme yontemleri ile saptanmasina
ragmen mesane tlimdriiniin varlhigi sistoskopi ve biyopsi ile kanitlanabilir. Mesane
kanserli hastalarda tedavi planini belirlemek i¢in dikkatli bir evreleme yapmak
onemlidir. Bu evrelemede radyolojik goriintiilemenin 6nemli bir yeri vardir. Radyolojik
yontemler i¢inde ulagilmasi en kolay ve en ucuz olan ultrasonografinin yaninda klinik
evreleme i¢inde kullanilabilecek bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR),
volumetrik MR veya BT temelinde mesanenin 3 boyutlu goriintiisiiniin elde edildigi

sanal sistoskopi ve pozitron emisyon tomografisi (PET/CT) vardir (31,32).



Konvansiyonel Sitoloji

Malign tirotelyal hiicreler, idrar sedimenti ya da mesane yikanmasinin
mikroskopik incelemesi ile goriilebilir. Mikroskopik sitoloji yiiksek gradeli timorii ve
karsinoma in situsu olan hastalarda daha duyarl bir yontemdir. Bununla birlikte
yiiksek gradeli tiimorii olan hastalarda bile idrar sitolojisi %20 oraninda yanlis negatif
sonug verebilmektedir. Hastalarin %1 ile %12’sinde yanlis pozitif sitoloji sonucu
almabilmektedir. Bunun nedeni genellikle tirotelyal atipi, inflamasyon, radyoterapi ya
da kemoterapiye bagl degisikliklerdir (18).

Flow Sitometri

Flow sitometri niikleuslart DNA ‘ya baglanan florasan bir boya ile boyanmig
olan hiicrelerdeki DNA miktarini 6lger. Dolayisiyla, bir timordeki andploid hiicre
poptilasyonunu ve proliferatif aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin yiizdesi)
hesaplayabilir. DNA diploid tiimérler daha diisiik grade ve stagede olmaya meyillidir
ve bu hastalarm prognozu daha iyidir. Triploid ya da tetraploid kromozom sayisina
sahip olan tiimoérler kotii patolojik 6zellikler tagirlar ve hastalarin prognozu kotiidiir.
Tetraploid tiimori olan hastalarin prognozu triploidden tetraploide kadar kromozom
sayisina sahip olanlara gore daha iyidir, fakat diploid tiimorii olanlara gore daha
kotiidiir. Flow sitometri bircok parametreyi bir arada 6lgebilir. Ornegin hiicreler DNA
ve sitokeratin (epitelyal hiicre marker’1) i¢in boyanabilir. Flow sitometri cihazi da
gerekli sekilde programlanarak yalnizca sitokeratinler i¢in pozitif boyanan
hiicrelerdeki DNA igeriginin dlgiilmesi saglanabilir (18).

Goriintii Analizleri

Kantitatif floresan goriintii analizi, mikroskopik bir lam {izerine yayilmis olan
hiicrelerin her birindeki DNA miktarmi kantitatif olarak 6lgen otomatik bir sitolojik
tekniktir. Bu teknik bilgisayar tarafindan kontrol edilen ve slayt {izerindeki her bir
hiicrenin ¢ekirdegini tarayarak goriintiileyen floresan bir mikroskop kullanir. Goriintii
analizleri ile her hiicre incelenebildiginden, bu teknik ¢ok sayida hiicreye gereksinim
duyan akim sitometrisine gore daha kolayca elde edilen miksiyonel alman idrar

orneklerini kullanabilir (18).

Ekskretuar Urografi



Ekskretuar tirografi mesane kanserini diisiindiiren semptom ve bulgular1 olan
tiim hastalarda yapilmalidir. Urografi mesane kanseri tanisinda, 6zellikle de kiigiik
olanlar1 tanimada, sensitif bir yontem degildir. Ancak iist liriner sistemde ayni anda
bulunabilecek iirotelyal tiimérleri degerlendirmek igin faydahdir. Urogramm sistogram
fazinda biiylik timdrler mesanede dolma defekti seklinde kendini gdsterir. Mesane
tiimoriine bagli olarak gelismis iireter obstruksiyonu genellikle kas invaziv kanserin ilk
bulgusudur (18).

Sistoskopi

Mesane kanseri oldugundan siiphelenilen her hastaya dikkatli bir sistoskopi ve
bimanuel muayene yapilmalidir. Anormal olanlardan biyopsi alinmalidir. Random ya
da secilmis alan mukoza biyopsileri de almabilir. Porfirin prekiirsorii olan 5-
aminoleviilinik asid (ALA)’in intravezikal uygulanimai ile beraber 375440 Nm’lik mavi
15181 kullanmak beyaz 1s1kla yapilan sistoskopide goriilmeyen lezyonlarin goriilmesini
ve taninmasini saglar. Eger intravendz pyelografide iist iiriner sistem yeterince
goriintiilenemedi ise retrograd pyelografi yapilmalidir (18).

2.1.8. Smiflandirma

Timor, Nod, Metastaz (TNM) siniflama sistemine gére, mukozaya sinirli ve
lamina propriayr invaze eden papiller tiimorler, swrasiyla Ta ve T1 olarak
smiflandirilmistir (33). Mukozaya sinirli, flat(diiz), yiiksek dereceli tiimérler, CIS
(karsinoma in situ) olarak smiflandirilir. EAU 2017 kilavuzuna gore bu tiimdrler,
mesanenin transiiretral rezeksiyonu (TURB) ve sonrasinda intravezikal instilasyonlar
ile kombinasyon halinde tedavi edilebilirler ve bu nedenle terapotik amaglar igin
KIOMK (kasa invaze olmayan mesane kanseri) bashigi altinda gruplandirilirlar.
Bununla birlikte, molekiiler biyoloji teknikleri ve klinik deneyim, Ta lezyonlarina

kiyasla CIS ve T1 lezyonlarinin olduk¢a malign potansiyelini gostermistir (33).

Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan onaylanan 2009 TNM
smiflandirmasi, 2016 yilinda (8. Baski) gilincellenmis, ancak mesane tiimorleri ile ilgili

herhangi bir degisiklik yapilmamustir (33) (Tablo 1).



Tablo 1. Mesane Kanserinin 2009 TNM Siniflandirmasi
T-Primer timor
TO Primer tiimore ait kanit yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis karsinoma in situ
T1 Timdr subepitelyal bag dokusuna invaze
T2 Timor kasa invaze
T2a Timor yiizeyel kasa invaze (i¢ yar1)
T2b Tiimor derin kasa invaze (dis yar1)
T3 Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a mikroskopik olarak
T3b makroskopik olarak (mesane disi kitle)
T4 Tiimor ¢evre dokulara invaze
T4a Timor prostat, uterus veya vajene invaze
T4b Timor pelvik duvar veya abdominal duvarina invaze
N-Lenf nodlar1
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

nodu metastazi

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

lenf nodu metastazi

N3 Kommon iliak lenf nodu metastazi



M-Uzak metastazlar

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
2.1.9. Histopatoloji

Mesane kanseri i¢in histolojik siniflama 6nemli bir prognostik faktordiir (34).
Mesane tiimorleri i¢in farkli derecelendirme sistemleri kullanilmistir. Albert C. Broders
1925°de Broders Siniflamasi ile 1’den 4’e kadar derecelendirme yapmustir (35). 1940
yilinda Ash tarafindan yeni bir derecelendirme sistemi kullanilmistir. 1960°da ise

Mostofi iyi diferansiye papiller tiimérleri ve papillomu tanimlamustir (30).

Genis capl ilk kabul edilmis papiller iirotelyal neoplazm smiflandirmasi
DSO(Diinya saghk 6rgiitii)’niin 1973°de kabul ettigi smiflamadir (34). Tiimérler bu
smiflama ile dort kategoriye ayrilir; papillom, derece 1, derece 2 ve derece 3
karsinomlardir. Histolojik siniflandirma hiicresel anaplazinin derecesine gore
yapilmistir. Anaplazi, niikleer kalabaliklagsma, artmis hiicresellik, hiicresel polaritede
azalma tabandan yiizeye diferansiyasyon kusuru, hiicresel boyutta diizensizlik, niikleer
sekil degisiklikleri, niikleer pleomorfizim, anormal mitotik sekil ve dev hiicreler olarak

tarif edilmis (34).

Papillom; Histopatolojik olarak, ince fibrovaskiiler bir sap etrafinda, minimal
dallanmalar gosteren, basit ekzofitik papiller yapilardir. Epitelde atipi yoktur, semsiye
hiicreler bulunur. Mitoz genellikle yoktur, varsa bazalde lokalize olup atipik degildirler.
Bazi vakalarda epitelde odaksal kohezyon kaybi ve yiizeyel hiicrelerde niikleer irilesme,
genis eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyonlar ve dejeneratif degisiklikler
izlenebilir. Yiizeyel hiicrelerde izlenebilen bu degisiklikler disindaki saptanan her tiirli

atipi bulgusu papillom tanisindan uzaklagtirmalidir (34).

Derece 1; tirotelyal hiicrelerde, papillalar1 diizgiin organize olmusg, minimum
niikleer atipi ve minimum hiicresel anormallikler izlenir. Bunun yani sira niikleer
grooveler da izlenebilir. Mitotik figiirler ¢ok az ya da hi¢ yoktur. Derece 1 tlimdrlerin

benign yapida bir iirotelyal lezyon olan iirotelyal papillomdan ayirici tanisi1 yapilmalidir.
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Derece 1 tiimorler %69 oraninda iireter orifisinde yerlesim gostermektedir. Bu

tiimorlerin rekiirrens riski yliksektir (34).

Derece 2; Grade 1 tiimorlere benzer. Derece 2 tiimorler hiicresel polaritede
orta derecede azalma, orta derecede niikleer kalabaliklasma, niikleer hiperkromazi

icerir. Derece 2 tlimorlerin rekiirrens riski %45-67" dir (34).

Derece 3; Papiller iirotelyal tiimorler i¢inde en fazla niikleer anormallikler
icerendir. Hiicresel anaplazi, niikleer kalabaliklagma, artmus selliilarite, niikleer
pleomorfizim, artmis mitotik aktivite ve neoplastik dev hiicreler ile karekterizedir.
Lamina propria invazyonlu hastalarda cerrahi tedaviyi takiben % 46-71 rekiirrens

goriilmektedir. Bu hastalarda agresif tedaviye gereksinim vardir (34).

DSO’niin 1973’ te kabul ettigi bu siniflama diger smiflamalara gore en basarili
olanidir. Smiflamanin basit ve prognoz tahminindeki yiiksek basaris1 iirologlar
tarafindan kabul edilmesine ve uygulanacak tedavinin belirlenmesinde kullanilmaktadir

(34).

Papiller iirotelyal neoplazm ile ilgili ilk derecelendirme 1973’de yapilmakla
birlikte, 1998 yilinda “The Bladder Consensus Conference Committee” iirologlar,
patologlar ve onkologlar tarafindan efektif olarak kullanilabilecek mesane neoplazileri
icin kabul edilebilir evrensel ortak bir terminoloji gelistirmek amaci ile mesanenin
noninvaziv papiller {irotelyal neoplazileri igin DSO/ISUP (The World Health
Organization / International Society of Urologic Pathology Consensus Classification)
yeni bir smiflama gelistirdi. 2004°de bu siiflama kabul edilerek DSO’niin mavi
kitaplar1 serisinde “Pathology and Genetics of Tumors of the Urinary System and Male
Genital Organs’da yaymlandi. Bu yeni sistem noninvaziv papiller {rotelyal
neoplazmlar1 dort katogoriye aywrmistir. 1) papillom, 2) Diisiik malignite potansiyelli
papiller {irotelyal neoplazi, 3) Diisiik dereceli karsinom, 4) Yiiksek dereceli
karsinom(35,36) (Tablo 2-4).
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Tablo 2. DSO 1973 ve daha sonraki siniflamalarin karsilastiriimasi (35)

SO 1973 DSO/ISUP DSO 1999 DSO /ISUP
1998 2004
Papillom Papillom Papillom Papillom
Derece 1 Karsinom [DMPPUN  [DMPPUN DMPPUN
Derece 2 Karsinom [DDPUK Diisiik Dereceli Karsinom (DSO1) [DDPUK
Derece 3 Karsinom [YDPUK Yiiksek Dereceli Karsinom (DSO2) [YDPUK
Yiiksek Dereceli Karsinom (DSO3)

Tablo.3 Mesane tumorlerinin WHO/ISUP siniflamasi (36)

Urotelyal tiimorler
Infiltratif iirotelyal karsinom
Skuamoz diferansiyasyonlu
Glandiiler diferansiyasyonlu
Trofoblastik diferansiyasyonlu
Nested

Mikrokistik

Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri

Plazmasitoid

Sarkomatoid

Dev hiicreli

Indiferansiye

Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Karsinoid

Paraganglioma

Melanositik tiimorler
Malign melanom

Neviis

Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Osteosarkom

Malign fibroz histiositom
Leiomyom

Hemanjiom

Diger

Non-invaziv urothelial neoplazmlar

Urotelyal karsinoma in situ

Hematopoetik ve lenfoid tumorler
Lenfoma

Plazmasitom
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Non-invaziv papiller  drotelyal
karsinoma, high grade

Non-invaziv papiller  {irotelyal
karsinoma, low grade

Disiik malign potansiyelli non-
invaziv papiller tirotelyal neoplazm

Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papillom

Glanduler neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik

Musinoz

Taslt ylizlik hiicreli
Berrak hiicreli

Villoz adenom

Skuamoz neoplaziler
Skuaméz hiicreli karsinom

Verriikoz karsinom

Skuaméz hiicreli papillom

Tablo 4. WHO/ISUP’a gore iirotelyal karsinomlarin siniflandirmasi

NORMAL UROTELYUM

NON-INVAZiV UROTELYAL NEOPLAZI

Diiz (flat) tirotelyal hiperplazi
Reaktif tirotelyal hiperplazi

Onemi kestirilemeyen iirotelyal atipi
Displazi

Carcinoma in situ (CIS)

A-FLAT(DUZ) UROTELYAL LEZYONLAR

Papiller hiperplazi
Urotelyal papillom
Urotelyal papillom (inverted type)

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

B-PAPIiLLER UROTELYAL LEZYONLAR

Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm (DMPPUN)
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Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

INVAZiV UROTELYAL NEOPLAZI
Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

Urotelyal karsinoma in situ

Karsinoma in situ (CIS), iirotelyal epitel igerisindeki sitolojik olarak malign
hiicrelerin olusturdugu non-papiller lezyonlardir. CIS’ nun morfolojik tanisi, anaplazi
ve sitolojik atipinin olmasini gerektirir. Epiteli tam kat tutmasi gerekmez ancak
genellikle tam kat tutulumu gozlenir. Tiimdral hiicreler pleomorfik ve iri olup, genis
sitoplazmaya sahiptir. Ancak bazen nukleus/sitoplazma orani artmis kiiglik hiicreler
gozlenir. Kromatin yogun, kaba ve kiimelenmistir. Nukleolus genellikle biiyiik, belirgin
ve bazen c¢ok sayidadir. Mitotik figiirler genellikle atipiktir ve {ist tabakalarda
g6zlenir(30,36-38).

