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OZET

Mesane Tiimorlerinde CD47 Sinyal Regiilasyon Proteininin
Immunohistokimyasal Olarak Boyanma Siddetinin Tiimériin Evre ve

Histopatolojik Ozellikleriyle Iliskisi
Dr. Mehmet Emin Sirin Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Uroloji Klinigi

AMAC: Diinyada her yil yaklagik 380,000 yeni mesane tiimori vakasi ve
mesane tlimoriine bagli yaklasik 150,000 6liim goriilmektedir. Bu derece 6nemli bir
tiimdriin tani, takip ve tedavisinde yeni yaklagimlar iizerine caligsmalar stirmektedir.
Mesane tiimorlerinde amag hastaligi olabildigince erken evrelerde tespit edip, tedavi
etmektir. Ayrica progresyonu ongorerek en uygun zamanda radikal cerrahi sansini
kullanabilmektir. Bu sebeple biz de birgok kanser tiiriinde gosterilmis tiimor hiicre
ylizey markirt olan CD47’nin, mesane tiimdorlerinde tiimoriin evresi ile olan iligkisini

arastirdik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hastanesi Uroloji
Kliniginde Aralik 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda TUR-M yapilmis 118 hasta,
Aralik 2008-Aralik 2013 tarihleri arasinda radikal sistektomi yapilmig 57 hasta
olmak tiizere toplam 175 hasta dahil edilmistir. Spesmenlerde CD47 ile Boyanma
degerlendirmesi; 0: Timor hiicrelerinde boyanma yok, 1+: Timdr hiicrelerinde
%35’ten az boyanma varligi,2+: Timor hiicrelerinde 9%35-70 arast boyanma
varlig1,3+: Timor hiicrelerinde %70’ten fazla boyanma varligi, olmak iizere dort
kategoride yapildi. Caligmaya dahil edilen hastalar histopatolojik 6zelliklerine gore
gruplara ayrilarak CD47 ile boyanma diizeyleri karsilastirildi. Calismanin
istatistiginde ise mesane tlimoriiniin histopatolojik 6zellikleri ile olusturulan
gruplarin CD47 ile boyanma derecelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiki olarak fark
olmadig1 hipotezi ¢ift tarafli t test ve ANOVA ile test edildi. Istatistiki hipotezin
reddedildigi durumlarda ise tek tarafli t test ile gruplarin CDA47 ile boyanma
iliskilerinin yonii hipotezi test edildi. Analizlerin gerceklestirilmesi amaciyla SPSS
22.0 paket programi kullanildi ve istatiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul
edildi.



BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin 161’1 (%92) erkek;14’i
(%8) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 66,2’idi. Cis+ olanlarin sayisi 14 (%8); Cis-
olanlarin sayis1 161 (%92)’di. Calismamizda bulunan hastalarin 29’u (%16,57) Ta
Low grade, 28’1 (%16) Ta High grade, 2’i (%]1,14) T1 Low grade, 32’1 (%18,29) T1
High grade, 30’u (%17,14)T2, 25’1 (%14,29) T3, 10’u (%5,71) T4, 8’i (%4,57)
Inflamasyon, 5’i (%2,86) Sistit, 2’i (%1,14) Adenokarsinom, 1’i (%0,57) Dev hiicreli

Sarkom, 3’1 (%]1,71) Noroendokrin tiimor patolojisine sahipti.

Ta timor patolojisine sahip hastalarin CD47 ile boyanma paternleri ile T1
timor patolojisine sahip hastalarin CD47 ile boyanma paternleri arasinda, T; timor

patolojisi lehine olmak iizere istatistiki anlamli fark saptandi (p=0,034).

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde (T..T1) high grade timorler ile
low grade tiimorler arasinda CD47 ile boyanma agisindan istatistiki anlamli fark

saptanmadi (p=0,9545).

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri (T.+T1) ile, kasa invaze mesane
kanserleri (T,+T3.+T4) arasinda CDA47 ile boyanma paternleri yoniinden istatistiki
anlamli fark bulunamadi (p=0,4794).

TCC timor patolojisine sahip 156 hasta ile, patolojisi Sistit ve inflamasyon
olan 13 hastanin CD47 ile boyanma paternleri agisindan; tiimorlii dokular lehine

olmak lizere istatistiki anlamli fark oldugu goriildii (p=0,000).

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri (T,+T1) iginde Cist+ olanlarin Cis-

olanlara oranla istatistiki anlamli olacak diizeyde CD47 ile daha fazla boyandig:
goriildi (p=0,0248).

Invaziv Mesane Tiimérlerinde (T2+T3+T4) CD47°nin lenf nodu tutulumunu
ongormede yeterli olmadig1 goriildi (p=0,71).

TUR-M yapilmis hastalarla, sistektomi yapilmis hastalarin CD47 ile boyanma

paternlerinin birbirinden istatistiki olarak farkli olmadigi goriildii (p=0,26).

SONUC: CD47 bir¢ok kanserde oldugu gibi mesane kanser hiicrelerinin
yiizeyindede eksprese olmaktadir. CD47 ile boyanma yoniinden T, ile Ty, Cis+ olan
yiizeyel tiimorlerle Cis- olan yiizeyel tiimorler arasinda ve tiimorlii doku ile timorlii

olmayan doku arasinda istatistiki anlamli fark saptanmistir. Ancak gerek Sistit ve

Xi



inflamasyon patoloji kolunda olmasi gereken normal mesane tirotelyumu olmamasi,
gerek hasta sayisinin az olmasi sebebi ile CD47 normal dokulara oranla timorlii

dokuda daha fazla eksprese oluyor diyememekteyiz.

CDA47 ile boyanma yoniinden Yiizeyel tiimorlerde high grade tiimorler ile low
grade tiimdrler arasinda; kasa invaziv mesane tiimorlerinde lenf nodu tutulumu olan

grupla, olmayan grup arasinda istatastiki anlamli fark saptanmamustir.

CD47°'nin  mesane  kanserinde  prognostik  bir  faktér  olarak
degerlendirilebilmesi icin Oncelikle prospektif, hastalarin klinik progresyonlariin

calismaya dahil edildigi, genis serili calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Kanseri, CD47, Yiizeyel mesane tiimorii, Karsinoma
InSitu

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri; diinya genelinde siklik sirasina gore erkeklerde yedinci,
kadinlarda ise onyedinci sirada goriilen kanser tiiridiir (1). Gelismis bat1 {ilkelerinde
ise mesane kanserinin sikligi; erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise dokuzuncu sirada
yer almaktadir (2). Mesane kanseri bu yiiksek insidanst ve niiks etme egilimi
nedeniyle dnemli saglik sorunlari ortaya ¢ikarirken, saglik harcamalarinda da 6nemli

yiik olusturmaktadir (3).

Ulkemizde epidemiyolojik bilgilerin kisithiligi nedeniyle kanser insidans
verileri yetersizdir. 2006 yilinda Eser ve ark.’nin sekiz ilin kanser kayit verilerine
gore yaptiklar1 c¢aligmada, mesane kanserinin yasa standardize insidans hizi
erkeklerde 19,6/100.000, kadinlarda ise 2,5/100,000 olarak belirlenmistir (4). Bu
insidans hiz1 erkekler i¢in 9/100.000, kadmlar igin 2/100.000 olan diinya
ortalamasinin {istiindeyken; erkekler igin 27/100.000, kadinlar i¢in 6/100.000 olan

Avrupa ortalamasinin altinda bulunmaktadir.

Mesane kanserinin yaklasik %75°ni mukoza ve submokozaya simurli kasa
invaze olmayan mesane kanseri olustururken %25°ni invaziv mesane kanseri
olusturmaktadir. Kasa invaze olmayan mesane kanserleri diisiik niiks ve progresyon
ozellikleri ile 1yi takip edildiklerinde uzun sagkalim ozellikleri gosterirken; invaziv
mesane kanserleri yiiksek kanser spesifik mortalite oranlar1 gostermektedir (1). Kasa
invaze olmayan mesane kanserleri de kendi i¢inde diisiik, orta ve yliksek riskli
olarak; niiks ve progresyon agisindan ii¢ alt gruba ayrilmistir (5). Mesane

kanserlerinde tiimoriin evresi ilerledikce kanser spesifik mortalitede artis izlenmistir.

CD47 immiinglobiilin super ailesi i¢in transmembran reseptorii olan bir
glikoproteindir. CD47 nin fagositik hiicrelere ‘beni yeme’ mesaj1 gonderdigi ve bazi
caligmalarda tiimor hiicrelerinde ekspresyonunun arttigi belirtilmistir (6). CD47
ekspresyonun artmasmin timor fagositozunu Onleyerek tedavi basarisizligina ve
prognozun kotillesmesine neden oldugu gosterilmistir (7). Ayrica deneysel
calismalarda CD47 antikoru ile tedavi edilen CD47+ tiimorlerde, kemoterapi ve

radyoterapi gibi tedavilerin etkinliginin arttig1 goriilmiistiir (8).



Retrospektif olarak mesane tiimorii nedeni ile opere edilmis hastalarin
patoloji spesmenlerinde CD47’nin immiinhistokimyasal olarak boyanma siddeti ile
tiimoriin evre ve histolojik 6zelliklerini karsilastirdigimiz bu ¢alismamizla; mesane
kanserinin tani, takip ve tadavi siirecinde, CD47’nin yardimci markir olup

olamayacagini ortaya koyma amaci ile bu arastirmay yaptik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesanenin Anatomisi

Bobregin siizdiigli idrar1 i¢inde bir siire i¢in biriktiren ve disariya atilmasini
saglayan kas ve zarlardan yapilmig bir kesedir. Mesanenin sekli ve pozisyonu
igindeki idrarin miktarina gore degisir. Bu nedenle mesaneyi bir bos sekli ile, bir de
dolu sekli ile incelemek gerekir. Mesanenin pozisyonu, i¢indeki idrar miktarina baglh
oldugu gibi, rektum gibi komsu oldugu organlarin doluluk bosluk durumlarina goére
de degisir. Mesane bos oldugu zaman tamamen pelvis boslugunda bulunur. Doldugu

zaman da st boliimii karin bosluguna girer.

Seminal Vezikdl

Mesane

Uretra

Rektum

Testis

Epididim Skrotum
(torba)

Sekil 1. Erkeklerde mesanenin komsuluklari

2.1.1. Bos Mesane

Bos mesane, pelvis ve karin i¢ organlarinin yukaridan yaptiklari baski sonucu
asag1 ve one dogru itilerek pelvis minor'da symphysis pubica'nin arkasinda bulunur

ve i¢ organlarin yaptiklart baski sonucu mesanenin st yiiziinde bir konkavlik



meydana gelir. Yasi ilerlemis olan erkeklerde idrar yaptikdan sonra mesanede bir
miktar idrar kaldigindan mesanenin iist ylizii hafif bir konvekslik gosterir. Normal
insanlarda dolu mesane bir kiire seklini alarak symphysis pubica'nin st kenarini
yukar1 dogru asarak karin 6n duvarinin arka yiizii ile temas halindedir. Mesanenin
normal kapasitesi 350-500 cm® kadardir. Normal insanlarda bos mesane sagittal
kesitlerde tiggen seklindedir (9). Bos olan mesane tesbit edilerek incelendiginde,
tepesi 6nde ve biraz da yukarida, tabani (fundus vesicae) da arkada ve asagida olan
bir {iggen piramit seklinde oldugu goriiliir. Bu durumdaki mesanenin tepesi (apex
vesicae), arka-alt (fundus vesicae), iist ve yan-alt yiizleri bulunur. Apex vesicae,
symphysis pubica’nin hemen yukarisinda karin 6n duvarina dogru uzanir. Buradan
baslayan lig. umbilicale medianum, karn 6n duvarinin arka yiiziinde yukar1 dogru
uzanarak gobege gelir. Embriyolojik déonemdeki urakus'un artigi olan bu bag (chorda
urachi), peritonla ortiilii bir plika seklinde goriilir. Bu plikaya da plica umbilicalis
mediana denilir. Fundus vesicae, piramide benzetilen mesanenin taban kismi olup,
arkaya ve biraz da asagiya dogru bakar. Uggen seklinde olan bu yiiz, erkeklerde
rektum ile komsudur ve aralarinda fascia rectovesicalis, vesicula seminalis ve ductus
deferensin son boliimii olan ampulla ductus deferentis bulunur. Kadinlarda ise
vaginanin ist, Uterusun da alt boliimleriyle komsudur. Mesanenin fundus vesicae ile
apex vasicae arasinda kalan béliimiine corpus vesicae denilir. Ust yiizii tepesi 6nde,
tabani da arka tarafta bulunan {iggen seklindedir. Yan kenarlar {ist yiizii alt yiizden
aywrr, iki iireter arasinda uzanan arka kenar ise, iist yiizii fundustan ayirir. Yan
kenarlar arkada {ireterlerden baslar ve 6nde mesanenin tepesine kadar uzanir. Ust
yiizii 6rten periton bu kenardan pelvisin yan duvarina gecer. Boylece mesanenin yan
kenar1 ile pelvis yan duvart arasinda peritonda bir ¢ukurluk olusur. Bu gukura fossa
paravesicalis denilir. Erkeklerde mesanenin {ist yiizii tamamiyla peritonla kapli olup,
sigmoid kolon ve bir kisim ince bagirsak kivrimlariyla komsuluk yapar. Kadinlarda
arka tarafta kalan kiiclik bir bolimii peritonsuzdur. Peritonla kapli olan kisminin
bliyiilk boliimii uterus ile, on tarafta kalan kii¢iik bolimii de ince bagirsak
kivrimlartyla komsuluk yapar. Mesane tamamen bosaldigi ve kontraksiyon yaptigi
pozisyonda iist yiiz hafif kubbe, yan ve arka kenarlar da kiint bir kenar seklini alir.
Halbuki mesane bos fakat gevsek oldugu zaman iist yiiz ¢ukurlasir. Bu son durumda

mesaneden, ortasindan gecen sagittal bir kesit yapildiginda, boslugunun “V” harfine



benzer bir yarik seklinde oldugu goriiliir. Bu “V”nin tepesi ostium urethra internum’
a uyar ve on kolu da daha uzundur. Mesanenin, ostium urethra internum' a uyan
boliimiine cervix vesicae denilir. Burasi erkeklerde prostata, kadinlarda ise dogrudan
pelvis dosemesinin {ist yliziine oturur. Yan-alt yiizii, biraz da On tarafa bakar.
Peritonla 6rtiilii olmayan bu yiiz 6n ve arka olmak iizere iki kisma ayrilir. On boliimii
asag1 ve biraz da yan taraflara bakar. Bu boliim symphysis pubica ile komsudur ve
ikisi arasinda spatium prevesicale (Retzius araligi = cavum Retzii) denilen fasyal bir
aralik bulunur. Bu aralikta gevsek yag-bag dokusu ve bir ven pleksusu (Santorini ven
pleksusu) bulunur. Arka bdliim prostatin yukarida bulunan tabanina oturur. Bu
kisima cervix vesicae da denilir ve urethra masculina buradan mesaneyi terkederek
prostata girer. Bos mesanenin timii, oblitere olan a.umbilicalis seviyesinin
asagisinda olmak tiizere pelvis i¢inde yer alir. Bu durumda ductus deferensin
pelvisdeki boliimii mesanenin yan duvari ile, lireteri ¢aprazladiktan sonraki bolimii
ise arka duvar ile komsuluk yapar. Mesane dolu oldugu zaman, fundus kismi pek
yerini degistirmez, sadece biraz asagi dogru iner. Buna karsilik ist yiiz, karin
bosluguna girer ve peritonu da beraberinde kaldirir, arka ve yan kenarlar1 da kiintlesir
(9,10).

2.1.2. Dolu Mesane

Mesane yaklasik 350-500 cm? siv1 ile normal doluluk durumuna gelerek oval
bir gekil alir. Bu durumdaki mesanenin uzun ekseni (12 cm) 6ne ve yukari dogru
yonelir. Dolu mesanede arka-iist, 6n-alt, yan yiizler, taban ve tepe kisimlar1 goriiliir.
Arka-iist ylizii peritonla oOrtiilidiir. Arka kism1 excavatio rectovesicalis araciligi ile
rektumla, 6n kismi da ince bagmrsak kivrimlartyla komsudur. On-alt yiizii
peritonsuzdur ve pubisin arka yiizii ile komsudur. Pubisin yukarisinda kalan boliimii
de peritonu yukar1 kaldirmasi nedeniyle, dogrudan karin 6n duvarinin arka yiizii ile
komsuluk yapar. Bu durumda, symphysis pubicanin hemen yukarisinda, peritonu
delmeksizin karin 6n duvarindan mesaneye girilebilir. Fundus kismi, ticgen bir
sahada erkeklerde rektuma, fascia rectovesicalis araciligr ile tutunmustur. Bu
nedenle, pozisyonunu ¢ok az degistirir ve biraz karin bosluguna dogru yiikselir. Bu

ticgen sahay1 asagida prostat, yukarida plica rectovesicalis, yan taraflarda da ductus



deferensler smirlar. Ductus deferensler bazen prostatin yukarisinda birbirlerine,
temas edecek kadar yaklasirlar. Bu gibi durumlarda tiggen saha daralmis olur ve
sadece yukarida bir boliimii bulunur. Rektumdan mesaneye atlayan peritona plica
rectovesicalis, burada olusan ¢ikmaza ise excavatio rectovesicalis denilir. Bunlarin
durumu, mesanenin dolmasi ile pek az degisiklige ugrar. Burasi aniisden yaklasik 7,5
cm yukarida bulunur. Kadinlarda mesanenin arka yiizii, uterus ve vaginaya gevsek
bag dokusu araciligi ile tutunur ve tamamen peritonsuzdur. Erkeklerde, excavatio
rectovesicalis'in yukarisinda kalan boliimii peritonla kaplidir. Dolu mesanenin tepe

kism1 yukar1 ve on tarafa dogru bakar (9,10).

2.1.3. Cocuklarda Mesanenin Durumu

Yeni dogan bebeklerde ostium urethra internum, symphysis pubicanin iist
kenar1 seviyesinde bulunur. Bu nedenle ¢ocuklarda mesane eriskinlere oranla daha
yukarida bulunur. Mesanenin 6n yiizii de karin 6n duvar ile komsuluk yapar. Fundus
ile 6n yiizde, ostium urethra internum seviyesine kadar peritonla kaplidir. Bu nedenle
cocuklarda mesane bir karin organi gibidir. Daha sonra asagi inerek normal yer ve

pozisyonuna gelir.

2.1.4. Kadinlarda Mesane

Mesane, arka tarafta uterus ve vaginanin {ist boliimii ile komsudur. Uterus ile
aralarinda excavatio vesicouterina denilen bir periton ¢ikmazi bulunur. Burasi
antisten yaklasik 5 cm yukarida bulunur. Bunun asagisinda ise komsular arasinda
gevsek bag dokusu bulunur. Mesane bosaldigi zaman uterus mesanenin iist yiiziine
oturur. Kadinlarda prostat bulunmadigi igin, cervix vesicae dogrudan pelvis

dosemesine oturur. Ust yiiziin arka boliimii ile arka yiiz peritonsuzdur.

2.1.5. Mesanenin Baglari

Mesanenin sadece cervix vesicae denilen alt kismi, bazi baglarla komsu
yapilara tutunmustur. Mesane'nin geri kalan kismi tela subserosa ile kaphdir ve

idrarin toplanabilmesi ve daha sonra disariya atilabilmesi icin, pozisyonunu



degistirebilmesi gerekir. Bu nedenle bu béliime tutunan baglarin, mesanenin yerini
degistirmesine engel olmayacak sekilde gevsek olmalidir. Kadinlarda mesanenin
boyun kismi, pubisin alt kenarina saglam baglarla baglanmistir. Bu baga lig.
pubovesicale, i¢inde bulunan diiz kas liflerine de m.pubovesicalis denilir. Erkeklerde
mesane boynunun altinda prostat bulunmasi nedeniyle, bu bag mesaneden ziyade
prostati pubisin alt kenarina baglar. Sagli sollu olan bu baglara lig. puboprostaticum,
igindeki diiz kas liflerine de m. Puboprostaticus denilir. Mesanenin boyun kismi, arka
tarafta da rectumun yan taraflaria lig. rectovesicale denilen baglarla baglanmistir.
Bu bagin i¢inde de m. Rectovesicalis denilen diiz kas lifleri bulunur. Rektumun 6n
yiiziinden {iretranin arka yiiziine uzanan kas liflerine de, m. rectourethralis denilir.
Pubovesikal kaslar veya baglarin, mesanenin tesbitinden ziyade, ostium urethra
internum'un agilmasina, dolayisiyla mesanenin bosalmasina katkida bulunduklar
belirtilmektedir. Lig. umbilicale medianum, embriyolojik donemdeki urakusun
kapanmastyla olusan bir bagdir. igerisinde bazen diiz kas lifleri de bulunur. Karin 6n
duvarinin arka yiiziinde ve orta hatta bulunan bu bag, mesane tepesini gébege baglar.
Mesanenin hareketine engel olmayan bu bag, mesaneye tutundugu yerde genis,
yukarida dardir. Bu gergek gOriiniimlii baglarin yani sira, periton plikalarindan
olusan ve mesanenin hareketini engellemeyen birtakim peritoneal plikalar bulunur.
Mesaneden karin 6n duvarina gegen bu plikalar 3 adettir. Bunlardan birisi orta hatta
ve tektir; diger ikisi de bunun yan taraflarinda sagli sollu, ¢ift olarak bulunur.
Ortadakine plica umbilicalis mediana denilir ve i¢inde embriyolojik bir yap1 olan
urakusun artigi bulunur. Bunun lateralinde bulunan plikaya, plica umbilicalis
medialis denilir. Bunun da i¢inde a. umbilicalis'in kapanarak olusturdugu bag
bulunur. En dista ise plica umbilicalis lateralis bulunur. Bunun da ig¢inde a.
epigastrica inferior uzanir. Bunlardan sadece a. epigastrica inferior faaldir, diger iki
olusum embriyolojik yapilar olup, dogumdan sonra kapanarak bag seklini
almiglardir. Mesanenin iist yiiziinii 0rten periton, yan taraflarda pelvis duvarina, 6nde
karin 6n duvarina, arkada da erkeklerde rektuma, kadinlarda da uterusa geger.
Mesanenin 6n tarafinda plica umbilicalis medianum ile plica umbilicalis mediale
arasinda bulunan s1g peritoneal ¢ukura, fossa supravesicalis denilir. Mesanenin yan
taraflarinda olusan si1g ¢ukura fossa paravesicalis, arkada olusan ¢ikmaza erkekte

excavatio rectovesicalis, kadinlarda ise excavatio vesicouterina denilir. Plica



umbilicalis lateralis'in i¢ tarafindaki sig ¢ukura fossa inguinalis medialis, dis

tarafindaki s1g ¢ukura da fossa inguinalis lateralis denilir (9,10).

