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SIMGE VE KISALTMALAR

AD: Anabilim Dali

AJCC: American Joint Committe on Cancer (T: Amerikan Kanser Komitesi)
ark.: arkadaslari

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTA: Bladder tumor antigen (T:Mesane Tiimdr Antijeni)

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EAU: European Association of Urology (T:Avrupa Uroloji Dernegi)

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer (T:Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu)

FDG-PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
FGFR-3: Fibroblast Growth Faktor Reseptor-3

GSTML1: Glutatyon-S-Transferaz 1

HPV: Human papilloma Viriis

ISUP: International Society of Urological pathology (T:Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Cemiyeti )

THK: immiinohistokimyasal

IVU: intravensz Urografi

KiMK: Kasa Invaze Mesane Kanseri

KIOMK: Kasa invazive Olmayan Mesane Kanseri
KIiS: Karsinoma In Situ

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NAT: N-Asetil Transferaz

NKU: Namik Kemal Universitesi

NMP22: Nikleer Matriks Proteini 22



NSAIi: Non-Steroid Antiinflamatuar Ilaglar
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PUNLMP: Diisiik malignite potansiyeli olan papiller tirotelyal neoplazi

SHK: Skuamo6z Hiicreli Karsinom

TNM: Tiimor-Nod-Metastaz

TUR-M: Transtiretral Mesane Rezeksiyonu
USG: Ultrasonografi

UK: Urotelyal Karsinom



GIRIS VE AMAC

Mesane kanserleri lriner sistemde bulunan en 6nemli kanserlerdendir. Mesane
kanseri erkeklerde en sik teshis edilen 7. kanser iken, her iki cinsiyet distiniildiigiinde diinya
genelinde 11. siradadir (1). Mesane kanserlerinin %80-90°1 histolojik olarak iirotelyal
karsinomdur. Ilk tan1 koyuldugunda ise %70-80’i kasa invazive olmayan mesane kanseri
(KIOMK) seklinde goriilmektedir. Yaklasik olarak KIOMK nin %70’ Ta, %20’si T1 ve
%10’u ise karsinoma in situ (KIiS) seklinde izlenmektedir (2). Mesane kanserleri cesitli
morfolojik, histolojik ve klinik 6zelliklere sahip heterojen bir hastaliktir. Biyolojik olarak da
farkli davranislari nedeni ile mesane kanserlerinin prognozunu belirlemek zordur. Ozellikle
KIOMK grubunda rekiirrens ve progresyon olasiligi kesin olarak belirlenemez ancak yapilan
caligmalarda bu gruptaki timorlerin %50-70 oraninda rekiirrens, %15-25 oraninda ise
progresyon gosterdigi belirlenmistir (3).

KIOMK hastalarinda altin standart tedavi transiiretral mesane rezeksiyonu (TUR-M)
ve patolojiye gore 1-3 yil siireyle verilen adjuvan intravezikal Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) immiinoterapisi olmaktadir (4). Intravezikal BCG’nin tiimér rekiirrens ve progesyon

tizerine etkisi bircok ¢aligmada incelenmis ve etkin oldugu gosterilmistir. BCG, yapilan bir



calisgmada KIS bulunan hastalarda diger intravezikal kemoterapotik ajanlarla
karsilastirildiginda, progresyon riskini %35 oraninda azaltmistir (5). Ancak intravezikal
BCG tedavisine ragmen 6zellikle yiiksek dereceli T1 mesane kanserinde yaklasik %15-20
oraninda progresyon oldugu gosterilmistir (6). BCG tedavisine tam yanit veren KIS tanili
hastalarda %10-15’inde izlem sirasinda progresyon gériilmektedir (7). KIOMK hastalarinda
timor rekiirrens ve progresyonu bir¢cok faktorden etkilenmektedir. Bu faktorler arasinda
histolojik derece, invazyon derinligi, tiimor sayisi, timdr capi, tiimor morfolojisi,
lenfovaskiiler invazyon ve KIS varligi1 éne ¢ikmaktadir (8).

Bu faktorler rekiirrens ve prognozu ongdérmede fikir vermesine ragmen mesane kanser
davranigini tam anlamada yeterli degildir. Bu nedenle temel klinik ve histopatolojik faktorler
yaninda rekiirrens ve progresyon riskini yiiksek olasilik ile Ongorebilecek yeni

biobelirteclere ihtiyag¢ vardir.

Ozellikle intravezikal BCG tedavisi alan KIOMK hastalarinda en énemli amag;
hastalik rekiirrens ve prognozunu kontrol etmek ve invaziv mesane tiimorlerine gegis
olasiligin1 en erken evrede tanimaktir. Giincel arastirmalar mesane kanseri patogenezinde
rol oynayabilecek molekiiler belirteclerin tiimorlerin  smiflandirilmasi, rekiirrens ve
prognozun belirlenmesi ve tedavi planlanmasindaki 6nemi tizerinde durmaktadir (9).

Mevcut literatiirde mesane kanserlerinde rekiirrens ve progresyonu ongorebilecek
belirtegler ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur. Ancak intravezikal BCG tedavisi verilen
KIOMK hastalarinda rekiirrens ve progresyonu belirlemek igin calisilan biobelirtecler
sinirhidir. Bu ¢alismamizdaki amag intravezikal BCG tedavisi verilen KIOMK hastalarinda
immiinhistokimyasal (IHK) yéntemlerle bakilan p53, Ki-67, GATA3, CD44 ekspresyonlari

ile bu hasta grubunda rekiirrens ve progresyonu belirlemektir.



GENEL BIiLGILER

MESANE ANATOMISI

Mesane idrar depolama ve bosaltma gorevini gerceklestiren, pelvik bolgede
yerlesimli, muskiiler bir organdir. Bos bir mesane simfizis pubisin posteriorunda yer alan,
apeksi 6nde ve siiperiorda, tabani posterior ve inferiorda yer alan tiggen piramit seklinde bir
yapiya sahiptir. Bos mesanenin tepesi apex vesica, tabani fundus vesica, govdesi corpus
vesica ve yan duvarlardan olusur. Mesane tepesi urakus ile gobege baglanir. Mesane tabani
erkeklerde rektum ile komsudur. Mesane ve rektum arasinda denonviller fasyasi, seminal
vezikiiller ve vaz deferensin ampullasi yer alir. Kadinlarda vajina 6n duvari ve uterus ile
komsudur. Mesanenin iist ylizeyi erkeklerde tamamen peritonla kapli olup, sigmoid kolon

ve ince barsaklarla komsu iken, kadinlarda uterus ve ince barsaklarla komsudur. Mesanenin



alt yan yiizeyi simfizis pubis, levator ani ve internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis
pubis ile aralarinda gevsek yag dokusu ve santorini ven pleksusunu igeren retzius araligi
vardir. Mesane boynu mesanenin hareketli olmayan boliimiinii olusturur ve prostat bezinin
tabanina oturur (10).

Mesanenin i¢ ylizeyi ¢ok katli transizyonel epitel ile kaplidir. Epitel dokusu mesane
bos iken 5-6 tabaka hiicre katmanindan olusur. Epitel tabakasinin altinda sirasiyla bazal
membran ve bu membrani ¢evreleyen fibroelastik lamina propria yer alir. Lamina propriada
damarsal yapilar ve muskularis mukozay1 olusturan diiz kas hiicreleri vardir. Bu tabakanin
altinda mesane duvarinin diiz kas tabakasi mevcuttur. Bu tabaka ‘detrusor kasi’ olarak
isimlendirilir. Detrusor kasimi igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler kas demetleri

olusturur (11).

Mesane boynundaki diiz kas tabakasi mesanenin geri kalan kismindaki diiz kas
dokusundan morfolojik ve farmakolojik olarak daha fazladir. Orta tabakadaki sirkuler diiz
kaslar mesane boynu seviyesinde sirkiiler preprostatik sfinkteri olusturur. Bu tabaka mesane
boynu seviyesindeki kontinansin saglanmasinda en dnemli gorevi iistlenir. Internal iiretral
meatusun arkasindaki mesane duvari ve prostatin anterior fibromuskiiler stromast mesane
boynunda yliziikk benzeri yapit olusturur (12). Erkeklerde ¢izgili sfinkterin hasar gormesi
durumunda kontinansin saglanabilmesi internal sfinkterin kontinanstaki etkinligini ortaya
koyar (13).

Mesanenin arteriyel beslenmesi internal iliak arterin anterior dalindan koken alan
vezikal arter ile saglanmaktadir. Superior, orta ve inferior olmak iizere 3 adet vezikal arter
bulunmaktadir. Ancak internal iliak arterden koken alan tiim komsu dallardan mesane
beslenebilmektedir. Mesanenin vendz drenaji ise internal iliak vende toplanmaktadir.
Lenfatik drenajin ¢ogu external iliak lenf nodlarina, anterior ve lateral drenaj obturator ve
internal iliak lenf noduna, mesane bazis ve trigon ise internal iliak ve common iliak lenf

noduna drene olmaktadir (11).

Mesane sinirsel innervasyon olarak sempatik ve parasempatik sinirlerden uyar alir.
Sempatik sinir lifleri torakal 11-12 ve lumbal 1-2 sinirlerinden kaynaklanirken,
parasempatik sinirler sakral 2-4 segmentlerinden kaynaklanir. Mesanenin agri, dokunma, 1s1
hissi sempatik sinirler ile tasimirken, gerilme ve dolgunluk hissini muskularis propria

tabakasindaki kas lifleri ile iliskili olan parasempatik lifler tasir (14).



Mesanenin otonomik efferent innervasyonu saglayan lifler pelvik pleksustan koken
almakta ve mesaneye posterior ve lateral ligamanlar ile girmektedir. Detrusor
aktivasyonundan parasempatik ve otonomik sinir sistemin komponenti olan non adrenerjik
non kolinerjik sistem sorumlu iken, detrusorun relaksasyonundan sempatik innervasyon

sorumludur (14).

MESANE EMBRIYOLOJISI

Urorektal septum tarafindan 4.-7. haftalar arasinda kloaka béliinerek iirogenital siniis
ve anorektal kanal olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Urogenital siniis 3 bdliimden
olusmaktadir:
1) Vezikal (kranial) boliim: mesane, allantois ile devamlilik gosterir
2) Pelvik (orta) boliim: erkekte prostatik ve membrandz iiretrayi, kadinda membranoz
iretray1 olusturur.
3) Fallik (kaudal) boliim: erkekte penil tiretra, kadinda vestibulum vajinay1 olusturur.

Allantois umblikus seviyesinden 15. haftada oblitere olur. Allantois daha sonra
gerileyerek urakusu olusturur. Mesanenin inisi 18. haftaya kadar devam eder. Mesane
umblikustan 20. haftada tamamen ayrilir ve mesanenin apikal kismimdan umblikusa kadar
uzanan median umblikal ligaman olusur. Mezonefrik kanalin kaudal kism1 ve iireterin son
kismu trigonu olusturur. Trigon mukozasinin erken gelisimi mezodermal orijinli iken daha

sonra endodermal epitelyum mesane ve trigon mukozasini olusturur (15).

MESANE HISTOLOJISi

Mesane histolojik olarak icten disa sirasiyla epitelyal (iirotelyum) tabaka, lamina

propria, muskularis propria ve adventisya tabakalarindan olusur (16).

Epitel (iirotelyum): Mesane, iireterler, renal pelvis ve kalikslerin histolojik yapist
aynidir. Bu organlarin mukozasi ¢ok kathi degisici (transizyonel) epitel ile kaphdir.
Transizyonel epitel terimi, epitelin histolojik goriintiisiiniin non-keratinize skuamoz ve
psodostratifiye kolumnar epitel arasinda bir gegis formu gdstermesi nedeniyle kullanilmistir.
Mesane bos iken epitel kalinlig1 5-6 sira olurken, dolu oldugu zaman ise epitelyum kalinlig
3-4 sira olur ve ylizeydeki hiicreler yassi hale gelir. Epitel tabakasinda; yiizeyel hiicreler,

intermediyer hiicreler ve bazal hiicreler olmak iizere, ti¢ hiicre tabakasi bulunmaktadir (17).



Yiizeyel hiicreler iriner bosluk ile iligkili olup iri, eliptik ve semsiye benzeri
goriiniimdedir. Intermediyer hiicrelerden daha kiigiik olan bu hiicreler, iki ¢ekirdek igerir ve
yogun eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. intermediyer hiicreler bos mesanede bes hiicre
kalinligindadir ve bazal membrana dik olarak uzanir. Niikleuslari, yuvarlak olup ince
graniiler kromatine sahiptir. Sitoplazmalar1 genis ve vakoullu olabilir. Bu hiicreler
birbirlerine desmozomlarla baglantili olup belirgin sitoplazmik membran igerirler.
Mesanenin dolu oldugu bolgelerde ise bu tabaka segilemeyebilir veya ince ve diizlesmis
olarak goriiliir. Bazal tabaka sadece bos mesanede bulunan ve kiiboidal hiicrelerden olusan
ince bir tabaka halinde izlenir (17).

Lamina Propria: Mukozal bazal membran ile muskularis propria arasinda bulunur.
Damar yapilarindan zengin olup, duyusal sinirler, lenfatik kanallar ve bir miktar elastik lif
iceren gevsek bag dokusundan meydana gelir. Muskularis mukozanin ince ve devamlilik
gostermeyen kas lifleri, muskularis proprianin kalin fasikiilleri ile karistirtlmamalidir.
Lamina propriada bulunan bu kas lifleri, yaklasik olarak orta bolgede yerlesirler, yiizeye

paralel uzanirlar ve siklikla ince duvarli damarlar ile birliktedir (16).

Muskularis Propria: Muskularis propria, icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler
olmak iizere {i¢ tabaka halinde diiz kas demetlerinden olusur. Gergekte bu tabakalar sadece
mesane boynunda devamlilik gosterir. Diger bolgelerde bu longitudinal ve sirkuler tabakalar
birbirlerine karigmis halde bulunur ve uzanmimlar1 net degildir (17). Erkeklerde mesane
boynunda muskularis propria demetleri, prostatin fibromuskuler dokusuna kadar devam
ederken, kadinlarda tretra duvari i¢inde kas fibrilleri ile devam eder. Diger tabakalarda
oldugu gibi muskularis proprianin kalinli1 kisiden kisiye, yasa ve dolgunluk derecesine
bagl olarak degisiklik gosterir. Evreleme icin muskularis propriayi yiizeyel ve derin olarak

iki segmente ayiracak anatomik bir belirte¢ yoktur (17).

Adventisya/Seroza: Mesanenin en dig tabakasidir. Adventisya tabakasi damar ve

sinirden zengin bag dokusundan olusmaktadir. Cevre bag dokusu ile devamlilik gosterir
(16).



MESANE KANSERI
Insidans ve Epidemiyoloji

Mesane kanseri iiriner sistemde en sik goriilen kanserlerinden biri olup diinyada
erkeklerde yedinci, kadinlarda ise en sik goriilen on yedinci kanserdir (18). En yiiksek
insidans gelismis tilkelerde olmakla birlikte, cografi bolgeler arasinda da epidemiyolojik
farkliliklar goriilmektedir (19).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009 yilinda bildirilen 70.000’den fazla yeni olgu
ve 14.000°den fazla 6liimle; besinci en sik tan1 konulan malignite olmustur (20). Diinyada
2012 yilinda 430.000 yeni vakayla mesane kanseri sikliginin arttigi goriiliirken 165.000
kisinin de bu nedenle 61diigii tahmin edilmektedir (21).

Mesane kanserinin en dikkat ¢eken epidemiyolojik bulgusu erkek cinsiyette daha sik
goriilmesidir. Farkl etnik gruplarda ve farkli irklarda erkek cinsiyet baskinlig1 4 kata kadar
ulagmaktadir. Mesane kanseri insidansinin erkek/kadin cinsiyet orani; Kuzey Amerika’da
3.7/1, Dogu Afrika’da 1.9/1, Kuzey Afrika’da 6.1/1, Bati Asya’da 5.5/1, Dogu Asya’da
3.9/1, Kuzey Avrupa’da 3.6/1 ve Giliney Avrupa’da 6.3/1 olarak tespit edilmistir (21).
Erkeklerde mesane kanserinin daha yiiksek oranda goriilmesi, erkeklerde sigara kullanimin
daha yaygin olmasi ve mesleksel risk faktorlerine maruziyetin daha fazla olmasina
baglanmaktadir. Nedeni tam bilinmemekle birlikte mesane kanseri riski siyahilerde beyaz

irka gore daha az olmasina ragmen genel sag kalimin daha kotii seyrettigi saptanmistir (22).

Diinya genelinde yasa bagl insidans hizi (100000 kisi/y1l) erkekler i¢cin 9.0 ve
kadinlar i¢in 2.2°dir. Bu yasa bagl insidans hizi Avrupa Birligi’nde (100000 kisi/y1l)
erkeklerde 19.1, kadinlardaysa 4.0°dir. Avrupa'da en yiiksek yasa bagl insidans hizi
Belgika'da (erkek 31, kadin 6.2) ve en diisikk Finlandiya'da (erkek 18.1, kadin 4.3)
izlenmektedir. Diinya genelinde, 2012 yilinda mesane kanseri nedeniyle 6lim hizi yas
standartlarina gore (100.000 kisi / y1l basina) erkekler i¢in 3.2, kadinlar i¢in 0.9 olarak tespit
edilmistir (23).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanliginin 2015 verilerine gére mesane kanseri,
prostat ve akciger kanserinden sonra erkeklerde 3. en sik goriilen kanserdir (24). Ayrica
mesane kanseri tedavisinde kullanilan modaliteler ¢ok maliyetli olup tilke saglik ekonomisi

tizerinde ciddi bir yiike sahiptir (25).



Mesane kanseri yas ortalamasi 65-70’dir. Yeni tant koyulmus olan hastalarin yas
ortalamasit 65 olup, 40 yas altinda yeni hastalik goriilmesi oldukca ender gozlenir. Diisiik
yas grubunda izlenen mesane kanserinin patolojisi gorece daha iyi olup, daha iyi bir
prognoza sahiptir. Diinya niifusunda yas ortalamasinin artmasi ve hizli sanayilesme; mesane

kanseri insidansinin artisindaki durumu agiklamaktadir (26).

Mesane kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %75’inde KIOMK, %25’inde ise kasa
invaze mesane kanseri (KIMK) veya metastatik hastalik vardir (18,27). Kas invazyonu olan

veya metastatik hastalarin yaklasik %60°1 5 yil iginde 6lmektedir (28).

Etiyoloji

Mesane kanserinin etiyolojik faktorleri arasinda sigara kullanimi ve mesleki
maruziyet dikkat cekmektedir. Diger etiyolojik faktorler arasinda igme sularindaki klorlama
ve arsenik, diyet, kronik sistit, kronik tiretral kateterizasyon, pelvik bdlgeye radyasyon,
tirolitiyazis, sistozomiyazis, siklofosfamid, tiyazolidindionlar ile fenasetin ve tiirevi

analjezikler sayilabilir.

Sigara; mesane kanseri i¢in baslica risk faktoriidiir. Sigara i¢imi ile mesane kanseri
arasindaki iliski yillardir bilinmekle birlikte bircok ¢alisma ile de bu iligki gosterilmistir.
Sigara sayis1 ve igme siiresine gore degismekle birlikte sigara i¢gimi mesane kanserinde riski
ortalama 2-4 kat arttirmaktadir. Yiiksek katranly, filtrelenmemis ve siyah tiitiinlerle yapilmis
sigaralarda bu risk daha da artmaktadir (29).

Sigarada bulunan katran, aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
idrarla atilir ve mesane icinde DNA hasarina neden olarak karsinojenik etkiye neden olabilir
(30). Son 50 yilda sigaranin bilesenleri bir¢cok kez degistirilmistir. Katran ve nikotin orani
azaltilmis ancak polisiklik aromatik hidrokarbon orani arttirilmigtir. Sigara tipleri ve igerigi
ile yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda gorece yiiksek serbest radikal iceren gruplarda

artmis mesane kanseri riski tespit edilmistir (31).



Sigara iciminin birakilmasiyla birlikte mesane kanseri gelisme riski ilk 1-4 yilda
%30-35 ve 25 yildan sonra ise bu risk %60 oraninda diismekte ancak higbir zaman hig sigara

igmeyenlerin seviyesine inmemektedir (32).

Mesleki maruziyet; sigara i¢ciminden sonra bilinen 6nemli risk faktorlerindendir ve
vakalarin %5 ile %25’ini olusturmaktadir (33). Diinyada sanayilesmenin gelisimi ile birlikte
is ve is¢i sagligina verilen 6nemin artmasindaki sebep ¢evresel faktorlere bagli artan kanser
riskidir (34). Mesane kanseri i¢in boya sanayi, kauguk, aromatik aminler, aliminyum, katran,
petrol iiretimi, metal tiretiminde artmig risk tespit edilmistir (35). Mesleki karsinojenlerden
en ¢ok etkilenen organlar arasinda deri, akciger ve mesane One ¢ikmaktadir. Cevresel
karsinojenler viicuda deri yoluyla ve inhalasyon ile alinir. Genellikle endiistriyel maruziyet
ve mesane kanseri olusumu arasinda yaklagik 10-20 yillik latent bir donem vardir. Mesane
kanserlerinin %20-27’si ileri seviyede kimyasal maddeye maruziyet ile iliskilidir. Ilk
suclanan maddeler ozellikle boya ve lastik endiistrisinde kullanilan benzidin ve B-
naftilamindir. Diger karsinojenler arasinda 4-aminobifenil, arsenik, benzopiren sayilabilir.
Kimya sanayi, petrol, boya, lastik endiistrisi, aliminyum ve demir isletmesi ¢aliganlar

yiiksek oranda aromatik aminlere maruz kalmaktadir ve risk altindaki grubu olusturur (36).

Yeterli sivt alimi hem iseme sikligini arttirarak hem de viicuda alinan kanserojen
maddelerin mesane mukozasi ile temasini azaltarak koruyucu bir etki gostermektedir. Ancak
icme suyunun dezenfeksiyonunda kullanilan kloriiriin ve yine igme suyuna karigan arsenik

ve trihalometanlarin mesane kanseri riskini arttirabilecegi gosterilmistir (32).

Mesane kanseri gelisme riski ¢ay ve kahve tiiketiminin fazla oldugu kisilerde daha
yuksek orandadir. Ancak bu kisilerde sigara kullaniminin da yiiksek oranda olabilmesi
nedeniyle, mesane kanserinin ¢ay ve kahve tiiketimi ile iliskilendirilmesi zordur. Giincel
veriler kabul edilebilir miktarda ¢ay ve kahve tliketiminin riski artirmadigini géstermektedir
(37). Baz1 hayvan galismalarinda yiiksek doz sakarin ve siklamatin kanser gelisimini
arttirdig1 sOylense de insanlardaki epidemiyolojik caligmalar yapay tatlandirici kullanan
insanlarda artmis risk gostermemektedir (38). Sonug olarak, beslenme ile ilgili pek ¢ok
faktoriin etiyolojide rolii olabilecegi géz onilinde bulundurularak, saglikli bir beslenmenin

mesane kanserinden koruyucu etkisi olacagi sdylenebilir.



Uriner sistem enfeksiyonlari ve mesane taslar1 ile sik uygulanan iiretral
kateterizasyonun mesane kanseri riskini arttirabilmektedir (39). Bunun temelinde kronik
irritasyon ve inflamasyona bagli olusan mesane epitel degisiklikleri yer almaktadir.
Ozellikle 3 ve daha fazla gecirilen iiriner sistem enfeksiyonu riski 2 kat arttirmaktadir.
Kronik irritasyon nedeniyle 6zellikle skuamoz hiicreli karsinom riski artmaktadir. Sadece
tiretra ve mesane taglar1 degil bobrek taslar1 da mesane kanseri riskini arttirmaktadir (40).
Schistosoma haematobium; skuamoz hiicreli mesane kanserinde ¢ok onemli bir etkendir.
Human papillorna Viriis (HPV) ve BK viriis de mesane kanseri etyolojisinde sik arastirilan
enfektif etkenlerdir. HPV ve BK viriisiin su ana kadar kanitlanmis kesin etkenler oldugu
sOylenemez. Bakteriyel etkenler arastirildiginda ortaya ¢ok anlamli sonuglar ¢ikmamakla
beraber, Ulusal Mesane Kanseri Calisma Grubu’nun verilerine dayanarak yapilan biiyiik bir
vaka-kontrol ¢alismasinda 3 veya daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gegirenlerde hig idrar
yolu enfeksiyonu gegirmeyenlere gore 4,8 kat artmus rolatif risk tespit edildi (40). Uriner
sistemde gelisen enflamatuar siireg, nitritleri ve nitrozaminleri ortaya cikartarak hiicre
proliferasyonda artigina sebep olur ve boylece mesane epitelyum DNA ’sinda gelisen spontan

genetik hatalar i¢in daha fazla imkan saglar (26).