CIS’ nun igerisinde genis bir sitolojik atipi spekturumu mevcut olup, grade’e
gore CIS alt smiflamaya tabi tutulmamali. Ciinkii biitiin CIS’lar yiiksek grade’li
lezyonlardir. Gegmiste tam kat tutulumun olmasi gerekliligi diisiiniilerek orta derecede
displazi olarak tanimlanmistir. Fakat CIS tanis1 i¢in tam kat tutulum

gerekmemektedir(30,36-38).

Primer CIS iirotelyal neoplazmlarin %1-3 iinii olusturur ve en sik mesanede
gozlenir. CIS’lu hastalarn %50 sinden fazlasinda, hematiiri ve irritatif semptomlar
gbzlenir. Endoskopik incelemede mukoza eritemli ve ddemlidir. Normal olarak da

goriilebilir(30,36,37).

Primer CIS, sekonder olanlara gore daha fazla invazyon ve progresyon

gosterme egilimindedir. Prognozu yaygimn lezyonu olanlarda koétiidiir (36).
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Urotelyal Papillom

Papillomlar WHO/ISUP(2004) smniflamasina gore normal iirotelyal epitelle
doseli ekzofitik papiller lezyonlardir. Genellikle kiigiik ¢apli, tek lezyonlar olarak
goriiliirler. Biiyiik capli ve multifokal de olabilirler. Insidans1 %1-4 arasmndadir.
Erkek/kadin orani 1.9/1 dir. Genglerde goriilme egiliminde olup c¢ocuklarda da
gorilebilirler. Ortalama goriilme yas1 46°dir. Transiiretral rezeksiyon tedavi edici olup,
rekiirrens diisiiktiir(30,36). Papillomlar tekrarlayabilir fakat progresyon gostermezler
(37). Histopatolojik olarak, ince fibrovaskiiler bir sap etrafinda, minimal dallanmalar
gosteren, basit ekzofitik papiller yapilardir (Tablo 5). Stroma 6demli ve inflamatuar
hiicre kiimeleri igerebilir. Epitelde atipi yoktur, semsiye hiicreler bulunur. Mitoz
genellikle yoktur, varsa bazalde lokalize olup atipik degildirler (37). Baz1 vakalarda
epitelde odaksal kohezyon kaybi ve yilizeyel hiicrelerde niikleer irilesme, genis
eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyonlar ve dejeneratif degisiklikler
izlenebilir. Yiizeyel hiicrelerde izlenebilen bu degisiklikler digindaki saptanan her tiirli

atipi bulgusu papillom tanisindan uzaklastirmalidir (37).
Inverted papillom

Mesane tiimorlerinin % 1 inden daha azini olusturan bu lezyonlar, yiizeyden

kabarik, soliter, bazen sapli olabilen polipoid goriiniimli, 3-8 cm caplh kitleler

seklindedir.

En sik 60-70 yaslarda gozlenir. Erkek kadm orami 4-5/1 dir. Siklikla mesane
trigonunda yerlesmektedirler. Histopatolojik olarak lamina propriaya invajinasyon

gosteren, ancak kas tabakasmni tutmayan, hiicre kordonlar1 ve trabekiillerinden

olusur(36,37) (Tablo 5).

Trabekiillerin periferi bazal hiicrelerden, santrali ise matiir hiicrelerden olusur.
Trabekiiler ve glandiiler iki ayri tip tanimlanmustir. Urotelyal hiicreler normal
goriiniimde olmakla birlikte nadiren minimal atipi gézlenebilir. Mitoz olduk¢a nadir ya

da yoktur.

15



Vakalarin az bir kisminda, ayn1 anda ya da inverted papillomu takiben
iirotelyal karsinom gdzlenebilir. Vakalarin % 1 inden daha azinda rekiirrensler
bildirilmistir(36,37).

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMPPUN)

Normal tirotelyal hiicre kalmliginda siralanma artig1 olan ekzofitik iirotelyal
papilloma benzeyen noninvaziv papiller bir neoplazmdir(31,34). Histolojik olarak hiicre
yogunlugunun artmis oldugu ve polaritenin korundugu, bazal katmanlarda palizatlanma
olup buralarda mitoz izlenebildigi goriilmektedir(35-37) (Tablo 4). Bu lezyonlarin
neoplazi oldugu fakat iirotelyal karsinom olmadigi belirtilmistir (35). Klinik olarak
erkeklerde daha sik (E/K:3/1) goriilmektedir. Sistoskopik olarak lezyonlar 1-2 cm ¢apa
ulagabilmekte ve mesane yan duvarlarinda veya iireteral orifislerin yakininda yerlesim
gosterirler. Calismalar diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmlarin
benign tiimorler olmadigini, rekiirrens agisindan Onemli bir risk tasidiklarini

gostermektedir. Bu hastalarda uzun siireli takip 6nerilmektedir (39).
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (DDPUK)

Genel olarak diizenli bir goriiniime sahip olup kiiciik biiylitmelerle bile ¢cok rahat
tanmabilen minimal yapisal ve sitolojik ozellikler goriiliir (43). Histolojik olarak
dallanmalar goOsteren papiller yapilar, kromatin dagiliminda diizensizlik, niikleer
polarite sekil ve boyut farkliliklar1 goriiliir (Tablo 4). Hiicre katmanlarinda herhangi bir
yerde mitoz goriilebilir ancak daha ¢ok bazal tabakadadir (43).

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (YDPUK)

Kiiciik biiyiitmede bile kolayca goriilebilen belirgin sitolojik ve yapisal
diizensizlik igeren goriintiiyle karakterize tiimorlerdir (35). Histolojik olarak kromatinde
kabalagsma, nukleuslarda polarite kaybi, niikleol belirginligi ve pleomorfizim
goriiliir(36,37) (Tablo 5). Urotelyumun her seviyesinde tipik ve atipik mitozlar izlenir.
Farkli diferansiyasyon alanlar1 iceren yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomda ise
derecelendirme en yiiksek dereceli alana gore yapilmaktadir. Bu tiimdrler endoskopik

olarak papiller, nodiiler veya solid olabilirler. Tek veya multipl tiimorlerdir (36).
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Tablo 5. Urotelyal papiller lezyonlarin histolojik ézellikleri (40)

Papilom [DMPPUN DDPUK YDPUK
Pabi : . . Dallanmis, ince yapismis
apiller yap Ince Birlesmis
Birlesmis ve dallanmis
. . Normal Minimal Hiicrelerde
Hiicrelerin '
. I i
organizasyonu nce polarite kalabaliklagma lkalabaliklagma,
herhangi bir , polarite kayb1 belirgin polarite
kalinlikta lkaybi
Sitoloji;
Niikleus Cogunlukl [Uniform Gl Cesitli biiyiikliiklerde
biiyiikligii anormal |genislemis puyillhigerde, genislemis nucleus
geniglemis
nuklelus
Normale Genislemeis Yogun,
Niikl .
iikleus vakin yuvarlak Yuvarlak oval helirgin
oval uniform oleomorfik
Niikleer ' _ _ Belirgin
kromatin Ince Ince Ince kromatinli kaba
kromatinli
Yok ya da Cok sayida
Niikleolus Yok . . ._|Genellikle belirsiz .
genellikle belirsiz belirgin nucleolus
Aralarda herhangi |Genellikle
Mitoz i -
Yok Nadir, bazalde bir diizeyde herhangi bir
diizeyde mitoz
Semsiye Uniform bir
.. . . \ar Genellikle var Olmayabilir
hiicreleri sekilde var
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2.1.10. IMMUNOHISTOKIMYA
Patolojinin kullandig1 teknikler arasinda yer alan immiinohistokimya (IHK),
immiinolojik prensipler ile doku ve hiicre patolojisi bilgilerinin birlesmesi ile ¢alisan
bir yontemdir. 11k kullanimlar1 1940*larda immiinfiiloresan teknigin kesfi ile baslar
(41). THK; taze veya tespit edilmis, dekalsifikasyon veya daha 6nce boyanmis olma
gibi iglemlere ugramis 6rneklere uygulanabilir. Tamamiyla nekrotik alanlar iceren
kesitlerle ve sitolojik preparatlarla galisilabilir. Degisik protokoller sayesinde
intraoperatif konsiiltasyon esnasinda kullanilabilir (42).

[HK, doku ve hiicrelere spesifik antijenleri (Ag) belirlemeye yarayan bir
yontemdir. Hiicreye 6zgili antijeni belirlemede; antikorun (Ab), antijeni tanima ve ona
baglanma 6zelliginden faydalanilir. Yapilan gesitli islemlerle, Ab-Ag baglanmasi 151k
mikroskobunda goriiniir hale gelir. Patolojide, hiicrenin tipini tanima gerekliligi
[HK “nin 6nemini ortaya koyar. Hiicrenin tipini tanima, ilk baslarda morfolojik
goriiniimii degerlendirilmesi ile saglanmistir. Kimyasal yontemlerin kullanildig:
histokimya hiicrenin tipini belirlemeye yardime1 olmaktadir. IHK ise hiicrenin tipini;
kendisine spesifik molekiillerin antijenik 6zelliklerinin ortaya ¢ikarilmasi ile
belirlemeye ¢alisir (43).

[HK islemi, temelde 2 asamadan olusur:

1- Hedef hiicreye spesifik molekiillerin antijenik 6zelliklerini ortaya ¢ikarma: Doku
fiksasyonunda kullanilan formaldehit, proteinler arasi ¢apraz baglar olusturarak
proteinlerin ti¢ boyutlu yapisini degistirir. Antijenik 6zelligi de kayba ugratir
(formaldehit kaynakli “maskelenme”) (44). Ancak bu degisim proteinin ikincil
yapisint bozmaz ve geri dondiiriilebilmesi miimkiindiir. Proteinin normal ii¢ boyutlu
yapisina doniistiiriilerek antijenik 6zelliginin tekrar ortaya ¢ikarilmasi ise cesitli
proteazlar ve 1s1 kullanarak yapilir (45).

2- Antijenleri ¢esitli molekiillerle isaretleyerek goriiniir hale getirme:

Bu asamada temel mekanizma, antijene spesifik antikorlarin ortama konularak
baglanmanin gergeklestirilmesi ve antikora eklenen kromojenler yardimiyla bu

baglanmanin goriiniir hale getirilmesine dayanir (sekil 1).
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sekil 1: Temel immiinohistokimya mekanizmasi, A: Ag ile primer Ab“un
birlesmesi, B-C Primer antikora afinitesi olan ve kromojen ile isaretlenmis sekonder

ve/veya tersiyer antikorlarin ortama eklenmesi (45).

(/

O ——— chromogen
—— fertiary anlibody

— sgcondary antibody

primary antibody

A . ,
o o ) o o ————— lissue antigen

Sonug olarak, goriiniir hale gelmis olan Ag-Ab birlesmesi, 151k mikroskobunda
degerlendirilir. Boylece, hiicrenin tipinin ne oldugu konusunda fikir edinilerek,
lezyona tan1 koyma kolaylasmis olur (45). Giliniimiizde en ¢ok kullanilan,
immiinohistokimya yontemi avidin-biotin yontemidir. Avidin“in, biotin vitaminine

olan afinitesinden ve geri doniisiimsiiz bag olusturma 6zelliklerinden faydalanilir (43).

Immiinohistokimyasal (IH) belirleyiciler:

Kromozom 17p delesyonlari; p53 tiimor baskilayict geninin 17p* nin delesyona
ugrayan bdlgesinde bulunmasindan dolay1 progresyonla iliskilidir. BCL-2 pozitifligi
ile artmis derece ve evre, artmis niiks, diisiik hastalifa 6zgii sagkalim stiresi arasinda
korelasyon saptanmustir (30). Rb protein ekspresyonu diisiik olan tiimérler, digerlerine
oranla daha agresif bir klinik davranis sergilemektedirler (30). Transferrin reseptor
aktivitesi (TFR) KIOMK*larda evre ve derece ile dogru orantili olarak artmakta; niiks
(+) olgularda TFR (+),niiks (-) olgularda TFR (-) olarak bulunmaktadir (30). EGF
agresif gidisle iliskili olup; (+) olanlarda tiimor rekiirrensi % 17 iken, (-) olanlarda bu
oran % 7 olarak bildirilmektedir (30). IH olarak saptanabilen fokal CD44 varyant
protein kaybinin, yiizeyel {irotelyal karsinomlarda, kisa rekiirrensiz sag kalim stiresi ile
yiiksek derecede korelasyon gosterdigi saptanmustir (30). Ki-67, proliferasyona bagh

olarak niikleer antijenle etkilesen bir antikordur. Ki-67 indeksinde artma; derece, evre
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ve niiks artisiyla paralel seyretmektedir (46). E-cadherin ve o, B3, ve y katenin“lerin
azalmis ekspresyonunun artmis evreyle iligkili oldugu bildirilmistir (47). Laminin
bazal mebrandaki bir protein olup migrasyon, adezyon ve hiicre diferansiasyonunda
onemli rol oynar. Lamininin bazal membrandan kayb1, invazyon ile iligkilidir (48).
Matriks metalloproteinazlardan MMP-9 bazal membranin 6nemli komponenti olan Tip
IV kollojeni azaltarak tiimdr hiicrelerinin lokal invazyon siirecine ve metastaza katkida
bulunur (49) .

M344 antijeni KIOMK“larda yaklasik % 70 oraninda saptanirken KIMK lerde
nadiren gorilmistiir. T138 antijeni mesaneden dokiilen malign hiicrelerde tespit
edilmistir ve bu antijen azalmis yasam siiresi ile iligkilidir. 19A211 antijeni yiizeyel
tiimorlerde goriildiigli zaman tiimoriin niiks olasiligmin azaldig1 belirlemistir. Bununla
birlikte T138 antijeni ile beraber goriildiiklerinde niiks oraninda artis bildirilmistir (50).
Ekstraseliiler matriksinin bir bileseni bazal membran ve submukozada bulunan
fibronektinin idrarla atilim1 KIOMK de diisiikken, KIMK de yiiksektir (51).