2.1.6. Mesanenin I¢ Yiizii

Ureter

Peritoneum

Detrusor Muscle
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Sphincter
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Sekil 2. Mesane I¢ Yiiziiniin Sematik Gosterimi

Mesanenin i¢ yiizii tunica mucosa ile kaplidir. Mukoza, tela submucosa
tabakas1 araciligi ile kas tabakasina gevsek olarak baglanmigtir. Bu nedenle bos bir
mesanenin i¢ yiizii incelendiginde, burusuk ve plikali bir goriiniim arz eder. Bu
burusukluklar mesane dolunca duvarinin genislemesiyle kaybolurlar. Ancak taban
kisminda bulunan ve trigonum vesicae (Lieutaud tiggeni) denilen bolgede tela
submucosa bulunmaz ve buradaki mukoza, kas tabakasina sikica yapisiktir. Bu
nedenle mesane bos iken de, dolu iken de bu bolgenin mukozas: diiz olarak goriliir.
Uggen seklinde olan trigonum vesicae'nin iist kdselerine iireterler acilir. Bir yarik
seklinde olan bu deliklere ostium iireteris denilir, iki ostium tireteris arasindaki
bolgede mukoza biraz kabariktir ve plica interiireterica adini alir. Bos mesanede iki
ostium treteris arasindaki mesafe, yaklasik 2,5 cm’dir. Mesane doldugu zaman bu
mesafe 5 cm’ye ¢ikar. Ucgenin asagi kosesinde ise, urethramin baslangici olan
ostium urethrae internum bulunur. Ostium urethra internum'un arka duvarinda

bulunan ve prostata dogru uzanan kabartiya uvulae vesicae denilir.



2.1.6.1. Yapisi

Tunica serosa, tunica muscularis, tela submucosa ve tunica mucosa olmak

uzere 4 tabakalidir.

A. Tunica Serosa: Mesaneyi Orten peritona tunica serosa denilir. Kadinlarda
list yiiz, excavatio vesicouterina'nin arkasinda kalan bdliimii hari¢ olmak iizere,
peritonla kaplidir. Ayrica yan yiizlerin iist kisimlar1 da peritonla kaplidir. Erkeklerde
ist yiiziin tamami peritonla kapli oldugu gibi, arka yiiziin iist boliimii de peritonla
kaphidir. Diger boliimlerinde periton bulunmaz. Tunica serosa, tela subserosa

araciligi ile kas tabakasina tutunur.

B. Tunica muscularis: Dis, orta ve i¢ olmak tizere 3 tabakadan olusur. Dis
tabakadaki kaslarin biiyiik kismi1 uzunlamasina; orta tabakadaki liflerin biiytik kismi
sirkiiler; i¢ tabakadaki lifler ise uzunlamasina seyreder. Mesane duvarindaki kaslara
m. detrusor vesicae denilir. Dis tabakanin kas lifleri her iki cinste de pubisin arka
yiizinden baglar ve m. pubo-vesicalis adimi alir. Erkeklerde ayrica prostat ve
kapsiiliiniin buraya komsu boéliimlerinden de baslar. Bunlar longitudinale yakin bir
yonde uzanarak mesanenin alt yiiziinden tepe kismina, buradan da fundus kismina
gecerek erkeklerde prostata (m. vesicoprostaticus), kadinlarda da vaginanin 6n
yiiziine (m. vesicovaginalis) tutunur. Rektum ile mesane arasinda uzanan kas liflerine
de m. rectovesicalis denilir. Dis tabakanin yan tarafta kalan lifleri birbirlerini
caprazlayacak sekilde oblik seyrederler. Orta tabakadaki sirkiiler seyirli kas lifleri
cok incedir ve mesanenin gdvde kisminda diizensiz olarak dagilmistir. Bu lifler bazi
bolgelerde transvers, bazi bolgelerde de oblik olarak seyrederler. Orta tabaka lifleri
mesane boynunda yogunlasarak m. sphincter urethra internus'u (m. sphincter
supracollicularis, m.sphincter vesici) olustururlar. Bu lifler, prostat etrafindaki
kaslarla devam ederler. Trigonum vesicae'de bulunan kas liflerine mm. trigoni
vesicae denilir. Bunlarinda m. trigoni vesicae superficialis ve m. trigoni vesicae
profundus olmak {izere iki tabakasi bulunur. M. sphincter urethrae (m. sphincter
externa) m. transversus perinei profundusun bir bolimii olup, ¢izgili kaslardan
yapilmistir ve n. pudendus tarafindan innerve edilir. I¢ tabakanin lifleri incedir. Bir

ag olusturacak sekilde seyreden liflerin yonii, daha ziyade longitudinaldir.



C. Tela submucosa: Mukozaya daha siki yapisik olan bu tabaka, mukozay1

kas tabakasina gevsek olarak baglar. Trigonum vesiceae'de bulunmaz.

D. Tunica mucosa: Kas tabakasina gevsek olarak baglanir. Mesane bos iken
mukoza, trigonum vesicae hari¢, burusuk ve plikalidir. Doldugu zaman bunlar

kaybolur.

2.1.6.2. Arterleri

A. iliaca internanin dallar1 olan a. vesicalis superior ve a. vesicalis
inferior'dan beslenir. A. obturatoria ve a. glutea inferiordan da ince dallar gelir.

Ayrica kadinlarda a. uterina ve a. vaginalis'ten de ince dallar gelir.

2.1.6.3. Venleri

Mesanenin venleri, mukoza altinda, kaslarin arasinda ve disinda bulunan 3
ven agindan gelen kam toplar. Ozellikle trigonum vesicae bélgesinde submukozadaki
ven yastiginin, ostium urethra internumun kapatilmasinda énemli bir rol oynadig
ileri siirtilmektedir. Mesanenin bu {i¢ ven agindan gelen vendz kan, mesaneyi ve
prostatin 6n, yan ve arka taraflarin1 kusatan genis plexus venosus vesicalis ve plexus
venosus prostaticusa bosalir. On taraftan v. dorsalis penisi de alan bu pleksuslar, v.
[liaca internalara acilirlar. Bu ven pleksusunun v. rectalis media, v. obturatoria ve v.

pudenda interna ile de baglantilar1 vardir (9,10).
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Sekil 3. Mesanenin Acrterleri
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Sekil 4. Mesanenin Venoz Drenaji
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2.1.6.4. Lenf drenaj1
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Sekil 5. Mesanenin Lenfatik Drenaji

Mesane duvarinda ii¢ pleksus bulunur. Bunlardan birincisi submukozada,
ikincisi kas tabakalar1 arasinda, iigiinciisii de adventisyada bulunur. Mesanenin tist
kismindan ¢ikan lenf damarlari nodi lymphatici iliaci externiye, alt kismindan
c¢ikanlar ise nodi lymphatici iliaci interni'ye agilirlar. Mesane boynundan ¢ikan bir
kistm lenf damarlart da nodi lymphatici sacrales veya nodi lymphatici iliaci

communes'e agilirlar (9,10).

2.1.6.5. Sinirleri

Parasempatik lifleri nn. sphlanchnici pelvici (nn. errigentes) araciligi ile
sakral parasempatikus'dan (S2-4) gelir. Parasempatik uyar1 m. detrusor vesicae'yi
eksite, m. sphincter vesicae'yi (m. sphincter interna) de inhibe eder. Yani

parasempatik uyar1 mesane duvari kasma kontraksiyon yaptirirken, sfinkterlerinden
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cizgisiz kaslardan yapilmis olanini gevsetir. BOylece idrar urethra'ya gecer ve
miksiyon olur. Bu nedenle medulla spinalisde miksiyon merkezi S2-4
segmentlerinde bulunur. Sempatik lifleri 11. ve 12. torakal, 1. ve 2. lumbal medulla
spinalis segmentlerinden gelir. Sempatik uyari muhtemelen mesane kaslarini inhibe,
m. sphincter vesicae'yi de eksite eder. Mesaneden kaynaklanan gerilme ve agr
duyular1 hem sempatik, hem de parasempatik liflerle birlikte seyreder. Fakat agri
impulslarinin biiyiikk kismi parasempatiklerle iletilir. Mesaneden kaynaklanan agri
impulslart T11-L2 ve S2-4 medulla spinalis segmentlerine gelir. Bu nedenle
mesanenin agrist aynit segmentlerden innerve olan karin 6n duvarinin alt kismu,
perineum ve penis'de hissedilir (akseden, vuran agri). Mesaneden kaynaklanan agri
impulslarinin bir kismi medulla spinalis'in 6n-yan kordonunda, bir kismi da arka
kordonunda beyindeki merkezlere iletilir. Bu kordonlardan biri kesildiginde agri
duyusu azalir. Ancak iki yol birden kesilirse agr1 tamamaiyla hissedilmez. Mesanenin
dolgunluk hissi ile ilgili impulslar ise, sadece arka kordonda beyne iletilir. Bu
nedenle 6n-yan kordon kesildiginde agri duyusu azalir, fakat miksiyon hissinde bir
aksaklik olmaz (9,10).

2.1.6.6. Mesanenin dolma ve bosalma mekanizmasi

Mesanenin dolma ve bosalma mekanizmasinda hem sinirsel, hem de mekanik

faktorler beraberce etkili olurlar.

2.1.6.7. Sinirsel faktorler

Yukarida belirttigimiz gibi mesane duvarinda mevcut otonom (Sempatik ve
parasempatik) sinir lifleri afferent ve efferent lifler vasitasiyla medulla spinalis'deki
refleks merkezlerine ve oradan da beyindeki {ist merkezlere (miksiyon merkezi)
baglanirlar. Genellikle sempatik sistem mesanenin dolmasini diizenler ve refleks
merkezi de 1. ve 2. lumbal segmentlerde bulunur. (Sempatik sistemin mesanenin
dolma ve bosalmasinda etkili olmadigi ve sadece damarlarmi daralttigi da ileri
stiriilmektedir). Parasempatik sistem ise bosalma isini diizenler ve refleks merkezi de
2. ve 3. sakral segmentlerde bulunur. Mesane doldugunda, duvarindaki reseptorler

gerilme duyusu impulslart iretirler. Bu impulslari nn. splanchnici pelvici alarak
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medulla spinalis'deki refleks merkezine getirir. Buradan da beyindeki miksiyon
merkezine (lobulus paracentralis) giderek iseme ihtiyaci hissedilir. Eger sartlar
miisait ise beyindeki miksiyon merkezi medulla spinalis'deki refleks merkezi
tizerindeki frenleme etkisini kaldirir. Bunun sonucu olarak da parasempatik merkez
(S2-S4) mesanenin bosalmasi igin sfinkteri (m. sphincter vesicae-n.pudendus)
gevsetir ve mesane duvarindaki kaslar1 (m. detrusor vesicae) da kasar. Ancak sartlar
miisait degilse, istegimizle ¢alisan m. sphincter urethrae (m. sphincterexternus) adini
verdigimiz ¢izgili kas, beyin korteksindeki miksiyon merkezinin emri altinda idrar
yapilmasint geciktirir. Ancak uyarilar devamli geldiginde, bu frenleme etkisini
yapamaz. Idrar yapma gereginin duyulmasi sadece mesanenin doluluk derecesine
bagli degildir. Baz1 mesane hastaliklarinda uyarinin artmasi ve psisik faktorler de,
mesane dolmadan idrar yapma ihtiyac1 dogururlar. Bu arada akan bir su sesi veya
diger bazi1 uyarilar da, bu ihtiyacta etkili olabilir, insanin kafasinin ¢ok mesgul ve

dalgin oldugu zamanlarda ise, bu uyartilar daha geg algilanir (9,10).

2.2. Mesane ve idrar Yollar Histolojisi

Mesane ve idrar yollar1 bobreklerde tiretilen idrar1 depolar ve disar1 aktarir.
Kalikslerin, pelvisin, iireterin ve mesanenin histolojik yapisi aynmidir, ireterlerin
duvarlari mesaneye dogru gidildikge kalinlasir. Organlarin mukozasi degisken
(transitional epithelium) ve gevsekten tikiza dogru degisen bag dokusunun yaptigi
lamina propriadan olusur. Organlarin ¢evresindeki lamina propriay1 orgii bigiminde
yogun diiz kas tabakasi sarar. Mesane gevsek iken epiteli 5-6 sira hiicreden olusur,
yiizeydeki hiicreler yuvarlaktir ve limene uzanir. Bu hiicreler genellikle poliploid ve
cift ¢ekirdeklidir. Epitel gerildiginde (mesane idrarla dolu oldugu zaman) epitelin
kalinhig1 3-4 hiicre sirasindan olusur ve yiizeydeki hiicreler yassilagir. Idrar kesesi
timorlerinin %90'indan fazlasi epitel oOrtiisiinden kokenini alir. Degisken epitelin
yiizeyindeki hiicrelerin kalin plaklardan olusan 6zel bir membrani bulunur. Bu
plaklar idrarla doku sivilari arasinda ozmotik bariyeri olusturdugu diisiiniilen daha
ince bir membranin yaptig1 dar seritlerle boliiniir. Mesane kasildiginda membran ince
boliimlerden katlanir ve kalin plaklar ig seklinde stoplazmik vezikiiller olusturacak

sekilde iceri ¢oker. Bu vezikiiller bos mesanenin yiizeyinde bulunan hiicrelerin
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stoplazmasi i¢inde bu kalin plaklarin yerlestigi depolar olarak is goriirken dolu
mesanede artan hiicre ylizeyine yayilirlar. Bu liimen membran1 Golgi kompleksi ile
iliskilidir ve alisilmisin  disinda bir kimyasal bilesim sergiler; polar lipid
fraksiyonunun esas bileseni serebroziddir. Mesanedeki kas lifleri (belli bir tabaka
olusturmazlar) mesane boynuna ulasincaya dek her yone dagilirlar. Burada 3 ayri
tabaka geligir: erkeklerde mesane boynunun distalinde yer alan igteki uzanan tabaka
prostatik uretra ve prostat parankimi cevresinde sirkiiler hale geger. Disilerde dis
meatusa dek uzanir. Bu kas lifleri gergek iiretral sfinkteri olusturur. Orta tabaka
erkekte prostat sonuna dek devam ederken diside dis tiretra meatusuna dek ilerler.
Ureterler mesane duvarina idrarmn geri akisin1 6nleyen bir kapak olusturacak bicimde
oblik olarak girer. Ureterin intravezikal kisminda yalniz uzama kas lifleri bulunur
(112).

2.3. Mesane Embriyolojisi

Kloaka, yolk kesesinin divertikiilim seklindeki bir uzantis1 olan allantois’le
baglantilidir. Mesanenin genislemesiyle, allantois bir tiip sekline doner ve buna
urakus denir. Dogumdan sonra urakus, mesane apeksinden umblikus’a uzanan bir
ligament (lig. Umblikale medianum) halini alir. Son bagirsagin geniglemis terminal
parcasi olan kloaka, iirorektal septum denilen bir bolme ile ikiye ayrilir. Onde kalan
parcaya iirogenital sinilis denir. Arkada kalan par¢a; rektum ve anal kanalin kraniyal
tarafin1 yapar. Mesane ve lretra, lirogenital siniis’lin iist boliimiinden gelisir. Ancak
mesane i¢ yiiziinde goriilen trigonum vesicae, mezonefrik kanallarin kaudal ucundan
olusur. Mesane epiteli, lirogenital siniis’iin endoderm’inden, kas ve bag dokusu ise
mezoderm’den gelisir. Urogenital siniis’iin alt pargasina fallus denir. Fallus’tan

erkelerde penis, disilerde klitoris gelisir (12).
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Sekil 6. Mesane Embriyolojisi

2.4. Mesane Tiimorleri

Mesane kanseri iiriner sistemi en sik etkileyen kanserlerden biridir ve
etyolojik, epidemiyolojik ve tiimor biyolojisi agidan hali hazirda ilgi ¢eken bir konu
olmaya devam etmektedir. Mesane kanseri etyolojisinde kimyasal karsinojenlerin
epidemiyolojik ve deneysel delillere dayali gii¢lii rolii oldugu bilinse de, bir¢cok olgu
ciddi karsinojen olarak bilinen maddelere maruz kalmadan ortaya ¢ikmaktadir. Orta
ve ileri yasta ortaya ¢ikan mesane kanseri gibi bir¢ok insan malignitesi, DNA’daki
edinilmis degisikliklerin ortaya ¢ikardigi hem onkogenlerin indiiksiyonu, hem de

timor slipresér genlerin inhibisyonu sonucunda hiicrelerin malign hiicrelere
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doniismesiyle olusur. Viriisler kimyasal karsinojenler ya da diger fiziksel / kimyasal
uyaranlar (UV 1sik ya da radyasyon) gibi indiikleyici ajanlarin etkileri, siklikla
hiicrelerin bu ajanlara direk maruz kalmasiyla olusur. Ek olarak mutant ya da yanlis
kopyalanmis DNA’lar1 tamir eden ya da degisik DNA igeren hiicreleri oldiirecek
tamir mekanizmalar1 her hiicrede vardir. Bu hayat kurtarici mekanizmalardan kagis
hepsinde olmasa da malignitelerin ¢ogunda olur. Mesane kanseri renal pelvisten
lretraya tiim trotelyumun degisik alanlarini tutabilecek malign transformasyona
yatkin alan degisikligi seklinde ortaya cikabilir. Lokal rezeksiyonla tedavi edilmis
tiimdrlerin birgok yerden kaynaklanmasi ve niiks etmesi bu egilimi dogrulamistir.
Bununla beraber transizyonel hiicreli kanser ayrica implante olabilir ve {irotelyumun
diger boliimlerine go¢ edebilir. Bu da niikseden tiimoriin yetersiz tedavi edilmis ilk
tiimdre mi ait oldugunu, tiimor implantasyonu / migrasyonu mu ya da multifokal

karsinogenezis etkileri mi oldugunu ayirmayi zorlastirir (13).

2.4.1. Epidemiyoloji
2.4.1.1. insidans ve prevalans

Insidans, bir yilda 100.000 kiside yeni tan1 almis olgu sayisini; prevalans, bir
yilda 100.000 kiside goriilen toplam olgu sayisini ifade eder. Mesane kanseri
erkeklerde kadinlardan 2,5 kat daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde tiim kanserler
icinde en sik 7. kanserdir. Kadinlarda tiim kanser olgularinda 17. sirada goriilen
kanserdir (14). 1985-2000 yillar1 arasinda Birlesik Devletlerde her yil teshis edilen
mesane kanser sayisi her iki cinste de esit oranda, %33 artmistir (15). Yine ABD’de
her y11 60000 yeni mesane tiimorii tanist konulmakta ve yilda 13000 hasta mesane
tiimorii nedeniyle hayatini kaybetmektedir (16). Izmir ilinde Kanser izleme ve
Denetim Merkezinin elde ettigi veriler incelendiginde erkeklerde en sik izlenen
kanser oldugu gorilmistiir (17). Yasam boyu mesane tiimoriine yakalanma riski
28’de 1’dir (16,18). Hastalik karakteristik olarak bir yash hastaligidir; ABD’de
ortanca tani yas1 72’dir (19). Mesane kanseri nadir olarak otopside insidental olarak

bulunur.

Mesane kanseri insidansi yagla beraber her iki cinste de artmaktadir. Kadin ve

erkeklerdeki insidanstaki esit artig, kadinlarin beklenen yasam siirelerinin daha uzun
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oldugu (kabaca 5 yil) diisiiniiliirse, beklenene zit goriilmektedir. Yeni olgulardaki
benzer yiikseklik siirpriz olarak kalmistir, ¢linkii 1960°dan beri digarida caligan
kadinlar, yasam ortamlarini degistirmis daha onceleri etkilenmedikleri endiistriyel ve

cevresel karsinojenlere (sigara dumani gibi) maruz kalmaya baslamislardir (14).

Mesane kanseri Amerikali beyaz erkeklerde Amerikali siyah erkeklerden
kabaca iki kat daha sik ve Amerikali beyaz kadinlarda Amerikali siyah kadinlardan
kabaca 1,5 kat daha sik goriiliir. Mesane kanserli bir¢ok hasta niiks deneyimi
yasarlarsa da hastaliga yenilmezler. Mesane kanseri Amerikali erkeklerdeki kanser
insidansinda sadece dordiincii siradayken, orta yas ve ileri yastaki erkeklerde, prostat

kanserinden sonra, prevalansi en sik ikinci malignitedir (20,21).

2.4.1.2. Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, bir yilda 100.000 kiside o kansere bagli olusan
O6lim sayisidir. Mesane kanseri erkeklerde kanser oOliimlerinin %2,9’unu ve
kadinlardakinin %1,5’unu olusturur. Bes yillik sag kalim oranlar1 erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir ve bu fark 6zellikle Afrikali-Amerikali kadinlarda daha
anlamhidir. (Beyaz erkekler %84; Afrikali-Amerikali erkekler %71; Beyaz kadinlar
%76; Afrikali-Amerikali kadinlar %51) (22). Tam anindaki evreye gore hayatta
kalma siiresi de beyazlar i¢in ¢ok daha iyidir (23). Bu sadece tani1 aninda evrelere
gore daha ileri ve agresif hastaliklar oldugunu yansitmaz, ayrica Afrikali-Amerikan
toplumun daha az gegerli ya da daha az kabul gérmiis tedavi aldigin1 yansitir (14,22).
Sonug olarak mesane kanserinin ¢ok biiylik cogunlugunu her iki cinste transizyonel
hiicreli kanser olustursa da, transizyonel hiicreli kanser digindaki (primer skuamoz
hiicreli kanser ve adenokanser) kanserlerin ¢ogu Afrikali-Amerikanlarda ve
kadinlarda ortaya cikar ve bu kanserlerin kotii sonuglari mesane kanserinin

mortalitesindeki 1rk ve cinsiyet farkini agiklayabilir (23).

