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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ABD: Amenka Birlesik Devletleri
\JC - American Joint Committee on Cancer Staging
-5B G - Bacille Calmetie- -Guérin
E PH Benign Prostat Hiperplazisi
: BT Bilgisayarl! Tomografi
h BTA Bladder Tumor Antigen
s CEA - Karsinoembriyonik Antijen
-.-'CIS _ Karsinoma insitu
" CMV - Cisplatin, Methotrexate, Vinblastin
P " CSF-1 - Koloni Stimule Edici Faktor 1 Reseptorl
| DCC - Azalmis Kolorektal Kanser Gen Proteini
DNA - Deoksiribonikieyikasit
DNA fcm - Deoksiriboniikleikasit Flowsitometri
FDA - United States Of America’ s Food And Drug Administration
FISH - Fluorescent in Situ Hybridisation Technigue
Gd-DTPA - Gadoiinium—Diethylenetriamine—Penta-Acetic
HA - HiyalGronik Asit
HAASE - Hiyaluronidaz
H-TERT - Insan telomeraz revers transkriptaz
1CAM- interselliler Adezyon Molekulleri
ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 - Lokosit Migrasyonu
" |SUP - Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernedi
iVU- intavendz Urografi
MHC - Mojor Histokompatilite Kompleks Antijenleri
MR- Manyetik Rezonans
MVAC - Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicin ve Cisplatin
N-CAM - Noral Gelisme
NMP22 - Niikieer matriks protein 22
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Mesanenin degisici epitel hucreli kanseri 5. en sk kanserdir.

.f"ABD’de yilda yaklagik olarak 54000 hastaya mesane kanseri tanisi

-;:konutmakta ve bunlarin yaklagik olarak 12.000’i kaybedilmektedir. Mesane
“'kanserinin tanisi  koyuldugunda %70-80'i ylizeyel olmasina ragmen
takipte, %30-50 oraninda nuks ve %15-20 oraninda progresyon
- gosterebilmektedir. Ayrica organa sinirll mesane tumoru nedeniyle radikal
cerrahi yapilan hastalarin  %50'sinde takiplerde metastatik hastahk
gorulebilimektedir. Mesane tumoriiniin dogal seyrinde mesane tumorunun
evre ve derecesi 6nemli rol oynamakla birlikte, timdrun biyolojik davranig
hakkinda ve uygun tedavi seciminde klinisyene tam bir bilgi
vermemektedir. Bundan dolay son yillarda degisik prognostik gostergeler
adezyon moleklleri olusturmaktadir.

Hicre adezyon molekulleri normal doku organizasyonunun
sajlanmasinda, hiicre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun
reglilasyonunda o6nemli rol oynamaktadir. Tumor hiicrelerinin  invazif
potansiyel kazanmalarn hucre-hucre ya da hucre-matriks adezyonunun
azalmasi gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadir. Hem epitelyal hem
de nonepitelyal tumérlerin invazyon ve metastazinda hucre adezyon

molekilii ekspresyonunun énemi anlasiimis ve metastatik fenotiplerin

potansiyel bir indikat&rii olabilecedi vurgulanmisgtir.

Cadherin molekulii ayni tip hiicreler arasinda baglant! kurarak bir

homodimer olusturan glikoprotein yapisinda 6nemli bir transmembran

adezyon molekiilidir. Cadherin hucrede normal olarak eksprese edilirken

diger hicre adeZyon molekullerinin inaktivasyonu olsada hiicrenin biyolojik

davranigi minimal etkilenmektedir.

Bu calismada, noninvazif ve invazif degisici epitel hucreli

tumorlerde E-cadherin ve a-catenin ekspresyon duzeyini arastirmayl ve

sonuglarin patolojik ve kiinik parametreler ile korelasyonunu belirlemeyi

amacladik.