CD 47

CD 47 hiicre zarlar1 boyunca katyon akimlarinm diizenlenmesinde rol oynayan
bir zar proteinidir. Spesifik olarak ekstraseliiler matrikse hiicre yapigmasi sonucu
meydana gelen hiicre ici kalsiyum konsantrasyonundaki artista rol oynar. Insanlarda
CD47 geni tarafindan kodlanan, daha Onceden integrin iliskili protein(Integrin
associated protein=IAP) olarak bilinen, N- terminalinde 1gV alan1 olan, 5 transmembran
alani olan ve intraseliiler alanda C-terminali i¢eren ekstraseliiler transmembran 50 kDa
boyutlu bir glikoproteindir(52,53). Trombospondin-1 (TSP-1) i¢in reseptor ve sinyal
diizenleyici protein- alfa(SIRP-a) i¢in ters reseptor olarak gorev yapar. CD47 ile iliskili
bu iki etkilesim hemostazkardiyovaskiiler fizyoloji, iskemik hasar, inflamasyon,
radyasyon hasar1 ve kanser gibi birgok siiregte yer almaktadir(52,53).

CD 47 Rh-null eritrositlerden yoksundur, ancak non-eritroid hiicrelerde hiicre
yapismasinda rol oynar ve eritrositlerin erken atilmasmi Onleyebilir. Ayrica viral
enfeksiyondan sonra membran gecirgenligi degisikliklerinde de rol oynayabilir. CD47
hemopoetik hiicrelerde, epitel hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde ve fibroblastlarda
eksprese edilir. Beyin ve mezenkimal hiicrelerde kuvvetle eksprese edilir (54).

SIRP-a ile iligkisinde, CD47 bir ligand olarak gérev goriir. SIRP-a inhibitor bir

transmembran reseptoridiir ve intraseliiler iletisime olanak saglayan iki yonli sinyal
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yolaginin diizenlenmesinde rol alir. Baz1 ¢alismalarda, CD47’nin bu reseptdr igin bir
ligand olarak ¢alistig1 ve fagositik hiicrelerde “anti fagositik mesaj” gonderdigi ve timdor
hiicrelerinde ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir(55,56). Bazi solid tiimorlerde artmig
CD47 mRNA ekspresyon diizeyinin hastalarin sag kalim ihtimallerinde bir azalma ile
korele oldugu goriilmiistiir (57).

CD138

Syndecan-1 (CD138) bir transmembran heparan siilfat proteoglikandir, hiicre-
matriks ve hiicre hiicre iliskilerinde 6nemli rol oynar. C138 B lenfositlerinde, belirli
gelisim asamalarinda ortaya c¢ikar. Hematopetik hiicrelerde syndecan-1, B
lenfositlerinin sadece pre-B ve Ig yapan plazma hiicrelerinde yapilir. Syndecan, B
lenfositlerin dolasima ge¢melerinden hemen Onceki donemde hiicre yiizeyinden
kaybolur. Dolasan B lenfositlerin yiizeyinde syndecan-1 yoktur (58).

CD138 ekspresyonu, evrensel olarak plazma hiicreleri ve plazmasitomlarda
taninmaktadir ve CD138, plazma hiicreleri i¢in temsili bir immiinomarker olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Ek olarak, plazmasitoid UC(iirotelyal karsinom)'larin,
plazmasitik olmayan lezyonlar olmasina ragmen, bu plazma hiicre belirtecini eksprese
ettigi de bildirilmistir(59-63). Bununla birlikte, ¢esitli epitellerin ve karsinomlarin da
CD138'1 eksprese ettigi iyi bilinmektedir (64).

CD138 ekspresyonunun kaybi, karsinoma hiicrelerinin metastatik fenotipe
ilerlemesinde 6nemli bir adim olabilir. Bas ve boynun SCC'sinde ve girtlakta, CD138
ekspresyonunun seviyesi, timor agresifligi ile ters orantili olarak belirgin sekilde

azalir(65-67).
2.1.11. Mesane Kanserinde Prognostik Belirtecler

Mesane kanseri rekiirrens oranlar1 yiiksek olan bir kanser tiiriidiir. Hastalarda
gelisebilecek rekiirrens ve progresyonu on gorebilmek igin EORTC ( European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) tarafindan noninvaziv kanserler
icin 6 tane risk faktorleri belirtilmistir. Bunlar tiimor sayisi, tiimor biiyiikligi, rekiirrens
hizi, T evresi, Cis varligi, timor derecesidir. Risk skorunun yiiksek olmasi klinisyene
erken agresif tedavi veya daha sik izlem seceneklerini degerlendirtebilmektedir (40)
(Tablo 6-7).
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EAU kilavuzlarinda Onerilen ve son zamanlarda siklikla kullanilan bu
nomogramlarin da giiniimiizde ihtiyaglar1 tam olarak karsiladigi sdylenemez. Bunun
birka¢ nedeni vardir: Birinci neden, bu nomogramlarin temel aldigt EORTC
calismalarinin yapildig1 zamanda, idame BCG tedavisinin heniiz iirologlarin giinliikk
pratigine gegmemis olmasidir. Bu ¢alismalara alinan hastalarin 171’inde baslangi¢ BCG
tedavisi yapilmis fakat idame tedavisi yapilmamistir. Oysa yapilan meta analizler;
idame BCG tedavisinin rekiirrensi ve KIMK ne progresyonu énlemede oldukga etkin
oldugunu gostermistir(68,69). Bu durumda, 6zellikle yiiksek riskli olup da idame BCG
tedavisi almis hastalar, bu nomogramlara gore degerlendirildiginde rekiirrens ve
progresyon riski oldugundan daha yiiksek ¢ikabilmektedir. Bu celiskili durum, EORTC
calismasini yapan yazarlar tarafindan kendi yazilarinda da bildirilmistir (40). Buradan
yola ¢ikarak, Club Urologico Espafiol de Tratamiento Oncolégico (CUETO) (Spanish
Urological Oncology Group), BCG ile tedavi edilmis hastalarda, kisa ve uzun dénem
rekiirrens ve progresyonu ongdrmede kullanilmak iizere yeni bir skorlama yOontemi
yaymlamiglardir (70). Farkli intravezikal BCG tedavileri uygulanan fakat erken
postoperatif intravezikal tedavi veya sekonder TUR uygulanmayan 1062 hastayi i¢eren
calismada cinsiyet, yas, dnceki rekiirrens durumu, tiimor sayisi, T evresi, KIS varhgi ve
timor derecesi esas almarak skorlama sistemi gelistirilmistir. CUETO verilerinden
olusturulan bu skorlama sistemine gore, BCG tedavisi almis hastalarda rekiirrens riski

EORTC tablolarina gore hesaplanan riskten daha diistik ¢ikmaistir.

Tablo 6. EORTC Rekiirrens ve Progresyon Skorlama Sistemi

Faktor Rekiirrens Progresyon
Tumor Sayisi

1 0 0
2-7 3 3
> 8 6 3
TOomur Boyutu

<3cm 0 0
>3 cm 3 3
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i1k rekiirrens zamani

Primer 0 0
< 1 rekiirrens/yil 2 2
> 1 rekiirrens/y1l 4 2
Kategori

Ta 0 0
T1 1 4
Cis varlig

Yok 0 0
\Var 1 6
Grade

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23

Tablo 7. .EORTC Rekiirrens ve Progresyon Skoru Degerlendirme Tablosu

Rekiirrens 1 yilda rekiirrens |S yilda rekiirrens Rekiirrens
Skoru olasihgr (%95 CI) |olasihig (%95 CI) risk grubu
0 %15 (%10, %19) %031 (%24, %37) Diistik risk
1-4 %24 (%21, %26) 0046 (%42, %49) Orta risk
5-9 %38 (%35, %41) %062 (%58, %65) Orta risk
10-17 %61 (%55, %67) %78 (%73, %84) Yiiksek risk
Progresyon 1 yilda progresyon |S yilda progresyon |Progresyon
Skoru olasihgi (%95 CI) |olasihig (%95 CI) risk grubu
0 %0,2 (%0, %0.7) 900.8 (%0, %1,7) Diisiik risk
2-6 %1 (%0.4, %1,6) %06 (%5, %8.0) Orta risk
7-13 %5 (%4.0, % 7.0) %17 (%14, %20) Yiiksek risk
14-23 %17 (%10, %24) (%45 (%35, %55) Yiiksek risk
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2.1.12. Risk Gruplan

Tedavi stratejilerini kolaylastirmak i¢in, hastalar: risk gruplarina aywrmak
onemlidir. Mevcut prognostik faktorlere ve 6zellikle de EORTC risk tablolarindan
elde edilen verilere dayanarak, EAU 2017Kilavuzu hastalarm {i¢ risk grubuna
ayrilmasini dnermektedir. Tablo 8, EORTC risk tablolarmnin rekiirrens olasili§ini ve

ozellikle de progresyonu dikkate alan bu risk gruplarmin bir tanimini sunmaktadir(40).
Yiiksek riskli tiitmorlerin alt gruplan

Prognostik faktorlere dayanarak, yiiksek riskli hastalar1 ayirmak ve en
yiiksek progresyon riskinde olanlar1 belirlemek miimkiindiir. Es zamanl mesane CIS,
multipl ve / veya biiyiik T1G3 / HG tiimorler ve / veya tekrarlayan T1G3 / HG, CIS'li
T1G3 / HG ile prostatik iiretrada T1G3 / HG tiimorleri, iirotelyal karsinom varyant
histolojisi baz1 formlar1 olan hastalar ve lenfovaskiiler invazyon ile T1 tiimorler (Tablo

8) en yiiksek progresyon riskine sahiptir(40).

Tablo 8: Mesane kanseri konusunda uluslararasi iiroloji derneklerinin

gelistirdigi risk gruplamalari:.

e Primer, soliter, DG/G1, CIS yok e Dusuk grade, soliterTas3cm o SoliterpTaG1,3 cm

e PUNLMP e SoliterpTaG2 (DG) <3
cm
e PUNLMP
* Diusuk ve yuksek risk kategorisinde e DG Taoluplyiligerisinde e Soliter pTa> 3cm
bulunmayan hastalar niiks eden hastalar e Multifokal pTaG1
e Soliter DG Ta>3m e Soliter pTa(LG)> 3 cm
e Multifokal DG Ta o Multifokal pTaG2
e YGTas<3cm
e DGT1
Yiiksek e T1 e HGT1 e pTaG3
e YG/G3 e Tekrarlayan YGTa e pT1G2
e CIS e YG Ta>3cm e pT1G3
e Multipl, tekrarlayan, buyiik (>3 cm) e Multifokal YG Ta e CIS
Ta G1/G2 tumors e HerhangiCIS e Agresif varyant
En yiiksek riskli tiimér subgrubu e YG vakalarda BCG basarisizhgi histolojisi bulunan
* T1G3/HG ve eslik eden CIS e Herhangi bir varyant histoloji urotelyal kanser
e Multipl ve/veya biiyiik TIG3/HG ve/veya o HerhangilVi
tekrarlayan T1G3/YG, prostatik uretrada T1G3/YG h .
e Prostatik uretranin herhangi

ile birlikte CIS, varyant histolojinin bazi formlari, LVI

e BCG basanisizligi bir HG tutulumu
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2.1.13. Tedavi

Yiizeyel Mesane Kanserinde Tedavi

Yiizeyel mesane kanseri terimi Ta, T1 ve Tis lezyonlarmi igerir. Yiizeyel
mesane lezyonlarinin tani ve tedavisindeki esas yontem endoskopik olup, genellikle
sistoskopi ve TUR ile yapilmaktadir. Intravezikal tedaviler rezidiiel hastalikta ya da
hastalik profilaksisinde tamamlayici tedavi olarak faydali olmaktadir (18).

a) Yiizeyel Mesane Kanserinde Endoskopik Tedavi

Sistoskopi yiizeyel hastaligin tanisin1 dogru koymada ve tedavide oldukca
onemlidir. Uretra, prostatik fossa ve tiim iirotelyum incelenmelidir. Kanser tanisimda
sistoskopi altin standarttir. S-aminolevulinik asit’in (5-ALA) sitoskopide kullanimu ile
iirotelyal anormalliklerin tanisinda daha sensitif (%72,7’ye karsmn %96,9) sonuclar
elde edilmistir. Bu islemde mesane igine sistoskopiden 2-3 saat 6nce %3’liik 5-ALA
soliisyonu verilir ve 375-445 nm araligindaki 151k kaynagi ile aydinlatilir.
Urotelyumun degerlendirilmesi 30 ve 70 derecelik rijid ya da fleksibl sistoskop
kullanilarak yapilir. Stipheli lezyondan cold-cup biyopsi alinir (18).

Mesane tiimorii TUR’u genellikle kesici lup ve elektrokoter aparatlar1 iceren
24-26 F rezekteskop yardimiyla yapilir. Lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugunda kesme ve
koterizasyon islemi birlikte uygulanirken, tireteral darlik riskini azaltmak i¢in tireteral
orifise yakmn lezyonlarda sadece kesici kullanilmalidir. Mesane divertikiili
durumlarinda, divertikiiliin boynunu rezeke etmeli ve bu yapida derin TUR’dan
kagmilmalidir. Cold-cup biyopsi ve koterizasyon bu durumda yeterli olabilir.
Ortotopik mesane yapilmasi diisiiniildiigiinde ya da karsinoma in situ varliginda,
mesane biyopsilerine ilaveten, liretra ve prostat biyopsilerinin alinmasi faydali olabilir.
Standart bazi durumlara ragmen TUR’un etkinligi beklenenden az olabilir (18).

TUR orijinal islemden birka¢ giin ya da birka¢ haftalik siire icinde
tekrarlandiginda olgularin %40-75’inde rezidiiel tiimor izlenebilir. Pek c¢ok olguda
orijinal rezeksiyon alaninda persistan hastalik mevcuttur. Ozellikle T1 tiimorler
degerlendirildiginde olgularin %25°1 kadarinda tekrarlayan TUR ile kotii prognostik
bulgular gosterilebilir (birlikte karsinoma in situ, yaygm T1, grade III hastalik; ya da
evre T2 den daha yiiksek hastalik gibi). Ilk patolojik incelemede kas goriilmemis ise
tekrar TUR yapilmas1 uygun olacaktir (18).