2.4.1.3. Yas

Mesane kanseri cocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte,

genellikle orta ve ileri yasin hastaligidir. Transizyonel hiicreli kanserin ortalama
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teshis yas1 erkeklerde 69, kadinlarda ise 71°dir (22). Ayrica mesane kanseri insidansi
direk olarak yasla artar. 65-69 yaslarinda erkeklerde 100.000’de 33’ten, 85 yasin
tistiindeki erkelerde 100.000’de 75°¢ ¢ikar. Skuamoz hiicreli kanserlerde de benzer
egilim vardir (20). Mesane kanseri adolesanlarda ve 30-40 yas arasindaki geng
yetiskinlerde iyi diferansiye histolojilidir ve daha sessiz bi¢cimde davranir. Bu
popiilasyondaki mesane tlimorlerindeki genetik ve molekiiler degisiklikler, orta ve
ileri yas insanlarda goriilen mesane tiimorlerinin klinik davranis ve histoloji gradeleri
ile uygunluk gostermez (24). Geng insanlarda prognoz ¢ok daha iyidir, ¢iinkii daha
cok ylizeyel dereceli tiimorler olarak goriliir; bununla birlikte grade-grade

karsilastirildiginda hastaligin progresyon riski genglerde yaslilardaki ile aynidir (25).

2.4.1.4. Bolgesel ve ulusal farkhliklar

Mesane kanserinin insidansi Birlesik Devletlerin kuzeyinde giineye gore daha
yiiksek oranda rapor edilse de, yasli insanlarin giineye gd¢linden dolayi, bu insidans
oranlar1 ¢ok daha karmasik hale gelmektedir (14,20,26). insidans oranlar cesitli
iilkelerde farklidir. ingiltere ve Birlesik Devletlerde, Japonya ve Finlandiya’dan daha
yiikksektir. Bu farkliliklar muhtemelen ¢evresel ve herediter faktorlerin

kombinasyonlarinin yansimasidir (26).

2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri etyolojisinde ailesel 6zellikler rapor edilmis olmakla birlikte
cevresel etkenler en dnemli faktordiir (27). Bunlar mesleki kimyasallara maruziyet;
sigara; kahve; analjezik ya da yapay tatlandirict kullanimi; parazitik, bakteriyel,
mantar veya viral enfeksiyonlar; mesane taslar1 ve genotoksik kemoterapdtik ajanlar
olarak soylenebilir. Veriler en azindan bazi mesane kanserlerinin karsinojenle
indiiklenmis oldugunu gosterir. Karsinojenler hedef hiicre DNA’sinda lezyonlar

olustururlar ve tiimérogenezisi hem baslatir hem de devam ettirirler (13).
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2.4.2.1. Onkogenler

Bu kadar karisikliga karsi onkolojik arastirmalar malign doniisiim olmasi igin
mutlaka genetik degisikligin ortaya c¢ikmasi gerekliligini belirlemis. Bu genetik
degisikliklerin olusumunda ¢ok farkli potansiyel mekanizmalar rol alir. Bunlardan
biri onkogenlerin indiiksiyonu olup, bu normal genin degisip malign fenotip
kodlayan gene doniismesi ve normal biiyiime mekanizmasi kontroliinden kagmaya
imkan veren hiicrelere doniismesini igerir (13). Ornegin HER2/neu ligand bagimsiz
bir tirozin kinaz aktivitesi olusturarak etki gosterir ve mesane kanseri olgularinda
artmis ekspresyon izlenir (28). Yine c-myc ekspresyonu ile mesane tiimoriiniin
derecesi arasinda iliski oldugu yoniinde veriler olmasina ragmen; tiimor niikst,
progresyon ve yasam siiresiyle iligkisi gosterilememistir (29). Bcl-2, H-ras, mdm-2

gibi birgok onkogenle ilgili calismalar yapilmaktadir.

2.4.2.2. Timor siipresor genler

Karsinogenez siirecinde, hiicre biiylimesi kontrolii, DNA tamiri ya da
apoptozisi saglayan proteinleri kodlayan genlerinin inaktivasyonu onkogenlerin
etkisi kadar 6nemli bir mekanizmadir. Timdr siipresor genler olarak adlandirilan bu
genlerdeki inaktivasyon ya da delesyon kontrolsiiz biiylime ya da hasarli DNA
hiicrelerini 6ldiirme programinda bir bozukluga neden olabilir ve sonunda genetik
olarak degisik hiicrelerin kontrolsiiz c¢ogalmast ile sonuglanir. Bu, genetik
instabiliteye yol agar ve tiim etkilenmis hiicrelerde hatali DNA kopyalari olusur (30).
Tiumor siipresor genlerdeki degisikligin tiimorle sonuglanmasi i¢in, bu gen tarafindan
kodlanan proteinin (gen firlinii) fraksiyonel olmamasi gerekir. Mesane kanserinde
delesyona ugradigi bilinen birgok kromozomal bdlgede silipresdr gen lokalize
edilmistir ve kalan gen kopyalarinin yapilan molekiiler analizlerinde iiriinii ya hig
olmayan ya da nonfonksiyone olan bir ya da birka¢ mutasyon belirlenmistir. Birkag
stipresor gen mesane kanseriyle yakin olarak iligkilendirilmistir. Kormozom 17’nin
17p13 lokalizasyonunda bulunan p53 geni bir¢cok tiimorde oldugu gibi mesane
tiimorlerinde de onemlidir. Yiiksek dereceli degisici epitel tiimorlerinde oldukga sik
olarak 17p heterozigotisinde kayip oldugu bilinmektedir (31). Retinoblastoma geni

kromozom 13 iizerinde bulunan ve her iki allelinin yoklugu RB proteinin yoklugu ile
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sonuglanmaktadir. Mesane kanseri hastalarinda %?25-30 oraninda RB geninde
mutasyon gorilir (32). Yine kromozom 9 iizerinde bulunan {i¢ farkli proteinin
kodlandig1 9p21 bolgesindeki mutasyonlarin timdr baskilayic1 6zelligi in vitro

calismalarda gosterilmistir (33).

2.4.2.3. Mesleki risk faktorleri

1800 yillarin sonlarinda kullanilmaya baslanan anilin boyalar1 iirotelyal
karsinojendir (34). Mesane kanseri i¢in karsinojen oldugu gosterilen diger
kimyasallar; 2-naphtylamine, 4-aminobiphenyl, 4-nitrobiphenyl, 4-4-
diaminobiphenyl (benzidine) ve 2-amino—1-naphthol (35); yanict gazlar ve komiir
tozu, muhtemelen Klorize alifatik hidrokarbonlar (36) ve kimyasal boyalarda, lastik
ve tekstil sanayinde kullanilan akroleyn gibi aldehitlerdir. ABD’deki mesane
kanserlerinin %20’sinin mesleki maruz kalmaya bagl olarak uzun latent periyotlar
takiben (30 ile 50 yil) ortaya ciktigi gosterilmistir (37). Bununla birlikte bu
muhtemelen kiimiilatif dozlarla iligkilidir ve daha yogun maruz kalmayla, latent
periyot kisalabilir (38). Mesane karsinojenlerinin ¢ogu aromatik aminlerdir. Diger
potansiyel kaynaklar intestinal bakteriyel flora araciligiyla etki eden dietsel nitrit ve
nitratlar ve aristolochic asit igeren bitkisel ilaglardir (39,40). Artmis mesane kanseri
riski oldugu bildirilen meslekler; oto sanayi is¢ileri, boyacilar, kamyon soforleri,
matkap operatorleri, deri iscileri, metal iscileri, tornacilar ve organik kimyasallar
iceren mesleklerde c¢alisan kuru temizleme iscileri, dis teknisyeni, berber ya da

giizellik uzmanlari, doktor, giyim sanayi ¢alisanlar1 ve tesisatgilardir (15).

2.4.2.4. Sigara icimi

Epidemiyolojik ¢aligmalar tiitiin kullanimi1 ile mesane kanseri arasinda giiglii
bir iliski oldugunu gostermistir. Birlesik devletlerde ve diger pek¢ok bati iilkelerinde
erkeklerin hemen hemen yarisinda tiitiin kullanimi oldugu diistiniiliiyor (41). Sigara
icenlerde igmeyenlere gore mesane kanseri gelisme insidansi dort kat fazladir
(26,42). Agrr sigara igicileri arasinda, kadinlarda mesane kanseri riski erkeklerdekine
oranla yaklasik olarak iki kattir. Tiitlinde yaklasik olarak 3800 kimyasal vardir, pek

cok onemli karsinojenler igerir; benzo (a)piren, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
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(PAH), aromatik aminler (2-naftilamin [2-NA] ve 4-ABP) ve N-nitroz bilesikler.

Ancak, sigara i¢ciminin mesane kanserini arttirma mekanizmasi acik degildir.

2.4.2.5. Kahve ve ¢ay tiiketimi

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

paterniyle risk artisi iligskilendirilememistir (26,43).

2.4.2.6. Analjezik suistimasli

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

kg) renal pelvis ve mesane transizyonel hiicre karsinomasiyla iliskilendirilmistir (44).

2.4.2.7. Yapay tatlandiricilar

Kemirgenlerde yiiriitiilen deneysel arastirmalarda sakarin ve siklamatlar gibi
yapay tatlandiricilarin yiiksek dozlarda kullanilmasi halinde mesane karsinojeni
olduklar1 gosterilmistir. Bu arastirmanin sonuglari tartismalidir; ¢iinkii tatlandiricilar
asir1 yiksek dozlarda verilmistir, kanser olgular1 yalnizca inutero ya da neonatal
donemde maruziyetin oldugu hayvanlarda goriilmiistiir ve verilen sakarin dozlariyla
hem {iriner pH hem de elektrolit bilesimi belirgin bigimde degismistir ki bu durum
karsinogenez i¢in yatkinligr artirmaktadir (45,46). Buna karsin insanlarda yiirGtiilmiis
olgu-kontrol ¢alismalar1 yapay tatlandiricilarla mesane kanseri riskinde artis arasinda

anlamli iliski gosterememistir (26).

2.4.2.8. Kronik sistit ve diger enfeksiyonlar

Uzun siire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2—10 oraninda
mesane kanseri gelismektedir ve bunlarin %80°’i skuamoz karsinomalardir (47,48).
Erkeklerde sistozomiazisin endemik oldugu Misir’da mesane skuamoz hiicreli

karsinomu en sik goriilen malignensidir. Ayrica sistozomiazisli erkeklerde
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transizyonel hiicreli karsinom riski de artmustir. Sistitle indiiklenmis mesane
kanserleri ana etken ne olursa olsun ¢ogunlukla uzun siireli ciddi enfeksiyonlarla
iliskilidir. Karsinogenez mekanizmalari heniiz tam olarak anlasilamamustir. Fakat
mesanede nitrit ve N-nitrozo bilesiklerinin olusumuyla iliskili olabilir (49) ki bu
bilesikler normal iiriner komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal metabolizmasi
sonucu olusmaktadir (50). Arastirmalar HPV DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri

olgularmin %?2 ile %35 arasinda degistigini gostermektedir (51,52).

2.4.2.9. Pelvik 1sinlama

Serviks ya da over karsinomu nedeniyle radyoterapi gérmiis kadinlarda yalniz
cerrahi tedavi goren kadinlara oranla mesane kanseri gelistirme orami 2-4 Kkat
artmistir  (53). Protokole kemoterapi eklendiginde (siklofosfamidli yada
siklofosfamidsiz) yada tek basina kemoterapi kullanildiginda, insidans daha da
artmaktadir. Tim gruplarda on y1l sonunda risk artmaya devam etmektedir (54). Bu

tiimorler karakteristik olarak yiiksek gradelidir ve tan1 aninda lokal olarak ilerlemistir

(55).

2.4.2.10. Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat
artmasina karsin olgu-kontrollii epidemiyolojik ¢aligsmalarda formal olarak bir iliski
gosterilememistir (26). Bu tiimorlerin ¢ogu tani aninda miiskiiler tabakaya infiltre
olmus yiiksek gradeli tiimorler olup, olgular sporadik transizyonel hiicre karsinomali
hastalara gore daha gen¢ bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki cinsiyet i¢inde
dagilimlart esittir (56). Siklofosfamidin iiriner bir metaboliti olan akrolein hem
hemorajik sistitten hem de mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir. Bununla

beraber hemorajik sistit gelisimi mesane kanseri ile iliskili degildir (43).

2.4.2.11. Kalitim

Mesane kanseri olgularinin ¢ogunda kaliim igin gii¢lii epidemiyolojik

bulgular bulunmaktadir. izlanda da 1983 ve 1992 yillar1 arasinda TCC tanis1 almis
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190 hastanin 12000 den fazla akrabasinin kayitlar1 tutulmustur ve TCC gelisme
riskinin akrabalarda hafif arttigi bildirilmis, bu artisin ikinci ve iglincli derece
akrabalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu direk bir genetik mekanizmanin

sorumlu oldugunu tartigilir hale getirmektedir (57).

2.4.2.12. Diger risk faktorleri

Blackfoo hastaligi Giiney Tayvan’da endemiktir. TCC’nin aralarinda oldugu
¢ok sayida malignensi ile iligkilidir (58). Artezyen kuyularindan ¢ok miktarda
arsenik alimiyla iliskilidir (59). Aristilochia fangchi bir Cin sifali bitkisidir ve
genellikle kadinlarin kullandig: 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 diistik sivi alanlar sayilabilir

(60,61).

2.4.3. 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 ornekleri incelendiginde en
azindan mikrohematiiri goriiliir. Mesane kanseri riski agisindan uygun yas araliginda
olan bir hastada bir kez alinan idrar 6rneginde agiklanamayan hematiiri (mikroskopik
ya da makroskopik) varsa dogrulamak i¢in alinan ikinci bir idrar 6rneginde hematiiri
yoksa sistoskopik muayene yapmak daha garantili olacaktir. Mesane irritabilitesi, sik
idrara ¢ikma, ani sikigsma hissi ve diziiriden olusan semptom kompleksi ikinci en sik
goriilen gelis seklidir ve yaygin karsinoma in situ ya da invaziv mesane kanserini
diistindiirir (62). Diger bulgu ve belirtileri arasinda tiireteral obstriiksiyona baglh
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 (63).
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2.4.4. Tam Yontemleri
2.4.4.1. Konvansiyonel sitoloji

Malign iirotelyal hiicreler, idrar sedimenti ya da mesane yikanmasinin
mikroskopik incelemesi ile goriilebilir. Mikroskopik sitoloji yiiksek gradeli tiimorii
ve karsinoma in situsu olan hastalarda daha duyarli bir yontemdir. Bununla birlikte
yiikksek gradeli tiimorii olan hastalarda bile idrar sitolojisi %20 oraninda yanlis
negatif sonuc¢ verebilmektedir. Hastalarin %1 ile %12’sinde yanlis pozitif sitoloji
sonucu alinabilmektedir. Bunun nedeni genellikle iirotelyal atipi, inflamasyon,
radyoterapi ya da kemoterapiye bagh degisikliklerdir (64). Tahminlere gore yikama

ile alinan bir 6rnegin duyarliligi miksiyon ile alinan 3 6rneginkine yakindir (65).

2.4.4.2. Flow sitometri

Flow sitometri niikleuslart DNA‘ya baglanan florasan bir boya ile boyanmig
olan hiicrelerdeki DNA miktarin1 dlger. Dolayisiyla, bir tiimdrdeki andploid hiicre
popiilasyonunu ve proliferatif aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin  ylizdesi)
hesaplayabilir. DNA diploid tiimérler daha disik grade ve stage’de olmaya
meyillidir ve bu hastalarin prognozu daha iyidir. Triploid ya da tetraploid kromozom
sayisina sahip olan tlimorler kotii patolojik 6zellikler tasirlar ve hastalarin prognozu
kotiidiir. Tetraploid tiimorii olan hastalarin prognozu triploidden tetraploide kadar
kromozom sayisina sahip olanlara gore daha iyidir, fakat diploid tiimorii olanlara
gore daha kotidiir (66,67). Flow sitometri birgok 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 (68).Genelde,
flow sitometri konvansiyonel sitolojiden klinik olarak daha degerli gibi goriinmese
de, yapilan bazi caligmalar, sonuglarinin sitolojiye gore daha kesin oldugunu
bildirmektedir (69). Genellikle diploid olan diisiik grade’li yiizeyel tiimorler yanlis

negatif sonu¢ vermektedir.
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2.4.4.3. Goriintii analizleri

Kantitatif floresan goriintii analizi, mikroskopik bir lam {izerine yayilmis olan
hiicrelerin her birindeki DNA miktarin1 kantitatif olarak 6lgen otomatik bir sitolojik
tekniktir. Bu teknik bilgisayar tarafindan kontrol edilen ve slayt iizerindeki her bir
hiicrenin ¢ekirdegini tarayarak goriintiilleyen floresan bir mikroskop kullanir.
Gorlintli analizleri ile her hiicre incelenebildiginden, bu teknik ¢ok sayida hiicreye
gereksinim duyan akim sitometrisine gore daha kolayca elde edilen miksiyonel

alinan idrar 6rneklerini kullanabilir (70).

2.4.4.4. Ekstratuar iirografi

Urografi mesane kanseri tanisinda, ozellikle de kiigiik olanlar1 tanimada,
sensitif bir yontem degildir. Ancak iist {iriner sistemde ayni anda bulunabilecek
iirotelyal tiimorleri degerlendirmek igin faydahdir. Urogramin sistogram fazinda
biiyiik tiimorler mesanede dolma defekti seklinde kendini gosterir. Mesane tiimoriine

bagli olarak gelismis iireter obstruksiyonu genellikle kas invaziv kanserin ilk

bulgusudur (13).

2.4.4.5. 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 alinabilir. Papiller mesane tiimdrlerinin
tanisi, sistoskopik muayene ve bu muayene sonucu yapilacak rezeksiyonun histolojik
incelemesine baglidir. CIS tanis1 ise sistoskopi, idrar sitolojisi ve multiple mesane
biyopsilerinin histolojik incelenmesi kombine edilerek yapilmaktadir (71). Ozellikle
erkelerde flexible sistoskop ve intraiiretral lubrikan lokal anesteziklerin kullanimi
hasta uyum ve konforunu artirmaktadir (72). Biitiin iiroepitelyumun dikkatli bir
sekilde incelenmesi tiimor atlanma olasiligin1 azaltacaktir. Eger goriintiileme
yontemleri ile gosterilmis bir mesane tiimorii varsa poliklinik sistoskopisi atlanip
hasta direkt TUR-Mesane i¢in hazirlanmalidir. Sistoskopideki bulgularin dikkatli bir

tarifinin yapilmasi gerekmektedir. Bu tarif tiimoriin lokalizasyonunu, boyutunu,
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sayisini, goriiniimiinii (papiller& solid) ve mukozal anormal goriiniimleri icermelidir.
Sistoskopi sonucunda mesane diyagramlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Porfirin
prekiirsorii olan 5-aminoleviilinik asid (ALA)’in intravezikal uygulanimi ile beraber
375-440 Nm’lik mavi 15181 kullanmak beyaz 1sikla yapilan sistoskopide goriilmeyen
lezyonlarin goriilmesini ve taninmasimi saglar. Florasan sistoskopinin malign
timorleri 6zelliklede Cis’1 tespit etmede konvansiyonel sistoskopiden daha sensitif
oldugu gosterilmistir (73,74). Florasan sistoskopinin spesifitesinin ise konvansiyonel
sistoskopiden daha az oldugu gosterilmistir (%63&%81). florasan sistoskopinin
false- pozitifliginin sebebinin ise inflamasyon, yakin donemde yapilmig TUR ve son

3 ay i¢inde BCG tedavisi almaktan kaynaklandigi tespit edilmistir (75,76).

Sekil 7. Mesane Diyagrami

1.Trigon 6.0On Duvar

2.Sag iireter Orifisi 7.Arka Duvar
3.Sol UretercOrifisi 8.Kubbe
4.Sag Duvar 9.Mesane Boynu
5.Sol Duvar 10.Posterior Uretra

2.4.4.6. Mesane tiimorlerinin rezeksiyonu

Mesane tiimoriiniin ideal rezeksiyonunda ilk 6nce tiimor kitlesi, daha sonra

derin kismi, altindaki bir miktar kas dokusuyla birlikte rezeke edilir ve her parca
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histolojik incelemeye ayr1 ayri1 gonderilir. Bu yaklagim tiimoriin komplet olarak
cikarilmasini sagladigi gibi grade ve tiimoriin infiltrasyonu hakkinda da degerli
tansal bilgi verir. Ureter orifislerine uzanan tiimérler orifis kaygis1 tasimadan rezeke
edilmelidir; ancak tiimori rezeke ettikten sonra orifisi koterize etmemek 6nemlidir.
Ureter orifisi rezeke edildiginde birkag giin stent koyarak orifisin ddem nedeniyle
obstruksiyona ugramasi Onlenebilir. Lateral mesane duvarindaki tiimorlerin
rezeksiyonu sirasinda obturator sinir stiimiilasyonu olup, uyluk adduktor kasinda
siddetli kontraksiyona yol agabilir. Bu tiir tiimoérlerin rezeksiyonu genel anestezi
altinda yapilmali, ayn1 zamanda hastay1 iyice paralizi etmek icin 1.V pancuronium
uygulanarak adduktor kas spazmi ile olabilecek istenmeyen mesane perforasyonu
riski en aza indirilmelidir (13). Yapilan c¢alismalarda daha derin ve daha Onceki
rezeksiyon alanindan en az 2cm genis yapilan rezeksiyonlarda Ta tiimorler i¢in %13,
T1 tiimorler igin ise %35 oraninda rezidii timor tespit edilmistir (77). Mesane
divertikdilii icindeki tiimorlerde rezeksiyonda mesane perforasyon riskinin yiiksekligi
nedeniyle dikkat edilmelidir. Mesane tiimérii tanisinda ve tedavisinde ilk TUR’un
hem evreleme de, hem de tedavide yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan bir¢ok
calismada RE-TUR ile rezidii tiimér saptanma oranlart 9%33-76 arasinda
degismektedir (78,79). Yine ayn1 ¢alismalarda rezidii tiimoriin %80°1 eski rezeksiyon
alaninda izlenmistir (78,80).Yapilan ¢alismalarda T, olarak rapor edilen tiimérlerin
Re-Tur patolojilerinde kasa invaziv timor saptanma oraninin %4-25 arasinda
degistigi; sistektomi serilerinde bu oranin %50 ‘ler diizeyine kadar ¢ikabildigi
gosterilmistir (81,82,83,84). Re-Tur’un rekiirenssiz sagkalimi arttirdigi caligmalarla
ortaya konmustur (78,85). EAU 2014 Guideline’da Re-Tur endikasyonlart;

1. Inkomplet TUR-Mesane,

2. 1k gonderilen patoloji spesmeninde kas dokusunun o6rneklenememis

olmasi,
3. Tiim T, Timorler,
4. Tim Yiksek Grade’li timorler (primer Cis Harig),

Seklinde siralanmistir.