-2;.-_GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Fetal gelisimin 4. haftasinda embriyo 4 mm iken hilal selindeki
fdrektal kiviimin kaudale dogru buyimesiyle, allantois ile bagirsagin
‘pirlestigi  sefalik  bolumden baglamak Uzere kloaka giderek iki
‘kompartmana bolunur. Urorektal septum kloaca'yt anorektal kanal ve
~primitif Urogenital sinus olmak lzere ikiye bolmesi 7. hafta iginde
- tamamianir. Kloakal membranda ayni sekilde tirogenital membran ve anal
membran olarak bslunmis olur. Bu ayrilma ile mezonefrik kanal trogenital

o sinlls tarafinda kalir ve Urogenital sintse katilir. Yedinci haftada artik

© mezonefrik kanal ve Ureter tomurcugu ayri acikliklar durumundadir.

Urogenital sinuste ventral (mesane), pelvik ve fallik (uretral) bélumier
bulunur. Urogenital sinustin en buytk pargasi, trogenital sintstin yukar
kesiminde yer alan ventral bolimdur. Bu ventral bslimden mesane geligir.
Onceleri allantois ile baglantili olan mesanenin bu baglantisi 15 ile 20.
haftalar arasinda oblitere olur ve urakus adi verilen fibréz bir yap! halini
alir. Mesane buyludukee mezonefrik kanallar emilir ve ureterler kendi

acikliklarina sahip oiur,

2.2. Mesane Anatomisi

Mesane, ureterler aracilifl ile bobreklerden gelen idrar igin depo
gorevi goren, igi bos ve muskuler bir organdir. Normal erigkin mesanesi
doldugunda kapasitesi yaklasik 400-500 ml olmaktadir.

Mesanenin konumu ve sekli bos veya dolu olusuna gére degisir.
Erigkin mesanesi bos oldugunda simfizis pubisin arkasmda ve kemik
pelvis igerisinde  yeriesgir Infantlar ve cocuklarda  desensus
tamamlanmadig igin daha ytksekte bulunur. Dolu mesane simfizis pubisin
hemen (zerinde kolaylikia palpe veya perkute edilebilir Mesane bos iken

licgen piramit seklindedir ve tepe, ust ylz, alt-yan yuzleri, tabani ve

mesane boynu belirgindir. Mesanenin en st noktasini olusturan tepe
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nc.n'.:.t'aS! embriolojik ddnemdeki urakusun obliterasyonu ile olugan medial

urhbllkal ligament ile umblikusa fibroz bir band ile uzanir.

. Mesanenin yalnizca Ust yuzli peritonla kaphdir. Ust yiz kadinlarda
_-_utéfus ve ileumla, erkeklerde ise yine ileum ve kolonla komsudur. Mesane
tabani bir Uggen seklindedir, bu tggen prostat tabani, plika rektovesikalis ve
vas deferensden olusur. Erkekte mesane rektum ile komsudur, aralarinda
: féscia rectovesikalis (Denonviller fasyasi), vezikila seminalisler, vas
.'EI'deferensIerin ampullalan ve Ureterler bulunur. Kadinda mesane taban
" yagina 6n duvan ve uterus ile komsuluk yapar, aralarinda gevsek bag
'-dokusu yer alir. Anterolateral yuzler simfis pubis, levator ani kasi,
obturatoryus internus kasi ve buyuk iliak damarlarla komsudurlar. Simfis
: pubis ile mesane arasinda ‘Retzius’ araligi denilen bir aralik vardir. Bu
aralikta gevsek yag ve bag dokusu, ayni zamanda bir ven pleksusu
(Santorini ven pleksusu) bulunur. Mesanenin hareketsiz bolumunu olusturan
mesane boynu ise prostatin tabanina oturur ve iginde uretranin baslangici

olan internal orifis yer alr (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Mesane anatomisi




Mesaﬁemn histolojik yapisini ele aldigimizda; Mesane [Umeni, alti
an ‘daha fazla olmayan degisici epitel hucrelerinin olusturdugu,
se 'g.enlebrien bir mukoza (trotelyum) ile doselidir. Béylece, kivrimb
olan mukoza doidugunda duzlesir. Trigon béigesinde ise mukoza sikica
siktir ve her zaman duzgundir. Urotelyumun en alt tabakasini kollajen
uda'. “olugan lamina propria ve {izerindeki bazal membran olusturur.
'-.propnanln altinda ise mesanenin ilk tabakasi olan muskularis
...,;k“ozé" uzanir. Muskularis mukozayi digaridan adventisyal tabakalar
apla'rlar Mesanede biri muskularis mukozaya digeri lamina propriaya
1n 2 farkll kapiller sistem vardir, Urotelyumda ise kapiller sistem
Bu durum mesane tumérlerinde lamina propria