TUR’un Yan Etkileri

Baslica yan etkilerinden biri mesane perforasyonudur. Perforasyonun

ekstraperitoneal mi yoksa intraperitoneal mi oldugunun aymrimi yapilmasi gerekir.
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Ekstraperitoneal perforasyon kateter drenaji ile tedavi edilebilirken, intraperitoneal
perforasyonlar tek basma drenaja yanit vermezler ve primer cerrahi onarim gerekir.
Perforasyon insidanst mesanenin asirt doldurulmasindan kag¢inmak, yan duvar
lezyonlarmin rezeksiyonunda obturator sinir refleks cevabini azaltmak i¢in anestezik
paralizi uygulamak gibi teknik detaylarla azaltilabilir. Yiizeyel lezyonlarin metastatik
yay1lim1 mesane perforasyonu sonucu olabilir. Ureteral orifis TUR sonras1 kismen ya
da tamamen daralabilir. Sayet orifiste hasar siiphesi varsa, iist traktin ultrasonografik
goriintiilenmesi ve erken donemde tekrar sistoskopi yapilmalidir (18).

Komsu Uretelyumdan Doku Biyopsisi

Ana lezyon digindaki mesane iirotelyumunun durumu tedaviye cevap ve
hastaligin sonucu hakkinda farkli tanisal bilgiler saglayabilir. Cold-cup biopsiler genel
olarak kas invazyonu hakkinda bilgi saglamaz, fakat yaygin yapilmis
koterizasyonunun yaniltic1 etkileri olmadigindan cevreleyen mukozanm dogru
degerlendirilmesini saglar (18).

Laser Tedavisi
Yiizeyel mesane kanserinde lazer tedavisinin kullanim ile ilgili cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Neodymium: Yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG) lazer sivi ortamlardaki
optimal 6zelliklerinden dolay1 diger cihazlardan ¢ok daha fazla kullanilmistir. Non-
kontakt tiirtinde, 3 saniye iginde 35W optimal giicle koagiilasyon yapabilir. Cok az
kanama olur ve obturator refleksi ortaya ¢ikmaz. Maliyetin yan1 sira bu teknolojinin
temel eksikligi patolojik analiz i¢in doku alinmamasidir. Bu tiir bir tedavi i¢in
rekkiirren, diisiik grade’li hastalar uygundur. Nd: YAG lazer’e ilaveten, Holmium:
YAG ve potasyum titanyl fosfat (KTP) lazerler de yiizeyel mesane kanserini tedavi
etmek icin kullanilmaktadir. Lazer tedavisinin en Onemli komplikasyonu, lazer
enerjisinin komgu dokulara dagilmasi ve enerjinin yogun oldugu zamanlarda ise
perforasyonla sonuglanmasidir (18).

Fotodinamik Tedavi
Fotodinamik tedavi 1,5-2 mg/kg dozda fotosensitize edici bir ajanin, genellikle
porfimer sodyum (photoftin), sistemik olarak verilmesiyle yapilmaktadir. Iki ii¢ giin
sonra madde normal dokudan temizlenir, hastaya intravezikal tedavi olarak kirmizi
lazer 15181 (630 nm) 12-20 dakika siireyle uygulanir. Intravezikal olarak intralipid
kullanimiyla lazer 1518min ¢ok daha uniform olarak dagilmasi saglanir. Hastalarda
irritatif mesane semptomlar1 meydana gelir ve 6-8 hafta boyunca direkt giines

1s1gindan kaginilmalidir (18).
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b) Yiizeyel Hastahkta Sistektomi

Intravezikal tedevinin basarisiz oldugu persistant ya da rekiirren, yiiksek riskli
yiizeyel hastaligi olan saglikli hastalarda tekrar tekrar intravezikal tedaviyi denemek
hastaligin progresyonu i¢in 6nemli bir risk tasidigindan sistektomi yapmak uygun
olacaktir. Yiizeyel hastalikta sistektomi mesaneyi non-fonksiyone hale getiren ¢ok
sayida diisik ve orta gradeli hastalikta ya da erken intravezikal tedaviye yanit
vermeyen yiiksek riskli hastalarda uygundur. Erken sistektomi 0zellikle multifokal
yerlesimli ise yiiksek grade’li T1 hastalikta bir segenektir, fakat genellikle bir kiir
intravezikal tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinden sonra tedavi segenegi
olarak distiniilmelidir (18).

c)Alternatif Tedaviler

Eksternal Radyoterapi
Yiizeyel mesane tiimoriiniin tedavisinde radyoterapinin rolii kisithdir ve genellikle
major bir cerrahi girisime uygun olmayan ya da intravezikal tedaviye cevapsizlik
durumunda sistektomiyi kabul etmeyen hastalarla smirlidir. Interstisyel ya da eksternal
tedaviler secilmis bir hasta grubunda orta diizeyde bir basariyla kullanilmistir.
Radyoterapi ve TUR’a tam yanit hastalarin yaklasik %75’inde elde edilmektedir.
Ancak radyoterapinin tek basina etkisini degerlendirmek zordur. Eksternal radyoterapi
ile 4 yillik cevap oranlar1 %44 ile %60 arasindadir. Rekiirrens genellikle progresyon
ve hastalik nedeni 6liimle iligkilidir. Radyasyon tedavisinin TUR ya da kurtarma
sistektomiyle kombinasyonu 5 yillik yasami %77’den %90’a ¢ikarmaktadir.
Giiniimiizde yiizeyel mesane tiimorii tedavisinde radyoterapinin rolii minimaldir (18).

Kemopreventasyon
Mesane kanserinde kemopreventasyon stratejileri, genellikle mesane kanseri hastalar1
populasyonunda mesane tiimorii rekiirrens oranini azaltacak bir ajanin kullanimini
icerir. Fazla su alim1 mesane kanseri gelisim riskini yaklasik %50 oraninda azaltmustir.
Giinde 2530 ml’den fazla su alan bireyler ile 1290 ml” den az su alan bireyler arasinda
farklilik izlenmistir (18).

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

destekleyen ¢ok az kanit vardir (18).
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d)intravezikal Kemoterapi
Intravezikal kemoterapi ilk kez giimiis nitratin tedavi edici ajan olarak kullanildig
1990’larda tanimlanmistir. Kemoterapdtik ajanlarla intravezikal tedavideki amaclar,
rekiirrensi azaltmak, progresyonu onlemek ve TUR sonrasi rezidiiel hastalig1 ekarte
etmektir. ideal ajan; pahali olmamali, lokal ya da sistemik verildiginde minimal
toksisitesi olmali ve tek doz verilebilmelidir (18).

Bacille Calmette-Guerin (BCG)

Attenue Mikobakterium olup tiiberkiiloz asis1 olarak kullanilmaktadir ve pek ¢ok
kanserde anti-tiimor etkisi oldugu gosterilmistir. BCG halen yilizeyel mesane
kanserinin tedavi ve profilaksisi i¢in en etkili intravezikal tedavi seklidir. Rezidiiel
hastaligin tedavisi gibi karsinoma in situ’nun tedavisinde de etkilidir ve rekiirren
yiizeyel hastalikta profilaktik ajan olarak da kullanilir (18).

BCG’nin kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bununla beraber bir
iliskiyi baslatabilmek i¢in BCG’nin tiimor hiicreleri ile fibronektin baglanma proteini
yoluyla temasa gectigi gosterilmistir. Bu baglanmay1r BCG’nin tiim6r hiicrelerinin
icine girmesi izler (18).

Tedavi genellikle tiimor rezeksiyonundan 2-4 hafta sonra baslar. Gros hematiiri
ve muhtemel bakteriyel enfeksiyonlarda kullanimi intravaskiiler inokiilasyona bagl
toksisiteye neden oldugundan kontrendikedir. Benzer sekilde Kkateterizasyon
atravmatik olmali ve ila¢ yercekimi etkisiyle saglanan akis hizinda verilmelidir. Ideal
olani, hastanin soliisyonu mesanesinde 2 saat tutmasidir (18).

-BCG Endikasyonlar1

-Karsinoma In Situ

-Rezidiiel Timor

-Timor Profilaksisi

BCG’nin karsinoma in situ tedavisinde temel tedavi formu olarak tartisilmaz
yeri vardir ve bu endikasyon Amerikan Saglik ve Gida Merkezi tarafindan da
onaylanmistir. Ilk tedavi yontemi olarak karsinoma in situda BCG tedavisi
sistektominin yerine kullanilmasma ragmen, 6 haftalik tedaviye cevapsizlikta ya da
erken rekiirrens gosteren yiiksek riskli hastalikta eger hastada Klinik olarak uygunsa
daha agresif tedavi endikedir (18).

Intravezikal BCG rezidiiel tiimorleri efektif olarak tedavi edebilir ancak cerrahi
rezeksiyon yapilabilecek olgularda kullanimi uygun degildir. Cesitli arastirmacilar tek

basina BCG tedavisiyle rezidiiel tiimorde cevabin %60 oldugunu gostermistir (18).
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T1 lezyonlar ve yiiksek grade’li Ta lezyonlar genellikle komplet bir TUR’dan
sonra BCG ile profilaktik olarak tedavi edilirler. Cesitli biiyiik serilerde ise, BCG ve
TUR yalniz bagsma TUR ile kiyaslandiginda rekiirrensteki azalma sirasiyla %65 ve
%20 olup ortalama %40°’lik bir avantaj s6z konusudur (18).

BCG tedavisi immiinsiiprese ve immiinkompromize hastalarda kontrendikedir.
Genel performans disikligli ve ileri yas rolatif kontrendikasyonlardandir ve
gecirilmig tiiberkiiloz hikayesi olan hastalarda yan etkilerin goriillme insidansi
yuksektir (18).

Hastalarin cogunda diziiri, pollakiiri ve ani idrara sikisma hissi gelisir. Yan
etkiler antikolinerjikler, asetaminofen ya da fenazopridin ile semptomatik olarak
tedavi edilebilirler. Hematiiri de hastalarin yaklagik %30’unda goriiliir. Eger ates 24
saatten uzun bir siire 38,5 derecenin iizerinde devam ederse ya da ates 39,5 derecenin
iizerinde Ol¢iiliirse izoniazid tedavisi (3 ay boyunca giinliikk 300 mg) gereklidir. BCG
sepsisi nadir (%0 ile %4) ama hayat1 tehdit eden bir durumdur ve ii¢lii ila¢ tedavisinin
yani sira standart yasam destegi ile tedavi edilmelidir (18).

Mitomisin C

Mitomsin C g¢apraz baglanan bir ajandir, kismen DNA sentezini inhibe eder.
En ¢ok hiicre siklusunun ge¢ G1 fazina etkili olmasina ragmen hiicre siklusuna spesifik
olmadgi diistiniilmektedir. Mitomisin C genelde 6—8 hafta boyunca 20 ile 60 mg doz
araliginda haftalik olarak uygulanir. Ortalama tam yanit orani yaklasik %36’dir ve
%19 ile %42 arasinda rekiirrenste azalma vardir. Mitomisin C’nin belirgin yan etkileri,
mesane kapasitesinde azalma, palmar deskuamasyon ve citte ras’in yani sira hastalarin
%40’1inda meydana gelebilen kimyasal sistiti i¢erir. Cilde temasindan kaginilmalidir.
Lokopeni ve mesane kontraksiyonu (%0,05) gibi diger etkileri nadirdir (18).

Doksorubisin

Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz ciftlerine baglanarak,
topoizomeraz II’yi ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. Sistemik yan etkileri
sik degildir. Baglica yan etkisi kimyasal sistittir (18).

e) Intravezikal immiinoterapi Yontemleri

Interferon

Interferonlar birkag hiicre tipi tarafindan iiretilen antijen uyarilmasinda gorevli
glikoproteinlerdir. Interferonlarin niikleotid sentezi inhibe etme; antianjiogenez

ozellikleri; T ve B hiicre aktivasyonunu arttiran sitokin salinimi gibi bir¢ok antitiimor
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aktiviteleri vardir. Interferon %20 ile %43 tam yanit oraniyla rezidiiel hastaligin
eradikasyonunda etkili olabilir (18).

Keyhole-Limpet Hemocyanin

Keyhole-Limpet Hemocyanin (KLH); bakir igeren antijenik proteinidir.
Nonspesifik immiinstimulandir ve transizyonel hiicreli karsinomada potansiyel etkisi
ilk olarak 1974’te gosterilmistir. Intradermal, intralezyonel ve intravezikal olarak
uygulanmaktadir (18).

Bropirimine

Bropirimine oral olarak emilen ve idrarda atilan bir arilpridinondur. Interferon
uyaricisidir, dogal 6ldiirticii hiicreleri ve tiimor nekrozis faktor aktivasyonunu uyardigi
ve dogrudan antitlimor aktivite sergiledigi gosterilmistir (18).

f) izlem

Sistoskopik izlem

Diisiik rekiirrens ve progresyonlu tiimorii olan hastalara 3 ayda bir sistoskopi
yapilmalidir. Eger negatifse 9 ayda bir yapilmali ve sonraki 5 yillik siire i¢in yillik
yapilmalidir. Yiiksek progresyonlu tiimorii olan hastalarda 3 ayda bir sistoskopi ve
idrar sitoloji yapilmalidir. Eger negetifse sistoskopi ve idrar sitolojisi iki yillik
periyotta her ii¢ ayda bir, 3. yilda 4 ayda bir, 5 yila kadar 6 ayda bir ve sonraki yillarda
yillik tekrarlanmalidir. Ust {iriner sistemin yillik arastirilmasi onerilir. Orta risk
faktorlerine sahip hastalar (tlim hastalarin yaklasik {i¢te biri) her iki takip semasinin

arasinda bir takiple izlenmeli ve takip semasi kisisel faktorlere gore ayarlanmalidir

(71).

Invaziv Mesane Kanserinin Tedavisi

a) Radikal Sistektomi

Endikasyon

Erkek hastada radikal sistoprostatektomi, kadin hastada anterior egzenterasyon
en-blok pelvik lenfadenektomiyle birlestirildiginde, metastatik hastaligin olmadigi kas
invaziv mesane kanserinde standart cerrahi yaklagimlar olarak durmaktadir (18).