Analjezik ajanlardan olan fenasetin aromatik aminlere olan benzerligiyle mutajenik
ve Kkarsinojenik etkisi olan ve 6zellikle artmis mesane kanseri riskiyle iliskilendirilen bir
kimyasaldir (41). Fenasetin ve onun aktif metaboliti olan asetominofen igeren analjezik
preparatlarindan 10 yillik siire igerisinde 10-15 kg tiiketilmesi mesane ve bobrek tiimorleri
ile iligkilendirilmistir. Ancak yapilan bu ¢alismalar fenasetin ajanina maruz birakma yerine
daha ¢ok sozel ve anket araciligiyla sorgulanarak yapilmis olup, 2001 yilinda yapilan baska
bir vaka kontrollii ¢aligmada mesane kanseri ile asetominofen ve diger non-steroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAIQ) arasinda iliski gdsterilememistir (42). Aksine hayvanlarda
karsinojenlerle olusturulan mesane kanserlerinin NSAIi’lar ile 6nlenebildigini gdsteren
tutarli deneysel calismalar da mevcuttur (43). Diizenli olarak NSAIi’lar1 kullananlarda

mesane kanseri gelisim riskinin azaldigimi gosteren epidemiyolojik bulgular da vardir (44).

Anti-neoplastik bir ajan olan siklofosfamid, malign neoplazmlardan o&zellikle
lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilan alkilleyici bir
ajandir. Ancak siklofosfamid agik bir doz-cevap iliskisiyle mesane kanseri riskini arttirir

(45). P53 mutasyonu ve DNA baglayict proteinler iizerindeki etkisi ile mesanede
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karsinojenik etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir. Kiimiilatif doz iliskisinde, 20 gr’a kadar
tedavi edilen hastalarda mesane kanser riski 2 kat iken, 20-50 gr arasindaki kiimiilatif
dozlarda risk 6 kat ve 50 gr tistii kiimiilatif dozlarin {izerinde tedavi edilenlerde ise risk ¢ok
daha fazladir (46). Siklofosfamid yikim tiriinlerinden akrolein ve fosfamid mustard DNA’da
mutajenik etki gostermektedir. MESNA ajani ise akroleini inaktive eder ve siklofosfamid

tedavisi sirasinda mesane kanseri riskini azaltabilir.

Iyonize radyasyon maruziyeti; mesane kanseri i¢in artmis riskle iliskilendirilmistir.
Ozellikle jinekolojik kanserler nedeniyle uygulanan pelvik eksternal radyoterapiye sekonder
mesane kanseri gelisebildigi gozlemlenmistir. Radyoterapi uygulanan gruplarda 2-4 kat
artmig rolatif risk mevcuttur (47). Radyasyon maruziyeti ile ilgili ¢alismalar, 2. Diinya
Savasi'nda atom bombasina maruz kaldiktan sonra kurtulanlarla yapilmistir. Atom bombasi
radyasyonuna maruz kalan 86.572 kisi izlenmistir. Bunlarin %73’ diisiik doz radyasyona
maruz kalmigken (50 mSv den az), %6’s1 ¢cok yiiksek doz (500 mSv den fazla) radyasyona
maruz kalmistir. Kiimiilatif doz miktar1 50 mSv den fazla olan kisilerde tiim kanserlerden
Oliim orani ciddi olarak artmustir. Urotelyal kanserde ise erkeklerde 1,63; kadinlarda 1,74

oraninda radyasyon ile ilgili artmig rolatif risk tespit edilmistir (48,49,50).

Mesane kanserinde ailesel gegis diger organlarin kanserleriyle kiyaslandiginda daha
tartigmalidir. Ailevi mesane kanserini arastiran epidemiyolojik caligma sayisi sinirli olmakla
birlikte ¢calismalarin gogunlugu erken yasta mesane kanseri baslangici olan bireylerde ailesel
gecisin baskin oldugunu gostermistir. Hollanda merkezli yapilan bir calismada mesane
kanserli hastalarin %8’inde ailede mesane kanseri hikayesi saptanirken, kontrol grubunun

ise %7,5’inde aile hikayesi saptanmigtir (51).

Kanser ile genetik yatkinlik iligkisi giderek 6nem kazanmaktadir. Yaygin sigara i¢imi
ve yaygin mesleki karsinojen maruziyetine ragmen karsinojenlerle temas eden kisilerin
sadece az bir kisminda mesane kanseri gelismektedir. Mesane kanseri gelisiminde genetik
ve ¢evresel iligkilerin rol oynadigi gosterilmistir. Genetik faktorlerin bazi kisileri
karsinojenlere daha duyarli hale getirebilecegi, hiicresel fonksiyonlar1 farkli genotip veya
fenotipe sahip olan kisilerin karsinojenik maruziyet sonrast mesane kanseri gelisimi
acisindan farkli riske sahip olabilecekleri diisiiniilmektedir (52). N-asetil transferaz (NAT,

ozellikle NAT-2) bilinen bir mesane karsinojeni olan nitrozaminleri detoksifiye eder.
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Glutatyon-S-transferaz 1 (GSTM1) ise arilamin ve nitrozaminleri igeren birgok reaktif
kimyasalla birlesir. Islevsiz bir GSTM1 ve yavas calisan NAT-2, yiiksek aminobifenil
diizeylerine, o da mesane kanseri riskinin artmasina neden olur. Bu polimorfizmler
beyazlarda %27, siyahlarda %15 ve Asyalilarda %3 olup farkli etnik gruplardaki insidans
farklarini agiklayabilir (18).

Mesane karsinogenezisinde bir¢ok molekiiler calisma bulunmaktadir. Hayvan
modellerinde ve insan doku galismalarinda tiimor supresor gen inaktivasyonunun mesane
kanseri gelisimi ve progresyonunda onemli rol oynadig1 gosterilmistir. En 6nemli timor
supresor genler p53, PTEN ve Rbl genleridir. P53 geninin hiicre siklus progresyon
inhibisyonu, DNA tamiri, apoptozise yonlendirme ve anjiogenez inhibisyonu gibi gorevleri
bulunmaktadir (53,54). Ayrica fibroblast growth faktor reseptor 3 (FGFR-3)’de aktive edici
bir mutasyon goriilmesi invaziv olmayan mesane kanseri gelisiminde genetik risk
olusturabilmektedir (55). SLC14A geni ise iire transportunda gorevli gen olarak bilinir ve
idrardaki iirenin sabit bir konsantrasyonda korunmasini saglar. Eger bu gende bir degisiklik
olursa idrarin sabit iire konsantrasyonu bozulmakta ve bu yogun konsantre idrarin da mesane
epiteli ile temas edip kanserojen etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir (56). Timdr supresor
genleri disinda onkogenlerin asir1 ekspresyonunda da mesane kanseri gelisim ve progresyon
riski artmistir. CK20 ve HER2 artmis ekspresyonu mesane kanseri riskini artirmaktadir (57).
Ancak yine de yapilacak yeni ¢aligmalarla bu iligkilerin diizeyinin gii¢lii bir sekilde ortaya
konmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mesane Kanserinde Histopatolojik Siniflama

Mesane kanserlerinin %901 iirotelyal karsinom (UK), %5-6's1 skuamoz hiicreli
karsinom, %21-2'sini adenokarsinom, %1-2'sini de andiferansiye karsinom ve mikst timorler
olusturmaktadir. Ayrica koryokarsinom, lenfoma ve mezenkimal tiimorler gibi epitelyal
olmayan tiimérler de goriilebilmektedir (58). UK disindaki tipler iyi ayirt edilmelidir. Ciinkii
cogu agresif seyirlidir ve alternatif tedavi gerektirir. UK dis1 tiimorler gogunlukla tan1 aninda
yiiksek evreli olmakla birlikte yiiksek mortalite oranlarina sahiptir (59). Diinya Saglik
Orgiitii
(DSO) tarafindan 2016’da kabul edilmis mesane kanseri siniflanmasi Tablo 1’de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Mesane tiimoérlerinin DSO 2016 simiflamasi

Urotelyal Tiimérler
Infiltratif iirotelyal karsinom

Nested

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyom benzeri

Plazmositoid

Sarkomatoid

Dev hiicreli

Andiferansiye

Lipidden zengin

Berrak hiicreli
Non-invaziv iirotelyal karsinom

Urotelyal karsinoma in-situ

Non-invaziv papiller irotelyal karsinom,
yliksek derece

Non-invaziv papiller {irotelyal karsinom,
diisiik derece

Non-invaziv papiller {irotelyal neoplazi,
diisiik malignite potansiyelli

Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papilloma
Skuamoz Neoplaziler

Skuamoz hiicreli karsinom

Verriik6z karsinom

Skuamoz hiicreli papillom

Glandiiler Neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik
Miisindz
Karigik
Vill6z adenom
Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Paraganglioma
Melanositik Tiimorler
Malign Melanom
Neviis
Mezenkimal Tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar myofibroblastik
Perivaskiiler epiteloid hiicreli
Benign
Malign
Soliter fibroz
Leiyomyom
Graniiler hiicreli
Norofibrom
Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler
Degisik tiimorler
Skene, Cowper ve Littre bezleri karsinomu
Metastatik tiimorler ve diger organlardan
tlimor yayilimlari
Ust iiriner sistemin epitelyal tiimorleri
Mesane  divertikiiliinden  kaynaklanan
tiimorler

Uretranin iirotelyal tiimorleri
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Urotelyal karsinom ile birlikte goriilen skuaméz/glandiiler tiimorlerin ayirt edilmesi
onemlidir. Bunun sebebi skuaméz differansiasyonun yiiksek derece ve ileri evre ile iliskili
olmakla birlikte; kemoterapi, radyoterapi ve cerrahiye daha kotii yanit vermesidir. Skuamoz
differansiasyon, UK da ortalama %20 ve renal pelvis tiimérlerinde %44 oraninda mevcuttur.
Fakat bunlara ragmen skuamoz differansiasyonun veya glandiiler farklilasmanin varligi

klinik ve cerrahi tedavi yaklasimini degistirmemektedir (60).

Mesanenin skuaméz hiicreli karsinomu (SHK) UK’e gore ¢ok seyrek goriilmektedir
(%1-7). SHK patogenezinde yer alan risk faktorleri; bazi bolgelerde endemik olarak goriilen
mesanenin sistozomiazis enfeksiyonu, kronik enfeksiyon ya da iiriner sistem tasina bagl
kronik irritasyon ve uzun siireli kateterizasyon ile iligskilendirilmistir. Siklikla mesanede
displastik degisikliklere neden olmaktadir (61). SHK’de radyoterapi ve kemoterapinin
etkinligi UK’e gore daha diisiiktiir. SHK ’nin standart tedavisi radikal sistektomi ve iiriner

diversiyondur (62).

Adenokarsinom ise skuamdze gore daha az siklikta goriiliir ve tiimorlerin %5’ inden
azi tegkil eder. Saptandiginda oncelikle olarak prostat ve kolorektal karsinom gibi diger
timOr metastazlarinin ekarte edilmesi gerekmektedir. Ekstrofi vezikasi olan bireylerde
goriilen en sik alt tiptir. Adenokarsinom da SHK gibi kemoterapi ve radyoterapiye direngli

histolojik alt tiplerdendir (60).

Sarkomatoid karsinom, mezenkimal igsi hiicrelerden koken alan karsinomlara
verilen isimdir. Ileri evre ve kétii prognozla iliskilidir. Sistektomi yapilan hastalarda UK ile

sarkomatoid karsinom arasinda genel sag kalim arasinda ciddi fark bulunmaktadir (60).

Mikropapiller karsinom da diger nadir goriilen histolojik alt tiplerdendir, tedavi

basarisizlig1 ve genel sag kalim UK ’a gére daha kétiidiir (60).

Mesane Kanserinde Derecelendirme
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Cemiyeti (ISUP) ve DSO tarafindan derecelendirme

sistemi 2004 yilinda yaymlanmis ve 2016 yilinda giincellenmistir. Onceki derecelendirme

14



sistemine gore daha detayli histolojik tanimlar kullanilmigtir. Bu yeni histolojik
derecelendirme, iirologlar, onkologlar ve patologlar tarafindan multidisipliner olarak
degerlendirilebilecek ve etkin olarak kullanilabilecek bir siniflandirma sisteminin
ihtiyacindan dolay1 olusturulmustur. Mesane kanseri derecelendirmesi diisiik ve yliksek
olarak smiflandirilmaktadir ve genel sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Mesane
kanserinde progresyon, derecenin artmast ile daha kotii seyretmektedir (58,60). KIOMK alt
tiplerinden rekiirrens ve progresyon ile iliskisi one ¢ikan alt tipler; diisiik dereceli papiller

iirotelyal karsinom, yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom ve KiS’dur.

Tablo 2. Mesane iirotelyal lezyonlarin DSO/ISUP gore siniflamasi

Bening Lezyonlar

Normal {irotelyum

Hiperplazi
Diiz hiperplazi
Papiller hiperplazi

Atipili diiz lezyonlar
Reaktif atipi
Onemi kestirilemeyen atipi

Displazi

Malign Lezyonlar

Karsinoma in-situ (ciddi derecede displazi igerir)

Papiller Neoplaziler
Papillom
PUNLMP (Diisiik malignite potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazi)
Papiller Karsinom; Diisiik Derece

Papiller Karsinom; Yiiksek Derece

15



Tablo 3. Mesane kanserinde DSO/ISUP derecelendirme sistemi

DSO/ISUP

Derecelendirme Sistemi

DSO 1987 DSO/ISUP 2004
Papillom Papillom

Derece 1 PUNLMP
Derece 1, derece 2 Diusiik derece
Derece 2, derece 3 Yiiksek derece

Karsinoma In-Situ (KIS)

Urotelyumun flat bir lezyonudur. Epitel kalinliginin tamamini ya da bir kismini tutan,
biiylik, irregiiler, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerle karakterizedir. Mitozlar atipik olup
genellikle tirotelyumun st tabakalarinda goriiliir. Ger¢ek malign bir lezyon olup, invaziv
mesane kanserlerinin de Onciisiidiir. Sistoskopide eritematdz bir lezyon olarak goriiniir.
Siklikla endoskopik olarak taninamaz (63). KIS hiicreleri idrarda genelde bulunmakta ve
%80-90 sitoloji pozitif gelmektedir. KIS multifokaldir ve %90 yiiksek dereceli iirotelyal
kanser ile birliktelik gostermektedir (64). Primer KIS ise %10 hastada goriilmektedir.
Yiiksek dereceli mesane kanserinde KIMK mevcut ise %20-75 oraninda, KIOMK’de ise
%25 inden fazlasinda KIS birlikteligi vardir. KIS klinik olarak asemptomatik olabilir ancak
pollakiiri, sikisma hissi ve diziiri gibi siddetli irritatif semptomlar da olusturabilir (65).
KiS’in dogal seyri gorecelidir ancak varligi kotii prognoz gostergesidir. Tedavisinde
intravezikal BCG yaygin olarak kullanilir ve %70’in {izerinde tam yanit vardir (66).
Intravezikal BCG tedavisine refrakter KiS’de ise sistektomi gibi radikal bir tedavi

gereksinimine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Histopatolojik olarak papiller yapilarda polarite kaybi, bazal tabaka disinda da mitoz
varlig1, niikleusta uniform biiyiime ve gevsek kromatin mevcuttur. DSO 1973 siniflamasina
gore derece 1 ve derece 2 olarak isimlendirilmektedir. Diisiik dereceli papiller iirotelyal
karsinomda FGFR3 mutasyonlar1 PUNLMP ile ayni siklikta goriiliir. Tiimoriin %5 inden
fazlasinda yiiksek dereceli komponent var mevcut ise lezyon yliksek dereceli papiller
tirotelyal karsinom olarak siniflandirilmalidir. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinomda
Erkek/Kadin orani 3 ve ortalama goriilme yas1 70 olarak izlenmektedir. Hastalarin ¢gogunda
mesane arka veya yan boliimde tek bir tiimor seklinde goriiliir. Rekiirrens orant %50-70,

progresyon orani %10-13 ve tiimore bagli 6liim orani %5 dir (67,68).

Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Bu tiimérler DSO 1973 smiflandirmasina gére biiyiik bir béliimii derece 3 iirotelyal
karsinom olarak siniflandirilmistir. Histopatolojik goriiniimiinde niikleuslar pleomorfik,
niikleoluslar belirgin, mitoz sik ve polarite kaybolmustur. Cevre mukozada genellikle KIS
mevcuttur. Epitelde tam kat CK20 pozitifligi, diffiiz ve siddetli p53 ekspresyonu ve
anoploidi goriiliir. HER2 overekspresyonu, p21Wafl veya p27Kipl kayb1 vardir.
Progresyon orani %15-40, hastaliga bagli 6liim oran1 %25 civarindadir (67,68).

Mesane Kanserinde Evrelendirme

Mesane kanserinde evreleme; prognoz ve genel sag kalim i¢in en 6nemli prognostik
faktordiir. Evreleme i¢in TUR-M, bimanuel palpasyon, radyolojik goriintiileme yontemleri
ve patolojik incelemeyi igeren bilesenler gereklidir. Radikal sistektomi ve lenf nodu
diseksiyonu ardindan yapilan evreleme daha dogru ve giivenilirdir (29). Mesanede
muskularis propria invazyonu yapmayan tiimorler yiizeyel/superfisiyal mesane kanseri,
muskularis  propria invazyonu yapanlar ise invaziv mesane kanseri olarak
siiflandirilmaktadir. Evreleme en sik AJCC (American Joint Committe on Cancer)
tarafindan olusturulan TNM (tiimor-nod-metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir
(Tablo-4) (69). Uzak metastaz1 vaarligii degerlendirmek i¢in radyolojik/niikleer

goriintiileme yontemleri yapilmaktadir. Metastaz taramasinda giliniimiizde en sik bilgisayarli
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tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi

(PET) kullanilabilir (69).

Tablo 4. Mesane kanserinde TNM evrelemesi

T- Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdr saptanmamis

Ta Noninvaziv papiller karsinom

KIS Karsinoma in situ ‘diiz lezyon’

T1 Timor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis

T2 Tiimor kasi invaze etmis

T2a Tiimor yiizeysel kas dokusunu (i¢ yarisi) invaze etmis

T2b Timor derin kas dokusunu invaze etmis (dis yarisi)

T3  Timor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle mevcut)

T4  Tiumdr asagidakilerin herhangi birine invaze: Prostat,

seminal vezikiil, utreus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a Timor prostatik stromayi, seminal vezikiilii, uterusu veya vaijnay1

invaze etmis

T4b Timdr pelvis duvari veya abdominal duvari invaze etmis

N — Bolgesel Lenf diigiimleri

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

N1  Kemik pelviste 1 adet lenf diigiimii metastaz

N2  Kemik pelviste birden ¢ok lenf diigiimii metastazi (hipogastrik, obturator,

eksternal iliyak veya presakral)

N3  Anailiyak lenf diiglim (ler)ine metastaz

M — Metastaz

Mx  Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Mesane Kanserlerinde Semptomlar, Tani ve Goriintilleme

Mesane kanserinde en sik goriilen semptom agrisiz makroskopik hematiiri olup
hastalarin %80-85’inde goriilmektedir (28). Gross hematiiri sikayeti ile bagvuran hastalarin
%20’sinde tan1 mesane kanseri olarak saptanmaktadir. Ayrica mikroskopik hematiiri ile
basvuranlarda mesane kanser insidans1 %]1,5-2 olarak rapor edilmistir (70). Irritatif iseme
semptomlar1 olan, urgency hissi, pollakiiri gibi sikayetleri olan hastalarda KIS tanis1 akla
gelmelidir (71). Timor anatomik olarak tiretranin kenarinda veya mesane boynunda lokalize
ise obstriiktif semptomlar goriilebilir. Ileri evre hastalikta iireteral basi ile olusan
obstriiksiyona bagl flank agr1 goriilebilir. Uzak metastaza bagli ise abdominal, pelvik veya
kemik agris1 ile bagvurabilir. Erken evre hastalikta fizik muayenede herhangi bir patoloji
saptanmazken ileri evrede muayene ile ele gelen kitle veya metastatik hastalikta pelviste

kitle saptanabilir (70).

Kirk yasin iizerindeki bireylerde diger nedenlerle agiklanamayan agrisiz
makroskopik hematiiri varliginda tanida mesane kanseri diisiiniilmelidir. Tam bir {irolojik
fizik muayene ile birlikte hematiirinin kaynaginin arastirilmasi igin oncelikle idrar analizi
yapilmalidir. Bu degerlendirmeden sonra ise sistoskopi, idrar sitolojisi ve iist liriner sistemin
goriintiilenmesi yapilmalidir. Uriner sistemin goriintiilemesi ise intravendz iirografi (IVU),
tiriner sistem ultrasonografi (USG), abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ve abdominal

magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile yapilabilir (26).

Idrar analizi uygulamasi idrar 6rneginin en ge¢ 30 dk icerisinde mikroskopik,
makroskopik ve dipstik yontemi ile incelenmesidir. Her biiyiik biiyiitme alaninda 3’den fazla
eritrosit saptanmasi hematiiri anlamma gelir. Mikroskopik incelemede dismorfik
eritrositlerin varligit hematiirininin glomeriiler kaynakli oldugunu, normal goriinlimli
eritrositlerin olmasi ise daha ¢ok alt iiriner sistemden kaynakli olabilecegini gostermektedir.
[rritatif semptomlarla gelen hastada mesane kanserini arastirmadan &nce enfeksiyon
varliginin ekarte edilmesi gerekmektedir. Ayrica idrarda mikroskopik olarak her biiyiik
bliyititmede 5’den fazla 16kosit varlig1 ve dipstik yontemi ile 16kosit, nitrit ve 16kosit esteraz

pozitifligi de enfeksiyon lehine anlamli kabul edilmektedir (72).

Mesane tiimoriiniin erken tani ve taramasinda bir¢ok molekiiler arastirma yapilabilir.

Ancak mesane kanserinin tanisinda altin standart olarak kabul edilen yontem sistoskopidir.
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Fleksibl ve rijit olmak tizere iki farkli kullanimi mevcuttur. Rijit sistoskoplar kendi i¢inde
ayrica kamera agisina gore de ayrilmaktadir. Diiz gozlemleme O derece optik lens ile
yapilabilirken, 30 derece optik lens ile mesane tabani ve mesane duvarinin anterolateral
kismi daha iyi degerlendirilebilir. Mesanenin tavani ve mesane boynunun degerlendirilmesi
icin 70 derece optik lens ise daha uygundur (73). Fleksible sistoskoplarda yanda bulunan ve
basparmakla kontrol edilen bir kit ile u¢ kism1 180-220 dereceye kadar kivrilabilir. KIS gibi
flat tip neoplastik lezyonlarin degerlendirilmesi i¢in floresan sistoskopi kullanilmasi daha
uygun olabilir. Intravezikal 5-aminolevulinik asit veya hekzaminolevulinik asit gibi 15132
duyarli maddelerin uygulanmasi ile tiimoriin makroskopik floresan etkisi artirilabilmektedir.

Ancak bu islem %5 oraninda tiriner enfeksiyon riski tasimaktadir (74).