hvazyonunun Gnemini gostermektedir,

~ Mesanenin kas tabakasi, belirli bir diizene bagll olmadan her yone
-_-'u'z'.anan kas liflerinden olusmaktadir. Detrusdr adi verilen bu yap! mesane
_"l-.boynuna yaklastikga, i¢ ve dista longitudinal, ortada sirkuler bir tabaka
: blu&uracak sekildedir. I¢ longitudinal tabaka longitudinal olarak, dig
Eongitudinal tabaka ise sirkiller ve spiral sekle donuigerek kadinda uretra
" meatus eksternusuna, erkekte prostatik uretranin distaline kadar uzanir ve
kismen prostatin yapisina katilir. Orta sirkiiler tabaka mesane boynunda
ve tzellikle 6nde yogunlasir, uretraya uzanmaz. Bu lifler yelpaze seklinde
acilarak énce yanlara ve sonra arkaya dénerler, derin trigonun lateral ve

dorsal bélumune katihriar.

Mesaneyle beraber diger pelvik organlarin en dig tabakasini orten
seroza (adventisya) tabakasi, koilajen ve birkag elastik kas liflerinden
olusur. iginde kan damarlan, koguk sinirler ve ¢ok kuguk ganglionlar

bulunur. Bu gergek bir seroza yapisinda degildir

Distal Ureter, trigon ve komsu mesane duvarindan olusan
Ureterovezikal bileske, idrann Ureterden mesaneye akisini saglayan ve
mesaneden uretere refluyil dnleyen kompleks bir yapidan olusur.
intravezikal Ureter yaklagik 1.5 cm olup mesane duvanyla sarilan 0 7 cm

uzuniugunda intramural Ureter ve yalniz mukoza altinda yer alan 0.8 cm




s'ﬁbmukozal ureter olarak ikiye ayrthr. Distal ureterin

s'én orifis dttzeyinde sonlanmayip irigon éginde de devam

-avezi al:ureterln longitudinal lifleri orifis diizeyinde ayrilarak mesane
bééi&”"&ég.ur;ar ve ‘yiizeysel trigonu’ olustururlar. Bazi lifier trigonun
idesil aén karsi tarafa gegerek diger Ureterden gelen liflerte birlegirler.
D.g.erlen yelpaze seklinde dagilarak orta-arka bélumden uretraya girerler.
rkekte bu lifler verumontanuma kadar uzanip ejekulator kanallarin
'ka_sianyla baglanti kurarlar ve krista uretralisi olustururiar. Kadinda ayni
-_h_ﬂé_ “uretranin dis meatusunda sonlanirlar. Mesaneye heniiz girmemis
| :"'3-4 cm'lik boliim, intramuskuler Ureter gibi fiboromuskuler bir kilif ile
__:(:Wéideyer kilift) sarihdir. Bu kilifi olusturan lifler mesane tabaninda devam
_edérek derin trigonu olusturur. Ustteki lifler mediale yayilarak kars! taraffan
ge[enlerie birlesir ve trigonun kaidesini olU§turur Daha alt lifler mediale ve
-____-'derlne degisik egimlerle inerek kargidan gelenlerle birlesir. Derin trigon

internal mesane orifisinde kalin ve muskuler bir doku seklinde sonlanir.

Pelvik organlarin buyiik ¢cogunlugu A. iliaca internadan (hipogastrik
arter) cikan arterierle beslenir. Mesanenin kanlanmasi buyuk oranda
arteria vesikalis superior ve inferior ile olur A. vesicalis superior
mesanenin Ust ve orta boliminiin kanlanmasini saglar. A vesicalis
inferior ise arteria iliacadan genellikle tek olarak, bazen A. rectalis media
ile birlikte ¢ikar ve mesanenin tabanina, vezikila seminalislere ve prostata
dallar verir. Ayrica obturator ve inferior gluteal arterlerden, kadinlarda
uterin ve vaginal arterlerden mesaneye kugik dallar gelir Mesane

damarlar arasinda zengin anastomoziar vardir.