Cerrahi Teknik

Standart radikal sistektomi bilateral pelvik lenfadenektomi ve erkek hastada
prostat ve mesanenin blok olarak c¢ikarilmasini igerir. Kadin hastada anterior
egzenterasyon; uterus, fallop tiipleri, overler, mesane, iiretra ve vajinanin 6n duvarmin

bir kisminmn ¢ikarilmasmi gerektirir. Bazi yazarlar erkek hastada standart radikal
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sistektomiye sinir koruyucu modifikasyonlar Onermislerdir. Penis korpus
kavernozumlarinin  otonom innervasyonunun korunmasit sonucunda erektil
fonksiyonun geri donmesi, 6zellikle geng hastalarda onkolojik ilkeleri tehlikeye atma
ya da lokal niiks insidansinda artma anlamina gelmez. Anterior egzenterasyon
sirasinda  liretranin  korunmasit kadin mesane kanserli hastalarda ortotopik
rekonstriiksiyon i¢in firsat sunmaktadir. Teknik ve bu modifikasyonlarin sonuglari,
standart tedaviye gore gozden gecirilmistir. Lokal niiks nadirdir ve ortotopik
rekonstriiksiyonlu kadin hastalarda kontinans kusursuzdur ve benzer sekilde tedavi
edilmis erkek hastalarda gdzlemlenenlerle kiyaslanabilir durumdadir (18).

Erkek Uretras:

Sistoprostatektomi sonrasi anterior {iretra rekiirrensini ve uzak ya da lokal
metastazlar1 etkileyebilecek risk faktorlerini belirlemeye yonelik sonraki girisimler,
erkek hastada kanser agisindan prostatik iiretra tutulumunun en 6nemli prognostik
faktor oldugunu gostermistir. Sistoprostatektomi oOrneklerinin dikkatli bir sekilde
analizi transizyonel hiicreli kanserde prostatik iiretra invazyonunun %43 insidansi
oldugunu ortaya koydu (18).

Kadin Uretrasi

Mesane boynu ve iiretrada belirgin kanseri, difliz karsinoma in situ ya da
cerrahide pozitif bir sinir1 olan kadin hastalar, ortotopik rekonstruksiyon igin uygun
olmayan hastalardir ve radikal sistektomiye iiretrektomi ilavesi ile tedavi edilebilirler
(18).

Ureteral Frozen Kesit Analizi

Uriner traktus rekonstriiksiyonundan 6nce sistektomi sirasinda iireteral smirin
analizi standart bir uygulamadir. Bu prosediiriin mantig1 karsinomun ya da kismen
karsinoma in situnun distal iireteral smir1 tutabilmesidir. Bu nedenle hastalik
kontroliinii saglayabilmek i¢in pozitif sinirlar rezeke edilir (18).

Sistektominin Verimliligi

Cesitli seriler, preoperatif ve postoperatif hasta bakimindaki gelismelerle,
cerrahi teknikteki yeniliklerle, iiriner traktus rekonstriikksiyonunun uzun doénem
metabolik sonuglarinin da daha iyi tahmin edilebilmesiyle organa sinirli hastalarda
uzun donem hastaliga spesifik sag kalim beklenebilecegini gostermistir. Uluslararasi

serilerden de cerrahi olarak tedavi edilen hastalar i¢in benzer sonuglar elde edilmistir
(18).
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Lenfadenektominin Reolii

Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolay invaziv mesane kanserli hastalarin
tedavisinde onemli bir kisim olarak durmaktadir. Pelvik lenfadenektomi, hastaligin
lokal yayilimini anlamayt saglar. Ek olarak ¢ok sinirli nodal tutulumu olan hastalar ek
girisimlere gerek olmadan umulmadik yiiksek oranlarda uzun donem sag kalirlar.
Pelvik lenf nodu metastazi riski tiimoriin evresiyle artar (18).

Radikal Sistektominin Komplikasyonlar

Radikal sistektominin potansiyel komplikasyonlari minér ve major
morbiditenin yani sira mortaliteyi de igerir. Radikal sistektomide mortalite oran1 %1
ile %2 dir. Es zamanl serilerde tiim komplikasyonlarin oran1 %25 kadardir. Cerrahi
ile ilgili komplikasyonlar {i¢ temel kategoriye ayrilir:

(1) Daha 6nceden varolan ya da komorbid durumlarla ilgili komplikasyonlar.

(2) Mesane ve komsu dokularin ¢ikarilmasindan  kaynaklanan
komplikasyonlar.

(3) Radikal sistektomi sonrasinda iiriner traktus rekonstriiksiyonu amaciyla
gastrointestinal traktus segmentlerin kullanimi ile olusan komplikasyonlar.

Postoperatif pulmoner embolizm nadirdir (%2). Sistoprostatektomi yapilan
hastalarin %1’inden azinda rektal yaralanma gelisir. Major vaskiiler yaralanma
nadirdir. Hastalarin postoperatif olarak %4 ile %10 unda barsak obstriiksiyonu gelisir.
Bununla beraber %10’dan azinda bu problemi diizeltmek i¢in cerrahi girisim gerekir.
Alt {iriner sistemin ¢ikarilmasindan sonra yapilan rekonstriiksiyonun sekline gore
metabolik bozukluklar, vitamin yetmezlikleri, kronik idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
bobrek tasi hastaliklar1 gesitli derecelerde meydana gelir. Depresyon yaygmn bir
sorundur (18).

Radikal Sistektomi Sonrasinda izlem

Cerrahi sonrasi hastalar iki spesifik problem sebebiyle uzun donem gozetime
ihtiya¢ duyarlar: 1: timor rekiirensi ve 2: barsagin {iriner traktustaki interpozisyonuna
bagli komplikasyonlar. Tiimdr rekiirensi en kolay periyodik aksiyel goriintiileme ile
aranabilir.

Evre pT1 hastalar i¢in yillik fizik muayene, kan biyokimyas1 ve akciger filmi
ile y1llik degerlendirme, pT2 hastalar i¢in 6 aylik degerlendirme, evre pT3 hastalar i¢in
her ii¢ aylik degerlendirme Onerilir. Son grup i¢in alt1 aylik BT taramasi da tavsiye
edilir (18).
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b) Standart Cerrahi Tedaviye Ekler
Preoperatif Radyoterapi
Neoadjuvan Kemoterapi
Perioperatif Kemoterapi
Adjuvan Kemoterapi
Adjuvan kemoterapideki mantik, metastatik hastalik kanitlar1 olan patolojik
olarak evrelenmis hastalarin sistemik tedaviden fayda gorebilmesi, bunun lokal niiks
ve uzak metastaz ¢ikmasi ihtimalini azaltabilmesidir. Adjuvan uygulamanin
dezavantajlari, metastatik hastaligi kanitlanmis hastalarda sistemik tedavi
verilmesinde gecikme, radyografik olarak gosterilebilir rezidiiel hastalik yoklugunda
tedaviye tiimor cevabini degerlendirme zorlugu, adjuvan protokoliin tamamlanmasini
etkileyen postoperatif komplikasyonlar1 ve major cerrahi sonrasinda hastanin adjuvan
terapiye uyumda azalmis istegini igerir (18).
c) Standart Tedaviye Alternatifler
Radyoterapi
Radyoterapiyi tek basina radikal sistektomiyle kiyaslayan randomize ¢aligma
yapilmamuistir. Konvansiyonel eksternal 1sin terapisi hastalarin %30-%50’sinde lokal
invaziv tiimorleri kontrol eder (18).
TUR ve Parsiyel Sistektomi
Iyi tanimlanmus, kiigiik, yiizeyel invaziv mesane kanseri yillardir TUR ya da
parsiyel sistektomiyle tedavi edilmistir. Bu deneyimlerin sonuglar1 kii¢iik, diisiik evre
(T2) lezyonlu iyi sec¢ilmis hastalarda konservatif cerrahi monoterapinin miikemmel
lokal ve uzak kontrol saglayabilecegini gostermistir (18).
Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi
Sistemik Kemoterapi
Metastatik mesane kanserli hastalar Ozellikle rezeke edilemeyen, yaygin
metastatik hastalik durumlarinda rutin olarak sistemik kemoterapi uygulanir. En sik
bagvurulan ajanlar metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatindir. Bu ilaglar1
iceren rejimlerde hastalarm yaklagik %20’sinde tam yanit goriilmekle birlikte uzun
donem hastaliksiz sag kalim nadirdir. MVAC, tek ajanh tedaviye lstiin olmasina
ragmen belirgin toksisiteyle birliktedir (%20’sinden fazlasinda notropenik ates

goriiliir) (18).
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Yeni Ajanlar

Gemstabin (gemzar) sitozin arabinozit analogu olan yeni bir antimetabolit
kemoterapotik ajandir. Taksoitler mikrotiibiil ayrilmasi inhibitorleridir ve kanser
kemoterapisinde yeni bir ajan smifin1 temsil ederler. Paklitaksel ve yar1 sentetik bir
taksan olan dosetaksel kombinasyon rejimlerinde % 25 ile % 83 arasinda degisen yanit
oranlariyla ilerlemis mesane kanserli hastalarin klinik ¢caligmalarinda kullanilmaktadir
(18).

Lokal Kurtarma ve Palyatif Tedavi

Kurtarma Sistektomisi
Invaziv ya da bdlgesel olarak ilerlemis mesane kanserleri icin konservatif ya da primer
olarak cerrahi dis1 tedavi segen hastalarda konservatif tedavide kismi yanit gelisirse ve
kalan hastalik klinik olarak mesaneye sinirli ise tamamlayici cerrahi girigim
gerektirebilir. Rezeksiyon sistemik tedavide tam yanit elde edilen hastalarda yardimci
oluyor goriinmekte, fakat reziidiiel ekstravezikal hastalik i¢in cerrahi uzun donem sag

kalim avantaji vaad etmemektedir ve genelde cesaret kirici olabilir (18).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine
ve etik kurallara uygun olarak Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde 2018/06-37 numarali ve 06.06.2018
tarihli etik kurul onay1 ile 01.09.2018-01.03.2019 tarihleri arasinda retrospektif olarak
yiiriitiilmiistiir. Calismamiza Uroloji Klinigimize 2013-2017 yillar1 arasinda mesane
kanser siiphesi ile TUR-M yapilmis ve ilk defa mesane tiimorii tanis1 almig 120 hasta
dahil edilmistir.120 hastadan veri yetersizligi gosterilmis 4 hasta cikarilmistr.
Calismamiza olgularin dahil edilme ve diglanma kriterleri asagidaki gibi

belirlenmistir:
Calhsmaya dahil edilme kriterleri:

a) SBU Bursa Yiiksek ihtisas E.A.H. Uroloji kliniginde mesane tiimorii sebebiyle
TUR- M vyapilan hastalardan Tcc Ta,T1, T2 ve CIS patolojisi olan hastalar

Cahsmaya dahil edilmeme Kkriterleri:

a) Tcc haric mesane tiimorii patolojisi olan hastalar(adenokarsinom, yassi hiicreli

karsinom vs)
b)Mesane dig1 malignitesi olan hastalar
) Herhangi bir sebepten dolay1 RT ve KT almis olan hastalar

Yas, cinsiyet hastalarin demografik ozelliklerini olusturmustur. TUR-M
sonrast patolojik grade ve evreleri kayit altina almmistir. Ayrica hastalarin
oykiisiindeki gecirdikleri TUR ve sistoskopi sayilar1 ve sonraki patolojik tanilar1 da
kaydedilmistir. Hastalarin sonraki sistoskopilerinde herhangi bir niiks olmasi
rekiirrens, evresinde ilerleme Vveya metastaz gelismesi progresyon olarak

tanimlanmuistir.

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi patoloji boliimiinde 2013-2017 yillar1 arasinda incelenen toplam 116
mesane iirotelyal karsinom vakasimin transiiretral rezeksiyon piyeslerinden elde

edilen lam preparatlarin hepsi ayni1 patolog tarfindan yeniden incelendi. Her vaka i¢in
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immunohistokimyasal inceleme i¢in en uygun lam preparatin blogundan
immunohistokimyasal inceleme amagli iki kesit alinarak biri CD47 ve digeri de
CD138 ile boyandu.

Ornekler: 2013 ile 2017 tarihleri arasinda Saglk Bilimleri Universitesi, Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesinde mesanede kitle nedeniyle
transuretral rezeksiyon uygulanan 34 pTa iirotelyal karsinom, 2 pTis tirotelyal
karsinom, 35 pT1 trotelyal karsinom, 45 pT2 iirotelyal karsinomlu toplam 116

hastanin patolojik piyeslerinden elde edilen parafin bloklardir.

Immunohistokimya: Transuretral rezeksiyon materyelleri 24-48 saat i¢inde
%10’luk nétral tamponlu formolde fikse edildi. Makroskopik inceleme yapilarak
transuretral rezeksiyon materyelleri bloklanarak bir gece doku takibinden sonra
parafine gomiildii. Her vakada yeterli tiimdr dokusu igeren bir blok secildi. Leica
Bond-Max iireticinin talimatlarina gére Leica Bond-Max otomatik
immunohistokimya boyama makinasinda CD47 B6H12 klon (Santa Cruz) ve CD138
MI15 klon (Leica) immunohistokimyasal boyalar1 ile 1/50 dilusyonda boyandi.
Preparatlar ksilende deparafinize edildi ve etanol/su karigimi serilerinde kademeli

olarak rehidrate edildi.

Immunohistokimyanin degerlendirilmesi: Urotelyal Karsinom icin CD47 ve
CD138 negativitesi boyanmanin yogunluguna bakilmaksizin kanser hiicrelerinin
%5’inden azinda bir membranéz boyanma ile tanimland1. Urotelyal Karsinom igin
CDA47 ve CD138 pozitivitesi %5 ve daha fazla boyanma gosteren hiicrelerin
varliginda boyanan kanser hiicrelerin yiizde oranina bakilarak 3 grup halinde
smiflandirilde: 1+: %6-35 oraninda membrandz boyanma, 2+: %36-65 oraninda

membrandz boyanma, 3+: %66-100 oraninda membrandz boyanma (sekil 2-9).
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Sekil 2: CD47 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada trotelyal karsinom hiicrelerinde
boyanma goriilmemektedir (Negatif) (CD47, 40X).
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Sekil 3: CD47 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada irotelyal karsinom hiicrelerinde
fokal zayif (+) membran6z boyanma goérilmektedir (CD47, 40X).
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Sekil 4: CD47 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada Urotelyal karsinom hiicrelerinde
fokal orta derecede ve kuvvetli (++) membrandz boyanma gorilmektedir (CD47, 40X).
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Sekil 5: CD47 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada trotelyal karsinom hiicrelerinde
yaygin orta derecede ve kuvvetli (+++) membranéz boyanma gérilmektedir (CD47, 40X).
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Sekil 6: CD138 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada trotelyal karsinom hiicrelerinde
boyanma goriilmemektedir (Negatif) (CD138, 40X).
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Sekil 7: CD138 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada Girotelyal karsinom hiicrelerinde
fokal orta derecede (+) membrandz boyanma gorilmektedir (CD138, 40X).
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Sekil 8: CD138 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada Urotelyal karsinom hiicrelerinde
yaygin zayif ve orta derecede (++) membrandz boyanma gorilmektedir (CD138, 40X).
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Sekil 9: CD138 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada Urotelyal karsinom hiicrelerinde

yaygin kuvvetli derecede (+++) membrandz boyanma gorilmektedir (CD138, 40X).