28



2.4.4.7. Secilmis alan mukoza biyopsileri

Secilmis alan mukoza biyopsilerinin primer tiimoriin rezeksiyonu sirasinda
tiimore komsu alanlardan, karsi duvardan, mesane kubbesinden, trigondan ve
prostatik liretradan alinmasi Onerilmektedir. Bu biyopsilerin %20-25’inde displazi
veya karsinoma in situ bulunur ve bu biyopsiler tiimor niiksii agisindan 6nemli
prognostik bilgi verir (86). Secilmis alan mukoza biyopsilerinin érnekleme islemine
bagli olarak premalign ya da malign alanlar1 atlama riski olabilece8i aciktir.
EORTC’nin 995 hastalik bir ¢alismasinda diisiik dereceleri timdrlerde yapilan R-
biyopsilerin %95.6’s1 normal iken yiiksek dereceli tiimorlerde bu oran %84.4°¢
diismektedir. Otorler pozitif ¢ikan biyopsilerin evreleme ve tedavi planinda
degisiklige yol agmadigini bildirmislerdir. (87) Yapilan baska bir ¢aligmada 1033
hastaya yapilan R-biyopsi sonrasi %12,4 anormal goriiniim saptanmis ve bunlarin
%7’si tedavi planini degistirecek biyopsiler oldugu belirtilmis. (88) Cogu mesane
timoriinde secilmis alan iirotelyal biyopsilerin alinmasinin akilciligr tartisilirsa da,
eger parsiyel sistektomi yapilmasi diisiiniililyorsa ya da idrar sitolojisinde yiiksek
gradeli kanser varligi olup, sistoskopik olarak tiimoér goriilmiiyorsa ya da tiim
lezyonlar diisiik gradeli yiizeyel papiller tiimor seklinde goriiliiyorsa bu biyopsileri
almak gereklidir (13).Prostatik iiretradan biyopsi almak ise tiimor trigon ya da
mesane boynuna yakin, mesanede Cis ve multiple timor olmast durumunda
alinmalidir (89,90).

2.4.5. Evreleme Tam Araclar
2.4.5.1. Bilgisayarh tomografi

BT primer tiimdriin yayginligini tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik
lenfadenopati ve organ metastazlar1 hakkinda da bilgi verir. Penetrasyonun
derinligini dogru tayin etmek i¢in BT nin TUR’dan 6nce yapilmasi gerekirse de, bu
pek pratik degildir (91). Kontrastli BT evrelemenin dogrulugunu arttirir (92). BT nin
dogrulugunun sinirli olmasinin nedeni, ancak gross ekstravezikal timor yayilimini,
oldukca biiyiik lenf bezlerini ve c¢ogu 2 cm’yi asan karacifer metastazlarim
taniyabilmesine dayanmaktadir (93). BT nodal metastazi olanlar1 %40-70’ini

tanimakta yetersiz kalmaktadir (94).
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2.4.5.2. Manyetik rezonans goriintiileme

MRG, BT den daha fazla yardimc1 degildir. Bazi istisnalar varsa da, MRG ile
pelvik ve abdominal anatominin rezoliisyonun, BT’den daha iyi olmadigi
bildirilmistir (95). MRG ile ¢ok planli goriintii alma olanagi, teorik olarak
anatominin  daha iyi  gOrintilenmesini saglar. GdDTPA  (Gadolinium-
diethylenetriamine-penta-acetic acid kompleksi) ve demir igeren materyaller gibi
paramagnetik kontrast ajanlarin kullanilmasi ile yumusak doku kontrasti arttirilabilir.
Bu ajanlart kullanarak kii¢lik bir seride, sonunda cerrahi evrelemeye giden invaziv
mesane tiimorlii hastalarda, nodal metastazlari tanimada ti¢ boyutlu MRG’nin % 75
duyarlilik ve % 96 6zgiilliikk sagladigr bildirilmistir. Hem BT hem de MRI ¢ok ileri

evre timorlerde daha dogru sonuglar vermektedir (96).

2.4.5.3. Ultrasonografi

Uriner sistemin degerlendirmesinde ilk ara¢ olarak artan siklikta
kullanilmaktadir. Bu sadece kontrast maddelerin kullanimini 6nlemez ayni1 zamanda
mesane ve Ust Uriner sistemin iyi gorlintiilenmesini saglar. Transabdominal USG
renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun belirlenmesi ve mesanedeki dolum

defeklerinin goriilmesine izin verir (97).

2.4.5.4. Lenfadenektomi

Pelvik lenfadenektomi, bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede en kesin
yontemdir. Mesane kanserinde standart evreleme lenfadenektomi, iliak
bifurkasyondan femoral kanala ve genitofemoral sinirden mesane pedikiillerine kadar
olan lenf bezlerinin ¢ikarilmasini igerir (98).Bu alanda bulunan internal iliak,
presakral, obturator fossa ve external iliak lenf nodlarinin diseksiyonunu igerir. Siiper
extended lenf nodu diseksiyonu ise kraniyalde inferior mezenterik artere kadar
uzanmaktadir (99,100).
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2.4.5.5. Kemik sintigrafisi

Karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle de alkalen fosfataz diizeyi normal olan
hastalarda, kemik sintigrafisinde nadiren metastatik hastaliga rastlanir (101).
Baslangigta yapilan kemik sintigrafisi takipler icin bir temel teskil eder. Bu nedenle
invaziv mesane kanserli hastalarda Onerilen metastaz arastirmasi akciger grafisini,
ekskretuar iirografiyi, abdominopelvik BT’yi, kemik sintigrafisini ve karaciger

fonksiyon testlerini igerir (13).

2.4.6. Evreleme

Ik olarak 2002 yilinda kullanimi kabul géren TNM siniflamas1 2009 yilinda
revize edilmistir (102). Ancak mesane tiimoriinde herhangi bir degisiklige

gidilmemistir.

Tablo 1. 2009 TNM Siniflamasi

T — Primer Tiimér

Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom
Tis: Karsinoma in situ (Cis)

T1: Timdr subepitelyal bag dokuya invaze

T2: Timor kas tabakasina invaze
T2a: yiizeyel kas (i¢ yari)
T2b: derin kas (dzs yarz)

T3: Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a: mikroskopik olarak
T3b: makroskopik olarak

T4: Timor asagidakilerden herhangi birine invaze

Prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a: prostat, uterus veya vajina

T4b: pelvik duvar veya abdominal duvar

N: Lenf Nodiilleri

Nx: Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

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

N3: Common iliak lenf nodlarzna metastaz

M: Uzak Metastaz

MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var
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Yaklasik olarak mesane tiimdrlerinin %70-85°1 yiizeyel sekilde prezente olur.
Bu yiizeyel tiimorlerin de %70’i evre Ta olarak, %20’si T1 olarak ve %10’u CIS

olarak presente olur.

2.4.6.1. Mesane tiimérlerinin histolojik derecelendirilmesi

1998°de WHO ve ISUP tarafindan yeni non-invaziv irotelyal timor
smiflamasi teklif edildi ve 2004’te WHO tarafindan yayimlandi (103,104).

Tablo 2. 1973 ve 2004 WHO Derecelendirmesi

1973 WHO Derecelendirmesi

Urotelyal Papillom

Grade 1. Iyi Diferansiye
Grade 2. Orta diferansiye
Grade 3. Kétii Diferansiye

2004 WHO Derecelendirmesi

Diiz Lezyonlar

Hiperplazi

Reaktif Atipi

Onemi Bilinmeyen Atipi
Urotelyal Displazi
Urotelyal Cis

Papiller Lezyonlar

Urotelyal Papillom

Diisiik Malign potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazmlar
Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

2.4.6.2. WHO / ISUP derecelendirmesi

PUNLMP (diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazmlar),
malign sitolojik oOzellikleri olmayan ama normal iirotelyal hiicrelerin papiller
konfigiirasyonda gozlendigi lezyonlardir. Progresyon riskleri Onemsiz olmakla

beraber, tamamiyla benign degillerdir ve tekrarlama egilimleri vardir (97).
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2.4.7. Patoloji
2.4.7.1. Normal mesane iirotelyumu

Normal mesane tirotelyumu 3 ile 7 katman kalinligindadir. Bir ya da daha
fazla tabakadan olusan ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin iizerinde yer alir. En
yiizeyel tabaka ise biiyiik, diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina
propriya bazal membrani lizerinde yerlesir. Lamina propriya, i¢inde diiz kas lifleri

bulunan tunika muskularis mukozayi igerir (105).

2.4.7.2. Epitelyal hiperplazi ve metaplazi

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

ugrarlar. Sistitis glandiilaris adenokarsinom ig¢in bir prekiirsor olabilir (106).

2.4.7.3. Preneoplastik proliferatif anormallikler

Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak nikleer
anormallikler ve semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur (107).
Diinya Saglk Orgiitii (WHO) ve International Society of Urological Pathology
(ISUP) diiz interepitelyal lezyonlar1 da igeren iirotelyal neoplazmlar igin bir

siiflama getirmislerdir (103).
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2.4.7.4. Displazi

Displazi terimi normal iirotelyum ve karsinoma in-Situ (siddetli displazi)
arasindaki epitelyal degisikliklerdir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, centikli
normal epitelyal polaritede saptanmayan bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir.

Displastik epitelyum artmis ve mitotik resimler igermez (108).

2.4.7.5. inverted papilloma

Inverted papilloma kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikisindaki
obstruksiyona bagli gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Papiller ¢ikintilar
mesane liimeninden ¢ok fibromiiskiiler stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle
ince bir normal {irotelyum tabakas: ile kaplidir. Inverted papillomalar sistitis sistika
ya da skuamoz metaplazi alanlar1 igerebilir. Inverted papillomalarin malign
transformasyonu nadir olarak bildirilmistir (109). Bununla birlikte inverted

papillomalarin transizyonel hiicreleri karsinoma ile birlikteligi daha siktir (110).

2.4.7.6. Nefrojenik adenom

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

mitotoik aktivite azdir (111).

2.4.7.7. Vezikal 16koplaki

Lokoplaki belirgin  keratinizasyon, asagiya dogru biiyiiyen c¢ikintilar
(akontozis), seliiler atipi ve displazi ile karakterize skuamoz metaplazidir. Normal
tirotelyumun zararli uyarana cevabi olarak ortaya ¢iktigina inanilmaktadir ve genel
olarak hastalarin %20°sinde skuamoz hiicreli karsinoma ilerleyebilen premalign bir

lezyon olarak kabul edilmektedir (13).
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2.4.7.8. Psodosarkom (postoperatif ig hiicreli nodiil)

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

leimyosarkom ile karigtirilirlar (112).

2.4.8. Urotelyal Karsinom
2.4.8.1. Karsinoma in situ

Karsinoma in situ mukozanin eritemli kadifemsi yama seklindeki lezyonu
olarak goriinlirse de siklikla endoskopik olarak tanimmamaz. Histolojik olarak az
diferansiye transizyonel hiicreli karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik
olabilir ya da pollakiiri, urgency ve diziiri gibi siddetli semptomlar olusturabilir
(113). Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile %90’inda idrar sitolojisi pozitiftir.
Yiiksek gradeli ylizeyel tiimdrii olan hastalarin %25 ya da daha fazlasinda karsinoma
in situ mevcuttur ve bunlarin %40’1 ile %83’ ilerleyerek kasa invaziv kansere
doniistir (86,114). Yaygin karsinoma in situ nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin
%20’sinde mikroskobik kas tutulumu olan kanser goriilmektedir (115). Yiiksek
oranda karsinoma in situ ve derin invazyonu olan mesane kanserinin her ikisinde de
p53 geninin delesyon ve/veya mutasyonu ile birlikte bu gene bagli protein
tirtinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu karsinoma in situnun invaziv mesane
kanserinin baglangi¢ lezyonu oldugu konusundaki tartigmay1 desteklemekle kalmaz,
aynt zamanda p53 anormalliklerinin nadiren goriildigi diisiik gradeli papiller

tiimorlerinin baglangici olma olasiligin1 da biiyiikk 6l¢iide ortadan kaldirmis olur
(116,117).

2.4.8.2. Transizyonel hiicreli karsinom

Mesane tiimorlerinin %90’dan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomdur. Bu
fikir birligi konferansinda WHO ve ISUP patologlar1 bunlar iirotelyal kanserler

olarak isimlendirmeye karar vermislerse de bu terim skuamoz kanserler ve
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adenokanserler gibi diger kanser tiplerininde {irotelyumda bulunabilmesinden dolay1
patolog olmayanlarda bir miktar kavram kargasasi yaratabilir. Isimden bagimsiz
olarak iirotelyal (transizyonel hiicreli) kanserler normal tirotelyumdan, mukozada
papiller katlantilar1 olan artmis sayida epitelyal hiicre tabakalari, hiicre polaritesinin
kaybi, tabandan yiizey tabakalara dogru anormal hiicre maturasyonu, artmis
cekirdek/stoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve artmis sayida
mitoz ile ayrilir (118). Urotelyal karsinomlar tiimor biiyiime sekillerine gre birtakim
farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil, ¢evreye yayilan, nodiiler, mikst ve
yassi, epitelyum i¢ine dogru biiyliyen (karsinoma in situ) sayilabilir. Mesane
timorlerinin yaklasik %70°1 papiller, %10’u nodiiler ve %20’si mikst tiptedir.
Mesane kanseri i¢in lizerinde wuzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler ise tiimor hiicrelerindeki anaplazinin
derecesi gbz oniinde tutularak yapilmaktadir (119). Timor derecesi (grade) ve evresi
(stage) arasinda giiclii bir baglanti bulunmaktadir (120). Buna gore iyi diferansiye ve
orta derecede diferansiye tiimorler yilizeyel olmaya meyilli iken az diferansiye olan
daha ¢ok kasa invaze tiptedir. Diisiik dereceli (tamamu iyi diferansiye ve birgogu da
orta derece diferansiye) tiimorlerin ve yiiksek dereceli (koti diferansiye) tiimorlerin
temelde birbirinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve kabul gormiis
klinik kaniyi, glinimiizde destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler
bulunmaktadir. Buna gore birinci grupta yer alan tiimorler kromozom 9q tizerindeki
tiimor baskilayict genlerden bir yada birkacinin kaybi sonucu olugsmakta iken ikinci
grupta yer alanlar, daha onceki olaylara benzer sekilde p53,pRb ve/veya pl6

degisiklikleri sonucu olusmaktadir.

Iyi diferansiye (grade 1) tiimérler ince bir fibromiiskiiler sapla birlikte yedi
kattan daha fazla tabakaya kalinlagmis bir iirotelyuma sahip ve hiicrelerinde az
miktarda anaplazi ve pleomorfizim bulunan tiimorlerdir. Tabandan ylizeye dogru
goriilen hiicresel olgunluk karmasasi azdir ve az miktarda mitotik sekillere rastlanir.
Mukoza tarafindan ¢evrelendikleri takdirde bunlar, WHO ve ISUP tarafindan diisiik
malign potansiyeli olan papiller iirotelyal tiimorler olarak adlandirilmaktadir.
Bununla birlikte tek basina saptandiklarinda bile genellikle niiks ederler ve niiks

timorler daha yiiksek histolojik grade ve evrede olabilir (121). Bu goriiniimde olan
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lezyonlar ayni mesanede ve de ¢ogunlukla ayni tek tiimorde daha yiliksek dereceli

kanser olarak bulunabilmektedir (122).

Orta derece diferansiye (grade 2) tiimorler daha genis bir fibrovaskiiler
cekirdege sahip, tabandan yiizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi daha fazla
olan ve hiicre polarite kayb1 daha yiiksek olan tiimoérlerdir. Cekirdek sitoplazma orani
daha fazla olmakla birlikte daha fazla niikleer pleomorfizim goriiliir ve ¢ekirdek¢ik
daha belirgindir. Mitotik sekillere daha fazla rastlanir. Bu tiimérler yeni WHO ve
ISUP siniflandirmasinda diisiik dereceli (low grade) iirotelyal karsinom olarak

adlandirilmstir.

Kot diferansiye (grade 3) tiimorler yeni WHO ve ISUP siniflandirmasinda
yiiksek dereceli (high grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Tabandan
yiizeye dogru gidildik¢e hiicrelerde farklilasma goriilmez. Yiiksek cekirdek ve
stoplazma orani ile birlikte belirgin niikleer pleomorfizm goze carpar. Mitotik
sekillere sik rastlanir (123).

2.4.8.3. Skuamoz hiicreli karsinom

Mesanenin skuaméz karsinomu Avrupa ve ABD’de seyrek goriiliirken (%1—
7), sistozomiazis enfeksiyonunun yaygin oldugu Misir’da bu oran tim mesane
kanserlerinin %75’i olarak rapor edilmistir (13). Skuaméz hiicreli karsinom (SHK)
patogenezinde yer alan baslica risk faktorleri; sistozomiazis enfeksiyonu, liriner tasa
bagli kronik irritasyon, uzun siireli kalic1 kateterizasyon, kronik tiriner enfeksiyonlar,
mesane divertikiili olarak siralanabilir. Kronik enfeksiyonlar ve/veya kalici
kateterizasyon siklikla mesanede skuaméz degisikliklere neden olmakta ve %5
oraninda SHK’ye ilerlemektedir (124). Sistozomiazis nedenli mesane kanserlerinde
standart tedavi radikal sistektomi ve iiriner diversiyondur. Neoadjuvan ve adjuvan

radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi diistiktir (125).

Non- sistozomiazis skuamdz hiicreli karsinomda genellikle tani sirasinda
hastalar ileri evrede tespit edilmekte olup prognoz kétiidiir. Oliim nedeni cogu zaman
metastaz degil, lokal hastaliga baghdir. Literatiirdeki sinirli sayidaki galismalarin

1s1g1inda tedavide radikal sistektomi onerilmektedir (126).
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2.4.8.4. Adenokarsinoma

Adenokarsinom primer mesane kanserlerinin %2’den azini olusturur (127).
Makroskopik hematiiri ve iseme bozukluklari mesane adenokarsinomunda da
goriilen baglica sikayetlerdir. Sistoskopide papiller lezyona veya infiltratif bir
goriiniime de rastlanabilir. Cogunlukla tiimor kasa invaze olmus haldedir ve ileri

evredeyken tan: konulur (128).

Mesane adenokarsinomu kaynagina gore ii¢ kategoride incelenebilir; primer
(%0.5-2), urakal (%0.07-0.34) ve metastatik veya invaziv (barsak, prostat, over
kaynakli) olabilir. Urakus karsinomu olan hastalar, primer adenokarsinomu olanlara
gore daha kotii prognoza sahiptirler (129). Cerrahi tedavi kiir igin tek Oneridir,

radyoterapi ve kemoterapi etkin degildir (130).

2.4.9. Mesanenin Urotelyal Olmayan Tiimérleri
2.4.9.1. Kiiciik hiicreli karsinom

Mesanenin kiigiik hiicreli karsinomunun noéroendokrin hiicrelerden ya da
dendritik hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiigiik hiicreli karsinomlar,
degisici epitel hiicreli kanser elemanlariyla aymi tiimorde karisik olarak da
bulunabilirler. Néroendokrin belirleyiciler gosterirler, 6rnegin spesifik enolaz pozitif
boyanabilirler. Genellikle agresif tiimorler olup erken vaskiiler ve kas invazyonu

gosterirler (131).

2.4.9.2. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar oldukca malign tiimérler olup, malign mezensimal ve
epitelyal elemanlar icerirler. Mezensimal elemanlar genellikle kondrosarkom ya da
osteosarkomdur. Epitelyal elemanlar transizyonel hiicreli kanser, yassi hiicreli kanser
ya da adenokanser olabilir. Bunlar nadir tiimdrler olup genellikle orta yash
erkeklerde olur. Prognoz sistektomi, radyoterapi ve/veya kemoterapi ile yapilan

agresif tedaviye ragmen kotiidiir (132).
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2.4.9.3. Metastatik karsinom

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

primer melanoma, lenfoma ve 16semi de mesaneyi tutabilir (118).

2.4.9.4. Nonepitelyal mesane tiimorleri

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

nonepitelyal mesane tiimorleri asagidaki boliimlerde anlatilmistir (13).

Norofibrom: Norofibrom, sinir kilifinin benign timoéri olup, Schwann
hiicrelerinin agir1 biiyiimesi ile olur. Multipl nérofibromlar, degisken penetrans
ozellikli kalitsal otozomal-dominant gegisli olabilir (NGrofibromatozis). Mesanede

norofibromlar mesane duvarindaki ganglionlardan gelisir (121).

Feokromasitoma: Mesane feokromasitomasi tiim mesane kanserlerinin
%1’inden azin1 ve tim feokromasitomalarin %1’inden azini olusturur. Genellikle
trigon bolgesinde paraganglionik hiicrelerden koken alir (118). Cinsiyet ayrimi
yoktur ve pik insidans yasi ikinci ile dordiincii dekatlar arasindadir. Mesanedeki
feokromasitomalarin ¢ogu hormonal olarak aktiftir ve hastalarin iicte ikisinde
mesanenin dolmasi ve/veya bosalmasi hipertansiyon ya da senkop krizlerine neden
olur. Hematiiri, hastalarin sadece yarisinda gelisir. Sistoskopik muayenede tiimor,
intakt tirotelyum ile ortiilii bir submukozal nodiil olarak goriiliir. Parsiyel sistektomi
ile birlikte tiimoriin komple eksizyonu, mesane feokromasitomali hastalarda tercih
edilen tedavi secenegidir. TUR hipertansif bir krizi presipite edebileceginden
genellikle kontrendikedir (13).

2.4.9.5. Primer lenfoma

Primer mesane lenfomasi submukozal lenf folikiillerinden koken alir ve
nonepitelyal mesane tiimorlerinin en sik ikinci tipidir (133). Pik yas1 40 ile 60’tir ve
kadinlar erkeklerden daha ¢ok etkilenir. Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri

mesanede goriiliir ve tedavi yaklagimi diger bolge lenfomalari ile aynidir (13).
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2.4.9.6. Plazmasitom, graniiler hiicreli myoblastom, malign melanom,

koryokarsinom ve yolk salk tiimorii

Bu nadir primer mesane tiimorleri viicudun diger bdlgelerindeki benzer

timorler ile ayni 6zellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (13).