Mesane cevresi ve adventisyas! altinda gok sayida ven pleksuslari
bulunur. Bunlarin bir bdlumi arterlere paralel seyrederken diger bir
bélumi ise bagmsizdir Bu pleksuslardan gelen venéz kan, mesane ve

prostatin &n, yan ve arka yuzlerini kugatan genis vezikal ve prostatik




z pl ksuslara bosalir. On taraftan vena dorsalis penis’i de igine aian

le. uslar (Santorini pleksus) V. lliaca interna'ya agilrr.

_'Mesanenln lenfatikeri, kas tabakalart arasinda ve diginda olmak

ki pleksusta toplanir. Mesanenin st kismindan g¢ikan jenf

.'l'én eksternal iliak lenf bezlerine, alt kisimdan cikanlar ise internal

lenf bezlerine aciiirlar,  Mesanenin  lenfatikieri, pelvik alt

Mesane, otonom sinir sisteminin her iki bsiimundende zengin

s',.in'i.r'ler alirlar. Sempatik fifler torakal 11-12 ve lomber 1-2. segmentierden
. ge[ir‘. Sag ve sol hipogastrik sinir olarak asagiya dogru ilerler ve pelvik

_.'5:-'parasempatiklerden gelen pelvik pleksusia birleserek mesane ve uretray

“innerve ederler. Sempatik sinir sonlanmast alfa ve beta adrenerjiktir.

 Mesane tabani ve proksimal uretrada alfa adrenerjik reseptorler, mesane

‘kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorier daha yogun bulunur.
A% Sakral 2-4 segmentlerden ¢ikan parasempatik lifler (N. pelvicus) zengin
pelvik parasempatik pleksusu olustururlar Pelvik pleksus hipogastrik
pleksusla birleserek mesane tabaninda vezikal pleksusu yapmak igin
dallar verirler. Parasempatik sinirler afferent ve efferent, motor ve duyu
liflerini tasirlar, Vezikal pleksusun dallar adventisya iginde dallanir ve
muskiler tabakaya girerek tum mesane duvarina yayilir. Sempatik lifler
mesane tabani ve proksimal uretrada, mesane kubbesi ve yan duvariara
oranla daha fazladir. Endoderm orijinli detrisér kasimin motor sinirleri
sempatik orijinlidir. Mesanenin geriime ve dolgunluk hissi parasempatik,

agr, dokunma ve 1s1 hissi sempatik sinirlerle tasinir (2, 3, 4).
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3 Mesane Tiimorleri

2:3. 1 lnSIdans
M sane kanserinin goriilme sikiigi giderek artmakta olup 1985 ile

00 yll!ah arasinda Amerika da her ik cinsiyetiede mesane kansefi
lag orani %33 oraninda artmistir (5).
'Mesane kanseri cocukluk gagi da dahil olmak uzere her yasta

g'{ ya§ ile beraber artmaktadir. Degisici epitel hucreli karsinomda tani
rasinda ortalama yas erkeklerde 69 iken kadinlarda 71'dir (6). Geng
yégiarda tumér daha iyi differansiye ve daha az invaziftir. Yag ile beraber
mortalite oranlar da artmaktadir (7).
Bu mortalite oranlar 6zellikle kadinlarda erkeklere oranla daha
zladir. Bunun sebebide ik tan koyuldugunda kadinlarin daha ileri
‘evrelerde oimalaridir. iki cinsiyet arasindaki bu evre farki butun mesane
‘kanserlerinde olup, degisici epitel hucreli olmayanlarda daha belirgindir
®
: ABD'de, 2000 yilinda 53.200 yeni mesane kanseri saptanmigtir ve
erkeklerde, bayanlardan 2.5 kat fazia oldugu gosterilmistir (5). ABD'deki
verilere gére, mesane kanseri erkeklerde %8.2’lik orani ile akcider, prostat
ve kolorektal kanserden sonra 4. en sik kanser iken bayanlarda %2.5’luk
oran! ile 8. siradadir (5). Ulkemizde ise erkek/kadin orani 7 5/1 olarak
bulunmustur (9). Son veriler, mesane kanseri insidansinda kugik bir
arisin oldugunu gdstermekle beraber, tani ve tedavi yGntemierinin
gelismesiyle mortalite oranlarinin da dustigini: gostermektedir (10).
_ Yine ABD'de yapilan galismada mesane kanserinin beyaz !rkta
siyah irka oranla 1.5-2 kat daha fazla goruldugu saptanirken, mesane
kanserinin siyah irkta daha fazla oranda invazif seyrettigi saptanmustir (6).
Mesane kanserinin sikhd Ulkelere ve rklara gore farkhlik
gostermektedir Mesane kanseri sikligi Japonya ve Finlandiya'ya oranla
Ingiltere ve ABD’de daha sik iken, mesane kanseri Hawai'deki beyazlarda
Japonlara oranla 2 kat daha fazla gbrulmektedir (11). Bu bulgular hize