Goriintiileme yontemlerinin kisitli oldugu donemlerde mesane tiimdrii semptomlari
ile bagvuran hastalarda sistoskopi oncesi tamida IVU standart olarak uygulanmaktayd.
Cesitli ¢alismalarda duyarlig1 %26 ile %86 arasinda bildirilmistir (75). IVU ile bobrek
kaliksleri, renal pelvis, iireter ve mesanede dolum defektleri ile hem iist hem de alt iiriner
sistemin birlikte goriintiilenmesi saglanmaktadir. Giincel yaklasim olarak EAU (“European
Association of Urology”- Avrupa Uroloji Dernegi) kilavuzunda tan1 konulduktan sonra IVU
kullanimi, BT goriintiilemesine ulasilamiyor ise kanit derecesi 2B diizeyinde onerilmektedir
(76). Bunun sebebi IVU goriintiilemesi ile mesane tiimérii igin tipik bulgularin géreceli

olarak daha diisiik oranda yakalanmasidir.

Uriner sistem USG uygulamas: kolay, non-invaziv, ucuz ve hemen hemen her
merkezde bulunabilen bir goriintiileme yontemidir. En biiyiikk avantaji mesanenin dolu
olmast diginda ek bir hazirlik gerektirmemesidir. USG’nin basaris1 i¢in uygulayicinin
deneyimi ¢ok onemlidir. Boyut olarak 0.5 cm’den kiiciik mesane boynu ve mesane
kubbesindeki kitleler kolaylikla gbzden kagabilir. Mesane kanserlerinin %82-96’s1 USG ile
tespit edilebilir. Agrisiz hematiiri ve irritatif iseme semptomlar1 olan hastalarda ilk

goriintiileme yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (77).

Abdominal BT; KIMK hastalarinin evrelendirilmesinde 6zellikle T2b ve T3
hastalarin degerlendirmesinde ¢ok oOnemli bir goriintileme yontemidir (78). Bazi
caligmalarda ise BT’nin lokal evrelemede giivenirligi sorgulanmaktadir (79). BT

goriintiilemesinin etkin bir sekilde yapilmasi i¢in 6nce kontrastsiz sonra kontrastli ardindan
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da toplayici sistem dolum defektlerinin tespit edilmesi i¢in ge¢ faz goriintiilerin alinmasi
gereklidir. Tiimdr dokusunda, kontrast uygulanmasini takiben mesane mukozasina gore
daha hizli opak tutulumu olur (80). BT, USG ile karsilastirildiginda daha iyi goriinti
sonuglar1 saglamaktadir. Ancak 6zellikle 1 cm’den kii¢iik mesane tiimorlerinde USG’de
oldugu gibi tan1 koyma basarisi azalmaktadir. BT nin en Onemli avantaji mesane disi
yayilim, lenf nodu tutulumu, solid organ metastazlari ve iist iiriner sistem tutulumuna ait

bilgiler vererek evrelemeye yardimer olmasidir (81).

Abdominal MRG incelemesi manyetik alan etkisi ile yapilan ve detayli gosterme
giicli sahip oldugu Tesla degerine gore degisen bir goriintiileme yontemidir. Goriintiileme
sirasinda mesanenin dolu olmasi tercih edilir. Koronal ve aksiyel basta olmak {izere farkli
birgok diizlemde goriintii alinir. MRG’nin mesane kanserlerinin evrelendirilmesinde BT ye
gore lokal evrelemede daha basarili oldugu diisiiniilmektedir (82). Ozellikle kiiciik yiizeyel
mesane kanserlerinde daha etkindir. MRG’nin patolojik lenf nodlari ile genislemis pelvik
damarlar1 birbirinden daha iyi ayirt edebilmesi BT’ye gore avantajlarindan birisidir.
Literatirde MRG’nin mesane kanseri evrelemesindeki sensitivitesi %58-%96 arasinda
oldugu bildirilmistir (83). MRG ayn1 zamanda ileri evre mesane kanserlerinde kiiratif
radyoterapi Oncesinde prognostik bilgi saglama agisindan kemoterapi ve radyoterapiye

verilen cevabin degerlendirilmesinde sik kullanilir (84).

Florodeoksiglukoz ile yapilan pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET), glukoz
metabolizmasi1 bolgesel olarak degerlendiren molekiiler bir goriintiileme yontemidir.
Kanser dokusu normal dokulara goére artmis glukoz kullanimina sahip oldugu i¢in malignite
degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Konvansiyonel PET ile
anatomik bilgi sinirlidir, bu nedenle PET’e BT eklenerek bu durumun biiyiik Olcilide
istesinden gelinmistir. PET’e BT eklenmesi bir¢ok farkli tiimor tipi i¢in kiyaslanmis ve
sadece PET goriintiilemesine gore artan 6zgiilliikk ve duyarlilik sonuglar1 bildirilmistir (85).
Yapilan ¢aligmalarda invaziv mesane karsinomunun preoperatif evrelemesinde FDG-PET
tarafindan BT goriintiilemesine metabolizma temelli bilgilerin eklenmesi, yiiksek tanisal ve
prognostik bir hassasiyet kazandirmaktadir (86). Fakat FDG’nin idrarla atilmasindan dolay1
lokalize mesane kanserinde tani degeri simirlidir (87). FDG-PET, metastatik hastalik
tespitinde degerli olup adrenal, kemik, bobrek, lenf nodu ve yumusak doku metastazlarinda

duyarlilig1 %80’den fazladir.
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Idrar sitolojisi mesane kanseri igin invaziv olmayan bir tan1 ydntemi olarak kabul
edilmektedir. Sitolojinin tanisal degeri malignitenin histolojik derecesiyle, materyalin tedavi
Oncesi veya tedavi sonrasi alinmasiyla, spesmenin kalitesiyle, materyalin elde edilme
yontemiyle iliskili olarak degisebilmektedir (88). Sitolojik inceleme patologun tecriibesi ile
iligkili oldugundan subjektif bir yontemdir. Ayni 6rnek, ayni patolog tarafindan farkli
zamanlarda farkli sekilde rapor edilebilmektedir (89). Sitolojik inceleme amaciyla
mesaneden alinan orneklem eksfoliyatif yontemler (firga, siiriintii gibi), mesane yikama
stvist (barbiitaj) veya isenilen idrardan elde edilebilir. Eksfoliyatif sitolojinin biyopsiyle
orneklemenin zor oldugu mesane divertikiiliinde lokalize tiimorlerin tanisinda veya yaygin

kronik inflamasyon varliginda kullanigli oldugu bildirilmektedir (88).

Idrar sitolojisinin mesane kanseri tanisinda ozgiilliigii %90-95 seviyesinde olup
duyarliligt ~ %11-76 arasindadir (90). Disiik dereceli mesane tiimorlerinin
degerlendirilmesinde sitolojinin duyarliliginin daha azdir. Genellikle diisiik dereceli iyi
diferansiye tiimorlerin normal mesane mukozasina histolojik olarak benzemesi nedeniyle
sitolojik tanilar1 daha giictlir. Eger idrar orneginde hiicre sayis1 da az ise sitolojinin
duyarliligr daha da azalir. Yiiksek dereceli tiimorlerin belirlenmesinde ise idrar sitolojisi
daha yiiksek duyarliliga (%60-90) sahiptir. Idrar sitolojisinin en faydali kullanim alanlari;
yiiksek dereceli mesane tiiméorleri ve KIS varliginin tespit edilmesi olarak bildirilmektedir

(91).

Mesane Kanseri Biyobelirtecleri

Sistoskopik incelmenin invaziv olmasi ve idrar sitolojisinin duyarliliginin diisiik
olmast nedeniyle mesane kanseri tamisint koymak amaciyla bir¢ok biyobelirteg
gelistirilmeye calisilmistir. Mesane timor antijeni (BTA), niikleer matriks proteini 22
(NMP22), immunosit ve iirovysion mesane kanseri biyobelirtecleri arasinda one ¢ikan
testlerdir. Ancak bu biyobelirteglerin hi¢biri mesane kanserinde tani ve takipte, rutin

uygulamada ve klinik kilavuzlarda kesin olarak 6nerilmemektedir.

BTA-Stat ve BTA-Trak Testleri
Mesane tiimor antijenlerinden olan BT A-Stat ve BTA-Trak; insan kompleman faktor
H iliskili proteini idrarda saptamaya yonelik gelistirilmis immunokromatografik bir testtir

(92). BTA-Stat testinin sensitivitesi %73 ve spesifitesi %83 olarak saptanmaktadir. Mesane
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timor derecesi yiikseldikge sensitivitenin de arttigi bildirilmistir (93). Mesanenin
intravezikal tedavisi, idrar yolu enfeksiyonu ve iiriner sistem tag varlig1 gibi durumlar yanlis
pozitif sonuglara neden olabilir (94).

Niikleer Matriks Protein-22 Testi (NMP22) Testi

NMP22; mitozda gorevli olan niikleer matriks proteinidir. Hiicre ¢ekirdeginin yapisal
bir parc¢asi olan niikleer matriks proteinleri niikleer yapiya destek saglar. Malign hiicrelerde
artar ve apoptosis yoluyla idrara karisir. Monoklonal antikorlar ile yapilan ve proteinin
tizerindeki epitoplari1 taniyan kantitatif Elisa testi ile olusturulmustur. Testin sensitivitesi
%40-90 arasinda degismektedir. Uriner sistem tas varligi, idrar yolu enfeksiyonu, benign
prostat hiperplazisi gibi durumlarda test sonucu etkilendigi igin spesifitesi (%50-70)
distiktiir (95).

Immunosit

Sitoloji ile immiinofloresan incelemenin birlesimi ile olusan immiinohisitokimyasal
bir testtir. Bu incelemede idrar fikse edildikten sonra dokiilen hiicreler izole edilerek
floresanla isaretlenmis olan 3 monoklonal antikorla (karsinoembriyonik antijene ve
miisinlere karsit olusturulan monoklonal antikorlar) boyanir. Testin sensivitesi %50—86
arasinda olup, spesifitesi ise %69-79 arasinda degismektedir. Bu iki testin kombinasyonu ile
diisiik evreli timorlerin tanisinda sensivite artarken, sitolojinin sagladigi yiiksek spesifite
azalmaktadir. Benign prostat hiperplazisi, idrar yolu enfeksiyonu ve mikroskopik hematiiri
gibi durumlar yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bazi ¢caligmalar aynen sitolojide oldugu

gibi subjektivite ve testi inceleyenler arasinda varyasyon bildirmistir (96).

UroVysion

UroVysion; kromozom 3, 7 ve 17°deki andploidi ve bunun yanminda P16 timdr
stipressOr gen lzerindeki 9p21 lokusunun kaybini saptamaya g¢alisan bir hibridizasyon
yontemidir. Sitolojiden daha 1yi sonuclar1 olmasina ragmen yiiksek yalanci pozitif sonuglar
saptanmaktadir. Ancak yapilan bir ¢alismada yanlis pozitif olarak degerlendirilen hastalarin
%89’unun 12 ay i¢inde tiimor gelistirdigi ve rekiirrens gelisen hastalarin %85’inde pozitif

saptandig1 goriilmistiir (97).
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KiOMK Risk Siniflandirmasi

KiOMK’de benzer hasta gruplari olusturmak ve tedavi-izlemin standardize edilmesi
amactyla KIOMK risk smiflandirmalar1  dizayn edilmistir. Bu amagla yapilan
simiflandirmalarda rekiirrens, progresyon ve mortaliteyi dngorecek parametreler birlikte
kullanililmigtir. European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Genitotiriner Kanser Grubu, Ta ve T1 iirotelyal karsinom patolojisine sahip 2596 hastay1
randomize ederek degerlendirmistir. Bu skorlama sisteminde kullanilan klinikopatolojik
parametreler ise timor sayisi, tiimor boyutu, daha dnceki rekiirrens orani, T evresi, KIS
varligi ve tiimor derecesidir (99). Hastalara analiz sonucunda rekiirrens i¢in 0’dan (en iyi
prognoz) 17°ye (en kotii prognoz) kadar skor verilmistir. Progresyon i¢in ise 0 (en iyi
prognoz) ile 23 (en kotii prognoz) arasinda skorlama yapilmistir. Bu ¢alismadaki 1. yildaki
rekiirrens orant %1-17 arasinda, progresyon orani ise %15-61 arasinda degismektedir.
Besinci yildaki rekiirrens ve progresyon olasiligr sirastyla %1-45 ve %31-78 arasinda
degismektedir. Tablo 5’de rekiirrens ve progresyon olasiligi i¢in kullanilan skorlama

parametreleri gosterilmistir (100).
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Tablo 5. EORTC rekiirrens ve progresyon kullanilan parametreler ve skorlamasi

Faktor Rekiirrens Progresyon

Tiimoriin Sayist

Tek 0 0
2-7 aras1 3 3
>8 6 3
Tiimor Capt

<3cm 0 0
>3 cm 3 3

Onceki Rekiirrens Orani

Primer 0 0
<1 rekiirrens/Y1l 2 2
>1 rekiirrens/Y1l 4 2
T Evresi

Ta 0 0
T1 1 4
KIS

Yok 0 0
Var 1 6
Derece

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam Puan 0-17 0-23
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Tablo 6’da bu parametrelerin rekiirrens ve progresyonlardaki skorlar1 goz oniine
alinarak hesaplanan puanlar gruplandirilarak bir ve bes yillik rekiirrens ve progresyon

olasiliklarini yansitan kategoriler olusturulmustur.

Tablo 6. EORTC skorlamasina gore rekiirrens ve progresyon olasihigi

Rekiirrens 1. Yilda Rekiirrens Olasihig: 5. Yilda Rekiirrens Olasihig:
Skoru
% (%95 ClI) % (%95 ClI)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 28 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Progresyon 1. Yilda Progresyon Olasihg: 5. Yilda Progresyon Olasihigi
Skoru
% (%95 CI) % (%95 CI)
0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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Tedavi Onerilerini kolaylastirmak i¢in mevcut prognostik faktorler ve ozellikle

EORTC risk tablolarindan elde edilen veriler kullanilarak diisiik, orta ve yiiksek risk grubuna

sahip 3 gruptan olusan siniflandirma gelistirilmistir (98). Bu siniflandirma EAU tarafindan

da kabul edilmis ve giincellenerek EAU risk siniflamasi olarak isimlendirilmistir. Tablo 7°de

gosterilen EAU risk smiflamast rekiirrens ve progresyon ihtimalleri gz Oniinde

bulundurularak olusturulmustur.

Tablo 7. EAU risk simiflamasi

Risk Smiflamasi

Ozellikleri

Diisiik Risk Primer, TaG1 (PUNLMP, LG*), <3cm, KIS yok
Orta Risk Diisiik risk ve yiiksek risk kategorisine girmeyen
tiimorler
Asagidakilerden herhangi biri:
Yiiksek Risk * T1 tiimorii

* G3 (HG **) timori
* KIS varligt
* Coklu, tekrarlayan ve biiyiikk (> 3 cm) TaG1G2 / LG

tiimorleri (tiim 6zellikler mevcut olmalidir) *

En yiiksek riskli tiimor altgrubu
T1G3/HG ile es zamanli KiS varlig
Coklu ve/veya biiyik TIG3/HG ve/veya
tekrarlayan T1G3/HG ve/veya prostatik tiretrada
T1G3/HG ile birlikte KIS varlig
Varyant histolojilerin bazi formlari

Lenfovaskiiler invazyon

*LG (dustik derece): G1 ve G2’yi igerir
** HG (yiiksek derece): G2 ve G3’i igerir
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KASA INVAZE OLMAYAN MESANE KANSERLERINDE (KiOMK)
TEDAVI

Mesanede yeni tespit edilen siipheli olusumlara spinal veya genel anestezi altinda
endoskopik olarak rezeksiyon yapilmasi Onerilir. TUR-M olarak isimlendirilen bu islem
uygun evrelendirmeyi yapmak icin kas dokusunu da igerecek bicimde rezeksiyon yapilarak
gerceklestirilir. Genel olarak kilavuzlarda KIOMK olgularinda endoskopik rezeksiyon ve
risk smiflandirmasina gore intravezikal tedavi onerilirken, KIMK olgularinda neoadjuvan

kemoterapi ile beraber radikal sistektomi onerilmektedir.

Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu (TUR-M)

TUR-M hem tanisal hem de tedavi edici bir islemdir. Tiimoriin patolojik 6zelliklerine
gore kiiratif bir tedavi olabilmektedir. Ta ve T1 mesane tiimorleri i¢in standart baslangic
tedavisi olarak TUR-M islemi gergeklestirilir. Teknik standart olarak rezektoskop ile 30
derecelik optik lens, 90 derecelik loop, monoplar veya bipolar elektrokoter sistemlerinin
kullanilmastyla uygulanir. Mesanenin anterior bolgesi 6zellikle kii¢iik tiimdrlerin en sik
atlandig1 bolge olmasindan dolay1 bu bolge 70 derecelik optik lens kullanilarak detayli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Yapilan ¢aligmalarda salin soliisyonu ile yapilan bipolar TUR-
M’nin cerrahi etkinlik agisindan monopolar TUR-M’ye iistiinliigli yoktur. Bununla birlikte
bipolar elektrokoter TUR-M sirasinda obturatuar refleksin onlenmesi agisindan faydali

olabilir.

Rezeksiyona baglamadan 6nce mesanedeki kitlenin ¢cevre dokular ve organlar ile olan
iliskisini degerlendirmek amaciyla bimanuel muayene uygulanabilir. TUR-M 06ncesinde
mesane trigon bolgesinden baglanarak, tiim duvarlar, lireter orifisleri, iireteral jet akimlar ve
kubbe sistematik bir sekilde gozden gegirilerek sistoskopik inceleme ile taranir. Tespit edilen
tiimor veya tiimorlerin lokalizasyonu, boyutu ve degerlendirilerek mesane diagraminda not
edilir (Sekil 1). Tiimdr etrafindaki mukozal degisikliklere o6zellikle KIS alanlar
bulunabileceginden dolay1 dikkat edilmelidir.
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Sekil 1. Sistoskopide kullanilan mesane diagrami

TUR-M sirasindaki patolojik orneklem tiimor dokusu ile birlikte kas tabakasi ve
cevre normal dokuyu icermelidir. Rezeksiyon yar1 dolu mesanede yapilmalidir. Bu sayede
mesane duvar hareketlerinin minimize edilmesi ve rezeksiyon sirasinda perforasyonlarin
onlenmesi saglanmaya ¢alisilir. Tlimor dokusunun tabani ayri olarak rezeke edilmeli ve ayri

kaplarda patolojik degerlendirme i¢in gdonderilmelidir.

Yiiksek riskli hastalarda gercek patolojiyi saptamak planlanan tedaviye karar vermek
icin ¢ok onemlidir. Yapilan ¢alismalarda ilk TUR-M patolojisi T1 gelen hastalarin TUR-M
piyeslerinde kas dokusu igerenlerde reTUR-M patolojisinde %20, kas dokusu
icermeyenlerde yapilan reTUR-M’de ise %41 oraninda patolojinin T2 evresine yiikseldigi
saptanmistir (4). Bu ylizden yliksek riskli hastalarda ve inkomplet rezeksiyon yapilan

hastalarda 2-6 hafta sonra reTUR-M yapilmalidir (4).

Idrar sitolojisinin pozitif oldugu veya ekzofitik tiimdriin papiller yapida olmadig
durumlarda normal mukozadan random biyopsi alinmasi Onerilmektedir. Trigon veya

mesane boynu tiimérlerinde, KIS pozitif tiimérlerde, coklu sayida tiimorlerde ve mesanede
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timor izlenmeden sitolojinin pozitif oldugu durumlarda prostatik iiretradan da biyopsi

alinmas1 6nerilmektedir (4).

Sekonder Transiiretral Rezeksiyon (reTUR-M)

Mesane tiimoriiniin patolojik 6zellikleri, tiimoral lezyonun rekiirrensinde dnemli rol
oynamaktadir. ilk TUR-M, deneyimli iirolog tarafindan yapilsa bile 6zellikle invaziv mesane
tiimor varhiginda tiim tiimoral dokunun rezeke edilmesi yeterli olmayabilir. T1 mesane
timorlerinde tedaviye karar vermeden once, ilk TUR-M’den 2-6 hafta sonra reTUR-M
yapilmalidir (101). Nitekim ilk TUR-M operasyonunda patoloji preparatinda kas 6rnegi
(muskularis propria) olmayan ve pT1 yiiksek dereceli olarak degerlendirilen hastalarda,
reTUR-M de %49-64 oranlarinda kas invazyonu goriilmektedir (102). Bu oran ilk TUR-
M’da kas dokusu rezeke edilmis olgularda yaklasik %10-30’dur (103). EAU klavuzlarina

gore reTUR-M endikasyonu olan hastalar asagida siralanmistir:

v' Inkomplet TUR-M yapilanlar

v' Tim pT1 evre tiimérler

v' KIS varhig

v Kas dokusu yoklugunda (pT1+pTa yiiksek dereceli tiimor diistiniiliiyorsa)

Son zamanlarda yapilan randomize kontrollii ¢aligsmalarda; reTUR-M nin 6zellikle ilk
TUR-M materyalinde detrusor kas1 bulunmadiginda rekiirrens, progresyon, kansere 6zgii ve
genel sagkalim iizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (104). Ancak ilk TUR-M
operasyonunda detrusor kasinin mevcut oldugu durumlarda reTUR-M’nin herhangi bir
avantajinin olmadigi tespit edilmistir (105). Bu sebeple reTUR-M operasyonunun en 6nemli
avantajlarindan biri de ilk TUR-M isleminin yetersiz yapilmasi yani detrusor kasi
icermemesi nedeniyle patolojik olarak diisiik evrelendirilmis KIMK i tespit edebilmesidir
(106).

Intravezikal BCG Immunoterapisi

KIOMK tedavisinde intravezikal BCG’nin kullanimi ilk olarak 1976 yilinda
gergeklesmistir (107). Yaklasik 40 yildir intravezikal BCG immunoterapisi KIOMK igin

standart tedavi olarak yerini korumaktadir (4). KIOMK tedavisinde rekiirrens ve
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progresyonu azaltacak BCG kadar etkin baska bir alternatif tedavi heniiz bulunamamistir
(108).

Intravezikal BCG tedavisinin etki mekanizmas1, yogun bir sekilde arastirilmustir.
Intravezikal BCG immiinoterapisi; idrar ve mesane duvarinda sitokinlerin artmis
ekspresyonu, graniilosit, mononiikleer ve dendritik hiicrelerin birikimi ile karakterize masif
bir lokal immiin yanit ile ger¢eklesmektedir (109). Intravezikal BCG tedavisi éncelikle
mesane duvarinin i¢ kismindaki fibronektine direk baglanarak hiicre aracili immiinolojik
yanita ve antianjiyogenik bir duruma yol agmaktadir. intravezikal BCG tedavisi mesanede
inflamatuvar bir duruma sebep olmaktadir. Timor nekroz faktdr (TNF) o, graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), interferon-gamma (IFN-Y') gibi ¢ok sayida
sitokin inflamatuar siirecin baslamasi1 ve devam etmesinde etkilidir. Intravezikal BCG ve
diger immiinstimiilator ajanlarla tedavi edilen hastalarin idrarinda interlokin IL-I, IL-2, IL-
5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve IL-18 tespit edilmistir. IFN-Y", IL-2 ve IL-12’nin artmasi ile
gbzlenen sitokin indiiksiyonu, yardimci T tip 1 (Thl) yamitin1 yansitmaktadir. Bu
immiinolojik yanit, rekiirrens ve progresyonu 6nlemede, intravezikal BCG tedavisinin sebep

oldugu hiicre aracili sitotoksik mekanizmay1 aktive etmektedir (110).

Ek olarak; BCG supresif yardimc1 T tip-2 (Th2) yanit1 ile sonuglanan IL-10"u da
beraberinde stimiile edebilir. Ancak intravezikal BCG tedavisi asil etkisini Th1 iizerinden
gostermektedir. Bu sebeple bu tedavi verilen hasta grubunda Thl yanitin1 Th2 yanitina gore

daha fazla artirmak i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir. (111).