2.4.9.7. Sarkom

Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini igeren malign bag dokusu

tiimorleri arasinda Anjiosarkom ve Leimyosarkom bulunur (13).

a) Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom: Mesane duvarinda gelisen
anjiosarkomlar oldukc¢a nadir tlimorlerdir. Hemen hemen tiim hastalarda ¢cogu zaman
masif, bazen de hayati tehtid eden hematiiri goriiliir. Hemanjiosarkomlar
anjiosarkomlardan daha sik olsa da yine de oldukga nadir lezyonlardir. Genellikle

makroskopik hematiiriye neden olmalari ile tan1 alirlar (134).

b) Leimyosarkom: Leimyosarkom eriskinlerde mesanede olusan en sik
malign mezenkimal tiimordiir. Erkeklerde kadinlardan iki kat daha siktir. Gross

olarak submukozal nodiil ya da iilsere kitle olarak goriiliir (135).

¢) Rabdomyosarkom: Rabdomyosarkomlar herhangi bir yasta goriilebilirse
de cocuklarda daha siktir. Cocuklardaki embriyonal rabdomyosarkomlar
karakteristik olarak mesane tabaninda polipoid lezyonlar olusturur ve sarcoma
botryoides olarak adlandirilir. Eriskin rabdomyosarkomlari {i¢ hiicre tipi igerir: i3
hiicre, alveolar hiicre ve dev hiicre. Bu agresif tiimorler radyoterapi ya da

kemoterapiye kotii yanit verirler ve genellikle prognoz kotiidiir (135).

d) Diger Sarkomlar: Olduk¢a nadir gorilen mesane liposarkomu,
kondrosarkomu ve osteosarkomu tek basina ya da karsinosarkom gibi malign

epitelyal elemanlar ile birlikte olabilir (13).
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2.4.10. Transizyonel Hiicreli Karsinomanin Yayilma Sekilleri
2.4.10.1. Direk yayilim

Malign transizyonel epitel hiicrelerinin bazal laminay1 asarak alttaki lamina
proprianin bag dokusuna erigsmeleri ve sonrasinda muskularis propria ve perivezikal
yag dokusuna kadar ulagsmalarini i¢eren tiimor invazyonu siireci, aralarinda damar
olusumunun uyarilmasi (anjiogenez), kollojenazlarin devreye girmesi sonucu
gerceklesen proteoliz, artmis hiicresel hareketlilik, ¢cogalma ve bolgesel denetim
mekanizmalar1 6zellikle de immiin sistemden kagma gibi bircok biyolojik olay1
icermektedir. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda anjiojenik faktorler bulunmakta
ve bu tiir aktiviteden sorumlu maddeler arasinda otokrin motilite faktorii, asidik ve
bazik fibroblast biiylime faktorleri (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri
(VEGF) yer almaktadir. FGF’lerin iirotelyal hiicreler tarafindan iiretildigine dair
kanitlar bulunmaktadir. Sonugta; bazik FGF’nin kismen mesanenin bazal membrani
ve detriisoriin yikim1 sonucu salgilandigr ve buradan tiimoriin mikro ¢evresine
ulagsarak komsu damarlarin endoteline baglandig1 sdylenebilir. Otokrin motilite
faktorii hem yeni damar olusumu hemde normal {irotelyal hiicrelerin hareketliliginde
rol oynamaktadir. Mesane kanserinin lokal invazyonu ii¢ yolla gerceklesir. En sik
goriilen sekli tiimorlerin yaklasik % 60’1inda goriilen ve primer mukozal lezyonun
altinda genis bir yiizeye yayilmis kanser hiicreleri ile karakterize kitlesel yayilimdir.
Timorlerin yaklasik %25’inde (tentacle-like) dokunag benzeri invazyon ve yalnizca
% 10’unda da normal goriinimlii mukoza altinda biiyliyen tiimor hiicrelerinin
bulundugu lateral yayilim goriiliir. Lamina propriya ve daha siklikla muskularis
propriaya giren malign iirotelyal hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere ulagarak

buralardan bolgesel lenf nodlarina ve uzak bolgelere metastaz yaparlar (13).

2.4.10.2. Metastatik yayilim

Kabaca iyi ya da orta derecede diferansiye yiizeyel papiller tiimorii olan
hastalarin %5’inde, yiiksek gradeli yiizeyel kanseri (karsinoma in situ da dahil olmak
izere) olan hastalarin da yaklasik %20’sinde en sonunda vaskiiler ya da lenfatik
yayilim goriliir. Vaskiiler metastazlar en sik karacigere (%38), akcigere (%36),

kemige (%27), adrenal bezlere (%21) ve bagirsaklara (%]13) olur. Bunlarin digindaki
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herhangi bir organa da metastaz olur. S. Haematobium’a bagli mesane kanserlerinde
kemik metastazlar1 daha sik goriiniir. Bazi hastalarda lenfatik yayilim hematojen
metastazlardan bagimsiz ve daha erken goriiniir. Buna kanit olarak da radikal
sistektomi ve pelvik lenf adenektomi ile kiir saglanmis olan ve simirli lenf nodu
metastazi olan hastalar gosterilebilir. Mesane kanserlerinin en sik metastaz yaptiklari
yerler pelvik lenf nodlaridir. Bunlar arasinda paravezikal nodlara yayilim %16,
obturator nodlara %74 eksternal iliak nodlara yayilim %65 ve presakral nodlara
yayllim da kabaca %25 civarindadir. Mesane kanserlerinin bir yayilim sekli de
abdominal yaralar, soyulmus tiirotelyum, rezeke edilmis prostatik fossa ya da
travmatize olmus iiretra yolu ile gerceklesen implantasyondur. implantasyon en sik
yiiksek gradeli tiimorlerde goriiliir. Benzer sekilde endoskopik rezeksiyon sirasinda
mesanenin yanhslikla ya da kazara perfore edilmesi tiimor ekini ya da metastazina

yol agabilirse de bu ¢ok da sik goriilen bir durum degildir (13).

2.4.11. Tedavi
2.4.11.1 Yiizeyel mesane kanserinde tedavi

2.4.11.1.1. Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinde klinik ve

patolojik prognostik faktorler

Evre: Timoérin mesane duvarindaki invazyon derinliginin, hastaligin
prognozu ve metastaz olasihig: ile iligkisi 1940’lardan beri bilinmektedir. T, veT;
timorleri KIOMK’leri olarak isimlendirilmekle birlikte, T; timérlerin bazal
membrana ulasmalar: onlarin invaziv karakterleri igin bir ipucu sayilabilir. Gergekten
de T, tiimorlerdeki ilerleme oranlarinin yiiksekligi pek cok yazar tarafindan
gosterilmistir (136,137). EORTC’nin iki ¢alismasindaki 576 hastanin ortanca 4 yil
izlendigi bir arastirmada, genel olarak evre ile niiks arasinda bir iliski saptanmazken,

T, evresinde kas invazyonu oranm 2 kat daha fazladir (137).

T hastalarin prognozu birbirinden ¢ok farkli olabilmektedir. Lamina propria
invazyonu yapan bu grupta farkli prognoza sahip tiimorleri 6ngérebilmek amaciyla
dogru, kullanigl: ve tekrarlanabilir siniflandirma sistemlerin arayislari siirmektedir.
Birinci Uluslararasi Mesane Tiimorleri Konsensiis Paneli, T; hastalik i¢in diisiik ve

yiiksek riskli hastalar1 tanimlamistir (138). Buna gore tek odakli, Cis’in eslik
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etmedigi, mesanede kolay ulasilabilir yerlesimli ve re-TUR-M’de T1’den daha diisiik
evre hastalik bulunan T tiimoérleri diisiik riskli; buna karsi gogul, Cis ile birlikte olan,
kubbe ya da 6n duvar yerlesimli ve re-TUR-M’de T; hastalik saptananlar yiiksek
riskli T, timorler olarak tanimlanmistir. Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinin
%70’ini T, tiimorler olusturur. T, tiimorler genellikle diistik dereceli kanserlerdir ve
daha oOncede tammlandigi gibi bazal membranla sinirli oldugu icin lenfatik ve
damarlara ulasmama ve lokalize olma egilimindedirler (139). T, tiimorler
ilerlemeden ziyade daha ¢ok niiks etme egilimindedirler. Bostwick, T, tiimorlerin
yaklagik %60 oraninda niiks ettigini, nadiren ilerleme gosterdiklerini
vurgulamaktadir (140).

Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinin degerlendirildigi bir makalede T,
timorlerin %0-%67 arasinda niiks etme oranina sahip olduklari, vakalarin tamami
degerlendirildiginde ilerleme oranm1 %9, sadece diisiik dereceli T, tiimorler
degerlendirildiginde ise bu oramin %4’e distiigii sonucuna varilmigtir (140).
EORTC’nin 2596 hastanin degerlendirildigi 7 g¢alisma sonucunda T evresinin

ilerlemede 6nemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir (141).

Derece: Mesane tiimoérlerinde ilerlemeyi belirleyen prognostik faktorlerden
en Onemlisi tiimoriin derecesidir. Tiimor derecesinin timor niiksi, ilerlemesi ve
mortalitesi lizerine olan etkileri konusunda birgok c¢alisma yapilmistir. Bu
caligmalarin sonucunda da tiimor derecesinin niiksten ¢ok ilerleme ve mortaliteyi
belirleyen bir prognostik faktor oldugu sonucuna vardmustir (141,136, 142-145).
Milan-Rodriguez ve ark. tarafindan yapilan 1529 KIOMK vakasinin degerlendirildigi
caligmada tiimor derecesinin niiksle korele olmadigi, G3 hastalik varliginin ilerleme
ve mortaliteyi etkileyen ana belirleyici oldugu saptand: (142). Heney ve ark.
caligmalarinda tiimor derecesine gore ilerleme oranlarint G1’de %2, G2’de %l1,
G3’de %45 olarak saptadilar (136). Samaratunga ve ark. 134 pTa vakasini 90 aylik
izlem siirecinde ilerleme agisindan degerlendirmisler, papillomlarin %0, G1
timorlerin %11, G2 tiimorlerin %24 ve G3 tiimorlerin ise %060 ilerleme
gosterdiklerini belirlemiglerdir. Bu sonu¢ WHO 2004’¢ uyarlandiginda ise papillom,
diisiik malignite potansiyelli papiller {irotelyal neoplazi, diisikk dereceli papiller
tirotelyal kanser ve yiiksek dereceli papiller {irotelyal kanserlerin ilerleme oranlari

sirasiyla %0, %8, %13, %51 olarak tespit edilmistir (146).
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Tiim6r sayisi: Aynt evre ve derecedeki hastalarda timor sayisi, rekiirrens
oranlarini degistirebilmektedir. Tiimii T,G; olan bir grupta 1,2-3 ve 4 veya daha fazla
timorii olan hastalarda rekiirrens oranlar1 sirasiyla; %64, %76,7 ve %87,5 olarak
bulunmustur (147). Tekil ve ¢ogul olarak irdelendiginde de 2 yillik rekiirrens oranlari
arasindaki fark benzer sekilde %31 ve %58’dir (148). Bu ¢alismada tani1 sirasindaki
timor sayisi, ilk kontrol sistoskopisindeki niiks ile birlikte uzun dénemde niiksii
belirleyen iki gii¢lii prognostik gostergeden biri olmustur. Timor sayisinin ilerleme
ile iliskisi farkli ¢alismalarda sorgulanmistir. Altidan az ve 7 veya daha ¢ok tiimorii
olan hastalarda invazyon gelisme ve hastaliktan Oliim oranlari arasinda fark
bulunmustur (136,137).

Tiimér boyutu: Timor boyutunun timor niiksii ve ilerleme ile olan iliskisi
pek ¢ok aragtirmaya konu olmustur. Farkli tiimor boyutlari ile hastaligin seyri
arasindaki iliski arastirilmistir. Kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinin 0-2,5 cm,
2,5-4,9 cm ve 5 cm’den biiyiik olarak gruplandirildigi bir ¢alismada, 2 yillik niiks
oranlarn sirasiyla %29,%49 ve % 62 olarak bulunmustur (137). Boyut ve ilerleme
iligkisinin incelendigi 2 ayr1 ¢alismadan ilkinde tiimérler 0-1,5 cm, 1,5-2,9 cm arasi,
3cm ve dstii; digerlerinde 0-4,9 cm ve 5 cm’den biiyiikk olmak iizere 2 grupa
ayrnlmistir (137). Ik c¢alismadaki ilerleme oranlart %9, %19 ve %22; ikinci
calismada ise % 9 ve % 35 olarak saptanmistir. Sonug olarak tiimér boyutu ile niiks

ve ilerleme arasinda dogrudan bir iliski oldugu anlagilmastir.

Ik kontrol Sistoskopisi: TUR-M sonras1 ilk Kkontrol sistoskopide niiks
saptanan hastalarda rekiirrens oranlarinin, ilkinde niiks olmayanlara kiyasla yiiksek
olduguna dikkat ¢ekilmistir. KIOMK’de erken niiksiin, ya da baska deyisle 3. ayhk
kontrol sistoskopide timor varliginin prognostik 6nemi, yalnizca TUR-M sonrasi
degil, intravezikal ilag uygulamalar1 sonrasi da arastirilmigtir. Erken tiimor niiksiiniin
yalnizca rekiirrens agisindan degil, aym1 zamanda intravezikal ilag instillasyonlari

sonrast ilerleme i¢in de mitkemmel bir gosterge oldugu 6ne siiriilmiistiir (149).

Ik kontrol sistoskopisinin prognostik énemi, ilk kez Fitzpatrick tarafindan
tanimlanmistir (150). T, hastalardan olusan bu ¢alisma grupunda, ilk kontrolde timor
saptanmayanlarda niiks oran1 %20, saptananlarda ise %90 oldugu belirtilmistir. Daha
sonralar1 benzer sekilde ¢ogu hastanin intravezikal tedaviyi kabul etmedigi diisiik
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malignite potansiyelli bir grupta, Holmang ve arkadaslar tarafindan da ayn: sonuca
ulasilmistir (147). Parmar da multifokalite ve ilk kontrolde niiksii, rekiirrens
acisindan en giiglii gosterge olarak bulmus ve bu iki parametreyi kullanarak bir risk
gruplandirmas: olusturulmustur (148). Yiiksek riskli kas invaziv olmayan mesane
timorli hastalarda, immiinoterapi sonrasi 3.ay timor niiksiiniin, progresif hastalik
icin mitkemmel bir prognostik parametre oldugu ve bunun radikal tedavilere karar

verirken destekleyici bir bulgu olabilecegi bildirilmistir (149).

Daha karma gruplar ve ¢ok farkli tedaviler uygulanan kasa invaziv olmayan
mesane timorlerinde de erken niiksiin Onemi arastirlmistir (150). Histaki ve
arkadaslar1 ¢alismasinda, T,—T; ve G3—G3 farkli risk gruplarindan 30 hastanin 23’1,
TUR-M sonras1 BCG dahil farkli intravezikal ajanlardan olusan adjuvan tedaviler
almislar, TUR-M’den sonra ilk rekiirrense kadar gegen siire 6 aydan kisa olanlarda
rekiirrens orani, daha uzun olanlara kiyasla yiiksek bulunmustur (150). Bu
calismanin sonucuna gore erken niiks olugmasi, daha sonraki rekiirrenslerin bir
gostergesidir ve yazarlarin Onerisine gore adjuvan tedavi verilecek hastalarin

seciminde erken niiks bir 6l¢ii olarak alinabilir.

Karsinoma In Situ (CiS): T, veya T; hastaliga Cis eslik etmesi durumunda
ilerleme oranlarinda artma goriilebilmektedir. Idame olmaksizin 6 hafta BCG
instilasyonu sonrasi tek basina CiS, Ta+CIS ve T;+CIS olan hastalarda ilerleme
oranlar1 sirasiyla  %20,%18,%49, hastaliga 06zgii sagkalim oranlari ise
siras1yla:%83,%86 ve %59 olarak bulunmustur (151).

Risk gruplari: Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde benzer biyolojik
davranis gosterecek hastalar1 ayni grupta toplayarak, tedavi ve izlemin olabildigince
Kisilestirme ve standardize edilmesi ¢abalari halen siirmektedir. Dogal olarak bu
amaglarla yapilacak bir siniflandirmanin niiks, ilerleme ve mortaliteyi dngorecek
parametrelerin birlikte kullaniimasiyla olusturulmas: gerekmektedir. Bununla ilgili
birgok ¢alisma bildirilmistir (137,143,148). Ancak daha gelistirilmis ve daha
kullanigl: gibi goriinen bir skorlama sistemi EORTC nin farkli ¢alismalarindan elde
edilen 2596 kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarin verileri kullanilarak ve
kapsamli bir analiz yapilarak gelistirilmistir (141). Bu skorlama sisteminde

kullanilan klinik ve patolojik parametreler timor sayisi, timor boyutu, daha 6nceki
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niiks orani, T evresi, KIS varligi ve timor derecesidir. Tablo 3’de bu faktorlerin

sayisal agirliklar: verilmektedir.

Tablo 3. Niiks ve Ilerleme Skorlarimi Hesaplamak icin Kullamlan Faktérlerin

Sayisal Agirliklari

Tiimor Saytst
Tek 0 0
2-7 arasi 3 3
>8 6 3
Tiimor Boyutu
<3cm 0 0
>3cm 3 3
Onceki Niiks Oran
Primer 0 0
<1 niiks/y1l 2 2
>1 niiks/yil 4 2
T evresi
Ta 0 0
T1 1 4
Cis
Yok 0 0
Var 1 6
Derece (G)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
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Bu ¢aligmadaki 1.yildaki niiks olasiligi %15-61 arasinda degismekte olup,
ilerleme %1-17 arasindadir. Besinci yildaki niiks ve ilerleme olasilig: sirasiyla %31—
78 ve %1-45 arasinda degismektedir. Hastalara analiz sonucunda niiks agisindan
0’dan (en iyi prognoz) 17’ye (en kétii prognoz) kadar puan verilmistir. ilerleme icin
de O (en iyi prognoz) ile 23 (en kotii prognoz) arasinda puanlama yapilmistir. Tablo
4’de farkli puan araliklarinda olan hastalarin 1 ve 5 yillik olasi niiks ve ilerleme

oranlar: verilmektedir.

Tablo 4. Toplam Skora Gére Niiks ve Ilerleme Olasihig

Niiks puani Olasi niiks oram (%0) Olasi niiks oram (%0)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Ilerleme puam Olast ilerleme oran1 (%)  Olasi ilerleme orani (%0)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)

2-6 1,0 (0,4-1,6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Mesane Kanserinde Molekiiler Prognostik Faktorler

Onkogenler: Normal selliler genler olan onkogenler mutasyonlar,
translokasyon ve allellerin yap: degisikligi gibi ¢esitli genetik olaylar ile degisiklige
ugrayabilir. Bu genetik degisiklikler ya normal gen tiriinlerinin asir1 ekspresyonuna
ya da degisik fonksiyona sahip olan protein ekspresyonuna yol acarak malign

fenotipi yaratabilir (152).
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Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii: Epidermal Biiylime Faktori
Reseptorii (EGFR) tip 1 Tirozin Kinaz reseptor ailesinden olup, degisik kanserlerde
prognostik 6neme sahiptir (153). EGFR ekspresyonu ile yiiksek dereceli ve evreli
mesane kanserleri arasinda baglanti bulunmakta olup, agresif tedavi gerektiren kotii
prognozlu mesane kanseri olan hastalarin se¢iminde yardimci olabilir (154). Yeni
tan1 konulan mesane kanserli hastalarda EGFR ekspresyonun yasam ve evre
ilerlemesi 6ngoriisiinde bagimsiz bir belirleyici oldugu bilinmektedir (155). Ancak
T,-T; timorli hastalarda ¢oklu degisken analizde elde edilen sonuglar bu bulgunun

aksini gostermektedir (156).

HER2/neu: Mesane kanserli olgularda HER2/neu ekspresyon diizeyinin
yiiksekligi ve tiimor ilerlemesi arasinda iliski oldugu bilinmektedir (157). Ancak bazi
calismalarda HER2/neu’nun prognostik etkisinin mesane kanserinde derece ve evresi
icin kullanilan histopatolojik belirleyicilere iistiinliigii olmadig:r rapor edilmistir
(158). Literatiirde, HER2/neu ekspresyon diizeyinin mesane kanserinin dogal seyrini
ongormedeki giictine yonelik celiskili veriler bulunmasi, bu belirtecin giinliik

uygulamaya girmesine engel olmaktadir.

H-RAS: H-RAS onkogeni 12 ve 61. kodondaki degisiklikler mesane
kanserinde %10’nin iizerinde bildirilmistir ve mesane kanserinin gelisimi ve

ilerlemesiyle iliskili bulunmustur (159).

Bcl-2: Bcl-2 hiicre i¢i membranlarda bulunan bir antiapoptotik protein olup
sitokrom-c lokasyonunu, kaspaz durumunu ve apopitoz ile iliskili iyon kanallarin
kontrol eder (160). Bcl-2 asiri ekspresyonu radikal sistektomi spesimenlerinin
%32’sinde tespit edilmis ve daha yiiksek patolojik evre, hastalik rekiirrensi ve

kansere 0zgili mortalite oranlari ile korele oldugu bildirilmistir (161).

Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii—3: Fibroblast biiylime faktorii
reseptori—3 (FGFR3) biiyiime, farklilasma, anjiogenez gibi farkli hiicresel siiregleri
diizenleyen bir tirozin kinaz reseptor ailesine aittir. Aktive edici FGFR3 mutasyonlar
mesane kanserlerinin yaklasik %60’1nda mevcuttur ve papiller, kasa invaze olmayan
mesane kanserinde goriilme egilimindedir (162). Genelde FGFR3 mutasyonu nadiren
ilerleyen ve bu nedenle 1yi prognozu olan, diisiik evreli/dereceli tiimdrlerin bir alt

grubunu temsil eder (163,164).
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Tiim6r baskilayici genler ve Hiicre siklusu

P53 geni: Timor siipresor p53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yer alan
(17p 13,1) ve insan kanserlerinde en sik genetik degisiklige maruz kalan gendir;
yasami veya o6liimii kontrol eden pek ¢ok sinyali idare etme yetenegine bagl olarak
genom bekgisi olarak bilinir (165). Malats ve ark. yayinlanmis p53 g¢aligsmalarini
gozden gegirdiklerinde mutasyona ugramis p53 ekspresyonundaki degisimin 34
bildirinin 9’unda tiimoér rekiirrensi ig¢in, 24 bildirinin 9’unda ilerleme icin ve 35
bildirinin 10’unda ise yasam siiresi i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegini
saptamiglardir (166). Bazi galismalarda, p53 immiinohistokimyasal boyanmasinin T
timorli hastalart klinik sonuglara gore farkli risk gruplarina yerlestirmeye yardim
ettigini gostermisken (167), digerleri aym diisiincede degildir (168). EPICURO’dan
bir 6n rapor olarak kasa invaze olmayan mesane kanserli 995 hastada p53 asin
sentezlenmesinin daha yiiksek hastalik evresi ve derecesi ile korrelasyon gosterdigini

kanitlamistir (169).