Istatistiksel Analiz:

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package fort
he Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildx.
Kategorik veriler i¢in say1r ve yiizde kullanildi. Kategorik yapidaki degiskenler
bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar ve degigkenler arasindaki iliskiler Ki-kare
ve Fisher-Exact testleri ile incelendi. Ayrica degiskenler arasi korelasyonlar Spearman
testi ile degerlendirildi. Niceliksel verilerin incelenmesinde ise verilerin dagilimmna
bakilarak (Kolmogorov-Smirnov), gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney-U
ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Sonuglarin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

belirlendi.
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4 BULGULAR

Klinigimizde 2013-2017 yillar1 arasinda TUR-M uygulanan 116 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin tamami mesanede kitle siiphesiyle
sistoskopiye alinmis ve mesane tiimorii saptanarak TUR-M yapilmig primer
hastalardir. Hastalarin TUR-M sonrasi 2-6 yil boyunca takipleri yapilmis olup
progresyon ve rekiirrensleri degerlendirilmistir. Caligmaya alinan 116 hastanin yas
ortalamasi 67.845+10,48 dir (min:38-max:89). Hastalarin %12.06’1 kadin, %87,94°1

erkektir. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri tablo 9°de verilmistir.

Tablo 9: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Cinsiyet N %
Kadm 14 12,06
Erkek 102 87,94

Toplam 116 100,0

Yas
Mean 67,845+10,48
Minimum 38
maximum 89

HO: Normal dagilim ile yas degiskeni arasinda fark yoktur. H1: Normal dagilim

ile yas degiskeni arasinda fark vardir.

Yapilan Kolmogorov-Smirnov testine gére p=0,01<0,05 oldugu i¢in HI
hipotezi kabul edilir ve Yas degiskeninin %95 giiven aralig1 ile normal dagilima

uymadigi soylenebilir (Tablo 10).
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Tablo 10: Normal dagihm testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. | Statistic df Sig.
Yas ,092 116 ,017 978 116 ,054

a. Lilliefors Significance Correction

Toplam 116 hastanin 113’iiniin(%97,5) patolojik spesimenlerinde CD138 ile
boyanma goriilmiis (CD138 pozitif), 3’iinde(%2.5) boyanma goriilmemistir (CD138
negatif). Yine 116 hastanin 57’sinin(%49,5) patolojik spesimenlerinde CD47 ile
boyanma goriilmiis (CD47 pozitif), 59’ unda(%50,5) boyanma goriilmemistir (CD47
negatif) (Tablo 11).

CD138 pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 67,83+10,47 yil ve CD138
negatif hastalarin yas ortalamasi 66,66+12,09 yildi. Kruskal wallis test sonucuna
gore yas ile CD138 pozitifligi arasinda iliski gosterilememistir (p=0,855) (Tablo 11-
12).

CDA47 pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 68,56+10,99 yil ve CD47 negatif
hastalarm yas ortalamas1 67,06+9,95 yildi. Kruskal wallis test sonucuna gore yas ile
CDA47 pozitifligi arasinda iliski gosterilememistir (p=0,628) (Tablo 11-12).

CD138 pozitif olan hastalarm 99°u erkek 14’ kadindi. CD138 negatif olan 3
hastanin tamamu erkekti. Fischer exact test sonucuna gore cinsiyet ile CD138
pozitifligi arasinda iligki gosterilememistir (p=0,242) (Tablo 11-12).

CDA47 pozitif olan hastalarin 48°i erkek 9’u kadindi. CD47 negatif olan
hastalarin ise 54’0 erkek 5°i kadindi. Fischer exact test sonucuna gore cinsiyet ile

CDA47 pozitifligi arasinda iliski gosterilememistir (p=0,483) (Tablo 11-12).
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Tablo 11: Hastalarin yas ortalamalar1 ve cinsiyetlerine gore CD47-CD138

pozitif/negatifligi
CD 138 P CD 47 P
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Cinsiyet(n/%0)
Erkek 3(%2.9) 99(%97,1) 0,516 | 54(%52,9) | 48(%47,1) 0,227
Kadn 0(%0,0) 14(%100,0) 5(%33,3) 9(%66,7)
Toplam 3(%2,5) 113(%97,5) 59(%50,5) | 57(%49,5)
Yas(orttsd) 66,66+12,09 67,83+10,47 0,924 | 67,06+9,95 | 68,56+10,99 | 0,308

Tablo 12: Hastalarin cinsiyet ve yaslarina gore CD138 ve CD 47 boyanma diizeyleri

arasindaki p degerleri (kruskal wallis, fischer exact test)

CD 138 boyanma diizeyleri

CD 47 boyanma diizeyleri

p degeri p degeri
Yas 0,855 0,628
Cinsiyet 0,242 0,483
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Hastalara uygulanan TUR sonucunda, timor evreleri, 34 hastada TccTa, 35

hastada TccT1, 45 hastada TccT2, 2 hastada CIS (karsinoma in situ) bulunmustur.

Yapilan istatistiksel incelemelerde CIS olan 2 hasta ithmal edilmistir.

belirtilmistir.

Tablo 13: Evrelere gore CD138 boyanma diizeyleri

Evreye gore CD138 ve CD47 boyanma diizeyleri tablo 13 ve tablo 14 de

CD 138 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre Ta 1 1 3 29 34
Tl 0 2 8 25 35
T2 2 8 9 26 45
Cis 0 0 1 1 2
Total 3 11 21 81 116
Tablo 14: Evrelere gore CD47 boyanma diizeyleri
CD 47 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre Ta 23 7 3 1 34
T1 14 14 7 0 35
T2 21 11 9 4 45
CIS 1 1 0 0 2
Total 59 33 19 5 116

T evresi ile CD 138 boyanma diizeyleri arasinda bakilan korelasyonda,

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. (p=0,005, korelasyon

katsayisi=-0,259) (Spearman korelasyon) (tablo:15).
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Tablo 15: T evresi ile CD 138 boyanma diizeyleri arasindaki korelasyon

CD 138 boyanma diizeyleri
negatif [ + ++ +++ Total
T evrelemesi Ta N 1 1 3 29 34
% 2,9%| 2,9%| 88%| 853%| 100,0%
T1 N 0 2 8 25 35
%
0,0%| 57%| 22,9%| 71,4%| 100,0%
T2 N 2 8 9 26 45
%
4,4%|17,8%| 20,0%| 57,8%| 100,0%
Total N 31 11 20 80 114
%
2,6%| 9,6%| 17,5%| 70,2%|  100,0%

TNM deki T evresi ile CD 47 boyanma diizeyleri arasinda bakilan

korelasyonda, istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmustir (p=0,047,

korelasyon katsayisi=+0,186) (Spearman korelasyon) (tablo 16).

Tablo 16: T evresi ile CD 47 boyanma diizeyleri arasindaki korelasyon

CD 47 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ | Total
T evrelemesi Ta N 23 7 3 1 34
% 6
7,6%| 20,6%| 88%| 2,9%| 100,0%
T1 N 14 14 7 0 35
% 40,0%
0%| 40,0%| 20,0%| 0,0%| 100,0%
T2 N 21 11 9 4 45
% 46,7%
T%| 24,4%| 20,0%| 89%| 100,0%
Total N 58 32 19 5 114
% 50,9%
9%| 28,1%| 16,7%| 4,4%| 100,0%
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CD138 boyanma diizeyleri ile TNM evresi Ta ve T1 arasi ikili

karsilastirmada iki grup arasinda anlamli fark gozlenmedi (fisher-exact test p=0,274)

(tablo 17).

Tablo 17: Ta ve T1 evrelerinde CD 138 boyanma diizeyleri

CD 138 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre Ta | 1(%2,9)| 1(%2,9) 3(%8,8) | 29(%85,3)| 34(%100.0)
T1 | 0(%0,0)| 2(%5,7)| 8(%22,9)| 25(%71,4)| 35(%100.0)
Total 1(%1,4)| 3(%4,3)| 11(%15,9)| 54(%78,4)| 69(%100,0)

T2 evre hastalarda Ta hastalara gére CD138 boyanma diizeyleri istatistiksel

olarak anlamli sekilde azalmaktadir (fisher-exact test p=0,049) (tablo 18).

Tablo 18 : Ta ve T2 evrelerinde CD 138 boyanma diizeyleri

CD 138 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre Ta | 1(%209) 1(%2.,9) 3(%8,8)|  29(%85,3) | 34(%100.0)
T2 | 2%44)| 8(%17,8) 9(%20,0)|  26(%57,8) | 45(%100,0)
Total 3(%3,7)|  9(%11,3)| 12(%151)|  55(%69,9) | 79(%100,0)

CD138 boyanma diizeyleri ile TNM evresi T1 ve T2 aras1 ikili karsilagtirmada iki grup

arasinda anlamli fark gézlenmedi (fisher-exact test p=0,212) (tablo 19).

Tablo 19: T1 ve T2 evrelerinde CD 138 boyanma diizeyleri

CD 138 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre T1 0%0,0)|  2(%5,7) 8(%22,9)| 25%71,4)| 35(%100.0)
T2 2(%4,4)|  8(%17,8) 9(%20,0)| 26(%57,8)| 45(%100,0)
Total 2(%2,5)| 10(%12,5) 17(%21,2)| 51(%63,8)| 80(%100,0)
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T1 evre hastalarda Ta hastalara gore CD47 boyanma diizeyleri istatistiksel

olarak anlamli sekilde artmaktadir (fisher-exact test p=0,048) (tablo 20).

Tablo 20: Ta ve T1 evrelerinde CD 47 boyanma diizeyleri

CD 47 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre Ta 23(%67,6) 7(%20,6) 3(%8,8)| 1(%2,9) 34(%100,0
T1|  14(%40,0)|  14(%40,0) 7(%20,0)|  0(%0,0)| 35(%100,0)
Total 37(%53,6) 21(%30,4) 10(%14,4)| 1(%1,6)| 69(%100,0)

T2 evre hastalarda Ta hastalara gére CD47 boyanma diizeyleri istatistiksel

olarak anlamli sekilde artmaktadir ( spearman korelasyon, p=0,041) (tablo 21).

Tablo 21: Ta ve T2 evrelerinde CD 47 boyanma diizeyleri

CD 47 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
Evre Ta 23(%67,6) 7(%20,6) 3(%8,8)| 1(%2,9) | 34(%100,0)
T2|  21(%46,7)|  11(%24,4) 9(%20,0)|  4(%8,9) | 45(%100,0)
Total 44(%55,6) 18(%22,7) 12(%15,1)| 5(%6,6) | 79(%100,0)

CD 47 boyanma diizeyleri ile TNM evresi T1 ve T2 arasi ikili karsilastirmada

iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (Spearman korelasyon, p=0,88)(Tablo 22).

Tablo 22: T1 ve T2 evrelerinde CD 47 boyanma diizeyleri

CD 47 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ Total
evre T1 14(%40,0)|  14(%40,0) 7(%20,0)|  0(%0,0) | 35(%100,0)
T2 21(%46,7)|  11(%24,4) 9(%20,0)|  4(%8,9) | 45(%100,0)
Total 35(%43,7) 25(%31,3) 16(%20,0)|  4(%5,0) | 80(%100,0)

51




Patolojik grade olarak 39 hasta(%34) low grade, 75 hasta(%66) high grade

bulunmustur

Tm patolojik grade ile CD 138 boyanma diizeyleri arasinda bakilan

korelasyonda, istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmustir

(p:0.02)(korelasyon katsayis1:-0.288) (spearmen korelasyon) (tablo 23).

Tablo 23 : Patolojik grade ile CD 138 boyanma diizeyleri arasindaki korelasyon

CD 138 boyanma diizeyleri
negatif + ++ +++ | Total
Grade Low n 0 0 5 34 39
grade o 0,0%| 0,0%| 12,8%| 87,2%| 100,0%
High n 3 11 15| 46 75
grade % 4,0%| 14,7%| 20,0%| 61,3%| 100,0%
Total n 3 11 20 80 114
% 2,6%
6% | 9,6%| 17,5%| 70,2%| 100,0%

Tm patolojik grade ile CD 47 boyanma diizeyleri arasinda bakilan

korelasyonda, istatistiksel olarak anlamli pozitif/negatif korelasyon

saptanmadi(p:0.577) (spearmen korelasyon) (tablo 24).

Tablo 24: Patolojik grade ile CD 47 boyanma diizeyleri arasindaki korelasyon

CD 47 boyanma diizeyleri

negatif + ++ +++ | Total

Grade Low n 22 11 5 1 39
grade o

56,4%| 28,2%| 12,8%| 2,6%| 100,0%

High n 36 21 14 4 75
grade o4

48,0%| 28,0%| 187%| 53%| 100,0%

Total n 58 32 19 5 114

% 50,9%
9%| 28,1%| 16,7%| 4,4%| 100,0%
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CD 138 ile CD 47 boyanma diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi

(tablo:25).

Tablo 25: CD138 - CD 47 arasindaki korelasyon

CD 138 CD 47
boyanmasi | boyanmasi
Spearman's  CD 138 boyanmas1  Correlation
. 1,000 -,053
rho Coefficient
Sig. (2-tailed) 577
N 114 114
CD 47 boyanmasi Correlation
. -,053 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed) 577
N 114 114

TNM evresi Ta olan 34 hastanin takiplerinde 14’iinde rekiirrens gelisti

20’sinde ise herhangi bir rekiirrens gozlenmedi. Rekiirrens gelisen hastalardan yalniz

birinde progresyon gozlendi (tablo 26-27).

TNM evresi T1 olan 35 hastanin 11’inde takiplerinde rekiirrens gelisti

24’iinde herhangi bir rekiirrens gozlenmedi. Rekiirrens gelisen hastalardan 3

tanesinde progresyon gozlendi (tablo 26-27).

TNM evresi T2 olan 45 hastanin 25’inde takiplerinde rekiirrens ve

progresyon gézlendi (tablo 26-27).