Intravezikal BCG ile antitiimoral yanitin gelismesinden 3-6 ay sonra iirotelyum
hiicrelerindeki MHC 1I ekspresyonu diismeye baslar, inflamatuvar alandaki sitokin ve
infiltratif notrofillerin sayis1 azalir, bdylelikle bagisiklik durumu zayiflar. idame olarak
verilen intravezikal BCG tedavisi ise bagisiklik durumunu yenileyerek antitiimoral yanitin
stirdiiriilmesini saglar. Ancak hastanin immiinsiipresif bir hastalig1 veya ileri yas1 varsa,

intravezikal BCG immiinoterapi yaniti kisitli olabilir (112).

Intravezikal BCG tedavisinin KIOMK’de hem rekiirrensi azalttigi hem de
progresyonu geciktirdigi ve diger kemoteropatik ajanlardan daha iistiin oldugu birgok

randomize kontrollii ¢alismada ve metaanalizde bildirilmistir (113,114).

BCG tedavisi i¢in birgok protokol bildirilmistir. Idame BCG tedavisi; orta riskli hasta
grubunda 1 yil, yiiksek riskli hasta grubunda tolere edilebilirse 3 yil tam doz olacak sekilde
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uygulanmalidir. idame BCG tedavisi uygulanan hasta grubunda uygulanmayanlara gore

%37 oraninda azalmis progresyon riski bildirilmistir (115,116).

T1 yiliksek dereceli mesane kanseri hastalarinda; TUR-M tedavisine ek olarak
adjuvan BCG’nin tedaviye eklenmesi durumunda kanser-spesifik sagkalimin ve genel
sagkalimin daha uzun oldugu bildirilmistir. Ayrica 5-yillik hastaliksiz sagkalim bu hasta

grubunda %80 oranina ulasabilecegi gosterilmistir. (117)

Diisiik dereceli Ta ve T1 tiimorlerden farkli olarak KIS varliginda prognoz ve
hastaliga bagli 6liim riski daha yiiksektir. KIS varhiginda intravezikal BCG tedavisi
uygulanmaz ise kas invazyon oramt %54 olarak izlenmektedir (118). KiS durumunda
hastalik genellikle ¢oklu odakta olup sadece TUR-M ile tedavi edilmeleri giigtiir.
Konservatif tedavide ilk olarak en ¢ok intravezikal BCG uygulanir. BCG kullanimiyla tam
yanit oraninin ortalama %75 seviyesinde oldugunu gosteren birgok ¢aligma vardir. Metz ve
arkadaslarinin (ark.) yapmis oldugu bir ¢alismada izole KIS hasta grubunda bu orani %88,
birlikte baska bir histopatolojik mesane kanseri olan KIS varliginda %78 olarak bulmustur
(119). Sonug olarak mevcut verilerle intravezikal BCG, KiS’de uygulanacak altin standart

tedavi segenegi oldugu gosterilmistir.

KIOMK’nin komplet rezeksiyonu sonrasinda, ek tedavi uygulanmadiginda genel
olarak 5 yil igerisinde rekiirrens oraninin %50-70 oldugu bilinmektedir (98). Lamm ve ark.
KIOMK olan hastalarda intravezikal BCG tedavisinin uzun dénem sonuglarim gdzden
gecirmistir. TUR-M + BCG ile sadece TUR-M uygulanmis hastalar karsilastirildigi bes
calismanin dordiinde TUR-M + BCG uygulanan grupta rekiirrensin anlamli oranda azaldig:
tespit edilmistir (120). TUR-M grubunda rekiirrens oran1 %77 iken, TUR-M + BCG
grubunda %31 olarak bulunmustur. BCG’nin tiimor rekiirrensini 6nlemede olumlu etkisi
lizerine bir¢ok rapor olsa da diger énemli konu progresyona etkisidir. KIS bulunan 403
hastada yapilan bir ¢aligmada intravezikal BCG tedavisi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, progresyon riskini %35 oraninda azalttig1 gosterilmistir (121). Yiiksek
riskli KIOMK hastalig1 olan 86 hastanin dahil edildigi randomize ¢alismada BCG tedavisi
alan hastalarda sadece TUR-M cerrahisi yapilanlara gore progresyon intervalinde daha uzun
bir gecikme ortaya konmustur (122). Ayrica intravezikal BCG ile tedavi edilen KIS
hastalarinda sistektomi orani (%11 BCG vs. %55 kontrol grubu) ve sistektomiye kadar gegen

stire de ciddi sekilde azalmistir (123). Mevcut veriler intravezikal BCG tedavisinin
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KIOMK de progresyonu geciktirdigini gostermektedir ancak uzun donem sagkalim avantaj
halen tartismalidir. Bununla birlikte, iki meta-analiz de BCG’nin progresyon riskini azalttig
sonucuna varmistir. Sylvester ve ark. yapmis oldugu bir calismada ortalama 2,5 yillik takip
sonrast progresyonunun %27 oraninda azaldig1 gosterilmistir (124). Bir baska calismada ise
intravezikal mitomisin tedavisi alan grup ile intravezikal BCG tedavisi alan grup
karsilastirlmistir. Intravezikal BCG tedavisi alan grupta ortalama 26 aylik takip sonrasi
progresyonun %23 oraninda azaldigi gosterilmistir (125). Her iki analizde de intravezikal
BCG ile saptanan olumlu sonuglar, indiiksiyon tedavisi ile beraber idame BCG tedavisi alan

hastalarda goriilmiistiir.

Bazi durumlarda intravezikal BCG tedavisinin hastaya uygulanmasi kontraendikedir.
Intravezikal BCG tedavisinin mutlak kontrendikasyonlari asagida siralanmistir:
v' Immiinsiiprese ve immiin sistemi baskilanmus hastalar
v’ Transiiretral rezeksiyondan hemen sonra (intravazasyon ve septik sok riskinden
dolay1)
Travmatik kateterizasyon (intravazasyon riski)
Total inkontinans (hastanin BCG tedavisini muhafaza edemeyecegi icin)

BCQG sepsis oykiisii

<SS X

Gross hematiiri (intravazasyon riski)

EAU kilavuzuna gore intravezikal BCG tedavisinde basarisizlik durumu asagida

Ozetlenmistir:

v" Takipte kasa invaziv timor saptanmasi
v Intravezikal BCG tedavisine refrakter tiimdr saptanmasi
e Ilk 3 ay icerisinde yiiksek dereceli KIOMK saptanmas: (Bu hasta grubunda
intravezikal BCG ile konservatif tedavi edilirse yiiksek progresyon riski
mevcuttur)
e ilk 3-6 ay i¢inde KIS saptanmasi (eslik eden papiller timér olmayacak)
e Intravezikal BCG tedavisine devam eden hasta grubunda yiiksek dereceli
timor saptanmast
e Intravezikal BCG tedavisi tamamlamis hasta grubunda yiiksek dereceli timor

saptanmasi
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v Intravezikal BCG Relaps olmas1
e Idame intravezikal BCG bittikten sonra yiiksek dereceli KIOMK gelismesi
v Intravezikal BCG Intolerans gelismesi
e intravezikal BCG indiiksiyon tedavisini tamamlayamadan ciddi yan etkiler

gbzlenmesi

v' Intravezikal BCG Cevapsiz hasta grubu
e Son BCG sonrasi 6 ay iginde TaT1 yiiksek dereceli timor rekiirrensi veya
idame intravezikal BCG tedavisinden sonra 12 ay igerisinde KIS

gelismesi

KIOMK tedavisinde intravezikal BCG tedavisi etkin bir tedavi modalitesi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. TUR-M sonrasi 6zellikle KIOMK hastalarina adjuvan tedavi olarak
kabul gormektedir. Ancak %20-40 hastada yanit alinamamakta ve tiimor progresyonu
gelismektedir (120). Hangi hastalarin intravezikal BCG tedavisinden fayda gorecegi ya da
hangi hastalarda yan etkiler olusacagi bilinmemektedir. Intravezikal BCG tedavisinin bu
etkilerini ongdrebilecek tiimor belirteclerini saptamak cok degerlidir. Bu konuda bir¢ok
calisma yapilmis olmasina ragmen heniiz rutin klinik kullanima giren bir timor belirteci
bulunamamistir. Prediktif timor belirtegleri tedaviye yaniti ya da direnci, rekiirrens ya da
progresyonu dngdrebilecek belirtegler olarak nitelendirilirler. KIOMK ’de bazi molekiillerin
histopatolojik ekspresyonu bu agidan bize yol gostereci olabilir. Bu konu ile ilgili asagida

belirtilen bazi molekiiller 6ne ¢ikmaktadir.
P53 geni

P53 geni, lizerinde en ¢ok calisma yapilan timor baskilayict gendir. P53 gen
mutasyonu bir¢ok tiimor gelisimi ile iligkilendirilmistir. Mesane tiimorlerinde en sik goriilen
genetik degisikliklerdendir. P53 geni 17pl3.1 lokalizasyonunda yer alir ve hiicre

dongiistiniin G1/S fazinda anahtar rol oynayarak; DNA tamiri ve apoptozunu yonetir (126).

Kromozom 17p deki kayip ve p53 mutasyonlar1 ileri evre ve yiiksek dereceli
tiimdrlerde daha sik oranda (%70) goriilmektedir. KIOMK ise invaziv tiimérlere gore daha
az oranda (%20-40) izlenmektedir (127). Ancak KIOMK’de p53 mutasyonlarmin varlig
prognoz agisindan 6nemli olabilmektedir. Yapilan bir calismada KIOMK ’de cift allel p53
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kayb1 olan olgularin %69’unda tiimor rekkiirensi tespit edilmistir. Yine ayni1 ¢alismada
mutant p53 geni olanlarda ise %88,5 oraninda tiimor rekiirrensi tespit edilmistir (128). Diger
bir ¢alismada ise intravezikal BCG tedavisi verilen hasta grubunda p53 mutasyonu olanlarla
%80 oraninda tiimor progresyonu izlenmistir. P53 mutasyonu olmayan hastalarda ise bu

oran %25 saptanmisgtir (129).

KIMK tanis1 alan hasta grubunda p53 gen mutasyonu son derece énemlidir. KIMK
nedeniyle radikal sistektomi uygulanan hastalarda p53 IHK boyanmasi degerlendirilmis ve
p53 gen mutasyonunun hastalarin rekiirrens ve sagkaliminda 6nemli bir faktor oldugu
bildirilmistir (130). P53 geninin énemi sadece mutasyonlar ile sinirli kalmamaktadir. P53
geninin agir1 ekspresyonu ya da p53 degredasyonu da IHK boyama calismalari ile saptanarak

kanser arastirma ¢alismalarinda 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilmektedir.

Ki-67

Ki-67 yalnizca prolifere olan hiicrelerin niikleuslarinda bulunmaktadir. Proliferasyon
fazinda olmayan hiicrelerde Ki-67 antijeni saptanmaz. IHK yéntemlerle monoklonal Ki-67
antikorlar1 ve MIB1 antikorlari ile saptanir. Yapilan bir ¢alismada mesane kanserlerinde Ki-
67 ekspresyonu yliksek rekiirrens ve progresyon ile iliskili bulunmustur (131). Yapilan baska
bir ¢calismada ise tiimdr evresi ve Ki-67 ekspresyonlarinin progresyonsuz ve hastaliga 6zgii

sagkalim agisindan bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir (132).

KIOMK olan hastalarda p53, bcl-2, Ki-67’nin karsilastirildig: bir calismada Ki-67
disindaki belirteglerin tiimor rekiirrensini saptamada yetersiz kaldiklar1 gosterilmistir (133).
KIMK hastalarinda Ki-67 ekspresyonuna ait bulgular hastalarin genel yasam siiresini
ongorebilen gostergelerden biri olarak kabul edilmektedir (134). Ki-67; G1 fazindan mitoza
geciste gorev almaktadir ve dzellikle KIOMK *nin dogal seyrini ngérmede etkin bir belirteg
oldugu disiiniilmektedir (135).

CD44

CD44 molekiilii ras araciligiyla hyaliironik asit cevabi olusturarak sinyal iletiminde
ve hiicre-hiicre, hiicre-matriks etkilesiminde 6nemli rol oynayan; hiicre yiizeyinde sik olarak
ifade edilen bir adezyon molekiiliidiir. Mesane kanserinde CD44 ekspresyonu ile ilgili birgok

calisma yapilmis ve farkli sonuglar ortaya ¢cikmistir. Bir calismada CD44 ekspresyonu
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KIOMK de yiiksek olmasina ragmen invaziv mesane kanserinde CD44 seviyesinin diistiigii
goriilmiis ve bunun alternatif “splicing”e bagl oldugu degerlendirilmistir (136). Bagka bir
analizde CD44 ekspresyon kaybinin mesane kanserinde yiiksek evre ve derece ile iliskili
oldugu bulunmustur (137). Yapilan ¢alismalarda CD44’iin molekiil ve ligandlarinin motilite,
proliferasyon, matriks parcalanmasi ve hiicre yasam siiresi ile iliskili oldugu gdsterilmistir.

Bu durumlar kanser metastazi i¢in 6nemli basamaklardir (138).

CD44 doku ve hiicreye gore farkli protein izoformlart (CD44v) ile g¢esitlilik
gosterebilmektedir. Yapilan bir calismada mesane kanseri olan hastalarin idrar 6rneklerinde
izole edilen kanser hiicrelerinde CD44v8-10 formlar1 goriilebilmektedir (139). Bir bagka
calismada ise fokal CD44 varyant protein kaybi, kisa rekiirrens siiresi ve yiiksek derece

mesane kanseri ile iliskilendirilmistir (140).

GATA3

GATA3 mikrodizin galismalar1 sonrasinda bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir
(141). GATA3 son zamanlarda mesane kanseri tamisinda kullanilan faydali THK
belirtegclerden olmustur. Higgins ve ark. 2007 yilindaki ¢alismalarinda ilk kez tirotelyal
kanserlerde monoklonal antikorlardan elde edilen GATA3 ekspresyonunu gostermislerdir
(142). Ardindan birkag ¢alismada daha GATA3 ekspresyonunu mesane kanseri tanisinda
giivenilir bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (141). Urotelyal kanserlerde pozitiflik orani
%90’lar seviyesinde olmasina ragmen; meme, pankreas ve endometrial kanserler olmak
tizere bircok kanserde de pozitiflik goriilebilmektedir. Skuamdz hiicreli karsinomda ve
skuamoz diferansiyasyon bulunan alanlarda THK ekspresyonu genellikle izlenmez (143).
GATAS3 mesanenin paragangilomalarinda pozitiflik gosterebilmektedir, bu yilizden 6zellikle
nested varyantta pozitiflik ¢ok dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir (144).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.04.2020 tarihinde onaylanmis (Karar no:
2020.85.04.09) ve Tekirdag Namik Kemal Universitesi (NKU) Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Koordinasyon Birimi tarafindan tipta uzmanlik tezi projesi olarak desteklenmistir
(Proje kodu: NKUBAP.02.TU.20.265).

Calismamizda Tekirdag NKU Uroloji Anabilim Dali (AD)’nda 2009 — 2020 yillari
arasinda mesane kanseri tanist ile takip edilen 240 hasta retrospektif olarak tarandi. KIOMK
tanis1 ile intravezikal BCG tedavisi uygulanan ve arastirmanin dahil olma kriterlerini

karsilayan toplam 106 hasta ¢alismaya alindu.

Calismanin dahil olma ve dislama kriterleri Tablo 8 ve Tablo 9°da gésterilmistir.
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Tablo 8. Calismaya dahil olma Kkriterleri

18 yasindan biiyilik olmak

2009 — 2020 yillar1 arasinda mesane kanseri tanisi almis olmak

Primer mesane kanseri tanis ile birlikte histopatolojik olarak KIOMK =+ KIS olup

intravezikal BCG tedavisi almis olmak

Bagka bir maligniteye sahip olmamak

Urotelyal karsinomundan bagka herhangi bir histopatolojik tan1 almamis olmak

(6rnegin: adenokarsinoma, néroendokrin karsinom vb.)

[lk histopatolojik degerlendirilmesi Tekirdag NKU Patoloji AD’da yapilmis olmak
(d1s merkezde yapilan ilk TURM’den sonra klinigimize refere edilen hastalardan,
ilk histopatoloji 6rneklerinin Tekirdag NKU Patoloji AD’da konfirmasyonu
olanlar dahil)

Tablo 9. Calismadan dislama Kriterleri

18 yasindan kii¢iik olmak

Mesane tirotelyal kanser nedeniyle takipli olup intravezikal BCG tedavisi almamis

olmak

Histopatolojik tip olarak iirotelyal timér disinda tani almig olmak

Herhangi bir nedenle pelvik bolgeye radyoterapi uygulanmis olmak

Yapilan ilk TUR-M’den sonraki tedavi ve izlemleri Tekirdag NKU Uroloji AD’da

yaptirmamis olmak

Yukaridaki kriterlere gore ilk TUR-M operasyonunda histopatolojik olarak tanisi
KIOMK olan 156 hasta tespit edildi. Bu hasta grubu igerisinden higbir adjuvan tedavi

almamis 30 hasta, alt1 siklusdan az intravezikal BCG tedavisi alan 10 hasta, ilk BCG
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indiiksiyonuna indeks TURM/reTUR-M’den 6 haftadan daha geg¢ baslanan 10 hasta ¢alisma
dis1 birakildi. Sonug olarak intravezikal BCG tedavisine tam yanit veren 71 hasta ile BCG
basarisizlig1 gelismis 35 hasta (toplam 106) calismaya dahil edildi. Intravezikal BCG tedavi
basarisizlig1 olan hastalarin 28 tanesinde intravezikal BCG tedavisine ragmen rekiirrens, 7

tanesinde ise progresyon izlendi (Sekil 2).
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Calisma icin primer KIOMK hastalari (n=156)

intravezikal BCG tedavisi tedavisi
almayan hastalar (n=30)

intravezikal BCG alan hastalar (n=126)

<6 siklus BCG alan hasta (n=10)

ilk BCG TUR-M’den >6 hafta (n=10)

indiiksiyon ve idame intravezikal BCG tedavisini 26 sikI

(n=106)

us alan hastalar

BCG tedavisine tam yanit

(n=71)

BCG tedavi basarisizligi

(n=35)

BCG tedavisine ragmen rekiirrens

(n=28)

BCG tedavisine ragmen progresyon

(n=7)

Sekil 2. Dahil edilme ve dislama kriterlerine gére ¢alismamizdaki KIOMK vakalarinin

secim algoritmasi
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Tanisal degerlendirmeler sonucu mesanede siipheli olusum saptanan hastalara
sistoskopik inceleme uygulandi. Sistoskopik inceleme esnasinda saptanan siipheli veya
timoral olusumlara TUR-M operasyonu yapildi. Ayrica siipheli alanlara TUR-biyopsi
incelemesi yapildi. Ozellikle tiimér tabanindan detrusor tabakasini da igeren derin doku
orneklemesi alindi. Endoskopik olarak kanama kontrolu saglandiktan sonra dokular ayr1 ayrn
formol i¢ine konuldu. Tiimoéral olusumun tiim 6zellikleri mesane diyagrami da kullanilarak
not edildi. Rezeke edilen dokunun boyutu, sayisi, tipi, yeri vb. tiim 6zellikleri belirtilerek

patolojik incelemeye gonderildi.

Calismamizda patoloji spesmeninde kas 6rnegi olmayan veya inkomplet rezeksiyon
uygulanmis biitiin hastalara iiroloji kilavuzlarinda belirtildigi lizere 2-6 hafta igerisinde re-
TUR-M operasyonu yapildi. TUR-M islemi sonrasi patolojik sonug olarak primer KIOMK
(KIiS/Ta yiiksek derece/T1 diisiik ve T1 yiiksek derece mesane kanseri) olarak rapor edilen
hastalara 6 kiir intravezikal BCG indiiksiyonu ile idame intravezikal BCG tedavisi
uygulandi. Tan1 konulduktan sonra intravezikal BCG tedavisi alan hastalar ilk 2 y1l boyunca
3 ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ayda bir sistoskopik inceleme ve idrar sitolojileri ile kontrol
edildi. Bu hastalar ilk 2 y1l boyunca yilda bir, sonraki takiplerinde ise ortalama 2 yilda bir

olmak iizere ge¢ fazli kontrastl bilgisayarli tomografiler (BT Urografi) ile kontrol edildi.

Intravezikal BCG tedavisi, Mycobacterium bovis susunun (SII®Onco BCG veya
BCG Culture SSI) bulundugu siseler 50 ml’lik fizyolojik seruma seyreltilip, 12Fr feeding
kateter ile mesaneye verilmesiyle uygulandi. Hastalar kateterin ¢ekilmesinden sonra serviste
giintibirlik yakin takip edildi ve 2 saat idrarlarin1 yapmamalari istendi. Her intravezikal BCG
uygulamasi oncesinde biitiin hastalardan tam idrar tahlili ve idrar kiiltiirii tetkiki istendi.
Makroskopik hematiirisi olan ve idrar kiiltiirii steril olmayan hastalara BCG tedavisi
uygulanmadi. Indiiksiyon intravezikal BCG tedavisi tiim hastalara haftada birer kez olmak
lizere 6 hafta siireyle uygulandi. Intravezikal BCG tedavisi alan hastalarin kontrollerinde
idrar sitolojisi pozitif veya yapilan sistoskopik incelemede siipheli bir lezyon saptandiginda

endoskopik rezeksiyon gerceklestirildi.

Calismamizda sistoskopik kontrollerde ilk taniya gore tiimor evresi ylikselmeden

KIOMK saptanmas: rekiirrens olarak tanimlanirken; evre yiikselmesi, kas invazyonu veya
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metastaz saptanmasi ise progresyon olarak tanimlandi. KIOMK hasta grubunda intravezikal
BCG tedavisine ragmen rekiirrens ve progresyon gelismesi durumunda ikinci kez BCG
tedavisi (tekrar BCG indiiksiyon tedavisi) veya radikal sistektomi + lenf nodu diseksiyonu
tercih edildi.

Immunohistokimyasal inceleme:

Calismaya dahil edilen 106 hastanin parafine gomiilii formalin fikse bloklari
Tekirdag NKU Patoloji Laboratuvari arsivinden alindi. Calismaya dahil edilen tiim
hastalarin histopatolojik tanilar1 ayni1 tiropatolog tarafindan tekrar degerlendirildi. Calismaya
dahil edilen yeterli dokuya sahip 106 blogun 71 tanesi intravezikal BCG tedavisine tam yanit
veren grupta, 28 tanesi BCG tedavisine ragmen rekiirrens ve 7 tanesi ise BCG tedavisine
ragmen progresyon olan grupta idi. Tiim hastalarin parafin bloklarinin her birinden THK
incelemesi yapabilmek i¢in 4 mikronluk kesitler alindi. Ayrica dokularin dokiilmemesi i¢in
pozitif sarjli lamlar kullanildi. Kesitler 60°C’lik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika
ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek hidrate edilip
distile suda yikandi. BenchMark XT(™) makineye yerlestirildi. CD44 (anti-CD44 SP37
tavsan monoklonal primer antikor), GATA3 (L50-823 fare monoklonal primer antikor), p53
(anti-p53 Bp53-11 primer antikor), Ki67 (SP6 tavsan monoklonal antikor) IHK belirtegler
kullanilarak boyama gergeklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi
bazli kapama maddesi kullanilarak lamel ile kapatildi. CD44 sitoplazmik-membrandz,
GATA3 niikleer, p53 niikleer, Ki-67 niikleer boyanma gosteren antikorlar olup bu 6zellikleri
ile inceleme gerceklestirildi. Tiim ornekler Olimpus (™) (CX41, Miinich, Germany)
mikroskop ile degerlendirildi. Incelenen kesitlerde 100X biiyiitmede 100 tiimor hiicresi
sayilarak burada boyanan sitoplazmik veya niikleer antikorlar yar1 kantitatif olarak
skorlandi. Buna gore; skor 0: %0-10 boyanma, skor 1: %10-25 boyanma, skor 2: %25-50
boyanma, skor 3: %50-75 boyanma, skor 4 ise %75’den fazla boyanma olarak bes gruba
ayrildi. Calismamizda p53 ve Ki-67 THK boyama pozitif kabul etmek igin cutt-off deger
%25 olarak alindi. GATA3 ve CD44 IHK boyama pozitifligi i¢in cutt-of deger ise %50
olarak kabul edildi. Calismamizdaki IHK degerlendirmeyi ayrica p53 ve Ki-67 igin skor 0
ve skor 1 negatif; skor 2, skor 3 ve skor 4 ise pozitif olarak gerceklestirildi (Sekil 3-4).
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GATA3 ve CD44 igin ise boyanma paternlerinden skor 0, skor 1, skor 2 negatif; skor 3, ve
skor 4 ise pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 5-6).