Literatiirde mesane kanserinin dogal seyrini ve prognozunu ongdrmede
p53’tn degerini arastiran ¢ok sayida galisma olmasina karsin, heniiz ulasilabilmis
kesin bir sonu¢ bulunmamaktadir. Caligmalar arasindaki uyumsuzluklarin altinda
yatan gercek, antikor secimiyle, yorumlama ve kiimelendirme kriterlerindeki

degiskenlikle ve 6rnek islenmesindeki teknik islemlerdeki uyumsuzlukla iligkilidir.

RB geni: Kromozom 13g14 yerlesimde bulunan RB geni, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinin  G1/S noktasinda engelleyen bir fosfoprotein kodlanmasindan
sorumludur. RB geninde degisiklik olan tiimorler ile yiiksek dereceli ve evreli

mesane kanseri arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (170).

P27: Insan hiicrelerinde P27 asirt sentezlenmesinin G1 evresinde hiicre
siklusu arrestine yol agtigi gosterilmistir. Radikal sistektomi yapilan, kasa invaze
hastalig1 olan olgularda p27, mesane kanseri rekiirrensi ve sagkalimin 6ngoriilmesi

icin p53°ten sonra ikinci en giiglii hiicre siklusu diizenleyicisidir (171).

Siklinler: Siklinler sinir noktasinin ortadan kalkmasiyla birlikte G1/S
evrelerinin  birbirini  takibinin  bozulmasi, devamli ve Onlenemeyen hiicre
proliferasyonuna yol agar. Siklin D ve E sirasiyla G1’in baglangi¢ ve bitis fazlarindan

sorumludurlar. Siklin E1 ekspresyonu ilerlemis patolojik evre, lenfovaskiiler
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invazyon, bolgesel lenf nodlarina metastaz durumunda anlaml: derecede azalmstir
(171).

2.4.11.1.2. Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinde tedavi

Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu: Mesane tlimorlerinde
transiiretral rezeksiyon hem tan1 hem de tedavide altin standarttir ve ilk uygulanmasi
gereken yontemdir. Baslangigta yapilacak olan tiimor rezeksiyonunda {i¢ ana hedef
vardir; 1. mesane tiimoriiniin histolojik tipi ve derecesini belirleyecek patolojik
materyal elde edilmesi, 2. tiimoriin derinligi ve invazyonunun degerlendirilmesi ve 3.
goriilebilir tiim yilizeysel ve invaziv tiimorlerin ¢ikarilmasidir. Sonugta elde edilecek
bulgular hem ek tedaviyi hem de sonrasinda uygulanacak takip semasin: belirleyecek

ve prognozun ongoriilmesini saglayacaktir (172).

Kasa invaze olmayan mesane tiimdrlerinde ilk ve en énemli kural tiimdoriin
tam ve dogru rezeksiyonudur. Bu islem sadece dogru bir evre saglamayacak, ayni
zamanda tiimoriin tekrarini ya da ilerlemesini geciktirecek veya onleyecektir. Tam ve
dogru bir rezeksiyon yapildigint sdyleyebilmek igin, makroskopik olarak saptanan
tim timdorleri, timor tabanini ve tiimor ile komsu saglam sinir dokulart ayr pargalar
halinde rezeke etmek, kas dokusunun rezeke edildiginden emin olmak
gerekmektedir. Farkli bolgelerden alinan pargalar ayri kaplarda ve nereden
alindiklarin1 belirtilerek patologa yollanmahdir. Rezeksiyon sirasinda dokunun
zedelenmesini onlemek igin gereksiz koter kullanimindan azami surette kaginmak
gerekir. Patoloji raporunda lezyonun derecesi, mesane duvarinda timor
invazyonunun derinligi ve lamina propria veya kas tabakasimin bulunup

bulunmadigina dair bilgi bulunmalidir (173).

Yinelenen TUR-M (Re-TUR): Son yillarda yapilan ¢alismalarda yapilan ilk
rezeksiyondan sonra onemli Olglide artik kanser dokusunun kaldigi (T1 tiimorlerde
%33-78) gosterilmistir (174,175). Yapilan calismalarda ilk TUR-M’de degisen
oranlarda evreleme hatalar1 oldugu gosterilmistir. Genel olarak tiimor evresinde %9—
49 oraninda diisiik evreleme yapilmaktadir (175,176). Yapilan ilk TUR un evreleme
yetersizligi konusuna ilk dikkati ¢eken Herr’dir (177). Bu ¢alismadaki en onemli

bulgulardan biri, evreleme hatasinin rezeksiyon materyalinde kas dokusu
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bulunmadigi zaman en yiiksek oldugudur. Bu g¢alismada hatali evrelendirme kas
dokusu bulunan olgularda %14, bulunmayan olgularda %49’dur. Bugiin artik ilk
TUR-M’de kas tabakasi bulunmayan, T; ve yiiksek dereceli tiimoérlerde ilk
girisimden 2—6 hafta sonra ikinci bir TUR-M yapilarak hem artik tiimorlerin rezeke
edilmesi, hem de dogru evrelendirme yapilmas: hedeflenmektedir. ilk TUR-M
sonucu olusabilen evreleme hatalari; ilk TUR-M’de kas tabakasi olup olmamasi,
timoriin  evresi, timor sayisi, cerrahin deneyimi gibi nedenlere baghdir. T,
timorlerde artik tiimoér kalma olasiligi Ta tiimorlere gore oldukga fazladir (176).
TUR-M tekrar1 ile hastaliksiz sagkalimi olumlu yonde etkilendigini gosteren
caligmalar vardir. Grimm ve arkadaslari 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarin: re-
TUR yapilanlarda %63, yapilmayanlarda %40 olarak bildirmislerdir (174). Yine re-
TUR’un BCG’ye cevap oranin arttirici ve tiimoriin erken ilerlemesini dnleyici etkiye
de sahip oldugu bildirilmistir (178). Re-TUR’un T; mesane kanserli hastalar
igersinde erken sistektomi gerekebilecek olanlar1 ayirt etmede kullanilabilecegi Herr
ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir (175). Yinelenen TUR 2—6 hafta sonra, tiim T
tiimorler, multiple Ta yiiksek dereceli tiimérlere, CIS varlhiginda ve inkomplet TUR

Oykiisii olanlarda onerilmektedir.

Intravezikal Kemoterapi ve Immiinoterapi: Kasa invaze olmayan mesane
kanserleri farkli klinik seyirlere sahiptir. Hastalarin bir kismina adjuvan intravezikal
kemoterapi ya da immunoterapi uygulamak gerekmektedir. Oosterlinck ve ark. niiks
ve ilerleme icin prognostik etkenleri belirleyerek kasa invaze olmayan mesane
kanserlerini diisiik, orta ve yiiksek riskli olmak tizere li¢ gruba ayirmiglardir ve bu
ayirim 2002 yilindaki Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda da yerini almistir
(141).

Tablo 5. Kasa Invaze Olmayan Mesane Tiimérlerinde Risk Gruplari

Risk Grubu Tiimor ozelligi

Diistik TaG1,tek tiimor,<3cm
Orta Digerleri

Yiiksek T1G3,Cogul, Rekiirren, Cis
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EORTC’nin bu yeni risk tablosuna goére 2002 EAU Kilavuzlarindaki diisiik, orta ve yiiksek risk
grubundaki hastalarin niiks ve ilerleme gosterme olasiliklari da tablo 6’de goriilmektedir.

Tablo 6. EAU Risk Gruplarindaki Niiks Ve Ilerleme Oranlar1

Risk Grubu Niiks Olasihg (%0) flerleme Olasihg1 (%)
1yihk 5 yilhk 1 yilhk 5 yilhk
Diisiik 15-24 31-46 <1 1-6
Orta 24-38 46-62 1-5 1-17
Yiiksek 26-61 46-78 1-17 6-45

Kasa invaziv olmayan tiim mesane kanserli hastalarda, rekiirrens riskini kisa
dénemde %50 ve 5 yilda %15 oraninda azalttigi igin hemen tek doz kemoterapi
instilasyonu onerilir (173,178,179). Sylvester ve ark. tarafindan yayimlanan ve 1476
Ta, T1 hastada rekiirrens bilgileri ile yedi randomize g¢alismay: iceren bir meta-
analizde rekiirrens oranlarinda operasyon sonrasi tek bir instilasyonla tek basina
TUR-M ile kiyaslanabilir % 39’luk bir azalma bildirilmistir (180). Kullanilan
kemoterapotik ajanlar (epirubisin, mitomisin C, tiopental veya pirarubisin)

karsilastirildiginda rekiirrens oranlar1 arasinda fark saptanmamastir.

Diisiik riskli kasa invaziv olmayan mesane kanser (tek TaG1, 3 cm veya
daha az boyutta): Prospektif randomize c¢alismalar diisiik riskli grupta operasyon
sonras1 tek doz intravezikal instilasyonun yeterli oldugunu goéstermistir. Eldeki
verilere géore TUR-M sonrasi uygulanacak erken tek doz tedavinin mutlaka ilk 24
saat icerisinde uygulanmasi gerektigi, ancak TUR-M’den sonraki miimkiin olan en
kisa siirede uygulanirsa daha faydali olacag: sylenebilir. Ancak, intraperitoneal ya
da ekstraperitoneal mesane perforasyonu olan ya da oldugundan siiphelenilen
olgularda intravezikal kemoterapi uygulanmamalidir. Aksi takdirde ilacin
intraperitoneal ya da ekstraperitoneal alana kacis1 ciddi morbiditeye yol acabilir hatta

6liimle sonuglanabilir (181).

Orta riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (Ta-T1 G1-G2,
multifokal, 3 cm’den Kkiiciik boyutta): Niiks riskinin ilerleme riskinden ytiksek
oldugu orta riskli grupta bazi intravezikal adjuvan tedavi formlari gerekli

goriinmektedir ancak, bunun BCG ile mi veya kemoterapi ile mi olacag: ile ilgili bir
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fikir birligi yoktur (182). ileri kemoterapi veya immiinoterapi tercihinde karar biiyiik
oranda azaltilmas: gereken riske; rekiirrens veya ilerlemeye baghdir (141,173). Tek
basina veya intravezikal adjuvan tedaviyle beraber TUR-M’yi Karsilastiran EORTC
ve Tibbi Arastirma Konseyi verilerinin bir meta-analizi adjuvan kemoterapinin
rekiirrens sayisint azalttigint gostermistir ancak adjuvan tedavinin invaziv hastaliga
ilerleme, uzak metastaz goriilme zamani veya sagkalim siiresi ve ilerlemesiz
sagkalim siiresi bakimindan ag¢ik bir yarar1 gosterilememistir (182). Bu nedenle orta
risk grubunda siklikla kisa donemde rekiirrens riskinde azalma ile sonuglanan 1 kiir
intravezikal kemoterapi kullaniimaktadir (182). Orta risk mesane kanserli hastalar
farkl 6zelliklerde gok karisik bir kohort olusturdugu igin ne kadar siire ve ne siklikta

intravezikal kemoterap6tik ajan instilasyonu verilecegi hala tartismalhdir.

Yiiksek riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri (T1 G3,
multifokal veya yiiksek derecede, rekiirren, karsinoma in situ): Yiiksek riskli
kasa invaziv olmayan mesane kanserli hastalar, 6zellikle yiiksek evre hastalik ve
lamina propria’yr infiltre eden T;G3 tiimorlii hastalar kas invazyonu agisindan
onemli oranda risk altindadirlar (183). Bu hastalar operasyon sonrasi 4-6. haftada
baslayan intravezikal adjuvan terapiden fayda gorebilirler (183,184). Giiniimiizde
yiiksek evre invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda siklikla kullanilan en etkili
intravezikal tedavi BCG’dir (185). Mitomisin-C’ye karsi BCG Karsilastirmal
caligmalardan toplanan veriler, biitiin evrelerdeki kasa invaziv olmayan mesane
kanserli hastalar dahil olmak tizere 6zellikle BCG alan grupta BCG’nin rekiirrensleri
onlemede mitomisin- C’ye istiin oldugunu goéstermistir (186). Bir¢ok calismaya
ragmen en uygun BCG rejimi ve dozu heniiz belirlenmemistir ancak, sadece 6
haftalik intravezikal uygulamanin yiiksek riskli hastalarda yetersiz tedaviyi
tammladigr gergegi ile ilgili goriis birligi vardir (185). Sylvester ve ark. (187)
tarafindan yayimlanan, kasa invaziv olmayan mesane kanserli toplam 4863 hastay1
kapsayan 24 randomize c¢alismanin diger bir metaanalizi ile, ilerleme riskinde bir
azalmanin sadece idame tedavi ile belirgin oldugu sonucuna varilmigtir. Bu nedenle
ilerleme riski yiiksek olan hastalarda 1-3 yillik idame tedavi ile BCG o6nerilmektedir.
CiS tedavisinde BCG calismalar: tam cevap oranlarini bir veya iki indiiksiyon
dongiisii i¢in yaklasik %70 olarak hesaplamistir (188). Sonug olarak BCG primer

veya es zamanh mesane CiS’i icin bir tedavi secenegi iken, idame tedavi gerekli
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olabilir ve en uygun program hala bilinmemektedir (189,190). Giiniimiizde rekiirren
yiiksek evreli tiimér veya BCG duyarsiz CIS durumunda erken sistektomi
diistintilmelidir (191).

Intravezikal BCG Tedavisi: Mesanenin degisici epitelyum karsinomlarinin
%70’ 1 kasa ivaze olmayan ‘yiizeyel’ mesane kanserleridir. Bu tiimorlerin %70 ‘i Ta,
%20’si Ty ve %10’u karsinoma in situ’dur. Kasa invaze olmayan bu ylizeyel mesane
timorlerinin yaklagik %70’i niiks ederken, %20-30’u da ilerlerler. Her nekadar
yiizeyel olarak tanimlanmis olsalar da bu tiimorler heterojen biyolojik davranis
yapisina ve malign potansiyele sahiptirler. Bir tarafta diisiik ilerleme oranina sahip
diisiik dereceli Ta tiimorler varken, diger tarafta yiiksek malign potansiyel, ilerleme
ve kanserden 6liim oranlarina sahip T; tiimorler bulunmaktadir. Kendi i¢indeki bu
farkli davranig bigimleri, optimum tedavi i¢in hastaliga ©6zgii risk gruplarinin
olusturulmasini gerekli kilmistir. Hastalik diisiik, orta ve yiiksek riskli olmak iizere 3
gruba ayrilmistir (141). Disiik risk grubunda tek basina endoskopik tedavi veya ek
olarak tek doz instilasyon kemoterapisi yeterlidir. Orta risk grubunda niiksii ve
ilerlemeyi onlemek i¢in TUR- M’ye ek olarak intravezikal kemoterapi ya da
immunoterapi verilmesi Onerilir. Yiiksek risk grubunada bu amagla, intravezikal

BCG uygulanmasi 6nerilmektedir.

Kasa invaze
- olmaya mesane -
kanseri 1

diusuk -risk orta - risk
hastalik hastalik

yuksek risk
hastalik

TUR ve/veya tek TUR +
doz instilasyon intravezikal KT
tedavisi veya BCG

TUR +
intravezikal BCG

Sekil 8. Yiizeyel Mesane Tlimorlerinde Risk Gruplarina Gore Tedavi Secenekleri
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Etki mekanizmasi: Intravezikal BCG uygulamasinin etki mekanizmas:
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Bilinen BCG’nin antitiimér etkisini karmagik
immiin tepkiyle olusturdugu ve bu etkiyi gosterebilmesi igin immiin sistemin saglam
olmas: gerekliligidir. Ratliff ve arkadaslari timusu olmayan farelerde BCG’nin
antitiimér etkisini gosterememislerdir (192). intrakaviter uygulanan BCG nin etkisi,
mesane ylizeyindeki ekstraselliiler protein olan fibronektine baglanmasiyla baslar.
Bunu yogun hiicre infiltrasyonu takip eder. Mesane mukozasindaki bu lokal
inflamatuar tepki, hem CD4 hem de CDS8 olmak iizere, ¢cok sayida T hiicresi ve
makrofajla karakterizedir. Bunlarin 6nemi yine Ratliff ve arkadaslarinin yaptigi,
farelerde T hiicre gruplarinin yok edilmesinin BCG’nin aract oldugu tepkiyi
azalttigin1 gosteren ¢alismada kanitlanmustir. instilasyonu takiben ilk birkac saat
icerisinde Once noétrofiller, daha sonra monositler, makrofajlar, T hiicreleri ve dogal
Oldiiriicti hiicreler idrara atilirlar. Bazilar graniilom seklinde submukozada gegici
olarak yerlesir. Tekrarlayan instilasyonlarda bu etki daha da belirginlesir ve tiimor
nekroz faktorii, interlokin-2 ve interferon-gama gibi, yiiksek miktarda idrar
sitokinleri ile karakterize lokal tip-1 hiicresel immun yanit olusur. Bu sirada immiin
yanmt gibi idrarda irritatif sikayetler de en st seviyededir ve bu etki 12-24 saatte
¢oziilir. Bu enflamatuar siirece yanit olarak trotelyal kanser hiicreleri adezyon
molekiilii, major histokompatibilite antijeni ve 6liim reseptorleri gibi onemli yiizey
proteinlerinin etkinligini arttirilar. Bu etki 3-6 ay siirer. Degisici epitel hiicre
karsinomunun yok edilmesinden sorumlu immun hiicre tipi bilinmemekte ancak
arastirmalar nétrofil, makrofaj, T ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin de i¢inde bulundugu
¢ok sayida hiicrenin sorumlu olabilecegini desteklemektedir. BCG’nin antitimor

etkisi sadece BCG nin dogrudan temas ettigi dokularda gosterilebilmistir.

Etkinlik: BCG tedavisinin basarisi, uygun kullanimina baglidir. Tedavide 3
amagla kullanilir; CIS veya artik papiller tiimorii tedavi etmek; niiks sikligim

azaltmak ve hastaligin ilerlemesini 6nlemek.

Karsinoma In Situ ve Artik Tiimér Tedavisi: CiS’da diger diisiik dereceli
Ta, T; timorlerden farkli olarak ilerleme ve hastaliga bagli 6liim riski daha fazladir.
Tedavi edilmeyen hastalarda kas tutulumu orant %54‘diir (193). Hastalik genellikle
¢ok odakli olup TUR-M ile tedavi edilmeleri giigtiir. Konservatif tedavide ilk olarak

en ¢ok intravezikal BCG veya kemoterapi uygulanir. BCG kullanimiyla tam yanit
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oraninin ortalama %75 seviyesinde oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir. Metz ve
arkadaslari, eslik eden mesane kanseri olmayan primer CIS’da bu oram %88, birlikte
mesane kanseri olan sekonder CiS’da %78 olarak bulmustur (194). Sonug olarak
mevcut verilerle intrakaviter BCG, CiS’da uygulanacak ilk tedavi secenegi olmalidr.
intravezikal BCG, TUR-M ile tam rezeke edilemeyen olgularda artik tiimoriin
ablasyonu ve cerrahinin riskli oldugu durumlarda birincil tedavi olarak
immunorezeksiyon etkisine sahiptir. Artik tiimor i¢in bir kez uygulandiginda yanit
orant %15-70 iken, birden fazla kullanildiginda komplet yanit orani ortalama %60’a

yiikselmektedir.

Niiks Profilaksisi: Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinin komplet
rezeksiyon sonrasinda, ek tedavi uygulanmadiginda 5 yil igerisinde %350-70
niiksettigi bilinmektedir (141). Lamm ve arkadaslar1 intravezikal tedavinin uzun
donem sonuglarini goézden gecirmisler ve BCG’yle sadece cerrahi uygulanmis
hastalarin karsilastirildigi bes ¢alismanin doérdiinde BCG’nin niiksii anlamli oranda
azalttigim tespit etmislerdir. Kontrol grubunda niiks oran1 %77 iken, BCG grubunda
%31 olarak bulunmustur. Milan-Rodriguez, 1529 kasa invaze olmayan mesane
timorli hastay1 igeren ve niiks, ilerleme ve hastaliga baglhh mortalitede prognostik
faktorleri arastiran ¢alismasinda, BCG kullananlarda, niiks rolatif riskinin 0,39’a
geriledigini gostermistir. Bu oran diger intravezikal tedavi alanlarda 0,76, ek tedavi

almayanlarda ise 1°dir (143).

Ilerlemeyi Onleme: Mevcut ¢alismalar BCG kullaniminin ilerleme oranin
azaltigin1 desteklemektedir. Yapilacak calismalarda BCG’nin gergek ilerlemeyi
azaltma etkisini gostermek, ilerleme oraninin diisiik olmasi ve uzun siireli takip
stireleri gerektirdiginden ¢ok zordur. Herr ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada, yiiksek
riskli hastalarda sadece cerrahi tedavi yapilmis hastalarla ek olarak BCG verilmis
olan hastalar1 karsilastirmiglardir (195). BCG grubunda ilerleme orani1 %53 iken,
kontrol grubunda %95’tir. Her iki grupta da kas tutulumu ve/veya metastatik hastalik
orani esitken, ilerlemenin gergeklesme siiresi BCG grubunda anlamli olarak daha
uzun bulunmustur. Kontrol grubundaki hastalarin %42’sine sistektomi yapilmisken
BCG grubunda bu oran %26°dir. Ayrica sistektomiye kadar gecen siire kontrol
grubunda ortalama 8 ay iken, BCG grubunda ortalama 24 aydir. Toplam mortalite
orani kontrol grubunda %32, BCG grubunda %14 tiir.
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Idame Tedavi: BCG i¢gin en uygun tedavi semasi heniiz belirlenememistir.
Bir kez uygulanan 6 haftalik tedavinin yetersiz oldugunu destekleyen c¢alismalar
vardir. ikinci 6 haftalik uygulamamin etkinligini arastiran calismalarda, niiksii
onlemede %25, CIS olanlarda da ortalama %30 ek fayda gosterilmistir (196). Bazi
merkezler mesanedeki immuniteyi siirdiirmek amaciyla BCG’yi idame tedavi
seklinde uygulamaya ¢aligmislardir. Lamm ve arkadaslarinin ¢alismasinda bir gruba
6 haftalik tedavi sonras: 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda birer hafta arayla 3 kez
BCG instilasyonu uygulamistir. Kontrol grubunda niikssiiz yasam ortalama 36,6
ayken idame tedavisi alan grupta 76,8 ay olarak tespit edilmistir (197). Tam yanit
orani; CiS idame tedavi grubunda %84, kontrol grubunda %68 olarak bulunmustur.
Papiller timorii olan hastalarda ilk yilin sonunda tam yanit orani %87, kontrol
grubunda %57’dir. Bu sonuglara karsin hastalarin yalniz %16’ s1 yan etkiler nedeni

ile ¢aligmay1 tamamlayabilmislerdir.