TNM evresinde evre arttik¢a hem rekiirrenste hem de progresyonda

istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmistir (rekiirrens i¢in p=0,009 progresyon i¢in

p=0,00).
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Tablo 26: Evrelere gore rekiirrens varligi

Rekiirrens
yok var Total
Evre Ta 20(%59,0) 14(%41,0)| 34(%100,0)
Tl 24(%68,5) 11(%31,5)| 35(%100,0)
T2 20(%44,4) 25(%55,6)| 45(%100,0)
Total 64(%56,0) 50(%44,0) | 114(%100,0)
Tablo 27 : Evrelere gore progresyon varligi
Progresyon
yok var Total
Evre Ta 33(%97,0) 1(%3,0)| 34(%100,0)
Tl 32(%91,4) 3(%8,6) | 35(%100,0)
T2 20(%44,4)| 25(%55,6)| 45(%100,0)
Total 85(%74,5)| 29(%25,5) | 114(%100,0)

TNM evresi Ta olup takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla, rekiirrens

gelismeyen hastalar arasinda, CD138 pozitifligi a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p=0,396)(tablo 28).

Tablo 28: Ta hastalarda rekiirrens ile CD138 iliskisi

CD138
negatif pozitif Total
rekiirrens yok | 1(%5,0)| 19(%95,0) 20(%100,0)
var | 0(%0,0)| 14(%100,0) 14(%100,0)
Total 1(%3,0)| 33(%97,0) 34(%100,0)
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TNM evresi T1 olup takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla, rekiirrens
gelismeyen hastalar arasinda, CD138 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p=degerlendirilemedi)(tablo 29).

Tablo 29: T1 hastalarda rekiirrens ile CD138 iligkisi

CD138
negatif pozitif Total
Rekiirrens Yok | 0(%0,0)| 24(%100,0)| 24(%100,0)
var | 0(%0,0)| 11(%100,0)| 11(%100,0)
Total 0(%0,0) | 35(%100,0)| 35(%100,0)

TNM evresi T2 olup takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla, rekiirrens
gelismeyen hastalar arasinda, CD138 pozitifligi a¢isindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi p=0,303 (tablo 30).

Tablo 30: T2 hastalarda rekiirrens ile CD138 iligkisi

CD138
negatif pozitif Total
Rekiirrens Yok | 0(%0,0)| 20(%100,0)| 20(%100,0)
var | 2(%8,0)| 23(%92,0)| 25(%100,0)
Total 2(%4.5)| 43(%95,5)| 45(%100,0)

TNM evresi Ta olup takiplerinde progresyon gelisen hastalarla, progresyon

gelisgmeyen hastalar arasinda, CD138 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi (p=0.86)(tablo 31).
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Tablo 31: Ta hastalarda progresyon ile CD138 iliskisi

CD138
negatif pozitif Total
progresyon yok 1(%3,0) | 32(%97,0) | 33(%100,0)
var 0(%0) | 1(%100,0)| 1(%100,0)
Total 1(%2,9) | 33(%97,1) | 34(%100,0)

TNM evresi T1 olup takiplerinde progresyon gelisen hastalarla, progresyon

gelismeyen hastalar arasinda, CD138 pozitifligi a¢isindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi (p=degerlendirilemedi)(tablo 32).

Tablo 32: T1 hastalarda progresyon ile CD138 iliskisi

CD138
negatif pozitif Total
Progresyon Yok | 0(%0,0)| 32(%100,0)| 32(%100,0)
var | 0(%0,0)| 3(%100,0)| 3(%100,0)
Total 0(%0,0)| 35(%100,0)| 35(%100,0)

TNM evresi T2 olup takiplerinde progresyon gelisen hastalarla, progresyon

gelisgmeyen hastalar arasinda, CD138 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi p=0,303(tablo 33).
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Tablo 33: T2 hastalarda progresyon ile CD138 iligkisi

CD138
negatif pozitif Total
Progresyon Yok | 0(%0,0)| 20(%100,0)| 20(%2100,0)
Var 2(%8,0)| 23(%92,0)| 25(%100,0)
Total 2(%4.5)| 43(%95.5) 45(%100,0)

TNM evresi Ta olup takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla, rekiirrens

gelismeyen hastalar arasinda, CD47 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,06)(tablo 34).

Tablo 34 : Ta hastalarda rekiirrens ile CD47 iliskisi

CD47
negatif pozitif Total
Rekiirrens yok 11(%55,0) 9(%45,0) 20(%100,0)
var 12(%86,0) 2(%14,0) 14(%100,0)
Total 23(%67,0) 11(%33,0) 34(%100,0)

TNM evresi T1 olup takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla, rekiirrens

gelismeyen hastalar arasinda, CD47 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,766)(tablo 35).

Tablo 35: T1 hastalarda rekiirrens ile CD47 iliskisi

CD47
negatif pozitif Total
rekiirrens Yok |[10(%41,6)| 14(%58,4)| 24(%100,0)
var 4(%36,4)| 7(%63,6)| 11(%100,0)
Total 14(%40,0)| 21(%60,0)| 35(%100,0)
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TNM evresi T2 olup takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla, rekiirrens

gelismeyen hastalar arasinda, CD47 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p=0,54)(tablo 36).

Tablo 36: T2 hastalarda rekiirrens ile CD47 iliskisi

CD47
Negatif Pozitif Total
rekiirrens Yok 9(%45,0)| 11(%55,0)| 20(%100,0)
Var 12(%48,0)| 13(%52,0) | 25(%100,0)
Total 21(%46,0)| 24(%54,0)| 45(%100,0)

TNM evresi Ta olup takiplerinde progresyon gelisen hastalarla, progresyon

gelismeyen hastalar arasinda, CD47 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (p=0,483)(tablo 37).

Tablo 37: Ta hastalarda progresyon ile CD47 iliskisi

CD47
negatif pozitif Total
progresyon yok 22(%66,6) | 11(%33,4)| 33(%100,0)
var | 1(%100,0)| 0(%0,0)| 1(%100,0)
Total 23(%68,0)| 11(%32,0)| 34(%100,0)

TNM evresi T1 olup takiplerinde progresyon gelisen hastalarla, progresyon

gelismeyen hastalar arasinda, CD47 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlenmedi (p=0,139)(tablo 38).
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Tablo 38: T1 hastalarda progresyon ile CD47 iliskisi

CD47
negatif pozitif Total
progresyon yok 14(%43,7)| 18(%56,3)| 32(%100,0)
var 0(%0,0)| 3(%100,0)| 3(%100,0)
Total 14(%40,0)| 21(%60,0)| 35(%100,0)

TNM evresi T2 olup takiplerinde progresyon gelisen hastalarla, progresyon

gelismeyen hastalar arasinda, CD47 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,54)(tablo 39).

Tablo 39: T2 hastalarda progresyon ile CD47 iliskisi

CD47
negatif pozitif Total
progresyon Yok 9(%45,0) 11(%55,0)| 20(%100,0)
Var 12(%48,0) 13(%52,0)|  25(%100,0)
Total 21(%46,0)|  24(%54,0)|  45(%100,0)
Evreden bagimsiz olarak rekiirrens olup olmamasiyla CD 138 boyanma
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(spearman korelasyon, p=0,795) (Fischer exact test, p=0,30)(tablo 40).
Tablo 40: CD138 boyanma diizeyleriyle rekiirrens iligkisi
CD 138 boyanma diizeyleri
Negatif ++ +++ Total
Rekiirrens Yok 1(%15)|  5®%7,5)| 13(%20,0) 45(%71,0) | 64(%100,0)
Var 2(%4,0)|  6(%12,0) 7(%14,0)| 35(%70,0) | 50(%100,0)
Total 3(%24)|  11(%9,5)|  20(%17,5)| 80(%70,6)| 114(%100)
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Evreden bagimsiz olarak CD138 boyanma diizeyleri arttikca istatistiksel

olarak anlamli sekilde progresyon daha az gézlenmektedir (spearman korelasyon,
p=0,016) (Fischer ezact test, p=0,006) (tablo 41).

Tablo 41: CD138 boyanma diizeyleriyle progresyon iligkisi

CD 138 boyanma diizeyleri
Negatif + ++ +++ Total
progresyon Yok 1(%1,1) 5(%55)|  15(%13,5)|  64(%79,9)|  85(%100,0)
Var 2(%7,0)|  6(%21,0) 5(%17,5)|  16(%54,5)|  29(%100,0)
Total 3(%2.4) 11(95)| 20(%17.2)|  80(%71.9) 114(%100)
Evreden bagimsiz olarak rekiirrens olup olmamasiyla CD 47 boyanma
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(spearman korelasyon, p=0,464) (Fischer ezact test, p=0,355)(tablo 42).
Tablo 42: CD 47 boyanma diizeyleriyle rekiirrens iliskisi
CD 47 boyanma diizeyleri
Negatif + ++ +++ Total
rekdirrens Yok | 30(%46,5)| 20(%31,0)| 12(%19,0)| 2(%3,5)| 64(%100,0)
Var 28(%56,0)| 12(%24,0)| 7(%14,0)| 3(%6,0)| 50(%100,0)
Total 58(%50,8) | 32(%28,0)| 19(%17,0)| 5(%4.2)|114(%100,0)

Evreden bagimsiz olarak CD47 boyanma diizeyleri arttik¢a progresyon riski

istatistiksel olarak anlamli sekilde artmaktadir (Fischer ezact test, p=0,048)(tablo 43).

Tablo 43: CD 47 boyanma diizeyleriyle progresyon iliskisi

CD 47 boyanma diizeyleri
Negatif + ++ +++ Total
Progresyon Yok| 45(%52,5) 25(%29,5) 13(%15,0)| 2(%2,5)| 85(%100,0)
Var | 13(%45,0)| 7(%24,0)| 6(%20,5)| 3(%10,5)| 29(%100,0)
Total 58(%51)| 32(%28) 19(16.5)| 5(%4.5)( 114(%100)
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CD138 diizeyi ortalamalari ile TNM evresi Ta T1 olan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmedi (mann-whitney u
p=0,201)(tablo 44).

CD138 diizeyi ortalamalar1 ile TNM evresi Ta T2 olan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gdzlendi (mann-whitney u p=0,009)
(tablo 44).

CD138 diizeyi ortalamalar1 ile TNM evresi T1 T2 olan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmedi (mann-whitney u
p=0,111) (tablo 44).

Tablo 44: CD138 boyanma diizeyi ortalamalari ile evrelerin kendi aralarinda

karsilagtirilmasi
n CD 138 diizeyi p
Ta 34 2,76 +/- 0,65 0,201
T1 35 2,65 +/- 0,59
Ta 34 2,76 +/- 0,65 0,009
T2 35 2,31 +/- 0,92
T1 35 2,65 +/- 0,59 0,111
T2 35 2,31 +/- 0,92

CD47 diizeyi ortalamalar1 ile TNM evresi Ta T1 olan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gozlendi (mann-whitney u p=0,036)
(tablo 45).
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CD47 diizeyi ortalamalar1 ile TNM evresi Ta T2 olan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gézlendi (mann-whitney u
p=0,041)(tablo 45).

CD47 diizeyi ortalamalar1 ile TNM evresi T1 T2 olan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmedi (mann-whitney u
p=0,885) (tablo 45).

Tablo 45: CD47 boyanma diizeyi ortalamalari ile evrelerin kendi aralarinda

karsilagtirilmast
n CD47 diizeyi p
Ta 34 0,471 +/- 0,78 0,036
T1 35 0,800 +/- 0,75
Ta 34 0,471 +/- 0,78 0,041
T2 36 0,911 +/- 1,01
T1 35 0,800 +/- 0,75 0,885
T2 35 0,911 +/- 1,01

CD138 diizeyi ortalamalari ile patolojik grade’i G1(low grade) ve G3(high
grade) olan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel anlaml farklilik gézlendi (mann-

whitney u p=0,002) (tablo 46).

Tablo 46: CD138 boyanma diizeyi ortalamalart ile grade arasindaki iligki

N CD138 p
G1 39 2,87 +- 0,33 0,002
G3 75 2,38 +/- 0,88
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CD47 diizeyi ortalamalart ile patolojik grade’i G1(low grade) ve G3(high
grade) olan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik g6zlenmedi
(mann-whitney u p=0,292)(tablo 47).

Tablo 47: CD47 boyanma diizeyi ortalamalari ile grade arasindaki iligki

N CD47 diizeyi p
Gl 39 0,61 +/- 0,81 0,292
G3 75 0,81 +/- 0,92

CD138 ve CD 47 boyanma diizeylerinin T evresi ile korelasyonunda CD138
ile negatif CD 47 ile pozitif korelasyon saptandigi icin CD138 ++/+++ ve
CDA47negatif/+ olan hasta grubunda daha iyi prognoz, CD138 negatif/+ ve CD47
++/+++ olan hasta grubunda daha kétii prognoza sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Kotii prognoz 6ngoriilen hasta sayisi 3 oldugu icin efektif bir degerlendirme
yapilamayacagindan iyi prognoz olan hasta grubu(n:80) ile geri kalan diger hasta
grubu arasinda karsilastirmalar yapilmistir.

TNM T evresine gore iyi prognoz oldugu diisiiniilen grup ile diger hastalar
karsilastirildiginda evre arttikga iyi prognoz olan hasta sayisi istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmaktadir (ki kare p=0,006)(spearman korelasyon p=0,003) (tablo
48).

Tablo 48: Evrelere gore iyi prognostik grup ile diger hastalarin

karsilastirilmasi
Iyi prognoz diger Total
Evre Ta 28(%82,5)| 6(%17,5)| 34(%100,0)
T1 28(%80,0)| 7(%20,0)| 35(%100,0)
T2 24(%53,5)| 21(%46,5)| 45(%100,0)
Total 80(%70,0)| 34(%30,0)|114(%100,0)
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Iyi prognoz oldugu diisiiniilen grup ile diger gruplar karsilastirildiginda iyi
prognostik grupta istatistiksel olarak anlamli daha fazla low grade hasta
bulunmaktadir (ki kare p=0,012)(spearman korelasyon p=0,015)(tablo 49).

Tablo 49: Patolojik grade’e gore iyi prognostik grup ile diger hastalarin

karsilagtirilmast
Iyi
prognoz diger Total
Grade G1 33(%84,5)| 6(%15,5)| 39(%100,0)
G3 47(%62,7)| 28(%37,3)| 75(%100,0)
Total 80(%70,0)| 34(%30,0)| 114(%100,0)

Iyi prognoz oldugu diisiiniilen grup ile diger gruplar karsilastirildiginda
takiplerinde rekiirrens gelisen hastalarla rekiirrens gelismeyen hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir (ki kare p=0,403)(spearman
korelasyon p=0,684)(tablo 50).