2 Ayang o2t m
e gt TP
R e

Sekil 3. P53 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesi

P53 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde; Sekil 3A skor
0, Sekil 3B skor 1, sekil 3C skor 2, sekil 3D skor 3, sekil 3E skor 4 olarak kabul edildi.
Sekil 3A ve Sekil 3B, p53 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde
negatif olarak kabul edilirken; Sekil 3C, Sekil 3D ve Sekil 3E pozitif olarak kabul edildi.
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Sekil 4. Ki-67 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesi

Ki-67 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde; Sekil 4A skor
0, Sekil 4B skor 1, sekil 4C skor 2, sekil 4D skor 3, sekil 4E skor 4 olarak kabul edildi. Sekil
4A ve Sekil 4B, Ki-67 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde
negatif olarak kabul edilirken; Sekil 4C, Sekil 4D ve Sekil 4E pozitif olarak kabul edildi.
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Sekil 5. GATA3 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesi

GATA3 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde; Sekil 5A
skor 0, Sekil 5B skor 1, sekil 5C skor 2, sekil 5D skor 3, sekil 5E skor 4 olarak kabul edildi.
Sekil 5A, Sekil 5B, Sekil 5C GATA3 immunhistokimyasal boyama ekspresyon
derecelendirmesinde negatif olarak kabul edilirken; Sekil 5D ve Sekil 5E pozitif olarak kabul

edildi.
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Sekil 6. CD44 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesi

CD44 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde; Sekil 6A skor
0, Sekil 6B skor 1, sekil 6C skor 2, sekil 6D skor 3, sekil 6E skor 4 olarak kabul edildi. Sekil
6A, Sekil 6B, Sekil 6C CD44 immunhistokimyasal boyama ekspresyon derecelendirmesinde
negatif olarak kabul edilirken; Sekil 6D ve Sekil 6E pozitif olarak kabul edildi.
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ISTATISTIKSEL iNCELEME

Arastirmada veri girisi ve degerlendirilmesi amaciyla ‘Statistics Package for Social Sciences
(SPSS 23.0) istatistik paket programi kullanildi. Analizlerde tanimlayicr istatistikler yiizde,
ortalama, standart sapma, ortanca, ¢eyrekler arasi aralik, en kiigiik-en biiyiik degerler olarak
belirtilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Strekli degiskenlerin normal dagilim 6zellikleri uygun testler kullanilarak
(T testi ve Mann-Whitney U) degerlendirildi. Etki biiyiikliigii %95 giliven araligi degerleri
ile sunuldu. Arastirmada p degeri <0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

KLINiK, DEMOGRAFIK VE HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya dahil edilen 106 hastaya ayni {lropatolog tarafindan ikinci kez
histopatolojik degerlendirme ve IHK incelemesi (p53, Ki-67, GATA3, CD44) yapildi.
Hastalarin yaglar1 24 ile 87 arasinda degismekte olup, ortalama yas 65 £+ 11 idi. Tim
hastalarin ortanca takip siiresi 31 ay (min. 12 ay- maks. 90 ay) ve c¢eyrekler arasi aralik 24-
44 ay olarak belirlendi. Calismamizda 38 (%35,9) hastanin BCG Serum Institute of India
(SHH®Onco BCG), 68 (%64,1) hastanin ise BCG Danimarka susu (BCG Culture SSI) ile
tedavi edildi. Toplam 71 (%67) hastada verilen intravezikal BCG tedavisine en az 24 ay ve
lizeri tam cevap izlenirken, 35 (%33) hastada BCG bagsarisizlig1 goriildii. BCG basarisizlig
gelisen hastalarin 28 (%80)’inde tiimor rekiirrensi, 7 (%20)’sinde timor progresyonu
saptandi. EORTC risk skorlamasia gore hastalar degerlendirildiginde; BCG tam yanit
alinan hastalarda ortalama rekiirrens skoru 4,84 ve progresyon skoru 8,80 olarak izlendi.
BCG tedavisine rekiirrens gelisen hastalarda ortalama rekiirrens skoru 5,42 ve progresyon
skoru 8,85; BCG tedavisine ragmen progresyon gelisen hastalarda ise ortalama rekiirrens
skoru 5,45 ve progresyon skoru 9,03 olarak tespit edildi. Tiimdr rekiirrensi ve progresyona
kadar gegen ortanca siire sirastyla 9 (min. 5- maks. 24) ay ve 12 (min. 6- maks 24) ay olarak
izlendi. Rekiirrens ve progresyon gelismeyen hastalarda median takip stiresi 30 (min. 12-
maks. 90) ay idi. Tiim hastalar icerisinde 9 (%8,5) hastanin BCG tedavisine ek olarak ilk
TUR-M’den sonra 6 saat icerisinde tek doz intravezikal kemoterapi (50 mg Epirubisin)
aldig1 saptandi. Calismadaki 106 hastanin demografik, klinik ozellikleri ve tiimor

karakteristikleri Tablo 10°da gdsterildi.
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Tablo 10. intravezikal BCG tedavisi alan hastalarmn Klinik, demografik ve
histopatolojik ozellikleri

Say1 (n) Oran (%)
Hasta sayisi 106 %100
Erkek 97 %91,5
Kadin 9 %8,5
Yas
0,
53 %50
<65
53 %50
>65
Viicut kitle indeksi
kg/m?
(kg/m?) 273+43
Tiimor boyutu
<3cm 55 %51,9
>
23 em 51 9648,1
Tiimor sayisi
Soliter a1 %38,7
Coklu sayida 65 %613
Sigara kullanim
Var 97 %91,5
Yok
© 9 %8,5
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Patoloji

24

Ta low grade %22,6
Ta high grade 14 %13,2
22
T1 low grade %20,8
. 38 9
T1 high grade %35,8
Kis ° %15
BCG tam yanit
Yok 35 %33,0
var 71 %67,0
Rekiirrens
Var 28 %26,4
Yok 78 %73,6
Progresyon
Var 7 %6,6
Yok 99 %93,4
ReTUR-M
Var 45 %42,5
Yok
61 %57,5
Tiimor evresi
Ta 38 %35,8
T1 60 %56,6
. . 0
1zole KIS 8 %7.6
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Toplam BCG siklusu

6 3 %2,8
7-12 43 %40,6
12-18 33 %31,1
>18 27 %25,5
Tiimor derecesi
Diisiik 46 %46,9
Yiiksek 52 %53,1
Hidronefroz varhg
Var 5 %4,7
Yok 101 %95,3
Postoperatif erken donem
kemoterapi uygulamasi
Yok
97 %91,5
Var
9 %8,5

Hastalarin 97 (%91,5)’si erkek, 9 (%8,5)’unun kadin oldugu goriildi. Calismaya
dahil edilen KIOMK hastalarinda erkek cinsiyetin baskin oldugu tespit edildi. Erkek/kadin
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orant 10,7 saptandi. Hastalarin yas dagilimlarina bakilacak olur ise; 53 (%50)’liniin 65
yasindan biiyiik oldugu, 53 (%50)’linilin ise 65 yasindan kiiciik oldugu tespit edildi.
Hastalarin ortalama viicut kitle indeksinin (VKI) 27,3 + 4,3 kg/m? oldugu goriildii.
Calismadaki vakalarin tiimor boyutlar1 degerlendirildiginde 55 (%51,9)’inin 3 cm’den kiigiik
oldugu, 51 (%48,1)’inin ise 3 cm’den biiyiik oldugu izlendi. Hastalarin tiimor sayilari
kiyaslandiginda 41 (%38,7) tanesinin soliter tiimore sahip oldugu, 65 (%61,3) tanesinin
¢oklu sayida tiimorii oldugu tespit edildi. Sigara kullanimina bakilacak olursa; 97 (%91,5)
hasta sigara kullanirken, 7 (%8,5) hastanin sigara kullanmadig1 goriildii. Calismaya dahil




edilen hastalarin sigara kullanom miktar1 33,8 + 28,2 paket yil olarak hesaplandi.
Calismadaki hastalar patolojik olarak incelendiginde; 24 (%22,6)’i Ta diisiik derece, 14
(%13,2)’1i Ta yiiksek derece, 22 (%20,8)’si T1 diisiik derece, 38 (%35,8)’1 T1 yiiksek derece
ve 8 (%7,5)’1 KIS olarak belirlendi. Hastalarin 45 (%42,5)’ine re-TUR-M uygulanirken, 61
(%57,5) hastaya uygulanmadi. Calismaya dahil edilen hastalarin 3(%2,8)4 6 kiir
intravezikal BCG, 43 (%40,6)’t 6-12 kir BCG, 33(%31,1) i 12-18 kir BCG ve
27(%25,5)’s1 18 kiirden fazla BCG tedavisi aldig1 belirlendi. Hastalarin 46 (%46,9)’s1 diisiik
dereceli tiimore sahipken, 52 (9%53,1)’si yliksek dereceli tlimor igeriyordu. Calismaya dahil
edilen hastalara yapilan goriintileme yontemlerinde 5 (%4,7) hastada bdobreklerde
hidronefroz izlenirken, 101 (%95,3) hastada hidronefroz izlenmedi.

BCG tedavisine ragmen tiimor progresyonu gelisip kasa invaze (T2) hale gelen 2
hasta radikal sistektomi + iiriner diversiyon, 3 hasta ise ciddi komorbiditelerinden dolay1
radyoterapi + kemoterapi ile tedavi edildi. Calismadaki hastalarin sadece 1 (%0,9)’inin en
az 2 yillik hastaliks1z donemden sonra koroner arter hastaligi nedeniyle eksitus gergeklestigi,
105 (%99,1)’inin ise hayatta oldugu goriildi. Calismamizda intravezikal BCG tedavisine
tam yanit veren hastalara ait klinik, demografik ve histopatolojik veriler Tablo 11’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 11. intravezikal BCG tedavisine yamit durumuna gére hastalarinin Kklinik,
demografik ve histopatolojik ozellikleri

Intravezikal BCG tedavisine yamit durumu

Yok Var p OR (%095 GA)

Yas <65 14(%26,4) 39(%73,6)
0,148 | 1,828 (0,823-4,160)

>65 21(%39,6) 32(%60,4)

Cinsiyet Kadin 4(%44,4) 5(%55,6)
Erkek 31(%32,0) 66(%68,0) 0,446 | 0,587 (0,147-2,339)
Sigara kullanim Yok 2(%22,2) 7(%77,8) 1,805 (0,355-9,180)

Var 33(%34,0) 64(%66,0) | 0,472

Tiimor derecesi Diisiik 17(%37,0) 29(%63,0)
Yiiksek 0,518 | 0,758 (0,327-1,756)

16(%30,8) 36(%69,2)

Tiimor evresi pTa 16(%42,1) 22(%57,9)
pT1 17(28,3%) 43(%71,7) | 0,160 | 0,544 (0,231-1277)

Tiimér boyutu <3cm 13(%23,6) 42(%76,4)
>3 cm 22(%43,1) 29(%56,9) 0.033 | 2,451 (1065-5638)

ReTUR-M Yok 22(%36,1) 39(%63,9)
Var 13(%28,9) 32(%71,1) | 0,437 | 0,720 (0,314-1,651)

Tiimor sayisi Soliter 11(%26,8) 30(%73,2)
Coklu sayida PA36.9) 63D 0,282 | 1,596(0,679-3,754)
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Postoperatif
erken donem
. Yok 33(%34,0) 64(%66,0) 0,472 | 0,554(0,109-2,819)
kemoterapi
uygulamasi
Var 2(%22,2) 7(%77,8)
Hidronefroz Yok
32(%31,7) 69(%68,3)
varhgi
0,189 | 3.23(0,515-20,3)
Var 3(%60,0) 2(%40,0)

Hastalarin intravezikal BCG tedavisine yaniti degerlendirildiginde; yasi 65’den
kiigiik olup BCG tam yanit1 veren hasta sayisi 39 (%73,6), yast 65°den biiylik olanlarda ise
hasta say1s1 32 (%60,4) olarak tespit edildi (p=0,148). Intravezikal BCG tedavisine tam yanit
veren erkek 66 (%68,0) hasta, kadin 5 (%55,6) hasta oldugu goriildii. Erkek cinsiyette
intravezikal BCG yanit1 daha fazla olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,446). Sigara kullanmayan hastalarda intravezikal BCG tedavisine yanit veren 7
(%77,8) hasta, sigara kullanan BCG tedavisine yanit veren 64 (%66,0) hasta oldugu goriildii
(p=0,472). Yiiksek dereceli iirotelyal tiimore sahip hastalarda intravezikal BCG tedavisine
yanit 36 (%69,2) hasta, diisiik dereceli timorlerde ise bu oran 29 (%63,0) hasta olarak tespit
edildi (p=0,518). Calismadaki hastalarin tiimor evresine gore tedavi yanitina baktigimizda
pT1 evre tiimorlerde yanit 43(%71,7), pTa timorlerde ise 22(%57,9) izlendi (p=0,160).
Timor boyutlarina gore intravezikal BCG tedavisine verilen yanita baktigimizda; timor
boyutu 3 cm’den kiigiik olan hastalar 42 (%76,4), 3 cm’den biiyiik olan hastalara 29 (%56,9)
gore tedaviye istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha iyi yamit verdigi goriildii
(p=0,033). Ilk mesane tiimor tamisindan sonra reTUR-M yapilan hastalarda intravezikal
BCG tedavisine yanit 32 (%71,1) hasta, yapilmayan hastalarda ise 39 (%63,9) olarak tespit
edildi (p=0,437). Ttimor sayist soliter olanlarda 30 (%73,2) intravezikal BCG tedavisi yaniti,
¢oklu tiimor sayisi olanlara 41 (%63,1) gore daha olumlu izlendi ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,282). TUR-M sonras1 postoperatif erken donemde intravezikal
kemoterapi alan hastalarda intravezikal BCG tedavisine yanit 7 (%77,8), almayan hastalarda

ise 64 (%66,0) oldugu goriildii (p=0,472). Intravezikal BCG tedavisi 6ncesi yapilan iiriner
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sistem goriintiilemelerde hidronefrozu olan hastalarda tedavi yaniti 2 (%40,0), hidronefroz

izlenmeyen hastalarda ise 69 (%68,3) olarak izlendi (p=0,189).

Calismamizda intravezikal BCG tedavisine ragmen rekiirrens gelisen hastalara ait
klinik, demografik ve histopatolojik veriler Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. intravezikal BCG tedavisi alan hastalarin rekiirrens durumuna gore klinik,
demografik ve histopatolojik ozellikleri

Intravezikal BCG tedavisine rekiirrens
durumu
Yok Var p OR (%95 GA)
Yas <65 41(%77,4) 12(%22,6) 1,477 (0,619-3,528)
0,378
>65 37(%69,8) 16(%30,2)
Cinsiyet Kadin 5(%55,6) 4(%44,4)
Erkek 73(%75,3) 24(%24,7) 0,200 0,411(0,102-1,655)
Sigara kullanimi Yok 7(%77,8) 2(%22,2)
Var 71(%73,2) 26(%26,8) 0,766 1,282 (0,250-6571)
Tiimor derecesi Diisiik 31(%67,4) 15(%32,6)
Yiiksek 40(%76,9) 12(%23,1) 0,292 0,620 (0,254-1,513)
Tiimor evresi PTa 25(%65,8) 13(%34,2)
pT1 0,240 0,585 (0,238-1,437)
46(%76,7) 14(%23,3)
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Tiimoér boyutu <3cm 47(%85,5) 8 (%14,5)
>3 em 31(%660.8) 20(%39.2) 0,004 3790(1485-9,674)
ReTUR-M Yok 42(%68,9) 19(%31,1)
Var 36(%80,0) 9(%20,0) 0,198 0,553 (0,223-1,372)
Tiimor sayisi Soliter 32(%78,0) 9(%22,0)
Cokln 0,408 1469 (0,590-3,657)
46(%70,8) 19(%29,2)
sayida
Postoperatif erken Yok
donem kemoterapi 71(%73,2) 26(%26,8)
uygulamasi
0.766 0,780 (0,152-4,000)
Var 7(%77,8) 2(%22,2)
Hidronefroz varhg Yok 75(%74,3) 26(%25,7)
0,606 1,923(0,304-12,157)
3(%60,0) 2(%40,0)
Var

Intravezikal BCG tedavisi alan hastalarm tiimor rekiirrenslerini incelediginde; yasi
65’den kiiciik olanlarda rekiirrens 12 (%22,6) hastada, yas1 65’den biiyiik olanlarda ise 16
(%30,2) hastada goriildii (p=0,378). Rekiirrens ve cinsiyet iligkisi degerlendirildiginde;
kadin 4 (%44,4) hasta, erkek 24 (%24,7) hastada rekiirrens goriildii (p=0,200). Sigara
kullanmayan hastalarda intravezikal BCG tedavisine rekiirrens 2 (%22,2) hastada, sigara
kullananlarda ise rekiirrens 26 (%26,8) hastada izlendi (p=0,766). Yiiksek dereceli lirotelyal
timore sahip hastalarda rekiirrens 12 (%23,1) hasta, diisiik dereceli tiimorlerde ise 15
(%32,6) hasta olarak tespit edildi (p=0,292). Hastalarin timor evresine gore tedavi

rekiirrensine baktigimizda pT1 evre tiimorlerde rekiirrens 14 (9%23,3), pTa tiimorlerde ise 13

56




(%34,2) izlendi (p=0,240). Timor boyutlarina gore rekiirrens degerlendirildiginde; timor
boyutu 3 cm’den kiigiik olan hastalarda 8 (%14,5) olguda, 3 cm’den biiyiik tiimoérii olan
hastalarda 20 (%39,2) olguda rekiirrens izlendi. Tiimor boyutu 3 cm’den kii¢iik olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha az rekiirrens gelistigi gortildii (p=0,004).
[k mesane tiimor tanisindan sonra reTUR-M yapilan hastalarda BCG rekiirrensi 9 (%20,0)
olguda, yapilmayan hastalarda ise 19 (%31,1) olguda tespit edildi (p=0,198). Soliter tiimdre
sahip olanlarda rekiirrens 9 (%22,0) hastada, ¢oklu tiimér sayisi olanlarda ise 19 (%29,2)
hastada izlendi (p=0,408). TUR-M sonrasi postoperatif erken donem intravezikal
kemoterapi alan hastalarda rekiirrens 2 (%22,2) olguda, almayan hastalarda ise 26 (%26,8)
olguda izlendi (p=0,766). Tedavi Oncesi yapilan {iriner sistem goriintiilemesinde
hidronefrozu olan hastalarda tedavi rekiirrensi 2 (%40,0) olguda, hidronefroz izlenmeyen
hastalarda ise 26 (%25,7) olguda izlendi (p=0,606).

Calismamizda intravezikal BCG tedavisine ragmen progresyon gelisen hastalara ait

klinik, demografik ve histopatolojik veriler Tablo 13’de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. intravezikal BCG tedavisi alan hastalarin progresyon durumuna gére klinik,
demografik ve histopatolojik ozellikleri

Intravezikal BCG tedavisine

progresyon durumu

Yok Var p OR (%95 GA)

Yas <65 51(%96,2) | 2(%3,8)

0,241 | 2,656 (0,492-14,346

>65 48(%90,6) | 5(%9,4)

Cinsiyet Kadin | 9(%100,0) | 0(%0,0)

Erkek | 90(%92,8) | 7(%7,2) | 0,404 | 1,078(1,020-1,139)

Sigara kullanimi Yok 9(%100,0) 0(%0,0)

Var 0,404 | 1,57(0,083-29,8)
90(%92,8) | 7(%7.2)

Tiimor derecesi Diisiik 44(%95,7) 2(%4,3)

Yiiksek | 48(%92,3) 4(%7,7) 0,491 | 1,833(0,320-10,508)

Tiimor evresi pTa 35(%92,1) 3(%7,9)

pT1 | 57(%950) | 3(%50) | 0560 | 0,614(0,117-3,212)

Tiimor boyutu <3cm 50(%90,9) 5(%09,1)

0284 | 0,478(0,076-2,204
>3cm | 49(%96,1) | 2(%3,9) ( )

ReTUR-M Yok | 58(%95,1) | 3(%4,9)

Var | 41(%91,1) | 4(%89) | 0416 | 1,886 (0,401-8,882)
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Tiimor sayisi Soliter 39(%95,1) 2(%4,9)

Coklu 0,570 1,625(0,300-8,795)
60(%92,3) 5(%7,7)
sayida

Postoperatif erken Yok

donemde
) 90%92,8 7(%7,2) 0,635(0,033-12,0)
kemoterapi
uygulamasi 0,404
Var 9%100,0
0(%0,0)

Hidronefroz Yok

95(%94,1) 6(%5,9)

varhgi

0,217 | 3,958(0,381-41,153)

Var 4(%80,0) | 1(%20,0)

Intravezikal BCG tedavisi alan hastalarin timér progresyonlari incelediginde; yast
65’den kiigiik olanlarda intravezikal BCG tedavisine ragmen progresyon 2 (%3,8) hastada,
yas1 65°den biiyiik olanlarda ise 5(%9,4) hastada progresyon izlendi (p=0,241). Progresyon
erkek cinsiyette 7 (%7,2) olguda, kadin cinsiyette 0 (%0,0) olguda izlendi (p=0,404). Sigara
kullanmayan hastalarda progresyon 0 (%0,0) olguda, sigara kullananlarda ise progresyon 7
(%7,2) olguda goriildii (p=0,404). Yiiksek dereceli iirotelyal tiimore sahip hastalarda
progresyon 4 (%7,7) olguda, diisiik dereceli tiimorlerde ise 2 (%4,3) olguda tespit edildi
(p=0,491). Hastalarin tlimor evresine gore tedavi progresyonuna baktigimizda pT1 evre
timdrlerde progresyon 3 (%35,0) olguda, pTa tiimorlerde ise 3 (%7,9) olguda izlendi
(p=0,560). Timor boyutlarina gore progresyon incelendiginde; timdér boyutu 3 cm’den
kiiglik hastalarda 5 (%9,1) olguda, 3 cm’den biiyiik tiimorii olan hastalarda 2 (%3,9) olguda
progresyon goriildii (p=0,284). Ilk mesane tiimor tanisindan sonra reTUR-M yapilanlarda
timor progresyonu 4 (%8,9) olguda, yapilmayanlarda ise 3 (%4,9) olguda tespit edildi
(p=0,416). Tiimdr say1s1 soliter olan hastalarda 2 (%4,9) olguda progresyon izlenirken, ¢oklu
tiimor sayist olanlarda 5 (%7,7) olguda progresyon izlendi (p=0,570). TUR-M sonrasi
postoperatif erken donem kemoterapi alan hastalarda progresyon izlenmezken,

almayanlarda ise 7 (%7,2) hasta olarak bulundu (p=0,404). Tedavi Oncesi yapilan iriner
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sistem goriintiilemesinde hidronefrozu olan hastalarda progresyon 1 (%20,0) olguda,

hidronefroz izlenmeyen hastalarda ise 6 (%5,9) olguda tespit edildi (p=0,217).
Immiinohistokimyasal Bulgular
P53

Hastalarin p53 IHK incelemesinde; 63 (%59,4) hastanin p53 (-) (9 olguda skor 0, 54
olguda skor 1); 43 (%40,6) hastanin p53 (+) (14 olguda skor 2, 15 olguda skor 3, 14 olguda
skor 4) oldugu goriildii. P53 skoru ile rekiirrens arasindaki iliski incelendiginde; skor 0 olan
hastalarda rekiirrens 1 (%11,1), skor 1 olan hastalarda 14 (%25,9), skor 2 olan hastalarda 3
(%21,4), skor 3 olan hastalarda 8 (%53,3) ve skor 4 olan hastalarda 2 (%14,3) olarak tespit
edildi (p=0.136). P53 pozitif hastalarda rekiirrens 13 (%30,2), p53 negatif hastalarda 15
(%23,8) oldugu tespit edildi. P53 pozitif olan hastalarin rekiirrens orani, p53 negatif
hastalara gore daha fazla izlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.461)

(Tablo 14 ve Tablo 15).