BCG Tedavisine Yamt Ongériilebilir mi, BCG Yamtsizhg Tammi: Son
30 yilda kasa invaze olmayan mesane timdrlerinin tedavisinde intaravezikal BCG
tedavisi etkin bir tedavi opsiyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TUR-M sonrasi
ozellikle yiiksek riskli KIOMK hastalarina adjuvan tedavi olarak verilmektedir.
Ancak %?20-40 hastada yanit alinamamakta ve tiimor ilerlemesi gelismektedir (193).
Hangi hastalarm BCG’den fayda gorecegi ya da hangi hastalarda yan etkiler
olusacagi bilinemediginden, BCG’nin bu etkilerini 6ngorebilecek tiimor belirteglerini
saptamak 6nem kazanmistir. Bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen
heniiz klinikte kullanima giren bir tiimor belirteci bulunamamistir. Prediktif timor
belirtecleri tedaviye yaniti ya da direnci, niikks ya da ilerlemeyi Ongorebilecek
belirtecler olarak adlandirilirlar. BCG tedavisine yaniti ongorebilecek bir timor
belirteci bulabilmek i¢in bircok molekiil ¢alisilmistir. EAU 2014 kilavuzunda BCG

yanmtsizligi tanimi bir tablo ile 6zetlenmistir (Tablo 7).

p53: p53 hiicre siklusu ve apoptozis diizenlenmesinde rol oynayan bir
proteindir. P53 ekspresyonu 18 ¢alismayla en fazla arastirilan biyomarker olmustur.
Yiiksek ekspresyonu birkag calismada rekiirrense kadar gecen siirenin kisalmas ile
iliskili bulunsa da (198), calismalarin biiyiik kisminda BCG tedavisi sonrasi
rekiirrens geligsmesiyle iliskili olarak saptanmamistir (198). Bu nedenle p53 uygun bir

tiimor belirteci olarak goriilmemektedir.
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Tablo 7. Basarisiz BCG Tedavisi Kategorileri

BCG yanitsizhgi

Takipte kasa invaziv tiimor saptanmasi
BCG refrakter tiimdr saptanmasi

1) Ilk 3 ay icinde yiiksek dereceli KIOMK saptanmas: (BCG ile konservatif tedavi

edilirse yiiksek progresyon riski mevcut)

2) 1k 3-6 ay icinde CIS saptanmasi (eslik eden papiller timér olmayacak). 1k 3
ayda CIS saptanirsa hastalar ek BCG tedavisinden % 50° lere varan oranlarda

fayda gérebilmekte.
3) BCG tedavisi altinda yiiksek dereceli tiimor saptanmasr™

BCG tedavisi sonrasi yiiksek dereceli timor saptanmasi.™

BCG intoleransi

BCG indiiksiyon tedavisini tamamlayamadan ciddi yan etkiler gézlenmesi

*: BCG tedavisi sirasinda ya da sonrasinda gelisen diisiik dereceli niiksler BCG yamitsizligi olarak
adlandiriimamaktadir.

Ki- 67: Hiicre proliferasyonunda rol oynayan bir niikleer protein oldugundan
hiicre proliferasyon indeksinin belirteci olarak kullanilmaktadir. Ki-67 yiiksek
ekpresyonu bazi ¢alismalarda BCG tedavisi sonrasi rekiirrens ve rekiirrense kadar
gecen siirenin kisalmasiyla iliskili bulunsa da (133,134), ¢ok merkezli yapilan
calismalarda iligkisinin olmadigi da gosterilmistir (135). Bu nedenle Ki-67 de

prediktif biyomarker olarak kullanilamamaktadir.

Retinoblastom proteini (pRB): pRB ile ilgili yapilan sadece 3 calisma
vardir. Cormio ve ark. yaptigi ¢alismada, BCG tedavisi almis 27 hastada pRB yiiksek
ekspresyonu goriilmiis ve diistik hastaliksiz sagkalim ve diisiik ilerlemesiz sagkalim
ile iliskili saptanmis (200). Park ve ark. ile Esuvaranathan ve ark. yaptiklari
caligmalarda ise BCG tedavisi goren hastalarda pRB ile niiks ya da ilerleme ile
anlamlr iliski saptanamamis (199). Retinoblastom proteininin timdr belirteci olarak

kullanilabilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

CD68 (tiimér iliskili makrofaj): Tiimor hiicre proliferasyonunda rol oynar

ve anjiogenezde gorevlidir, invazyon ve metastaz ile iligkilidir. 2009 yilinda Ayari ve
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ark. yaptigi calismada peritiimoral alanlarda yiiksek ekspresyonu saptanmis ve diisiik
hastaliksiz sagkalim oranlart ve BCG tedavisine yanitsizlikla iliskili olarak
saptanmustir (201). ileride uygun bir tiimér belirteci olabilir ancak yeni ¢alismalara

ihtiyag vardir.
Diger hiicre i¢i tiimor belirtecleri

c-erB2 epidermal biiylime faktorii reseptorii ailesinden bir proto-
onkogendir. Janane ve ark. yaptigi ¢alismada c-erB2 ekspresyonu BCG tedavisi

sonrasi diisiik hastaliksiz sagkalim ile iliskili olarak saptanmistir (203).

- p21 ve p27 siklin bagiml kinaz inhibitorleridir. Lopez ve ark. (202) yaptigi
calismada yiiksek p27 ekspresyonu diisiik hastaliksiz ve ilerlemesiz sagkalim ile

iliskili saptanmustir.

Bu belirteglerin tiimii ¢aligmalar arasindaki tutarlihgm diisiik olmasi nedeni
ile heniiz BCG tedavisine yaniti 6ngoérebilecek biyomarker olarak klinik kullanima

girememistir.

Erken sistektomi: Erken sistektomi daha iyi klinik sonuglar sagladigi i¢in
yiiksek evre kasa invaziv olmayan mesane kanserinde radikal sistektomi uygulama
zamani bu hastalarin prognozu ve genel sagkalimi i¢in ¢ok dnemlidir ¢iinkii zaman
kaybina neden olan BCG ve kemoterapi dongiileri, tedavide gecikmeye yol agacak
ve hastanin hayatin1 tehdit edecektir (139-141). Kasa invaze olmayan mesane
timorlii  secilmis hastalarda erken sistektomi yapmak i¢in ciddi nedenler

bulunmaktadir:

- T1 tiimorii olan ve radikal sistektomi uygulanan T1 tiimorlii hastalarin %27-

51’inde kas invazyonu saptanmistir.

- Yiizeyel mesane tlimorii olan hastalarin bir kisminda ilerleme saptanarak kas

invazyonu goriilmektedir.

- Tiimér niiksii saptanan yiiksek riskli KIOMK hastalarinda, retrospektif
olarak bakildiginda erken sistektomi uygulanan grupta TUR-M ve BCG tedavisi alan
gruba gore daha iyi bir sagkalim orani saptanmistir. Bu hastalarda radikal sistektomi

karar1 alinirken operasyonun riskleri, morbiditesi ve hastalarin yasam kalitesi goz
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ontinde bulundurulmalidir. Yiksek ilerleme riski olan hastalara erken radikal

sistektomi se¢enck olarak sunulmalidir. Bu hastalar:
- T1 ytiksek dereceli, multipl ve/veya >3 cm olanlar
- T1 yiiksek dereceli + KIS olanlar
- Tekrarlayan T1 yiiksek dereceliler
- Prostatik iiretrada T1 yiiksek dereceli ve KIS olanlar

- Mikropapiller varyantli lirotelyal karsinomu olanlardir.

2.4.11.2. invaziv mesane kanserinde tedavi
a) Radikal Sistektomi

Endikasyon: Erkek hastada radikal sistoprostatektomi, kadin hastada anterior
egzenterasyon en-blok pelvik lenfadenektomiyle birlestirildiginde, metastatik

hastaligin olmadig1 kas invaziv mesane kanserinde standart cerrahi yaklagimlar

olarak durmaktadir (13).

Cerrahi Teknik: Standart radikal sistektomi bilateral pelvik lenfadenektomi
ve erkek hastada prostat ve mesanenin blok olarak ¢ikarilmasini igerir. Kadin hastada
anterior egzenterasyon; uterus, fallop tiipleri, overler, mesane, liretra ve vajinanin 6n
duvarinin bir kisminin ¢ikarilmasini gerektirir. Baz1 yazarlar erkek hastada standart
radikal sistektomiye sinir koruyucu modifikasyonlar dnermislerdir. Penis korpus
kavernozumlarinin  otonom innervasyonunun korunmasi sonucunda erektil
fonksiyonun geri donmesi, 6zellikle geng hastalarda onkolojik ilkeleri tehlikeye atma
ya da lokal niiks insidansinda artma anlamina gelmez. Anterior egzenterasyon
sirasinda  Uretranin  korunmasi 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 gézlemlenenlerle kiyaslanabilir durumdadir (13).

swe

Sistektominin Verimliligi: Cesitli seriler, preoperatif ve postoperatif hasta

bakimindaki gelismelerle, cerrahi teknikteki yeniliklerle, iiriner traktus
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rekonstrilkksiyonunun uzun dénem 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 (13).

Lenfadenektominin Rolii: Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolayi
invaziv mesane kanserli hastalarin tedavisinde 6nemli bir kisim olarak durmaktadir.
Pelvik lenfadenektomi, hastaligin lokal yayilimini anlamayi1 saglar. Ek olarak ¢ok
sinirlt nodal tutulumu olan hastalar ek girisimlere gerek olmadan umulmadik yiiksek
oranlarda uzun donem sag kalirlar. Pelvik lenf nodu metastazi riski tiimoriin

evresiyle artar (13).
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 hastaligt kanitlanmis hastalarda sistemik tedavi
verilmesinde gecikme, radyografik olarak gosterilebilir rezidiiel hastalik yoklugunda
tedaviye tlimor cevabini degerlendirme zorlugu, adjuvan protokoliin tamamlanmasini
etkileyen postoperatif komplikasyonlart ve major cerrahi sonrasinda hastanin

adjuvan terapiye uyumda azalmis istegini igerir (13).
Standart Tedaviye Alternatifler

Radyoterapi: Radyoterapiyi tek basina radikal sistektomiyle kiyaslayan
randomize c¢alisma yapilmamistir. Konvansiyonel eksternal 1sin terapisi hastalarin

%30-%50’sinde lokal invaziv tiimdrleri kontrol eder (1).

2.4.11.3. Metastatik mesane kanserinde tedavi
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Sistemik Kemoterapi: Metastatik mesane kanserli hastalar 6zellikle rezeke
edilemeyen, yaygin metastatik hastalilk durumlarinda rutin olarak sistemik
kemoterapi uygulanir. En sik bagvurulan ajanlar metotreksat, vinblastin, doksorubisin
ve sisplatindir. Bu ilaglar1 igeren rejimlerde hastalarin yaklasik %20’sinde tam yanit
goriilmekle birlikte uzun donem hastaliksiz sag kalim nadirdir. MVAC, tek ajanh
tedaviye istiin olmasina ragmen belirgin toksisiteyle birliktedir (%20’sinden
fazlasinda nétropenik ates goriiliir). MVAC rejimi ile aym etkinlikte yan etki profili

daha az olan gemsitabin+sisplatin rejimi de kullanilmaktadir (13).
Lokal Kurtarma ve Palyatif Tedavi

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

ve genelde cesaret kirict olabilir (13).

2.5. CD47

CDA47 (Cluster of Differantiation 47) insanlarda CD47 geni tarafindan
kodlanan ©6nceleri Integrin Associated Protein (IAP) olarak da adlandirilan,
ekstraselliiler, N-terminal IgV bdlgeye, bes transmembran bdlgeye ve kisa C-
terminalinden olusan intraselliiler bolgeye sahip, 50 kDa’lik bir transmembran
glikoproteinidir (204,205).CD47 TSP-1 igin reseptdr ve SIRPa i¢in kontrreseptor
gorevi gormektedir. CD47°’nin bu iki interaksiyonu hemostaz, kardiyovaskiiler
fizyoloji, iskemik hasar, inflamasyon, radyasyon hasari ve kanser gibi bir ¢ok alanda

rol oynamaktadir.
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Sekil 9. CD47°nin TSP-1 ve SIRPa ile Interaksiyonunun Molekiiler Gosterimi

CD47°nin hiicrelerdeki miktarinin azalmasi ya da yok olmasi yaslanmig
ve/veya hasarli hiicrelerde homeostatik fagositoza neden olur (7,206). lk olarak Rh
(-) hemolitik anemili hastalarin eritrositlerinin yiizeyinde tanimlanmis ve bu
hastalikta CD47 glikoproteininin hiicre yiizeyinden yok oldugu saptanmistir
(204,207).

TSP-1/CD47 interaksiyonu anjiogenez inhibisyonu yapar (208). CD47 yolagi
doku kan akimi, platelet homeostasizi ve anjiogenez yolag: iizerindeki etkileriyle
kardiyovaskiiler fizyoloji tizerinde 6nemli rol oynamaktadir (209).TSP-1/CD47
interaksiyonu sGC (soluble guanilat siklaz)’m NO aktivasyonunu inhibe ederek
aterosklerotik damar hastaligi ve DM (diabetes mellitus) gibi bir¢ok kronik hastaligin
patofizyolojisinde yer almistir (210).

Matriseliiler protein olan TSP-1 igin reseptor goérevi géren CD47 yara
iyilesmesi ve doku rejenarasyonunda terapétik bir hedeftir (206). TSP-1/CD47
interaksiyonunun antikor ile blokajinin flap Omriinii uzattigi gosterilmistir (211).

CD47 blokajinin NO/cGMP sinyal yolagi tizerinden vaskiiler hiicrelerin motilitesini,
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proliferasyonunu ve iskemik dokularda doku perfiizyonunu arttirdigi gosterilmistir
(212).

CD47 blokajinin iyonize radyasyon gibi stres durumlarinda, hiicrelerin
otofajisini arttirarak, dokular1 radyasyonun zararli etkilerinden korudugu

gosterilmistir (206).

CDA47 apopitoz, proliferasyon, adezyon, migrasyon gibi pekgok hiicresel olay
icinde yer alir. Immiin ve antijenik cevaplar igin anahtar rol oynar.CD47 endotelyal
hiicrelerdeki VEGFR2 ve integrinler ile iletisim halindedir (205,216,217).

Malignensilerde ilk olarak 1980’lerin basinda over kanserli hastalarda bir
timor antijeni olarak tanimlanmigtir (205). O dénemden bu yana Akut Myeloblastik
Losemi, Kronik Myeloblastik Losemi, Multiple Myeloma, Prostat Kanseri, Mesane
Kanseri, Meme Kanseri gibi birgok kanserde eksprese oldugu saptanmustir (7,213-
215).

CD47 SIRP-a ile iliskisinde, SIRP-a icin ligand gorevi yapar. SIRP-a bir
inhibitor transmembran reseptordiir ve hiicreler arasi iletisimi saglayan ¢ift yonli
sinyal yolagin (bidirectional signalling) diizenlenmesinde rol alir. CD47 bu reseptor
icin ligand gorevi yaparken bu sekilde SIRP-a’nin immunoreseptor tirozin bagimh
inhibisyon  motifinin  fosforilasyonunu  saglayarak submembranda miyozin
akiimiilasyonunun inhibisyonu sonucu fagositik sinaps alani1 olusumunu engelleyerek
fagosit aktivitesini inhibe eder. CD47 bu fonksiyonu nedeniyle hem solid hem de
hematolojik malignensiler tarafindan overeksprese edilerek malign hiicrelerin

fagositozdan korunmasi amaciyla ‘beni yeme’ sinyali olarak kullanilir (7,206,218).

64



“Don't eat me i locke d Phagocytosis
/ signal ¢
N PN e
\ 4 A\

‘ Macrophage
~ A

| A— ) f | — i | S %
J . High-affinity = ’ ’
Anticancer SIRP monomers |
> antibodies AN - \ & AN 1
'V
.

|
\

/
J [

Cancer cell

3
\'” LA ) 7 ] . A \
A i [ S = A Anticancer 3 | 4
| antibodies \
| , E\“
N \

Sekil 10. A, CD47/SIRPa interaksiyonu sayesinde fagositozun inhibisyonu;

B,CD47/SIRP-a interaksiyonunun antikorlar ile blokaji sonrasi fagositoz

CD47’nin fonksiyonunu baskilamak ve tiimor hiicrelerinin fagositozunu
saglamak amaciyla hayvan modellerinde olusturulmus malignensilerin tedavisinde
CD47 antikoru verilerek basarili sonuglara ulagilmistir. Bu calismalar, yeterli say1 ve
genislikte olmayan ve ileri fazlari heniiz yapilmamis olsa bile kanser tedavisi
arayisinda 6nemli bir basmaktir. Bu nedenle onkoloji alaninda {izerinde durulan ve

hakkinda ¢aligmalar yapilmakta olan bir reseptordiir. (206,213,219,220).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligmada, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Uroloji Kliniginde aralik
2011-aralik 2013 tarihleri arasinda TUR-M yapilmis 118 hastanin ve aralik 2008-
aralik 2013 tarihleri arasinda radikal sistektomi yapilmis 57 hastanin retrospektif
olarak patoloji spesmenleri kullanilmistir. Bu c¢alismamizda CD47 Sinyal
Regiilasyon Proteininin immunohistokimyasal olarak boyanma siddetinin Tiimdriin
Evre ve Histopatolojik Ozellikleriyle iliskisi arastirilmistir. Bu amagla patoloji

spesmenleri CD47 antikoru ile immiinhistokimyasal olarak boyanmuigtir.

Tiim olgulardan immunohistokimyasal ¢alisma igin parafin bloklardan rotary

mikrotom ile 3 mikron kalinlikta kesitler Poly-L-lysine ile kaplanmis lamlara alindi.

Ummunohistokimyasal boyama sistemi olarak “Avidin-biyotin ydntemi”

kullanildi.

Kesitlerin alindig1 lamlar 30 dakika sureyle 80°C ‘deki etiivde bekletilerek,
parafinin erimesi saglandi. Etiivden c¢ikarilan lamlar, ksilolde 10 dakika bekletildi.
Daha sonra yogunluklart %90 ile %70 arasinda degisen ti¢ ayr1 alkolde 5’er dakika
bekletilerek rehidrate edildi. Rehidrate edilen kesitler, icinde EDTA bulunan saleye
yerlestirilerek basingli tencerede 6 dakika bekletildi. Basingli tencereden alinan
lamlar EDTA icinde sogumaya birakildi. Distile suda yikanan kesitler 15 dakika
hidrojen peroksitte bekletildi.

Lamlar iki seri halinde fosfat buffer solusyonu (PBS) i¢inde beser dakika
bekletildi. Daha sonra 4 dakika superblock (ScyTEC) solusyonunda bekletildi.
Soliisyon ¢oziildii. Lamlarin iizerindeki dokularin g¢evreleri “PAP Pen” kalemle
¢izildi. Kurutma kagidi ile ¢evresi kurulanan her bir kesit kapakli-nemli ortama
(humidity chamber) yerlestirildi. CD47 (Dako EnVision Katalog No: 1046)
boyanacak lamlarin iizerine bu boyalarin antikorlarindan ikiser damla damlatildu.
Kapak acilmadan 75 dakika bekletilerek antikorlar kurutma kagidina siiziildii. Beser
dakika bekletilerek PBS i¢ine alindi. Lamlar kurulanip uzerine biotinylated link for
streptavidin-HRP/AP (Lab Vision Corporation, UltraVision Large Volume Detection
System) damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Biotinylated link for streptavidin-
HRP/AP solusyonu siiziildiikten sonra PBS de iki seri halinde beser dakika tutuldu.
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Lamlar kurulanip uzerine Streptavidin-HRP solusyonu damlatilip 10 dakika
bekletildi. Streptavidin-HRP solusyonu siiziildiikten sonra PBS de beser dakika
birakildi ve sonra lamlar ¢ikarilarak kurulandi. Bu asamada 1cc DAB (Diamino
benzen) substrat igerisine 2 damla kromojen solusyonu damlatilarak hazirlanan
DAB+kromojen solusyonu lamlar {izerine damlatilip 80 saniye bekletildi. Kromojen

lamlar iizerinden siiziiliip hizlica distile su ile yikandi.

Zit boyama icin Mayer hematoksilen i¢ine alinan lamlar 20 saniye bekletildi
ve ¢ikarilan lamlar distile su ile yikandi. Alkol serilerinden ve ksilenden gegirilen

dokular, entellam damlatilip lamelle kapatildi.

Yukardaki yonteme goére elde edilen, her olgu icin CD47 ile boyanma
siddetini degerlendirmek {izere immunohistokimyasal yontemle hazirlanmis olan
lamlar Olympus marka CX31 mikroskopta asagida belirtilen yOnteme gore
degerlendirilerek skorlandirildi. Tiimor hiicrelerinin membran ve sitoplazmalarinda

kahverengi boyanma CD47 antijenin pozitifligi i¢in kriter olarak kullanildi.
Boyanma degerlendirmesi dort kategoride yapildi;
0: Timor hiicrelerinde boyanma yok
1+: Tiimor hiicrelerinde %35°ten az boyanma varligt
2+: Timor hiicrelerinde %35-70 aras1 boyanma varlig
3+: Tiimor hiicrelerinde %70’ten fazla boyanma varligi

Bu degerlendirmede boyanma gostermeyenler (O kategori) negatif; 1-3 arasi

boyanma yogunlugu gosterenler pozitif olarak kabul edildi.