Tablo 50: Rekiirrense gore iyi prognostik grup ile diger gruplarm karsilastirilmasi

Rekiirrens
yok var Total
Iyi prognoz 46(%57,5) | 34(%42,5) 80(%100)
Diger 18(%52,9) | 16(%47,1) 34(%100)

Iyi prognoz oldugu diisiiniilen grup ile diger gruplar karsilastirildiginda iyi
prognostik grupta takiplerde istatistiksel olarak anlamli daha az progresyon

gozlenmistir (ki kare p=0,004)(spearman korelasyon p=0,005)(tablo 51).
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Tablo 51: Progresyona gore iyi prognostik grup ile diger gruplarin karsilastiriimasi

Progresyon
yok var Total
Iyi prognoz 66(%82,5) | 14(%17,5) 80(%100)
Diger 19(%55,5) | 15(%44,5) 34(%100)

TNM T evresine gore Ta ve T1 olan hastalarda iyi prognoz oldugu diisiiniilen

grup ile diger gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmemistir (ki kare p=0,523)(tablo 52).

Tablo 52: Ta ve T1 hastalarda iyi prognostik grupla diger hastalarin karsilastirilmasi

Iyi prognoz | diger Total
Evre Ta 28(%82,5) ] 6(%17,5)| 34(%100,0)
T1 28(%80,0) | 7(%620,0)| 35(%100,0)
Total 56(%82) | 13(%18)| 69(%100)

Ta ve T2 olan hastalarda iyi prognoz oldugu diisiiniilen grup ile diger gruplar
karsilastirildiginda Ta hastalarda T2 hastalara kiyasla daha fazla iyi prognostik hasta
gozlenmistir (ki kare p=0,006)(tablo 53).

Tablo 53: Ta ve T2 hastalarda iyi prognostik grupla diger hastalarin kargilastirilmasi

iyi prognoz diger Total
Evre Ta 28(%82,5)|  6(%17,5)| 34(%100,0)
T2 24(%53,5)| 21(%46,5)| 45(%100,0)
Total 52(%67,0)| 27(%33,0)| 79(%100,0)
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grup ile diger gruplar karsilastirildiginda T1 hastalarda T2 hastalara kiyasla daha

TNM T evresine gore T1 ve T2 olan hastalarda iyi prognoz oldugu diisiiniilen

fazla iyi prognostik hasta gozlenmistir (ki kare p=0,012)(tablo 54).

Tablo 54: T1 ve T2 hastalarda iyi prognostik grupla diger hastalarin karsilastirilmasi

Iyiprognoz|  diger Total
Evre TT | 28(%80,0)| 7(%20,0)| 35(%100,0)
T2 | 24(%535)| 21(%46,5)| 45(%100,0)
Total 52(%64,0)| 28(%36,0)| 80(%100,0)
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5. TARTISMA

Calismamizda, mesane tiimorlii hastalarin patoloji spesimenlerinde, birer
immiinohistokimyasal marker olan CD138 ve CD47 ekspresyon oranlarmin, T
evresi, patolojik grade, rekiirrens ve progresyon durumlari arasindaki iligki
arastirilmstir.

Calismaya dahil ettigimiz 116 hastanin demografik 6zellikleri literatiir ile
uyumlu izlenmistir. Ortalama tani yasi1 67,8 olarak tespit edilmis olup EORTC’nin
mesane tiimoriiyle ilgili yaptig1 bir calismada median yas 65 bulunmustur. Yine ayni
calismada erkek kadin orani 4,1 iken ¢alismamizda bu oran 7,2 olmus, bu durumun
cografi ve sosyo-kiiltiirel farkliliklardan dolay1 olabilecegi diisiiniilmiistiir (72).

Mesane tiimoriiniin tan1 ve prognozunu belirlemek i¢in ¢esitli belirteclerle
calisilan yogun ¢aligsmalar vardir. Onkogenler,hiicre siklus regiilatorleri ve apoptoz
ile iligkili belirteglerle ¢alismalar yapilmistir. Bazilar1 umut verici olsa da rutin klinik
kullanim i¢in uygun herhangi bir belirte¢ bulunamamustir (9).

CD138 ekspresyonu, evrensel olarak plazma hiicreleri ve plazmasitomlarda
taninmaktadir ve CD138, plazma hiicreleri i¢in temsili bir immiinomarker olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica, tiretelyal karsinomlarin plazmasitoid
varyantinin, plazmasitik lezyonlar olmamasina ragmen, bu plazma hiicre belirtecini
eksprese ettigi de bildirilmistir(59-63).

CD138 immiinohistokimyasal ekspresyonunun genellikle idrar yolunun ¢esitli
epitel lezyonlarinda ve normal iirotel epitelinde gdzlendigi ortaya konulmustur (73).

Shimada ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada CD138’in CIS’te ve invaziv
iirotelyal karsinomda yukar1 dogru diizenlendigini ve apoptoza direng artis1 ve hiicre
biiylimesinin arttirilmasi yoluyla jun B-FLIP uzun sinyalleri yoluyla kanser hiicresi
sagkalimin arttirdigini gostermistir. Diigiik dereceli ve invaziv olmayan iirotelyal

lezyonlarda daha diisiik derecede CD138 ekspresyonu gostermislerdir (74).

CDA47 hiicre membran reseptdrlerinin fonksiyonlar; nétrofilik transfer, T
hiicre ko-stimiilasyonu ve noronal rejenerasyondur. CD47, makrofajlarda spesifik bir
reseptor olan ve makrofajlarin fonksiyonlarint down regiile eden SIRP-a ile etkilesim

halindedir(75,76).

67



Insanlarda gériilen bircok malignitede CD47 ekspresyonunda artis izlenmistir.
Yiiksek CD47 ekspresyonunun losemi ve over kanserli hastalarda tanisal bir belirteg
ve negatif prognostik bir faktor oldugunu gosteren calismalar vardir. Willingham ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢ok merkezli ¢alismada, CD47
ekspresyonunun normal doku ile karsilagtirildiginda mesane, prostat, akciger, bobrek,
mide kanserleri, hepatoseliiler karsinom(HCC) ve sarkom gibi solid kanserlerde

arttig1 ve bu durumun negatif prognostik bir faktor oldugu saptanmstir(55,57,77,78).

Bir¢ok kanser tipinde periferik kanda kanser hiicrelerinin dolagtigi
gosterilmistir (Dolasan Tiimor Hiicreleri, CTC) (79). Kendini yenileme yetenegine
sahip bir alt popiilasyon bu CTC gruplar1 arasinda tanimlanmistir. Metastazi baslatici
hiicreler (Metastasis initiating cells = MIC) olarak adlandirilan bu hiicreler ve kanser
kok hiicreleri (CSC) meme, prostat, akciger ve kolorektal kanserde gosterilmistir(80-
82). CSC hiicrelerinin CD44+, CD47+, CD123+, EpCAM+, CD133+, IGF-1 reseptor
pozitif oldugu gosterilmistir. CSC’lerin modern kanser tedavisinde direngte 6nemli
bir rol oynadigi kanitlanmis ve yukarda belirtilen reseptdrlerin hedeflenmesinin
kanser tedavisinde basar1 oranlarini arttiracagi ongoriilmektedir(83-85). HCC’li
hastalarda, kemoterapiye direngli hastalarla kemosensitif hastalar karsilastirildiginda,

timor baglatict hiicrelerde CD47 ekspresyonun up regiile oldugu gosterilmistir (86).

2009 da Chan ve arkadaslar1 mesane kanserinde tiimor baslatici hiicrenin
olabildigince yiiksek miktarda CD47 eksprese ettigini belirlemistir. Ayrica bu

hiicrelerin kotii prognozla iligkili oldugu da gosterilmistir (87).

2016 da Goto nun yayinladig1 calismada CD138 ekspresyonu iiretelyal
karsinomlarm tiim varyantlarinda ve idrar yolunun ¢esitli diger epitelyal
tiimorlerinde yaygin olarak gozlemlenmis ve CD138 ekspresyonunun sadece

plazmasitoid tiretelyal karsinoma spesifik olmadigi belirtilmistir (73).

2009 da Shimada ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, CD138 ekspresyonu
ile T evresi, grade ve tiimor rekkiirrensi arasinda pozitif bir korelasyon izlenmistir

(88).

Yukarda belirtilenlerin aksine, CD138 ekspresyonunun kaybinin, karsinoma
hiicrelerinin metastatik fenotipe ilerlemesinde 6nemli bir adim olabilecegini gosteren

calismalar vardir. Bas ve boynun SCC'sinde ve girtlakta, CD138 ekspresyonunun
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seviyesi, timor agresifligi ile ters orantili olarak belirgin sekilde azaldigi

gosterilmistir(65-67) .

Bizim ¢aligmamizda ise bas boyun SCC lerine benzer, Shimada ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya karsit olarak CD138 ekspresyonu ile T evresi ve
grade arasinda istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon saptanmigtir. T
evreleri arasindaki farka bakildiginda ise Ta evresi ile T2 evresi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenirken Ta evresi ile T1 evresi arasinda ve T1 evresi ile T2

evresi arasinda istatistiksel anlaml fark gézlenmemistir.

Caligmamizda rekiirrensle CD138 boyanma diizeyleri arasinda iliski
gozlenmezken, CD138 boyanma diizeyleri azaldik¢a progresyon riski istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde artmaktadir.

Calismamizin sonuglarma goére mesane tiimorlerinde CD138 ekspresyonu
izlenmekte olup, tiimor evresi arttik¢a bu ekspresyon seviyesinin azaldigi,bu
durumun da invazyon arttik¢a tiimor daha kotii diferansiyasyon gosterdiginden
CD138 expresyonunun bozulmasiyla agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica CD138
boyanma diizeyleri tiimor progresyonunu 6ngérmede bir belirte¢ olarak
diisiiniilebilir. CD138 boyanma diizeyi diisiik olan hastalarda tiimoriin ileri evre
olmasi ve takiplerinde progresyon gelisebilmesi agisindan dikkatli yaklagilmasinin

gerekliligi diisiintilebilir.

Olgiiciioglu ve arkadaslarinin 2017 yilinda CD47 boyanma diizeyleri ile
mesane tm evresi arasindaki iligkiyi inceleyen literatiirdeki ilk ¢calismada CD47
boyanma diizeyleri ile T evrelerinin karsilastirilmasinda Ta evresi ile T1 arasinda ve
Ta evresi ile T1-4 hastalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik gdzlenmis ancak T
evresinin ve patolojik grade’in artis1 ile CD47 boyanma diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmamustir. Ayrica CIS pozitifligi olan hastalarla diger hastalar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmis, lenf nodu tutulumu ile CD47

pozitifligi arasinda iliski gosterilememistir. (89)

Bizim ¢aliymamiz ise CD47 boyanma diizeyleri ile mesane tm evresi
arasindaki iligkiyi inceleyen literatiirdeki ikinci ¢aligmadir. Sonuglarimiza gore ise
Olgiiciioglu ve arkadaslarmnin ¢alismasima benzer olarak CD47 boyanma diizeyleri ile
T evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon izlenmis ancak

patolojik grade ile istatistiksel anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Calismamizda T
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evreleri arasindaki farka bakildiginda ise Ta-T1 arasinda ve Ta-T2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenirken, T1-T2 evreleri arasinda CD47 boyanma

diizeyleriyle istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

CD47 boyanma diizeylerinin artistyla progresyon goriilme riski istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmaktadir. Evreden bagimsiz olarak bakildiginda CD47
boyanma diizeyleri ile rekiirrens riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski

1zlenmemistir.

Mesane tiimorlerinin tedavisinde lamina propria ve kas tabakasi invazyonu
biiylik 6nem tagimaktadir. Biz de calismamizda evreye gére CD47 boyanma
diizeylerinde pozitif bir korelasyon saptanmistir. CD47 expresyon artisi invazyonu ve
evreden bagimsiz olarak progresyonu dngdrmede bir belirte¢ olarak diisiiniilebilir.
Gelecekte yapilacak olan calismalarla CD47°yi1 hedef alacak tedavi yontemlerinin

mesane tiimorlerindeki etkinligi degerli olabilir.

CD138 ve CD 47 boyanma diizeylerinin T evresi ile korelasyonunda CD138
ile negatif, CD 47 ile pozitif korelasyon saptandigi i¢in CD138 ++/+++ ve CD47 -/+
olan hasta grubunda daha iyi prognoz, CD138 -/+ ve CD47 ++/+++ olan hasta
grubunda daha kotii prognoza sahip olabilecegi diistiniilmiistiir. Kotii prognoz
Ongoriilen hasta sayis1 3 oldugu i¢in efektif bir degerlendirme yapilamayacagindan
iyi prognoz olan hasta grubu(n:80) ile geri kalan diger hasta grubu arasinda
karsilagtirmalar yapilmaistir.

Iyi prognoz bekledigimiz grup ile T evresi ve patolojik grade arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmistir. T evreleri arasindaki farka
bakildiginda ise bu hasta grubunda Ta-T1 ve T1-T2 evreleri arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmistir.

Caligmamiza gore iyi prognoz kriterlerine sahip olan hastalarin rekiirrens
oranlarinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmezken bu hasta grubunda progresyon
riski istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmaktadir.

Sonuglarimiza gore iyi prognoz hasta grubunda Ta ve T1 e gore daha az T2
evre hastalik gézlenmistir. Kas tabakas1 invazyonu mesane tiimorlerinin tedavi
seyrini degistirecek en dnemli basamaklardan bir tanesi oldugundan dolay1 mesane

tiimorlerinin patolojik incelemesinde hem CD138 hem de CD47 gibi iki 6nemli
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immiinohistokimyasal belirtecin birlikte incelenmesi prognozu 6ngérmede ve tedavi

seyrine yon vermede yarar saglayabilecektir.
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SONUC

CD138 boyanma diizeylerindeki azalmanin ve CD47 boyanma diizeylerindeki
artigin invazyon artistyla ve progresyon riskindeki artigla iligkili olabilecegi
gosterilmistir. Bundan dolayr CD138 boyanma diizeyinin azalmis ve/veya CD47
boyanma diizeylerinin artmis oldugu hastalarda daha agresif tedavi seceneklerinin

g6z Oniinde bulundurulmasiin yararli olabilecegi diisiiniilmistiir.

Calismamizdaki sonuglarin desteklenmesi ve gelistirilebilmesi acisindan

prospektif, daha ytiksek hasta sayili ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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