Tablo 14. Tiimor rekiirrensi ile pS3 ekspresyon skoru arasindaki iliski

P53 skor Rekiirrens n (%) Toplam p degeri
Yok Var n (%)
0 8 (%88,9) 1(%11,1) 9(%100,0)
1 40(%74,1) 14(%25,9) 54(%100,0) 0.136
2 11(%78,6) 3(%21,4) 14(%6100,0)
3 7(%46,7) 8(%53,3) 15(%100,0)
4 12(%85,7) 2(%14,3) 14(%100,0)
Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100,0)
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Tablo 15. Tiumor rekiirrensi ile pS3 pozitifligi arasindaki iliski

p degeri

P53 Rekdirrens n (%) Toplam
Yok Var n (%)
Negatif 48(%76,2) 15(%23,8) 63(%100,0)
Pozitif 30(%69,8) 13(%30,2) 43(%100,0)
Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100,0)

0.461

P53 skoru ile progresyon arasindaki iliski incelendiginde; skor 0 olan hastalarda
progresyon 1 (%11,1), skor 1 olan hastalarda 0 (%0), skor 2 olan hastalarda 0 (%0), skor 3
olan hastalarda 0 (%0) ve skor 4 olan hastalarda 6 (%42,9) olarak tespit edildi (p<0.001).
P53 pozitif olan hastalarda progresyon 6 (%13,9) olguda, p53 negatif olan hastalarda 1
(%1,6) olguda progresyon izlendi (p=0.034). Timdr progresyonunda p53 pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (Tablo 16 ve Tablo 17).

Tablo 16. Tiimor progresyonu ile p53 ekspresyon skoru arasindaki iliski

P53 skor Progresyon n (%) Toplam p degeri
Yok Var n (%)
0 8(%88,9) 1(%11,1) 9(%100,0)
1 54(%100,0) 0(%0) 54(%100,0) <0.001
2 14(%6100,0) 0(%0) 14(%100,0)
3 15(%6100,0) 0(%0) 15(%6100,0)
4 8(%57,1) 6(%42,9) 14(%100,0)
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100,0)
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Tablo 17. Tiimor progresyonu ile p53 pozitifligi arasindaki iliski

P53 Progresyon n (%) Toplam p degeri
Yok Var n (%)
Negatif 62(%98,4) 1(%1,6) 63(%100,0)
Pozitif 37(%86,1) 6(%13,9) 43(%100,0) 0.034
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100,0)
Ki-67

Hastalarin Ki-67 IHK incelemesinde; 73 (%68,9) hastanin Ki-67 (-) (28 olguda skor
0, 45 olguda skor 1); 33 (%31,1) hastanin Ki-67 (+) (29 olguda skor 2, 3 olguda skor 3, 1
olguda skor 4) oldugu goriildii. Ki-67 skoru ile rekiirrens arasindaki iliski incelendiginde;
skor 0 olan hastalarda rekiirrens 8 (%28,6), skor 1 olan hastalarda 9 (%20,0), skor 2 olan
hastalarda 10 (%35,5), skor 3 olan hastalarda 1 (%33,3) ve skor 4 olan hastalarda 0(%0)
olarak tespit edildi (p=0.623). Ki-67 pozitif hastalarda rekiirrens 11 (%32,3), Ki-67 negatif
hastalarda 17 (%23,3) oldugu tespit edildi. Ki-67 pozitif olan hastalarin rekiirrens orani, Ki-
67 negatif hastalara gore daha fazla izlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.278). (Tablo 18 ve Tablo 19)

Tablo 18. Tiimér rekiirrensi ile Ki-67 ekspresyon skoru arasindaki iliski

Ki-67 skor Rekiirrens n (%) Toplam p degeri
Yok Var n (%)
0 20(%71,4) 8(%28,6) 28(%100)
1 36(%80,0) 9(%20,0) 45(%100)
2 19(%65,5) 10(%35,5) 29(%100) 0.623
3 2(%66,7) 1(%33,3) 3(%100)
4 1(%100) 0(%0) 1(%100)
Toplam 78(%73,6) 28(%026,4) 106(%100)

62



Tablo 19. Tiimér rekiirrensi ile Ki-67 boyanmasi arasindaki iliski

Ki-67 Niiks n (%) Toplam
Yok Var n (%)
Negatif 56(%76,7) 17(%23,3) 73(%100)
Pozitif 22(%066,7) 11(%32,3) 33(%100)
Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100)

p degeri

0.278

Ki-67 skoru ile progresyon arasindaki iligki incelendiginde; skor 0 olan hastalarda
progresyon 0 (%0), skor 1 olan hastalarda 2 (%4,4), skor 2 olan hastalarda 4 (%13,8), skor
3 olan hastalarda 1 (%33,3) ve skor 4 olan hastalarda 0 (%0) olarak tespit edildi (p=0.064).
Ki-67 pozitif olan hastalarda progresyon 5 (%15,2) olguda, Ki-67 negatif hastalarda 2 (%2,7)

olguda progresyon izlendi (p=0.017). Timor progresyonunda Ki-67 pozitifligi istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi. (Tablo 20 ve Tablo 21)

Tablo 20. Tiimor progresyonu ile Ki-67 ekspresyon skoru arasindaki iliski

Ki-67 skor Progresyon n (%) Toplam
Yok Var n (%)
0 28(%100) 0(%0) 28(%100)
1 43(%95,6) 2(%4,4) 45(%100)
2 25(%86,2) 4(%13,8) 29(%100)
3 2(%66,7) 1(%33,3) 3(%100)
4 1(%100,0) 0(%0) 1(%100)
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%2100)

p degeri

0.064
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Tablo 21. Tiimér progresyonu ile Ki-67 boyanmasi arasindaki iliski

Ki-67 Progresyon n (%) Toplam p degeri
Yok Var n (%)
Negatif 71(%97,3) 2(%2,7) 73(%100)
Pozitif 28(%084,8) 5(%15,2) 33(%100) 0.017
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100)
CD44

Hastalarin CD44 IHK incelemesinde; 78 (%73,6) hastanin CD44 (-) (17 olguda skor
0, 29 olguda skor 1, 32 olguda skor 2); 28 (%26,4) hastanin CD44 (+) (11 olguda skor 3, 17
olguda skor 4) oldugu goriildii. CD44 skoru ile rekiirrens arasindaki iligki incelendiginde;
skor 0 olan hastalarda rekiirrens 4 (%23,5), skor 1 olan hastalarda 7 (%24,1), skor 2 olan
hastalarda 11 (%34,4), skor 3 olan hastalarda 1 (%9,1) ve skor 4 olan hastalarda 5 (%29,4)
olarak tespit edildi (p=0.602). CD44 negatif hastalarda rekiirrens 22 (%28,2), CD44 pozitif
hastalarda 6 (%21,4) oldugu tespit edildi. CD44 negatif olan hastalarin rekiirrens oran,
CD44 pozitif hastalara gore daha fazla izlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.485) (Tablo 26 ve Tablo 27).

Tablo 26. Tumor rekiirrensi ile CD44 ekspresyon skoru arasindaki iliski

CD44 Rekiirrens n (%) Toplam p degeri
skor
Yok Var n (%)

0 13(%76,5) 4(%23,5) 17(%100,0)
1 22(%75,9) 7(%24,1) 29(%100,0) 0.602
2 21(%65,6) 11(%34,4) 32(%100,0)
3 10(%90,9) 1(%9,1) 11(%100,0)
4 12(%70,6) 5(%29,4) 17(%100,0)

Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100,0)
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Tablo 27. Tiimér rekiirrensi ile CD44 pozitifligi arasindaki iliski

CD44 Rekiirrens n (%) Toplam
Yok Var n (%)
Negatif 56(%71,8) 22(%28,2) 78(%100,0)
Pozitif 22(%78,6) 6(%21,4) 28(%100,0)
Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100,0)

p degeri

0.485

CD44 skoru ile progresyon arasindaki iligki incelendiginde; skor 0 olan hastalarda
progresyon 1 (%5,9), skor 1 olan hastalarda 3 (%10,3), skor 2 olan hastalarda 1 (%3,1), skor
3 olan hastalarda 0 (%0) ve skor 4 olan hastalarda 2 (%11,8) olarak tespit edildi (p=0.628).
CD44 pozitif olan hastalarda progresyon 2 (%7,1) olguda, CD44 negatif olan hastalarda 5

(%6,4) olguda progresyon izlendi. Tiimor progresyonunda CD44 pozitifligi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.894). (Tablo 28 ve Tablo 29)

Tablo 28. Tiimor progresyonu ile CD44 ekspresyon skoru arasindaki iliski

CD44 Progresyon n (%) Toplam
skor
Yok Var n (%)

0 16(%94,1) 1(%5,9) 17(%100,0)
1 26(%89,7) 3(%10,3) 29(%100,0)
2 31(%96,9) 1(%3,1) 32(%100,0)
3 11(%100,0) 0(%0) 11(%100,0)
4 15(%88,2) 2(%11,8) 17(%100,0)

Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100,0)

p degeri

0.628
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Tablo 29. Tiimor progresyonu ile CD44 pozitifligi arasindaki iliski

CD44 Progresyon n (%) Toplam p degeri
Yok Var n (%)
Negatif 73(%93,6) 5(%6,4) 78(%100,0)
Pozitif 26(%92,9) 2(%7.,1) 28(%100,0) 0.894
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100,0)
GATA3

Hastalarin GATAS3 IHK incelemesinde; 40 (%37,8) hastanin GATAS3 (-) (1 olguda
skor 0, 8 olguda skor 1, 31 olguda skor 2); 66 (%62,2) hastanin GATA3 (+) (5 olguda skor
3, 61 olguda skor 4) oldugu goriildi. GATAS3 skoru ile rekiirrens arasindaki iliski

incelendiginde; skor 0 olan hastalarda rekiirrens 0 (%0), skor 1 olan hastalarda 0 (%0), skor
2 olan hastalarda 27 (%87,1), skor 3 olan hastalarda 0 (%0) ve skor 4 olan hastalarda 1
(%1,6) olarak tespit edildi (p<0.001). GATAS3 negatif hastalarda rekiirrens 27 (%67,5),
GATAS3 pozitif hastalara 1 (%1,5) gore daha yiiksek bulundu ve bu istatistiksel olarak

anlaml1 tespit edildi (p<0.001) (Tablo 22 ve Tablo 23).

Tablo 22. Tiimor rekiirrensi ile GATA3 ekspresyon skoru arasindaki iliski

Gata3 skor Rekiirrens n (%) Toplam
Yok Var n (%)
0 1(%100,0) 0(%0) 1(%100,0)
1 8(%100,0) 0(%0) 8(%100,0)
2 4(%12,9) 27(%87,1) 31(%100,0)
3 5(%100,0) 0(%0) 5(%100,0)
4 60(%98,4) 1(%1,6) 61(%100,0)
Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100,0)

p degeri

<0.001
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Tablo 23. Tiimér rekiirrensi ile GATAS3 pozitifligi arasindaki iliski

GATA3 Rekiirrens n (%) Toplam
Yok Var n (%)
Negatif 13(%32,5) 27(%67,5) 40(%2100,0)
Pozitif 65(%98,5) 1(%41,5) 66(%100,0)
Toplam 78(%73,6) 28(%26,4) 106(%100,0)

p degeri

<0.001

GATA3 skoru ile progresyon arasindaki iliski incelendiginde; skor 0 olan hastalarda
progresyon 0 (%0), skor 1 olan hastalarda 7 (%87,5), skor 2 olan hastalarda 0 (%0), skor 3
olan hastalarda 0 (%0) ve skor 4 olan hastalarda 0 (%0) olarak tespit edildi (p<0.001).
GATA3 negatif hastalarda progresyon 7 (%17,5), GATAS pozitif hastalara 0 (%0) goére
yiiksek bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamli izlendi (p<0.001). Intravezikal BCG

tedavisi alan hastalarda GATA3 negatif olmasinin, tiimor rekiirrens ve progresyonunda

anlamli oldugu tespit edildi (Tablo 24 ve Tablo 25).

Tablo 24. Tiimor progresyonu ile GATA3 ekspresyon skoru arasindaki iliski

GATA3 Progresyon n (%) Toplam
skor
Yok Var n (%)
0 1(%100,0) 0(%0) 1(%100,0)
1 1(%a12,5) 7(%87,5) 8(%100,0)
2 31(%100,0) 0(%0) 31(%100,0)
3 5(%100,0) 0(%0) 5(%100,0)
4 61(%100,0) 0(%0) 61(%2100,0)
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100,0)

p degeri

<0.001
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Tablo 25. Tiimor progresyonu ile GATA3 boyanmasi arasindaki iliski

GATA3 Progresyon n (%) Toplam
Yok Var n (%)
Negatif 33(%82,5) 7(%17,5) 40(%2100,0)
Pozitif 66(%100,0) 0(%0) 66(%100,0)
Toplam 99(%93,4) 7(%6,6) 106(%100,0)

p degeri

<0.001
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TARTISMA

Mesane kanseri heterojen bir morfolojiye sahip olup iirotelyal karsinom bunlarin
%90’dan fazlasini olusturmaktadir. Mesane kanseri tanis1 alan hastalar cogunlukla tiroloji
klinigine erken evrede bagvururlar. Yeni tan1 almis mesane kanseri olgularinin %80’i
mukoza ya da submukozaya smirli ve KIOMK asamasindadir (145). Bu hastalarimin yaklasik
%70’i pTa, %20’si pT1 evresindedir, KIS ise %10 oraninda bulunmaktadir. Molekiiler ve
biyogenetik davranig farkliliklarindan &tiirli mesane kanserlerinin seyrini belirlemek kolay
degildir. KIOMKde rekiirrens %50-70 oraninda, progresyon ise %15-20 oraninda goriilir.
Mesane kanserlerinde pTa tiimorlerde asil sorun yaklasik %80 oraninda rekiirrens, pT1 ve
KIS olgularinda yaklasik %45 oraniyla progresyon varligi séz konusudur (8). Rekiirrens ve
tiimor progresyonu; tiimor ¢api, histolojik derece, invazyon derinligi, tiimor sayisi, vaskiiler
ya da lenfatik invazyon varligi, KIS varligi gibi ¢ok sayida histopatolojik faktore baglhdir
(8). Bu ozellikler kismen prognostik bilgi vermesine ragmen, mesane kanserinin biyolojik
davraniglarin1 6ngdérmede yeterli degildir. Timoriin rekiirrens ve progresyon riskini
belirlemede daha giivenilir parametrelerin bulunmasi, hastaligin izlemi ya da verilecek

tedavinin agresifligi konusunda yol gdstereci olabilir.
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Mesane kanserleri tiim yas gruplarinda izlenebilir ve yas ile birlikte insidansi artar.
Yapilan ¢aligmalar kanserin etiyolojisinde ¢evresel faktorler ile 6zellikle orta-ileri yaslarda
DNA'daki degisikliklerin ortaya c¢ikardigi timor supresor genlerin inhibisyonu ve
onkojenlerin aktivasyonu sonucunda malign hiicreye diferansiyasyonunda etkili oldugunu
gostermistir (146). Mesane kanseri siklikla 6 ve 7. dekatlarda izlenmektedir (147). Geng
olgularda rekiirrens ve progresyon daha azdir, ¢iinkii siklikla diisiik dereceli ve KIOMK
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (146). Calismamizda hasta yas ortalamasi 65 (min 24 — maks
87) olup hastalarin %50’sini (53/106) 65 yas {istii olgular olusturmaktaydi. Diger bir ifade
ile 65 yas alti hastalarda; istatististiksel olarak anlamli olmamasina ragmen literatiirle

uyumlu olarak rekiirrens (p=0,378) ve progresyon (p=0,241) daha az izlendi.

Mesane kanserleri erkeklerde kadinlara gore daha fazla olup erkek/kadin oran1 4 kat
fazla izlenmektedir (148). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak intravezikal BCG
tedavisi alan mesane kanseri hastalarinda erkek cinsiyetin baskin oldugu goriildii. Hastalarin
erkek/kadin oran1 10.7 olarak tespit edildi. Mesane kanserinde timor rekiirrensi ve
progresyonunda cinsiyetin etkili olmadigi gosterilmistir (149). Calismamizda da cinsiyet ile
rekiirrens ve progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,200-
p=0,404). Ancak intravezikal BCG tedavisi alan hastalarda rekiirrens kadin cinsiyette daha

fazla gozlenirken erkek cinsiyette ise progresyon daha fazla izlendi.

Mesane kanseri ve sigara kullanimi degerlendirildiginde, sigara ile timor rekiirrens
ve progresyon iligkisini gosteren bircok caligma mevcuttur. Sigara ile mesane kanseri
rekiirrensi arasinda genelde artmis risk bulunurken, sigara ve hastalik progresyonu ile olan
iliski ¢ok net degildir (150,151,152). Calismamizda sigara kullanan hastalarda intravezikal
BCG tedavisine ragmen gelisen rekiirrens ve progresyon daha fazla bulundu ancak bu

degerler istatistiksel anlamli degildi (p=0,766-p=0,404).

Yaptigimiz ¢alismada BCG tedavisine ragmen gelisen rekiirrens ve progresyonu 6n
gormek icin baktigimiz patolojik parametrelerden biri de tiimor derecesi idi. Mesane
kanserinde derecenin tiimor rekiirrensi ve progresyonuna etkisi konusunda birgok caligma
yapilmistir. Bu g¢aligmalarin sonucunda tiimor derece artisinin rekiirrens ve prognoza
olumsuz etki ettigi gosterilmistir (153,154). KIOMK de derece ile progresyon arasindaki
iliskiyi arastiran bir ¢calismada progresyon ve mortalite agisindan en 6nemli parametrenin
yuksek derece oldugunu belirtilmistir (155). Baska bir ¢alismada ise Ta yiiksek dereceli
tiimorlerin %25 ile %39 oraninda progresyon gosterdigi ve tiimor derecesinin KIOMK da
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onemli bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir (156). Samaratunga ve ark. (157) yapmis
oldugu bir ¢alismada pTa evresindeki hastalarin progresyonu 90 aylik izlem siirecinde
degerlendirilmis ve papillomlarin %0, G1 tiimorlerin %11, G2 tiimorlerin %24 ve G3
timorlerin ise %60 oraninda progresyon gosterdikleri belirlenmistir. Gomez ve ark. (158)
tarafindan KIOMK hastalarinda BCG tedavisi sonrasi rekiirrens ve progresyon agisindan
1062 hastay1 inceleyen bir calismada, rekiirrens agisindan tiimor derecesinin anlami
olmadig1, progresyon agisindan ise yiiksek derecenin (HR=2,9) riskli oldugu bulunmustur.
Bizim yaptigimiz calismada da literatiile uyumlu olarak yiiksek dereceli KIOMK
hastalarinda diisiik dereceli KIOMK hastalarina gore tiimor progresyonun istatistiksel

anlamli olmasa da daha fazla oldugu gorilmiistiir (p=0,491).

Histopatolojik evrenin KIOMK rekiirrens ve progresyonundaki etkisi birgok
calismada aragtirllmig ve farkli sonuglar bulunmustur. Bir ¢alismada pT1 tiimdrler siklikla
yiiksek progresyonla (%30-%50) birliktelik gosterirken, pTa tiimorlerde ise yiiksek
rekiirrens (%50-%70) izlenmistir (159). Rodriges ve ark. (160); 1529 hastay1 incelemis ve
timor evresinin tiimdr rekiirrensinde etkili bir faktér olmadigini belirtmiglerdir. EORTC nin
rekiirrens ve progresyon risklerinin tahmini icin KIOMK hastalarinda yaptig1 ¢alismasinda
2596 hasta degerlendirilmeye alinmig; tiimor evresinin rekiirrens {lizerine etkili oldugu,
progresyonda da evrenin tek basina prognostik faktdr oldugu sonucuna varilmistir (161).
Bagka bir calismada ise Lee ve ark. (162) diisiik evreli timorlerde rekiirrensi gosteremezken,
ylksek evreli timorlerde rekiirrenste de artis oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
ise tlimor evresi ile BCG tedavisine ragmen rekiirrens ve progresyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli diizeylere

ulagmamustir.

KIOMK ’de tiimér boyutunun; tiimor rekiirrensi ve progresyonu ile olan iligkisini
inceleyen birgok ¢alisma yapilmistir. Farkli tiimor boyutlart olan hastalardaki rekiirrens ve
progresyon incelenmistir. Parmar MK ve ark. (163) tarafindan KIOMK hastalarinda yapilan
bir ¢alismada 0-2,5 cm, 2,5-5 cm ve 5 cm’den biiylik olarak 3 gruba ayrilmig ve 2 yillik
rekiirrens oranlar1 sirastyla %29, %49 ve %62 olarak bulunmustur. Tiimoér boyutu ve
progresyonun iliskisinin incelendigi 2 ayri1 ¢alismadan birincisinde tiimérler 0-1,5 cm, 1,5-3
cm arasi, 3cm ve Ustli olmak {izere ikincisinde ise 0-5 cm ve 5 cm’den biiyiik olmak iizere 2
ayr1 gruba ayrilmustir (164,165). ilk calismadaki progresyon oranlart %9, %19 ve %22:

ikinci ¢aligmada ise %9 ve %35 olarak bulunmustur. T1 evre hasta grubunda yapilan bir
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baska c¢alismada ise tiimdr boyutu ile rekiirrens ve progresyon arasinda dogrudan bir iliski
oldugu izlenmistir (166). Ozetle baz1 ¢alismalarda tiimdr boyutu artis1 ile progresyon ve
rekiirrens arasinda iliski bulunurken bazi ¢alismalar bunu desteklememektedir (158,167).
Calismamizda ise tiimor boyutu >3 c¢m hastalarda tiimor progresyonunda iliski izlenmezken,

bu hastalarda tiimor rekiirrens orani anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,004).

Mesane kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda tiimor sayisi; rekiirrens ve
progresyon oranlarinda etkili olabilmektedir. Holméng S ve ark. (168) yaptig1 bir caligmada;
ayn1 evre ve ayni derecede olan (Ta diisiikk derece) hastalarda 1, 2-3 ve 4 veya daha fazla
timorlii olan olgularda rekiirrens oranlarini sirasiyla; %64, %76,7 ve %387,5 olarak
bulmustur. Baska bir calismada tiimor sayist tekil ve ¢cogul olarak gruplandirildiginda 2
yillik rekiirrens oranlart %31 ve %58 olarak izlenmistir (163). Ayrica bu ¢alismada tant
sirasindaki tiimor sayist ve ilk kontrol sistoskopisindeki tiimor varligi, uzun donemde
rekiirrensi belirleyen iki giiclii gostergeden biri olmustur. Herr ve ark. (149) tarafindan
yapilan soliter — coklu sayida olarak 2 gruba ayrilan ¢alismada tiimor sayisinin progresyonda
etkili oldugu, Kang ve ark. (169) tarafindan 4 {istii ve 4 alt1 olarak 2 gruba ayrilarak yapilan
diger bir calismada ise tiimor sayisinin rekiirrensi ongdrmede etkili oldugu ancak
progresyonda etki gdstermedigi saptanmigtir. Flamm ve ark. (170) KIOMK hastalarimi
inceledigi baska bir calismada ise rekiirrens olmadan gegen zamanin soliter tiimorlerde daha
uzun oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda tiimor sayisinin (soliter ve ¢oklu sayida)
rekiirrens ve progresyonda etkili oldugunu gozlemledik. Ancak bu etki istatistiksel olarak

anlamli diizeyde degildi (p=0,408 - p=0,570).