3.1. istatistik

Bu tez ¢alismasinda oncelikle ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet,
patoloji gibi verilerinin tanimlayic istatistikleri yapildi. Daha sonra ise mesane
timoriiniin histopatolojik 6zellikleri ile olusturulan gruplarin CD47 ile boyanma
derecelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiki olarak fark olmadig1 hipotezi ¢ift tarafli
t test ve ANOVA ile test edildi. Istatistiki hipotezin reddedildigi durumlarda ise tek
tarafl1 t test ile gruplarin CD47 ile boyanma iliskilerinin yonii hipotezi test edildi.

67



Sonuglar ilgili tablolarda 6zetlendi. Analizlerin gergeklestirilmesi amaciyla SPSS
22.0 paket program kullanildi ve istatiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Uroloji Kliniginde Aralik
2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda TUR-M yapilmis 118 (%67), Aralik 2008-Aralik
2013 tarihleri arasinda radikal sistektomi yapilmis 57 (%33) olmak {izere toplam 175
(%100) hasta dahil edildi. Bu hastalarin 161’1 (%92) erkek;14’i (%8) kadindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 66,2; median degeri ise 67 idi
(Grafikl). Calismaya dahil edilen hastalarin patolojilerinde Cis+ olanlarin sayis1 14
(%8); Cis- olanlarin sayis1 161 (%92) olarak bulundu. Hastalarin TNM evreleme
sistemine gore N, olanlarin sayis1 156 (%89,1), N; olanlarin sayis1 12 (%6,8), N
olanlarin sayis1 6 (%3,4), N3 olanlarin sayisi 1 (%0,57) olarak bulundu.
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Grafik 1. Hastalarin Yag Dagilimi
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Calismamizda hastalar patolojilerine gore su sekilde gruplara ayrildu.

Tablo 8. Patolojilerine Goére Grup Kodlari

Grup kodu Patoloji

Ta Low Grade
Ta High Grade
T, Low Grade
T, High Grade
T,

T3

T4
Inflamasyon
Sistit
Adenokarsinom

© 00 N o o A WDN B

N
o

Dev Hiicreli Sarkom

=
N

Noroendokrin Tumor

Calismamizda bulunan hastalarin 29°u (%16,57) Ta Low grade, 28’i (%16)
Ta High grade, 2’i (%1,14) T1 Low grade, 32’i (%18,29) T1 High grade, 30’u
(%17,14)T2, 25’1 (%14,29) T3, 10’u (%5,71) T4, 8’i (%4,57) Inflamasyon, 5’i
(%2,86) Sistit, 2’1 (%1,14) Adenokarsinom, 1’i (%0,57) Dev hiicreli Sarkom, 3’i

(%1,71) Noroendokrin tiimdr olarak tespit edilmistir.

Say1

35

L 12 Patoloji Kodu

Grafik 2. Hastalarin Patoloji Dagilimlari
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Ta (Grupl+Grup2) tiimor patolojisine sahip 57 hastanin CD47 ile boyanma
paternlerinin ortalama degeri ile T1 (Grup3+Grup4) Timor patolojisine sahip 34
hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri ¢ift yonli t test ve
ANOVA le test edildi ve (p=0,034) bulunarak iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05). Bu farkin yonii tek tarafli t test ile test edildi
ve T1 tiimorlerin Ta timdrlerden ortalama olarak istatistiki anlamli olacak sekilde

CD47 ile daha fazla boyandigi bulundu (p=0,00001).

Ta low grade+T1 low grade (Grupl+Grup3) tiimor patolojisine sahip 31
hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri ile Ta high grade+T; high
grade (Grup2+Grup4) tiimor patolojisine sahip 60 hastanin CD47 ile boyanma
paternlerinin ortalama degeri arasinda istatistiki anlamli fark bulunamadi (p=0,9545).
Kisaca high grade tiimorler ile low grade tiimorler arasinda CDA47 ile boyanma

acisindan bir fark saptanmadi.

Yiizeyel mesane timor (Ta+T1) patolojisine sahip 91 hastanin CD47 ile
boyanma paternlerinin ortalama degeri ile Invaziv Mesane Timor (To+T3.T4)
patolojisine sahip 65 hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri

arasinda istatistiki anlamli fark bulunamadi (p=0,4794).

TCC tiimor patolojisine sahip 156 hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin
ortalama degeri ile patolojisi Sistit ve inflamasyon (Grup8+Grup9) olan 13 hastanin
CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri ¢ift yonlii t test ve ANOVA ile test
edildi ve (p=0,000) bulunarak; iki grup arasinda istatistiki anlamli fark oldugu
gorildii. Bu farkin yoni tek tarafli t test ile test edildi ve Tiumoérli dokularin

inflamasyon ve sistit’ten daha fazla CD47 ile boyandig1 goriildii (p=0,00).

Yiizeyel mesane Tumorlerinde (T,+T1) Karsinoma inSitu’nun eslik ettigi 13
hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri ile Karsinoma inSitu’nun
eslik etmedigi 78 hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri ¢ift yonlii
t test ve ANOVA ile test edildi ve (p=0,0248) bulunarak; iki grup arasinda istatistiki
anlaml fark oldugu goriildii. Bu farkin yonii tek tarafli t test ile test edildi ve Cis+

olanlarin Cis- olanlara gore daha fazla CD47 ile boyandig1 goriildii (p=0,0002).

Invaziv Mesane Tiimorii (T.+T3+T4) patolojisine sahip hastalar icerisinde,

TNM smiflamasina gére N (Lenf Nodu Tutulumu) kategorisine gore N olan 47
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hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri ile N14+N2+N3 olan 15
hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama degeri arasinda istatistiki anlaml

fark bulunamadi (p=0,71).

TUR-M yapilmis 118 hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama
degeri ile sistektomi yapilmis 57 hastanin CD47 ile boyanma paternlerinin ortalama

degeri arasinda istatistiki anlamli fark bulunamadi (p=0,26).

Timor evresi ile CD47’nin boyanma paterni arasindaki korelasyona
baktigimizda korelasyon katsayis1 0,13 gibi diisiik bir deger bulunarak, aralarinda

cok anlaml1 olmayan bir iligkinin oldugunu bulduk.

72



5. TARTISMA

Mesane kanseri lriner traktin en sik goriilen kanseridir. Erkeklerde en sik
goriilen yedinci, kadinlarda ise on yedinci kanserdir. Diinya genelinde insidansi
erkelerde 9/100,000, kadinlarda 2/100,000 sikliginda goriilmektedir, Mortalite orani
ise diinya genelinde erkeklerde 3/100,000, kadinlarda 1/100,000 olarak bulunmustur
(2). Diinyada her yil yaklasik 380,000 yeni mesane tiimorii vakasi ve yaklagik
150,000 oliim goriilmektedir (2). Mesane kanseri bu yiiksek insidans ve mortalite
nedeniyle 6nemli saglik sorunlari ortaya cikarirken, saglik harcamalarinda da 6nemli

yiik olusturmaktadir (3).

Kasa invaziv olmayan mesane tlimorleri tim mesane tlimorlerinin yaklagik
%75-85’ini olusturmaktadir (173). Kasa invaziv olmayan mesane tiimdorlerinin
tedavisinde en ciddi sorunlardan biri, timériin %50-70 gibi bir oranda niiks etmesi;
yine bu tiimorlerin %10-15’lik bir bolimiiniin evre agisindan progresyon
gostereceginin bilinmesidir (221). Multifokalite, tiimor boyutu, 6nceki niiks orant,
evre, grade ve CIS varlig1 niiks ve progresyon igin bilinen risk faktorleridir (221).
Niiks tiimoriin zamanini ve patolojik 6zelliklerini 6ngdrebilmek mesane tiimorlerine

yaklagimda oldukca dnemli olmaktadir.

Yiizeyel non-invaziv papiller hastalik (T,), hastanin yasam siiresini tehdit
etmekten ¢ok tekrarlayan bir sorun olarak izlenmekte; rekiirens riski, progresyon
riskinden daha agir basmaktadir. Invaziv ve yiiksek dereceli tiimorlerin ise, agresif
tedaviye ragmen prognozlart her zaman yiiz giildiiriicii degildir. Metastatik hastalik
yoklugunda mesane kanseri nedenli 6liim nadiren gelismekte, metastatik hastalik ise
kas invazyonu olmadan nadiren izlenmektedir. Bu nedenle mesanenin yiizeyel katlar
ile sinirh timoriin erken tanisi ile, mesane kanseri mortalitesinin azaltilabilecegi
diistiniilmektedir (143). Bu sebeple mesane kanserlerini miimkiinse T, asamasindan
T1’e gecmeden; eger invaziv tiimor saptanmis ise miimkiinse organa sinirli iken

tedavi etmek gerekmektedir.

Mesane tiimoriiniin tanisinda altin standart olarak kabul edilen sistoskopide
bile %25-35 oraninda tiimoriin atlanabildigi gosterilmistir (78). Sistoskopinin

basarisin1 artirmak i¢in florasan sistoskopi secilmis vakalarda Onerilmektedir.
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Sistoskopi ile gdzden kagma olasilif1 yiiksek olan Cist+ tiimdrlerde sistoskopinin

sitoloji ile kombine edilmesi Onerilmektedir.

Mesane timorlerinin tanisinda kullanilan NMP22, BTA-TRAK, sitokeratin,
immiinocyst, UroVyson ve mikrosatellit gibi idrar bazli testler diisiik sensitivite ve
spesifite sebebi ile rutin kullanima girememislerdir. Ancak Urovyson ve mikrosatellit

testlerinin umut vadettigi belirtilmistir (222,223).

Mesane tiimoriinlin prognozunu tayin edebilmek amaciyla farkli markerlar
tizerinde yogun c¢alismalar yiritilmektedir. Bunlardan onkogenler, hiicre sikliis
diizenleyicileri, apoptoziz ile iliskili markerlar g¢alisilmis ancak bunlardan rutin
kullanima girmek i¢in umut vadedenler olmasina ragmen; su asamada higbir

markerin rutin kullanima uygun olmadig: goriilmiistiir (224).

Rédel ve ark.’1 2002 yilinda invaziv mesane tiimori (T,) olan hastalarin bir
kismina, sistektomi yerine TUR-M+KT+RT kombinasyonu ile tedavi ettikleri
iddiasin1 ortaya atarak, sistektomiye yakin sagkalim oranlarini yakaladiklarini
gostermelerinin ardindan; hangi hastalarin sistektomiye hangi hastalarin organ
koruyucu tedavi igin uygun olacagimi 6ngérmek i¢in marker arayisina girmislerdir.
Bu baglamda Ki-67 ve Her-2 iizerinde ¢alismalar yiiriitilmiistir (225).Ancak iki

marker i¢inde net sonuclar su ana kadar elde edilememistir.

CDA47 hiicre membran reseptoriiniin fonksiyonlar1 nétrofil trafigi, T hiicre Co-
stimiilasyonu, néronal rejenerasyon olarak belirtilmektedir (226). CD47 makrofajlar
tizerinde bulunan spesifik reseptorii olan SIRP-a ile interaksiyona girerek

makrofajlarin fagositik fonksiyonlarini downregiile eder (226).

Insanlarda goriilen bircok malignenside CD47 ekpresyonunda artis vardir.
CD47°nin Yiiksek ekspresyonu tanisal bir marker ve negatif prognostik faktor olarak
kullanilabilir diye belirten arastirmalar mevcuttur (227-229). Kanserde CD47
disregiilasyonu ilk olarak 1980’lerde over timdr markirt olarak tanimlanmasiyla
baglamigtir. CD47 ekspresyonunda artis renal hiicreli karsinom (230), prostat kanseri
(231), multiple myeloma (232), T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (215), oral
skuamoz hiicreli karsinom (233), mesane kanseri (234), glioma ve glioblastoma (7)
ve insanda akut myeloid l6semi iligkili 16semi kok hiicrelerinde (227) saptanmis ve

tanimlanmaistir.
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Timoér mikrogevresinde uzamis inflamasyonun birgok tiimoérde koti
prognoza isaret ettigi gosterilmistir. DC (Dentritik Cell), makrofaj, mast hiicresi,
notrofil, T ve B lenfosit gibi dogal ve kazanilmis bagisikligin 6nemli hiicrelerinin
tim bu siireg igerisinde yer aldigi gosterilmistir (152). Malignenside artmis CD47
ekspresyonu sadece tiimor hiicrelerinde sinirhi degildir ve timdr mikrogevresinde de
kritik rol {stlenir. Metastatik meme kanserli hastalarda CD47’nin kemik iliginde
artmis ekspresyonu kotii prognozla iliskilendirilmistir (235). Kemik iligi metastazi
modeli ile yapilan bir ¢alismada CD47 negatif ratlardaki timor yiikiiniin CD47
pozitif ratlara gore daha az oldugu saptanmistir (236). CD 47 negatif ratlarda timor
iligkili kemik destriiksiyonu NO iligkili osteoklastogenez regiilasyonuna bagli olarak

daha az bulunmustur.

Willingham ve ark. yaptigi en genis seriye sahip ortotopik
ksenotransplantasyona dayanan ¢ok merkezli arastirmada CD47°nin over, kolon,
meme, mesane, prostat, akciger, bobrek, mide kanserleri, hepatoseliiler karsinom,
glioblastoma multiforme ve sarkom gibi solid kanserlerde normal dokuya oranla

ekspresyon diizeyinin arttig1 ve negatif prognostik faktor oldugu saptanmustir (7).

Bircok kanser tiiriinde periferik kanda kanser hiicrelerinin dolastig
(Circulating Timor Cells,CTC) gosterilmistir (237).Bu CTC’ler igerisinde kendini
yenileyebilme ve metastaz baslatabilme Ozelligine sahip bir subpopulasyon
tanimlamigtir.Metastaz baslatic1 hiicre (Metastasis initiating Cell,MIC) ve Kanser
kok hiicresi (Cancer Stem Cell,CSC) olarak adlandirilan bu hiicreler
meme,prostat,akciger,kolorektal kanserlerde tanimlanmistir (238-240). CSC’lerin
CD44",CDA47%,CD123" EpCAM™,CD133"IGF-1 reseptor pozitif oldugu
gosterilmigtir. CSC’lerin modern kanser tedavisine direncte dnemli rol oynadig:
gosterilmis ve yukarda belirtilen reseptorlerin tedavide hedef alinmasi ile kanser
tedavisindeki basarmin artacagi Ongorilmistir (241-243).Yine Kemoterapiye
rezistans gosteren HCC hastalarinda saptanan TIC (Tumor Initiating Cell)
hiicrelerinin kemosensitiv olanlara gore CD47 ekspresyonunun upregiile oldugu

gosterilmistir (244).

Son yillarda bir¢ok antikor insan kanserlerinde tedavide etkili olarak

kullanilmaktadir. Bunlar arasinda; lenfoma, epitelyal tiimorler, Her-2 pozitif meme
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kanserinde kullanilan Rituximab (Anti CD20), Cetuximab (Anti EGFR),
Trastuzumab (Anti Her-2) ve Bevacizumab (Anti VEGF-A) gibi ajanlar
bulunmaktadir  (245,246). Bu ajanlarin  konvansiyonel  kemoterapi ile

kombinasyonlarinin tedavi basarisini arttirdigi gosterilmistir (245).

In vitro ve rat modellerinde yapilan calismalarda spesifik antikorlar
kullanilarak yapilan CD47 blokajinda 16semi ve solid tiimor hiicrelerinin makrofaj
iliskili fagositozunda artis gézlenmistir (247). Yapilan bir baska ¢calismada da bivalan
ScFv CD47 antikorlarinin, insan multiple myeloma hiicreleri enjekte edilmis ratta

uzamis sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur (248).

Chan ve ark.’lar1 2009 yilinda yapmis olduklart ¢alismada mesane
tiimorlerinde Tiimor baglatict hiicreyi (Tiimér Initiating Cell, TIC) tanimlamuslar ve
TIC hiicrelerinde CD47°nin exprese oldugunu gostermislerdir (234).Bu hiicrelerin

kotii prognozla iligkili olduklarini da ortaya koymuslardir.

Wiilingham ve ark. CD47’nin makrofajlar iizerindeki SIRP-a ile
interaksiyonu sonucu tiimor hiicrelerinin fagositozdan kactigin1 one siirmelerine
Zhao ve ark.lar1 karsi ¢ikmuslar; CD47 antikorlarmin CD47" tiimér hiicrelerine
baglanarak, timor hiicrelerinin nétrofil ve NK (Naturel Killer) hiicreleri tarafindan
Antikor bagimli hiicre oldiiriilmesi yontemiyle o6ldiriildiigiinii i1ddia etmislerdir
(7,219). Bu mekanizma konusundaki goriis farkliliklari CD47°nin bir¢ok timdrde
eksprese oldugu ve timor tedavisinde hedef alinabilecegi  gergegini

degistirmemektedir.

Literatiirde mesane tiimorlerinin evresi ve CD47 ekspresyon diizeyi
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda T, evredeki
mesane timorleri ile Ty evredeki mesane tiimorleri arasinda CD47 expresyon
diizeyleri arasinda istatistiki anlamli diizeyde fark bulduk (p=0,034).Bu farkin kasa
invaziv mesane tiimorleriyle yilizeyel timdrler arasinda goriilmemesi T, evresinden
Ty evresine gegisin kritik bir donem mi oldugu sorusunu diisiindiirmektir. Zira T,
evresinde CD47 antijenlerinin fazlaligi, Tiimor hiicrelerinin invazyonuna, dolayisi ile
hastaligin progresyonuna imkan tanima ihtimali yiiksek olacaktir. Buradan hareketle
progresyon oranlariin hayli diisiik oldugu T, evre ile progresyon oranlarinin gorece

yiiksek oldugu T; evre mesane tiimorleri arasinda CD47 biz iirologlar igin bir marker
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fonksiyonu gorebilecek midir? Bunun net sekilde sdylenebilmesi igin prospektif ve

daha genis serilere sahip ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda CD47’nin  mesane tiimorlerinde tiimoriin  derecesini
ongéremeyecegini; Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde low grade ve high
grade tiimorler arasinda CD47 ekspresyon diizeylerinin farkli olmadigini (p= 0,9545)

bularak gostermis olduk.

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde Cis+’ligini CD47 6ngorebilirmi
diye baktigimizda CD47 ekspresyon diizeyinin Cis+ olan grupla Cis- olan grup
arasinda istatistiki olarak anlamli olacak sekilde farkli oldugunu bulduk
(p=0,0248).Ylizeyel mesane tiimorlerinde konvansiyonel sistoskopi ile gozden
kagma riski yiiksek oldugundan EAU Guideline’1 tarafindan da sitoloji ile kombine
edilmesi Onerilen Cist+ hastalarda CD47’nin yeni bir marker olabilecegi fikrini
gindeme getirmis olduk. Patoloji spesmen sonucu T, yada T; olan hastalarda eger
CD47" ‘ligi spesmende immiinhistokimyasal olarak gosterilirse Cis+’ligini
gostermede daha basarili fotodinamik sistoskopi yada random biyopsi alinmasi
giindeme gelebilecektir. Ayrica Cist mesane tiimdrlerinin herhangi bir tedavi
almadiklar1 takdirde 5 yil i¢inde %50-55 ‘nin invaziv mesane kanserine doniistiigl

diisiiniildiiglinde, bu taninin ne kadar 6nemli oldugu bir kez daha anlasilacaktir.

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri (T,+T;) ile kasa invaze mesane
(To+T3+T4) kanserlerinin CD47 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiki anlamli fark
bulunamamistir. Dolayisiyla CD47 mesane tiimorlerinde kas invazyonunu
gostermede yetersiz kalmaktadir. Eger daha sonraki ¢aligmalarla bu iki grup arasinda
bir fark saptanirsa; KIOMK grubunda yer alan hastalardan hangilerinin invaziv
mesane kanserine progrese olacagi Ongoriilebilirse, erken sistektomi, tedavi

secenekleri arasinda bu grup hastalar i¢in 6n plana ¢ikacaktir.

T,-T4 (invaziv mesane tiimorlerinde) CD47 ekspresyon diizeyinde, lenf nodu
tutulumu olan grup ile lenf nodu tutulumu olmayan grup arasinda fark
bulunamamistir (p=0,71).Dolayisiyla invaziv tiimdrlerde sistemik yayilimimn ilk
basamag1 olarak kabul edilen lenf nodu tutulumunu 6ngérmede CD47 yetersiz

kalmistir.
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Patolojisi inflamasyon ve sistit olan grupla, patolojisi timdr olan gruplarin
CD47 ekspresyon diizeylerini karsilastirdigimizda Timor lehine istatistiki anlamli
olacak sekilde fark bulunmustur (P=0,000). Ancak burada kontrol grubunda normal
mesane epitelyumu olmamasi ve patolojisi inflamasyon ve sistit gelen grupta gorece
hasta sayisinin tiimorlii gruptaki hasta sayisina gore (13 vs.156) az olmasi bu sonucu
tartisilir kilmaktadir. Buradan hareketle CD47 ekspresyonunun tiimorlii dokuda
timorlii olmayan dokuya goére fazla oldugu fikri sadece bir 6ngorii olarak ortada

durmaktadir.

CDA47 ile ilgili bu sonuglarin umut vadeden, ancak prospektif ve daha genis

serili caligmalarla teyit edilmesi gerektigi asikardir.
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6. SONUC

CDA47 birgok kanserde oldugu gibi mesane kanser hiicrelerinin yiizeyindede

eksprese olmaktadir.

T, evre mesane kanseri ile T; evre mesane kanseri arasinda CDA47

ekspresyonlari arasinda istatistiki anlamli fark saptanmistir.

Cis+ olan mesane kanserleri ile Cis- olan mesane kanserleri arasinda CD47
ekspresyon diizeyleri arasinda Cis+ mesane kanserleri lehine istatistiki anlamli fark

saptanmistir.

Sistit ve inflamasyon patolojisi ile Mesane timorli dokularin CD47
ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiki anlamli fark saptanmistir. Ancak gerek Sistit
ve inflamasyon patoloji kolunda olmasi gereken normal mesane iirotelyumu
olmamasi, gerek hasta sayisinin az olmasi sebebi ile CD47 normal dokulara oranla

tiimorlii dokuda daha fazla eksprese oluyor diyememekteyiz.

CD47 mesane kanserlerinde low grade high grade ayrimmi 6ngdrmede
yetersiz kalmistir. To-T4 invaziv mesane timorlerinde, CD47 lenf nodu tutulumunu

ongormede yetersiz kalmistir.

CD47°'nin  mesane  kanserinde  prognostik  bir  faktér  olarak
degerlendirilebilmesi icin oOncelikle prospektif, hastalarin klinik progresyonlarinin

calismaya dahil edildigi, genis serili calismalara ihtiyag vardir.
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