Mesane kanserinde tedaviye karar verme siirecinde en 6nemli parametrelerden biri
TUR-M isleminin etkin bir sekilde yapilmis olmasidir (171). Bu sebeple mesane tiimdriiniin
histolojik tipi ve derecesini belirleyecek kadar net materyal elde edilmesi, tiimoriin derinligi
ve invazyonunun degerlendirilmesi i¢in kas dokusunu igeren 6rnekler alinmasi, tiim tiimoral
dokularin yaninda saglikli dokuyu da icerecek sekilde g¢ikarilmasi son derece onemlidir
(172). Ancak ilk TUR-M sonucu olusabilen evreleme hatalari; TUR-M operasyonunda kas
tabakasimin alinmamasi, yiiksek timoriin evresi, tiimor sayisinin ¢ok olmasi ve cerrahin
deneyimi gibi nedenlere bagl olabilir (173). Bu gibi sebeplerle ilk TUR-M den 2-6 hafta
sonra reTUR-M yapilmasinin mesane kanseri takip ve tedavisindeki 6nemini anlatan birgok
caligma yapilmistir. Grimm ve ark. (174) yaptiklar1 calismada genel populasyonda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarin1 reTUR-M yapilmayanlarda %40, yapilanlarda ise %63 olarak
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bildirilmistir. Herr ve ark. (175) yaptig1 KIOMK nedeniyle intravezikal BCG tedavisi alan
347 hastayi igeren bir ¢alismada reTUR-M yapilan hasta grubunda rekiirrens ve progresyon
anlamli derecede diisiik izlenmistir. Ancak Gontero ve ark. (176) T1 yiiksek dereceli
hastalarda reTUR-M operasyonunun kansere bagli sagkalim, genel sagkalim, progresyon ve
rekiirrens tlizerine etkisi olmadigini tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda ise reTUR-M’nin
intravezikal BCG tedavisi alan hastalarda progresyon ile iligkisi olmadigini ancak rekiirrensi

azalttig1 tespit edildi. Fakat bu istatistiksel anlaml1 degildi (p=0,198).

Mesane tiimdrleri olduk¢a kapsamli ve heterojen bir kanser olmasindan dolay1
biyolojik seyrinin nasil olacagint 6ngérmek kolay degildir. Hastalik prognozu tahmin
edebilmek icin bir¢cok ¢aligma yapilmaktadir. Molekiiler teknolojinin ilerlemesiyle beraber
bircok genetik degisikligin mesane kanserinin patogenezini anlamada, rekiirrens ve

prognozunu 6ngoérmede 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir.

P53 mutasyonlari ¢cogu kanserde en sik goriilen genetik degisikliktir (177). P53 geni
17p13.1 lokasyonunda bulunmaktadir (178). P53 geninin gorevleri sirasiyla; hiicre
proliferasyonunu baskilayan bir transkripsiyon faktorii gibi davranmak, hasarli DNA’ ya
sahip hiicreleri apoptozise zorlamak, hasarli DNA’larin onarimina katkida bulunmaktir
(179,180). P53 molekiiler belirtecinin IHK olarak belirlenebilecek bir diizeye ulasmasi i¢in
hiicrelerin stabil konumunda bir degisiklik olmasi gerekir ve bu yolla bir¢ok organda gelisen
malign kanserlerin tanisina yardimci olabileceginde dair ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur
(181,182,183,184). Mesane kanserinde en ¢ok calisilan molekiiler belirteg p53 tiir. Urotelyal
karsinomda yeni prognostik faktorler bulmak ve p53 degisikliklerinin prognostik degerini
belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma ytiriitiilmiistiir (186). Mesane kanserinin p53 genetiginde
meydana gelen degisikliklerle nasil bir seyir gosterecegi birgok arastirma ile anlagilmaya
calistlmistir.  Bu  ¢alismalarin  bir kisminda IHK yontemlerle tespit edilen p53
degisikliklerinin bulunmasinin, mesane kanserli hastalarin sag kalim siiresi ve rekiirrensi
icin 6nemli bir prognostik degeri oldugu tespit edilmistir (130,187). Baz1 ¢alismalarda ise
KIOMK de p53 IHK ekspresyonunun kanserin progresyonunda bagimsiz bir faktor oldugu
gosterilmistir (188,189). Malats ve ark. (190) p53’iin mesane kanserinde rekiirrens,
progresyon ve mortaliteyi predikte etmedeki roliinii ortaya koymak amaciyla 698 orijinal
makaleyi taramis ve 10026 mesane kanserli hastay1 kapsayan toplam 117 arastirma tizerinde
bir metaanaliz ortaya c¢ikarmistir. Bu c¢alismalarin 72 (%62) ‘sinin Avrupa’da, 23

(%16)’tiniin A.B.D’de, 19 (%16)’'unun Asya’da ve 4 (%3)’li diinyanin diger yerlerinde
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yapilmigtir. Hastalarin ortalama takip siiresi 5,5 yil olarak belirtilmistir. Sadece 15
calismanin (%13) prospektif oldugu bildirilmistir. Hastalarin 3417 (%34)’sinin KIMK ve
6609 (%66) hastanin KIOMK oldugu bildirilmistir. P53 mutasyonu tespitinde 112 (%96)
calismada IHK yontemler kullanilmustir. 70 ¢alismada rekiirrens, 42 ¢alismada progresyon,
62 calismada mortalite, 10 ¢alismada kemoterapiye cevap ve 4’linde radyoterapiye cevap
degerlendirilmistir. Calismalarm biiyiik cogunlugunda p53°teki degisiklikler ile KIMK
arasinda baglanti kurulmustur. Yapilan caligmalar ve analizler sonucunda p53’iin, tiim
calismalarin %50’sinde progresyon, %29’unda mortalite ve %27’sinde rekiirrens ile belirgin
olarak iligkisi oldugu raporlanmistir. Garcia-Rojo ve ark. (191) artmis p53 ekspresyonunun
mesane kanserindeki prognozunu ortaya koyan c¢ok merkezli prospektif en genis seriye
(1356 hasta) sahip olan ¢alismay1 yaymlamistir. Bu ¢alismanin sonucunda p53 ekspresyonu
%20’den fazla oldugu tiimorlerde hastalarin rekiirrens, progresyon ve mortalite agisindan
anlamli risk tasidiklari tespit edilmistir. Ancak bu calismada p53 ekspresyonunun KIOMK
hastalarinda prognozu yeterli diizeyde predikte edemedigi de belirtilmistir. P53 THK olarak
yiiksek ekspresyonu ¢alismalarin biiyiik kisminda BCG tedavisi sonrasi gelisen rekiirrens ile
iligkisi gosterilmemistir (194,195). Ancak bazi1 ¢alismalarda mesane tiimor rekiirrensine

kadar gegen siirenin kisalmast ile iligkili bulunmustur (192,193).

Intravezikal BCG tedavi etkinligi ve p53 ekspresyonu arasindaki iligki
incelendiginde; bazi calismalar intravezikal BCG tedavisine cevap veren ve vermeyen
olgular arasinda herhangi fark bulamazken (196,197) bazi caligmalar ise rekiirrens ve
progresyona kadar gecen siire, mesane kanserine bagli 6liim ve progresyonsuz sagkalim
acisindan farklar tespit etmislerdir (192,193). Bu calismalarda hasta 6zellikleri ve p53 sinir
degeri gibi degiskenler benzer olsa da sonuglar birbirleri ile ¢elismektedir. Saint ve ark. (192)
intravezikal BCG tedavisi alan p53 THK pozitif hastalarda erken rekiirrens, hastaliga baglh
6liim oraninda yiikselme ve yiiksek progresyon riski ile uyumlu bulmuslardir. Ancak baska
bir ¢alismada ise Esuvaranathan ve ark. (196), hicbir sagkalim parametresinde p53
ekspresyonunu etkili bulmamaislardir. Ecke ve ark. (128) p53 ekspresyonunun yiiksek oldugu
hastalarda progresyonsuz sagkalimin daha diisiik ve progresyon sikliginin daha yiiksek
oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada yiiksek pS3 ekspresyonu prognoz iizerine etkili belirgin
ve bagimsiz bir faktér olarak ortaya ¢ikmustir. Yapilan bir baska calismada KIOMK
hastalarinda p53 IHK boyama calismasinda, %35’in iizerinde p53 ekspresyonunun

progresyon ile kuvvetli iliskisi oldugu sonucuna varilmistir (198). Bizim ¢aligmamizda ise
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KIOMK hastalarinda intravezikal BCG tedavisine ragmen gelisen rekiirrens oranlar1 p53
pozitif olan hastalarda, p53 negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksek izlendi (p=0,461). Intravezikal BCG tedavisine almasina ragmen progresyon
gelisen p53 pozitifligi olan hastalarda, p53 negatif olanlara gore daha yliksek ekspresyon
izlendi (p=0,034). Literatiir verileri ve calisma verilerimiz dikkate alindiginda IHK
yontemiyle calisilacak p53°iin uygun sinir degerler kullanildiginda giivenilir bir progresyon

belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Hiicre proliferasyonunu gdsteren bir belirte¢ olan Ki-67 1983 yilinda tanimlanmigtir
(199). Hiicre siklusunun G1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilir, M fazinda yikilir ve GO
fazi ile erken G1 faz hiicrelerinde saptanamaz. Labil ve non-histon yapida olan bir proteindir
(200). Ki-67, 345-395 kDa agirliginda, hiicre ¢ogalmasinda 6nemli role sahiptir ve hiicre
boliinme siklusunda eksprese edilen niikleer antijenleri tanir. Ki-67 miktar1 labil
hiicrelerdeki M fazinda en yiiksek seviyelerine ulasir. Ki-67 IHK boyanma durumu, hiicre
boliinme siklusundaki boliinen hiicre oranini dlger ve bu oran genel olarak kanser derecesi
ve evresi ile koreledir (201). Mesane kanserinde rekiirrens ve progresyon ile Ki-67
arasindaki iliskiyi gostermeye ¢alisan bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ancak bu konuda kesin

olarak iiroloji kilavuzlarina giren bilgi yoktur.

Immunhistokimyasal analiz ile belirlenen Ki-67 antijen ekspresyonunun gesitli
tiplerdeki malignitelerde tiimor reaktivitesi ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Mesane
kanserinde Ki-67 yiiksek ekpresyonu bazi ¢alismalarda BCG tedavisi sonrasi rekiirrens ve
rekiirrens gergeklesene kadar gegen siirenin kisalmasiyla iligkili bulunmustur (202,203).
Ancak Blanchet ve ark. (204) prospektif ok merkezli yaptiklari ¢alismada; rekiirrens ile Ki-
67 boyanmanin iligkisinin olmadigini, Ki-67 pozitif boyanmanin progresyonsuz sagkalim ile
anlamli iligkisi oldugunu belirtmislerdir. Oosterhuis ve ark. (205) ise Ki-67 ile mesane
kanseri iligkisini incelemek amaciyla 301 hastalik prospektif bir calisma gergeklestirmis. Bu
calismada {rotelyal karsinomlarin prognozunu belirlemek i¢in kullanilan Ki-67
ekspresyonunun; evre, histolojik derece gibi diger parametrelere gore daha objektif
oldugunu ve rekiirrenssiz sagkalimi gostermede de anlamli oldugunu ortaya koymuslardir.
Lujia Wang ve ark. (206) ise 313 hastalik bir calismada, Ki-67 ve p53 ile KIOMK de gelisen
rekiirrens arasindaki iliski incelemistir. Bu ¢alismada Ki-67 pozitifliginin timor rekiirrensini
ongormede etkili oldugu tespit edilmistir. Ancak Zlotta ve ark. (207) ortalama 24.6 ay takip
siireli intravezikal BCG tedavisi alan KIOMK hasta grubunda; Ki-67 pozitifliginin ¢ok
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degiskenli analizlerde rekiirrens ve progresyonu tahmin etmede etkili olmadigini

belirtmislerdir.

Birgok ¢aligma Ki-67’nin mesane kanser rekiirrensi ve progresyonu i¢in bagimsiz
prognostik belirleyici oldugunu goéstermektedir. Rodriguez-Alonso ve ark. (208) invaziv
mesane kanseri olan 210 hastayi igeren ¢alismasinda Ki-67 pozitifliginin; rekiirrenssiz ve
progresyonsuz sagkalim agisindan bagimsiz prognostik degere sahip oldugunu tespit
etmislerdir. Gontero ve ark. (209) primer, BCG tedavisi almayan 104 KIOMK hastasini
iceren ¢alismasinda Ki-67 pozitifliginin rekiirrens i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugunu
bildirmislerdir. Shariat ve ark. (210) 80 hasta ile yaptig1 bir calismada ise; KIOMK olup
radikal sistektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomi ile tedavi edilen hastalarda Ki-67’nin
rekiirrens ve hastalik spesifik mortalite ile bagimsiz iligski gosterdigini ortaya koymustur.
Margulis ve ark. (201) mesane kanserli 713 olguyu igeren genis serilerinde; yiiksek Ki-67
ekspresyonunun timor rekiirrensi ve kanser spesifik sagkalimla bagimsiz bir iligskiye sahip
oldugunu bildirmistir. Ayrica Quintero ve ark. (211) KIOMK hastalarda Ki-67 pozitifliginin
hastaliksiz, progresyonsuz ve kanser spesifik genel sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici

oldugunu gostermislerdir.

Ki-67’nin mesane kanser rekiirrensi ve progresyonu igin prognostik belirte¢ olmadigi
yoniinde de literatiirde ¢ok sayida calismalar mevcuttur. KIOMK ile takip edilen 73 hastay1
iceren bir ¢aligmada Kriiger ve ark. (212) T1 evre timorlerde Ki-67 pozitifliginin timor
rekiirrensi ve progresyonu agisindan bagimsiz prognostik bir belirte¢ olmadigini ortaya
koymuslardir. Yapilan baska bir calismada Pfister ve ark. (213) KIOMK olan 244 hastay1
igeren serilerinde Ki-67 pozitifligi sinir degeri %10 belirleyerek rekiirrens i¢in anlamli olup
olmadigini aragtirmislardir. Ki-67 pozitif hastalarda rekiirrens daha fazla geligse de (p=0.72)
rekiirrens riskini belirlemede anlamli bir prognostik belirlete¢ olmadigini saptamislardir.
Ayrica 2007 yilinda 71 hasta ile yapilan bir ¢alismada Burger ve ark. (214) evre Ta/T1
mesane tiimorlerinde, ¢cok degiskenli analizde Ki-67 nin rekiirrens i¢in bagimsiz bir 6neme
sahip olmadigini bildirmislerdir. Bir bagka ¢aligmada da Mhawech ve ark. (215) 101 hastalik
serilerinde KIOMK hastalarinda Ki-67 nin tiimdr progresyon riskinin belirlenmesinde rolii

olmadigini ortaya koymuslardir.

Mesane kanserlerinde progresyon ile iligkili bulunan en istikrarli faktorlerden birisi
tiimor hiicrelerinin mitotik aktivitesidir. Calismalarda, &zellikle KIOMK hastalarinda
progresyonu ongoérmede yliksek mitotik aktivitenin bagimsiz risk faktérii oldugu ileri
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stirilmistiir (216, 217, 218). Mesane kanserinde Ki-67 ile yapilan ¢alismalarda, diisiik
dereceli tiimorlerde Ki-67 pozitif hiicrelerin oran1 IHK olarak belirlenmis ve benzer sonuglar
saptanmstir (219). Yapilan baska ¢alismalarda da KIOMK hastalarinda Ki-67 pozitifliginin
progresyonla iliskisi gosterilmistir (220,221). Hizl1 boliinen tiimorlerin siklikla agresif seyir
gosterdigi goz oniine alindiginda Ki-67 pozitif boyanma ile progresyon arasinda anlamli
iliski gdzlenebilmektedir ve Ki-67 progresyonu ongdrmede kullanilabilecek IHK

belirteclerden biri olarak durmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda literatiiriin geneli ile uyumlu olarak; BCG tedavisi alan KIOMK
hastalarinda Ki-67 pozitif olanlarda gelisen progresyon, negatif olanlara gére anlamli olarak
daha fazla izlendi (p=0,017). Calismamizda BCG tedavisi alan KIOMK grubunda
progresyon i¢in Ki-67 pozitifliginin yol gosterici olabilecegini gosterdik. Ayrica yaptigimiz
calismamizda BCG tedavisi alan KIOMK hastalarinda Ki-67 pozitif olanlarda gelisen
rekiirrens; Ki-67 negatif olanlara gore daha yiiksekti ancak bu istatistiksel anlamli degildi

(p=0,278).

Yapilan onceki calismalar mesane kanserinde tiimor i¢i molekiiler heterojenitenin
etkisini gOstermistir. Mesane kanserinde histopatolojik kategorizasyonun 6tesinde
molekiiler olarak farkli kategoriler dnemli 6l¢iide farkli prognozlarin habercisidir (222). Bu
nedenle mesane kanseri spesifik gen ekspresyonlarina gore farkli alt tiplerin ifadeleriyle
smiflandirilabilir (223). KIMK i¢in Dadhania ve ark. (223), Damrauer ve ark. (224), The
Cancer Genome Atlas Research Network (225), Sjodahl ve ark. (226) ve Tan ve ark. (227)
bes farkli molekiiler alt tipleme modeli tanimlamistir. Bu gen ifade profili olusturma olayz,
KIMK’de oldugu gibi KIOMK igin de kullamlmistir. Ardindan Sjddahl ve ark. (226) ve
Hedegaard ve ark. (228) tarafindan yapilan iki molekiiler alt tipleme modeli kabul

gOormustur.

Mesane kanserinin molekiiler alt tipleri mesane kanseri heterojenitesini anlamamizi,
yeni prognostik tahmin modelleri gelistirmemizi ve bu tiir hastalara farkli tedavi modaliteleri
sunmada yardimer olabilir (229,230,231). Meme kanserinin farkli alt tipleri (luminal A,
luminal B, ERBB2- asir1 ekspresyon ve bazal benzeri) farkli IHK belirteglerinin (ER, PR,
HER?2 ve Ki-67) kombinasyonu ile olusturulan farkli gen ekspresyon modellerine gore teshis
edilebilir ve rutin cerrahide patolojik tanida kullanilabilir (232,233). Meme kanserinin
luminal ve bazal molekiiler tiplendirilmesi mesane kanserinin luminal ve bazal molekiiler
tiplendirmesi igin yol gosterici olabilir. Mesane kanserinin alt tiplerini belirleyen genler ile
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IHK ekspresyona bagli molekiiler alt tipler belirlemek, pratik bir yol olabilecegi
diistintilmiistiir (223,234).

Dadhania ve ark. (223) KIMK’deki alt tiplerin IHK belirtecler sayesinde bazal
(CK5/6, CD44) ve luminal (CK20, GATA3, Uroplakin) olarak ayrim yapilabilecegini
gosterdiler. Hatta sadece IHK olarak CK5/6 ve GATA3 kullanarak, bazal luminal ayriminin
%91 dogruluk ile yapilacagini gosterdiler. Bazal tiimorler luminal tiimorlere gore daha
agresif ve bazal tiimorlerin hayatta kalma siiresi luminal tiimorlerden daha kisa olma
egiliminde oldugu goriilmiistiir (224, 231). Bu molekiiler alt tiplerin KIOMK’de prognostik
etkisi olup olmadigini belirlemek icin daha ileri aligmalara ihtiya¢ vardir. IHK yontemler
kullanilarak bu molekiiler alt tipler kolayca siiflandirilabilir. Calismamizda bazal (CD44)
ve luminal (GATA3) markerlarin ekspresyonlarma IHK yontemle bakarak, BCG tedavisi

alan hastalarda rekiirrens ve progresyondaki etkisini arastirdik.

Cluster of differentiation 44 (CD44) bir hyaluronik asit reseptorii ve komplex bir
transmembran glikoproteini olup 11p13 kromozomunda lokalize halde bulunur (235,236).
CD44 molekiiliiniin hiicre biiylimesi, hayatta kalma, hiicre farklilagmasi, motilite, hiicre-
hiicre adezyonu, epitelyal-mezenkimal gegisin diizenlenmesi, apoptozis direnci, timor

hiicresi metastazi ve invazyonu gibi 6nemli gérevleri vardir (237,238).

CD44 ayrica insan kanserlerinde bir kanser kok hiicre belirteci olarak suglanmigtir
(239). CD44 tiimor progresyonu, metastazi ve kemoterapi direncinde ¢ok onemli bir rol
oynar (240). CD44 ekspresyonu iizerine yapilan ¢aligmalar; meme kanseri, agiz kanseri ve
over kanseri gibi ¢esitli kanserlerde tanimlanmustir (241,242,243). CD44 ekspresyonu, mide
kanserinde (244), bas ve boyun yass1 hiicreli kanserinde (245) kotii prognozla iliskili ancak
CDA44 ekspresyonu prostat kanserinde olumlu prognozla baglantilidir (246). Bir¢ok calisma
CD44'in mesane kanserinde siklikla eksprese edildigini bildirmistir (247,248). Bununla
birlikte, CD44 ekspresyonunun mesane kanserli hastalarda klinik rolii hala tartismalidir.
Ornegin, CD44 ekspresyonu Lipponen ve ark. (249) tarafindan tiimor derecesi ile
iliskilendirilmistir. Gadalla ve ark. (250) tarafindan yapilan ¢alismada ise CD44 ekspresyonu

ile tiimor derecesi arasinda higbir iliski bulunamamustir.

Tiimdr hiicre ylizeyinde bulunan CD44 ekspresyonunun invazyon ve metastazla
iligkisini gosteren bircok calisma bulunmaktadir. CD44 bir¢ok kanser tipinde eksprese

olmaktadir ve ozellikle iirotelyal karsinomda prognostik degeri oldugu gosteren calismalar
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vardir (137,140,251). Lipponen ve ark. (249) mesane kanserli 173 olguyu igeren
¢alismasinda, normal mesane dokusu ile mesane kanseri tanili dokulari, CD44 ve izoformu
olan CD44v6 ile boyayarak yapmustir. Yapilan ¢alismada tiimér rekiirrens ve progresyonun
tahmini yaninda CD44 ekspresyonunun sagkalim agisindan da bagimsiz bir prognostik
belirleyici olabilecegi tespit edilmistir. Ancak bu calismada CD44 ekspresyonu KIMK
hastalarinda rekiirrens ve progresyon i¢in anlamli bulunmus ve intravezikal BCG tedavisi
alan hastalara ¢alismada yer verilmemistir. Desai ve ark. (252) 120 hasta ile yaptig1 bir
calismada CD44 ekspresyonunun ileri derecede kaybi ile tiimor derece artmasi arasinda
anlamli iliski kurulmustur. Ancak bu calismada CD44 ekspresyonu ile mesane kanseri
rekiirrens ve progresyonu arasinda iliski degerlendirilmemistir. Yapilan bir baska calismada
Keymoosi ve ark. (253) 159 mesane kanserli hastayi incelemis ve CD44 pozitifligini %43
olarak saptamistir. Ayrica CD44 ekspresyonu ile tiimor derece ve rekiirrensi arasinda iligki
oldugunu saptamistir. Kobayashi ve ark. (254) 2016 yilinda CD44 ailesinden CD44v9
(CD44 varyant 9) IHK belirteci ile mesane kanseri arasindaki iliskiyi arastirmistir.
Calismaya 62 yiiksek riskli KIOMK ve 36 KIMK hastas1 dahil edilmistir. Doku &rnekleri
KIMK grubunda radikal sistektomi spesmeninden KIOMK grubunda TUR-M spesmeninden
elde edilmistir. CD44 yiiksek ekspresyonu olan hastalarda kansere bagli 6liim orani ve
prognoz anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Chun ve ark. (255) 2018 yilinda yaptig1 bir
arastirmada 105 KIMK hastasini incelemislerdir. Hastalarin 59°u evre T2, 46’s1 ise evre T3
ve T4 olmak tizere; tedavide ise radikal sistektomi, radikal sistektomi + kemoterapi, definitif
kemoradyoterapi uygulanmistir. Calismada IHK olarak bakilan CD44 pozitif olan
hastalarda; yiiksek evre, yliksek bolgesel lenf nodu pozitifligi, ylksek rekiirrens, diisiik

hastaliksiz sagkalim oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

CD44 ekspresyonu ile mesane kanserinin klinikopatolojik 6zellikleri ve prognozunu
irdeleyen en genis ¢apli metaanalizi Yu Hu ve ark. (256) 2020 yilinda gergeklestirmistir. Bu
calismaya TCGA (kanser genom atlas)’dan ve farkli 14 ¢alismadan toplamda 1107 hasta
dahil edilmistir. Yapilan degerlendirmelerde CD44 yiiksek ekspresyonu ile mesane kanseri
klinik T evresi ve lenf nodu metastazi ile istatistiksel anlamli iligkili oldugu gorilmiistiir.
Cok degiskenli sagkalim analizleri ise CD44 ekspresyonunun mesane tiimdriine 6zgii
sagkalim, genel sagkalim ve rekiirrenssiz sagkalim ile baglantili olmadig1 gosterilmistir.
TCGA verilerine gore CD44 ifadesinin mesane kanserinde klinikopatolojik 6zellikler ve

genel sagkalim ile iligkisinin olmadig1 anlatilan metaanalizde diger ¢alismalarin ¢oguna gore
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ise net olarak CD44 yiiksek ekspresyonunun progresyon, metastaz ve hastalik basarisizligi

ile iliskili oldugu belirtildi.

Bazi calismalarda ise CD44 yiiksek ekspresyonunun rekiirrens ve progresyon ile
iliskisi net gosterilmemistir. Pena ve ark. (257) KIOMK tanili 193 hastay1 igeren
calismalarinda bazal ve luminal belirte¢lerin 6nemini arastirmislardir. Bazal belirteglerden
olan CD44 ekspresyonu pozitif olan hastalarda histolojik derecenin, tiimor rekiirrensinin
daha fazla oldugu izlenmistir. CD44 ile timor progresyonu arasinda iliski ise
bulunamamistir. Senol ve ark. (258) 2015 yilinda yaptig1 163 mesane kanseri hastasini
igeren bir ¢alismasinda CD44 pozitifligi ile tiimor rekiirrensi ve progresyonu arasinda bir
iliski gdsterilememistir. Raspollini ve ark. (259) 92 KIOMK hastasini inceledigi ¢alismada
CD44 ckspresyonu ile timdr rekiirrensi ve progresyonu arasinda olumlu bir iliski

bulamamustir.

Calismamizda ise CD44 pozitifligi ile tiimor rekiirrens ve progresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,485 ve p=0,894). Calismamizdaki
hastalarn KIOMK grubunda olmasi ve intravezikal BCG tedavisi almasinin istatistiksel

iligki bulunamamasinda etken olabilecegi diisiiniilmiistiir.

GATA, iki ¢inko-finger (ZnF1 ve ZnF2) bolgesi ile hedefledigi genlerdeki 5°(A/T)
GATA (A/G)-3’ niikleotit sekansina baglanan bir gen ailesidir ve 2 gruba ayrilir. ilk grup
GATA1l, GATA2, GATA3 olarak adlandirilirken; ikinci grup GATA4, GATAS ve
GATAG6’dan olugsmaktadir. GATA baglayici protein 3 olarak da bilinen GATA3, T hiicresine
spesifik ve TCR (T cell reseptor) a bolgesinde bulunan T hiicre transkripsiyon faktorii gorevi
yapan bir gendir. GATA3; 10p15 kromozomunda bulunan bir gen tarafindan kodlanir, 443
aminoasitten olusur ve yaklasik 48 kDa molekiiler agirliga sahiptir. GATA3 T hiicrelerinin
gelisim ve farklilagsmasinda ¢cok dnemlidir. Ayrica timositlerin erken evre gelismesinde ve
olgun CD4 pozitif hiicrelerdeki Th2 (T helper 2) farklilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar. Normal yetiskin insanlarda, memenin luminal epitelyal hiicresinde, T
lenfositlerde, paratiroid bezinde, renal tiibiilde ve iirotelyumda eksprese edilir. Ayrica birgok
hematopoetik olmayan doku ve hiicre tipinde; hiicre cogalmasi, gelisimi ve farklilagsmasinda
onemli bir rol oynar (141). GATA3 iirotelyal karsinom ayirici tanisinda THK olarak
arastirilan en gilincel belirteglerden biridir. Bizim ¢alismamizdaki en 6nemli amaglardan
birisi de GATA3{in IHK ekspresyon derecesine gére mesane kanserinde verilen intravezikal
BCG tedavisine kars1 gelisen rekiirrens ve progresyonu tahmin edebilmektir.
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GATA3 molekiiler belirtecinin iirotelyal karsinomlarda ilk kez arastirilmasi1 2007
yilinda Higgins ve ark. (142) tarafindan yapilmistir. Calismaya 321 iirotelyal karsinom, 267
prostat karsinom, 150 renal hiicreli karsinom tanisi olan ve diger kanserler de dahil toplamda
1100'den fazla hastanin dokusu IHK ydntemi kullanilarak incelenmistir. GATA3 belirtecinin
IHK pozitifligi sinir degeri %50°den fazla boyanma olarak belirlenmistir. Yapilan
degerlendirmede GATA3 iirotelyal karsinomlu hastalarda %67 oraninda pozitif boyanirken,
prostat ve bobrek kanserli hastalarin higbirinde pozitif boyanmamustir. Ayrica diisiik dereceli
mesane kanserli hastalarda GATA3 pozitifligi %95 iken, yiiksek dereceli hastalarda %57
olarak bulunmustur. Sonug olarak yazarlar GATA3’lin sahip oldugu yiiksek spesifite ile
mesane kanseri ayirici tanisinda kullanilacagini belirtmislerdir. Yapilan bir diger calismada
ise Miyamoto ve ark. (260) 2012 yilinda GATA3’{in mesane kanseri hastalarinda prognostik
degerini arastirmislardir. Calismada 145 mesane kanseri tanili hastanin dokusu ve 106
normal mesane dokusu IHK ile degerlendirilmistir. GATA3 pozitifligi mesane kanseri
dokusunda %86 oraninda tespit edilmis iken, normal mesane dokusunda ise %98 olarak
bulunmustur (p<0.001). Ayrica GATA3 pozitifligi yiiksek dereceli mesane tiimérlerinde
diisiik dereceli tiimdrlere gére, KIMK hastalarinda KIOMK hastalarma gore daha diisiik
olarak tespit edilmistir (p=0.02 ve p<0.001). Calismada KIOMK hastalarda rekiirrens ve
progresyon ile GATA3 ekspresyonu arasinda iliski bulunamazken, KIMK hastalarda ise
GATA3 ekspresyonun azalmasinin mesane kanseri progresyonu ve kansere spesifik yasam
ile iligkisi oldugu saptanmistir (p=0.052 ve p=0.040). Bu ¢alismada GATA3 ekspresyonu
kaybinin KIMK progresyonu igin bagimsiz degisken oldugu diisiiniilmiistiir. GATA3
ekspresyonu ile mesane kanseri arasindaki iligkiyi gosteren baska bir ¢alismada
Bahria-Sediki ve ark. (261) 65 hastay1 incelemislerdir. Calismada diisiik dereceli ve KIOMK
hastalar1 ile yiiksek dereceli ve KIMK hastalar1 kargilastinlmistir. ilk grupta anlaml
derecede  GATA3 ekspresyonu ve pozitifligi yiiksek olarak bulunmustur. GATA3
ekspresyon azalmasi ile giden yiiksek derece ve KIMK grupta hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel anlamli olarak azalmistir. Ote yandan calismada KIOMK grupta GATA3
ekspresyonu ve pozitifligi ile mesane kanseri rekiirrens ve progresyonu arasinda herhangi

bir iligki bulunamamustir.

Yapilan bir bagka ¢alismada Dadhania ve ark. (223) 2019 yilinda; MD Anderson
(132 hasta), Lund tiniversitesi (308 hasta), and TCGA (408 hasta) ve kendilerinin de 89 hasta

ile olusturdugu metaanalizi yayinlamislardir. Sadece iki IHK belirte¢ kullanilarak luminal
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icin GATAS3 ve bazal i¢gin KRT5/6 kullanilarak mesane kanserinin molekiiler alt tiplemesinin
ayirt edilebilecegi %90 sensitivite ile belirlemislerdir. Ardindan yapilan degerlendirmelerde
GATA3 pozitif boyanan luminal grupta bazal gruba gore daha az agresif hastalik, daha uzun
hastaliksiz sag kalim siiresi, kemoterapiye daha iyi yanit verildigi izlendi. Yapilan bagka bir
calismada 2019 yilinda Kamel ve ark. (262) GATA3 ekspresyonu ile KIOMK hastalar
arasindaki iliskiyi incelemis ve tirotelyal kanser grubunda kontrol hastalarina gére GATA3
ekspresyonunun anlamli derecede azaldigini tespit etmislerdir. Ayrica yiiksek dereceli
mesane kanserli hastalarda diisiik dereceli hastalara géore GATA3 ekspresyonunun azaldigini
bulmuslardir (p=0.012). Caligmadaki hasta sayisinin 50 olmasi ve etnik kdken mesane
kanseri sonuglart agisindan giiven vermese de yapilan degerlendirmede GATA3
ekspresyonun azalmasi ile tiimor progresyonu arasinda iliski oldugu ve analizler sonucu
GATA3 ekspresyon azalmasinin progresyonu %72 oraninda predikte ettigi One

surulmektedir.

KIMK hastalarinda yapilan bir ¢alismada 2019 yilinda Wang ve ark. (263) GATA3
ve Sitokeratin 5/6 ekspresyonlarinin klinik sonuglar tizerine etkileri incelemislerdir. GATA3
boyanmay1 IHK ile <%10 negatif ve>%80 diffiiz boyanma olarak derecelendirilmis.
Calismalarinda biiyiilk kism1 neoadjuvan kemoterapi gdrmemis 91 KIMK hastas
incelenmistir. Diffiiz GATA3 ekspresyonu olan hastalarda rekiirrenssiz sag kalimin daha
fazla oldugu, GATA3 negatif hastalarda erken rekiirrens ile beraber daha az hastaliksiz sag
kalim oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonuglar ile beraber GATA3 negatif hastalarinin
mesane kanseri alt grubundan bazal tipe benzeterek kotii klinik sonuglar ile gidecegini

belirtmislerdir.

Calvete ve ark. (264) yaptig1 2019 yilindaki bir ¢alismada mesane kanserinde bazal
ve luminal tip belirteclerin prognozdaki etkisini incelemislerdir. Calismada yer alan 121
hasta yiiksek dereceli mesane kanseri olup tedavide hepsine radikal sistektomi ve lenf nodu
diseksiyonu uygulanmistir. Luminal tip belirte¢ olan GATA3 pozitifliginin prognozda
koruyucu etkisini gostermislerdir ancak bu istatistiksel olarak anlam igermemektedir
(p=0.47). Yapilan baska bir calismada da Kollberg ve ark. (265) 519 KIMK hastayi
incelemis; IHK ile degerlendirilen GATA3 ekspresyonu ile hastalik rekiirrens ve
progresyonun iliskisiz oldugunu tespit etmislerdir. BCG tedavisi verilmeyen KIOMK
hastalarini igeren diger bir ¢alismada da luminal ve bazal belirteclerin mesane kanserinde

etkileri arastirilmistir. Sonug olarak GATA3 pozitifligi ile timor rekiirrens ve progresyonu
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arasinda iliski bulunamamustir (258). KIOMK olup BCG tedavisi alan hastalarda yapilan bir
baska caligsmada Pichler ve ark. (266) hastalar1t BCG cevap veren ve BCG basarisiz olarak
iki gruba ayirmislardir. TUR-M sonrasi alinan dokularda tiimdr mikrogevresinde T lenfosit
ve B lenfosit alt tiplerinin oranlarina bakmislardir. Yapilan degerlendirmede BCG cevap
veren hastalarda tiimor mikrogevresindeki Th2 dominantligi ve yiiksek seviye GATA3
pozitif T hiicre varlig1 istatistiksel olarak dikkat ¢ekmistir. Calismada toplamda 40 hasta
olmast ve BCG basarisiz grupta sadece 11 hastanin olmasi ¢alismanin eksik yonleridir.
Eldien ve ark. (267) 2021 yilinda mesane kanseri olan 80 hastay1 i¢eren bir ¢alismada
GATA3 ve CK5/6 ekspresyonlarinin klinik 0nemini arastirmislardir. Diisiik GATA3
ekspresyonlarinin mesane kanserinde yliksek tiimor derecesi, squamdoz diferansiyasyon, kas

invazyonu, lenf nodu pozitifligi ile istatistiksel anlamli iliskisi oldugunu saptamislardir.

Calismamizda ise KIOMK tanili ve intravezikal BCG tedavisi alan 106 hasta
incelendi. Caligmamizda bulunan hastalarin %37,7’sinde GATA3 ekspresyonu negatif;
%62,3’iinde ise GATA3 ekspresyonu pozitif olarak saptandi. Hastalarin %26,4’tinde BCG
tedavisine ragmen rekiirrens gelisti. GATA3 negatif boyanan hastalarin %67,5’inde
rekiirrens gelisirken, GATA3 pozitif boyanan hastalarin %1,5’inde rekiirrens gelistigi
gozlendi. GATA3 (-) ve GATAS3 (+) olan hastalar karsilastirildiginda, GATA3 (-) olan
grupta rekiirrens oranlarinin GATA3 (+) olan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli
sekilde fazla oldugu goriildii (p<0.001). Diger taraftan calismadaki hastalarin %6,6’sinda
BCQG tedavisine ragmen progresyon gelisti. GATA3 negatif boyanan hastalarin %17,5’inde
progresyon gelisirken, GATA3 pozitif boyanan hastalarda ise progresyon gozlenmedi.
GATA3 (-) ve GATA3 (+) olan hastalar karsilastirildiginda, GATA3 (-) olan grupta
progresyon oranlarinin GATA3 (+) olan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde
fazla oldugu goriildii (p<0.001). Bu sonuglara gore diisiik GATA3 ekspresyonu gosteren
olgularda rekiirrens ve progresyon gelisimi fazla olup, BCG etkinligi azalmaktadir. Diger
bir ifade ile diisiik GATA3 ekspresyonu BCG etkinligini olumsuz yonde etkileyebilir. Diisiik
GATA3 ekspresyonu gosteren olgulart BCG tedavisine ragmen rekiirrens ve progresyona
yatkin olmalarindan dolay1 daha yakin klinik takip gerekebilir. Ayrica bu hasta grubu
maliyeti yliksek ve yan etki potansiyeli yiiksek olan intravezikal BCG tedavisi yerine radikal

sistektomi tedavisine daha erken yonlendirilebilir.

Calismamizda baz1 eksiklikler ve kisithiliklar1  bulunmaktadir. Calismanin

retrospektif olarak gergeklestirilmis olmasi en 6nemli kisitliliklardan birisidir. Ancak
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hastalarin klinik takiplerinin hassas bir sekilde yapilmis olmasi bu kisitliligi azalttig
distiniilmektedir. Calismada hasta dahil etme ve dislama kriterlerinin titiz bir sekilde
uygulanmasindan dolay1 calismaya dahil edilen hasta sayisi ¢ok yiiksek degildir. Bu
sebepten intravezikal BCG tedavisi sonrasi progresyona ugrayan gruptaki hasta sayisi
yiiksek degildir. Calismamizda mesane kanserinde derece, evre, timor sayist ve reTUR-M
yapilmasi gibi klinik olarak prognoza etkili degiskenlerde istatistiksel anlam
bulunamamistir. Bunun sebebi hasta sayisinin az olmasi ve olgularin intravezikal BCG
tedavisi gibi etkili bir tedavi almasindan dolay1 olabilir. Tiim ameliyatlarin tek bir cerrah
tarafindan yapilmamasi da bir diger eksik yon olabilir. Ancak klinik olarak ayni cerrahi

prensip ve teknikler ile TUR-M operasyonunun yapilmasi bu eksikligi azaltabilir.
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SONUC

Intravezikal BCG tedavisi alan KIOMK hastalarinda IHK analiz ile degerlendirilen
p53, Ki-67, GATA3 ve CD44 ekspresyonlari ile timor rekiirrens ve progresyonu arasindaki
iliski incelenmistir. Literatiirde intravezikal BCG tedavisi alan hasta grubunda rekiirrens ve
progresyon ile p53, Ki-67, GATA3 ve CD44 ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar sinirhdir. Calismamizda intravezikal BCG tedavisi alan hastalarda THK yontemi
ile degerlendirilen CD44 ekspresyonu ile tiimor rekiirrens ve progresyonunda anlamli iligki
bulunmazken, p53 ve Ki-67 pozitifliginin progresyonda 6nemli oldugu gézlemlendi. Ayrica
diisiik GATA3 ekspresyonu veya GATA3 negatifliginin; intravezikal BCG tedavisi alan
hastalarda hem rekiirrensi hem de progresyonu 6ngérebilecegi bulundu. Bu sebepten dolay1
[HK analizi ile degerlendirilen p53 pozitifligi, Ki-67 pozitifligi ve diisiik GATA3
ekspresyonuna sahip intravezikal BCG tedavisi alan hastalar daha yakin takip edilmesi dogru
olabilir. Ayrica bu hasta grubunun yan etki potansiyeli ve maliyeti yiiksek olan intravezikal
BCG tedavisi yerine radikal kiiratif tedavilere daha erken yonlendirilmesi uygun olacaktir.
Bu hasta grubunda daha genis serili randomize prospektif caligmalar ile p53, Ki-67, GATA3
ve CD44 gibi belirteglerin arastirilarak rekiirrens ve prognozdaki etkilerinin

degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.
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OZET

Mesane kanseri hastalar1 genel olarak kasa invaze olmayan mesane kanseri
(KIOMK) asamasinda basvururlar. Bu asamadaki uygun hasta grubunda intravezikal
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) tedavisi standart olarak verilmektedir. Rekiirrens ve
progresyon oranlarindaki yiikseklik bu tiimorlerin daha yakin takibini ve erken radikal
tedaviye gecilmesini diisiindiirmektedir. Bu amagla intravezikal BCG tedavisi alan
hastalarda klinik ve histopatolojik etkenler ile birlikte rekiirrens ve progresyon riskini
ongorebilecek belirteglerden p53, Ki-67, CD44 ve GATAS3 molekiillerini degerlendirdik.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Uroloji Kliniginde 2009-2020 yillar1 arasinda
KIOMK nedeniyle intravezikal BCG tedavisi alan 240 hasta retrospektif olarak incelendi.
Kriterleri karsilayan 106 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar intravezikal BCG
tedavisine tam yanit veren, BCG tedavisine ragmen rekiirrens gosteren ve BCG tedavisine
ragmen progresyon gosteren olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Bu hastalarin patolojileri p53,
Ki-67, CD44 ve GATAS3 ekspresyonlar1 agisindan immunhistokimyasal (IHK) analiz
yontemi ile tekrar tek bir iiropatolog tarafindan degerlendirildi. IHK incelemesinde skor
0:%0-10 boyanma, skor 1:%10-25 boyanma, skor 2:%25-50 boyanma, skor 3:%50-75
boyanma ve skor 4:%75den fazla boyanma olarak hesaplandi. IHK ekspresyon pozitifligi;
p53 ve Ki-67 i¢in sinir deger %25, GATA3 ve CD44 i¢cin %50 olarak kabul edildi.
Intravezikal BCG tedavisi alan hastalarin rekiirrens ve progresyon agisindan p53, Ki-67,
CD44 ve GATAS ekspresyonlari degerlendirildi.

Hastalarin 97(%91,5)’si erkek, 9(%8.,5)’u kadind1 ve ortalama yasi 65+11 idi.
Toplam 71(%67) hastada intravezikal BCG tedavisine tam yanit izlenirken, 28(%26,4)
hastada rekiirrens ve 7(%6,6) hastada tiimor progresyonu saptandi. Hastalar rekiirrens
acisindan degerlendirildiginde yas, cinsiyet, timor sayisi, derecesi ve evresi agisindan
anlaml bir fark bulunmadi. Ancak tiimdr boyutu 3 cm’den biiyiik hastalarda rekiirrens
yiiksek tespit edildi (p=0,004). Ayrica GATA3 negatif hastalarda rekiirrens daha yiiksek
saptandi (p<0,000). Hastalar progresyon agisindan degerlendirildiginde; yas, cinsiyet, timor
boyutu, sayisi, derecesi ve evresi acisindan anlamli fark tespit edilmedi. Intravezikal BCG
alan hastalarda sirasiyla p53 pozitif, Ki-67 pozitif ve GATA3 negatif hastalarda
progresyonun anlamli derece yiiksek oldugu goriildii (p=0,034), (p=0,017), (p<0,001).
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Intravezikal BCG tedavisi alan hastalarda IHK yéntemi ile degerlendirilen CD44
ekspresyonu ile tiimor rekiirrens ve progresyonunda anlamli iligki bulunmazken, yiiksek p53
ve Ki-67 ekspresyonunun progresyonda onemli oldugu tespit edildi. Ayrica bu hasta
grubunda diisiik GATA3 ekspresyonunun rekiirrens ve progresyonu oOngorebilecegi
gdzlemlendi. THK analizi sonucu yiiksek p53 ve Ki-67 ekspresyonu ve diisik GATA3

ekspresyonunun daha erken radikal kiiratif tedavilere yonlendirilmesi uygun olabilir.

Anahtar kelimeler: GATA3, CD44, p53, Ki-67
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THE EFFECT OF GATAS, P53, KI-67 AND CD44 EXPRESSIONS ON
RECURRENCE AND PROGRESSION IN NON- MUSCLE INVASIVE BLADDER
CANCER THAT RECEIVING INTRAVESICAL BCG IMMUNOTHERAPY

SUMMARY

The patients with bladder cancer apply to the urology clinics generally at the stage
of non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC). Intravesical Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) treatment is given as a standard treatment in the appropriate patients. The high rates
of recurrence and progression suggest that these tumors should be followed more closely
and early radical treatment should be considered for proper patients. For this purpose, we
evaluated p53, Ki-67, CD44 and, GATA3 molecules, which are markers that can predict the
risk of recurrence and progression along with clinical and histopathological factors in

patients receiving intravesical BCG therapy.

The patients (n=240) who received intravesical BCG therapy for NMIBC between
2009-2020 in the Urology Clinic of Tekirdag Namik Kemal University were analyzed
retrospectively. The patients (n=106) who met the inclusion and exclusion criteria were
included in the study. These patients were divided into 3 groups as fully responding to
intravesical BCG therapy, recurring despite BCG therapy, and progressing despite BCG
therapy. The pathologies of these patients were evaluated again by a single uropathologist
in terms of p53, Ki-67, CD44 and, GATAS3 expressions by immunohistochemical (IHC)
analysis. In the IHC examination, the score was 0: 0-10% staining, the score 1: 10-25%
staining, the score 2: 25-50% staining, the score 3: 50-75% staining, and the score 4. more
than 75% staining. IHC expression positivity; the cutoff value was accepted as 25% for p53
and Ki-67, and 50% for GATAS3 and CD44. Expressions of p53, Ki-67, CD44 and, GATA3
were evaluated in terms of recurrence and progression in patients receiving intravesical BCG

therapy.

When we evaluated the patients; 97 (91.5%) of the patients were male, 9 (8.5%) were
female, and the mean age was 6511 years. A complete response to intravesical BCG
treatment was observed in 71 (67%) patients, tumor recurrence was found in 28 (26.4%)
patients, and tumor progression was found in 7 (6.6%) patients. When the patients were
evaluated in terms of recurrence, no significant difference was found in terms of age, gender,

tumor number, grade, and stage. However, recurrence was found to be high in patients with
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tumor sizes larger than 3 cm (p=0.004). In addition, recurrence was found to be higher in
GATAS3 negative patients (p&It;0.000). When the patients are evaluated in terms of
progression; there was no significant difference in terms of age, gender, tumor size, number,
grade, and stage. In patients who received intravesical BCG therapy, progression was
significantly higher in p53 positive, Ki-67 positive, and GATA3 negative patients,
respectively (p=0.034), (p=0.017), (p&It;0.000).

While there was no significant relationship between CD44 expression evaluated by
IHC analysis and tumor recurrence and progression in patients receiving intravesical BCG
therapy, high p53, and Ki-67 expression were found to be important in progression. It was
also observed that low GATAS expression could predict recurrence and progression in this
patient group. As a result of IHC analysis, it may be appropriate to direct high p53 and Ki-
67 expression and low GATAS3 expression to earlier radical curative treatments.

Key words: GATA3, CD44, p53, Ki-67
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