cevresel ve herediter faktorlerin kombinasyonunu gostermekiedir.




ﬁ__:'f Afrika ve Orta Dogu tlkelerinde Schistosoma Haematobium
'ra. tlne bagll mesane tumoru endemik bir seklide gorulebiimekte ve
baze}g bu bolgelerde erkeklerde en énemli ve kadinlarda 2. en dnemli
kans' r. olarak belirtimektedir (12). Ulkemizde Ege ve lc Anadolu
ldugu bildiriimistir (3).

2.3.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

. Mesane kanseri, mesleki ve cevresel kimyasallara maruz kalma ile
""§klsi gosterilen ilk neoplastik hastaliklardan birisidir. Rehn ilk olarak 1895
'y|||nda anilin boyasinin isgilerde mesane kanserini arttirdigini géstermistir.
Kauguk boya ve petrokimyasal maddelerde birgok endistriyel kanserojen
‘madde saptanmistir. Bu nedenle mesane tumoru 6zellikle bu is kollarmin
 pulundugu endustriyel boélgelerde sik olarak izienmektedir (12}.

Neoplaziler igerisinde dnemli bir yere sahip olan mesane kanserleri
birgok etiyolojik fakiorle iligkilidir. Bunlar; mesleki temas (anilin boyalarn,
aromatik aminler vs.), sigara kullanimi, viral, bakteriyel ve paraziter
infeksiyoniar, mesane tag!, sikiofosfamid tedavisi ve pelvik radyasyon
olarak ézetlenebilir (13).

Sigara:

Sigara igen bireylerde, hi¢ icmeyenlere gore mesane kanseri
gorilime sikhgi 4 kat artmaktadir (14). Mesane kanserli hastalar arasinda
sigara icme 6ykusl %25-65 duzeyindedir. Kanser riski, sigara sayist, igme
stiresi ve dumanin inhalasyonu ile orantihdir (14, 15).

Sigara igenlerdeki mesane kanseri riski sigara birakilsa bile uzun
sire devam eder. Risk sigara birakilmasindan yaklagik 20 yil sonra azalir.
Bu riskin azalma suresi kardiyovaskiler hastalik ve akciger hastaliklar igin
daha uzundur (14) -

Sigara kuilanimui ile tdmorun histolojik derecesi, evresi, tUmor
sayis! ve biyuklugu arasinda pozitif bir iligki vardir (16). Ayrnica mesane

kanserli hastalarda sigaranin prognozu kotu etkiledigi ve mortaliteyi

artirdig1 gdsterilmistir (14, 17).




_'-.sigara icenlerde mesane kanseri olusumundan sorumlu spesifik
yasal karsinojen kesin olarak saptanamamigsa da bu bireylerde
itrozamin,  2- naftiamin  ve 4-aminobifenil ile artmig triptofan
rﬁé‘tabolitlerinin varligl gosteriimigtir (14).

Meslek:

Anilin boyalan, 2 naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-
*di'a'minobifenii ve 2 amino-1-naftol bilinen kimyasal karsinojenlerdir.
Mesane karsinojenlerinin cogu aromatik aminlerdir (14, 13).

Mesanede tumér olusturmada potansiyel gicl olan bilesikler ise
.'_:diyetteki nitrit ve nitratlardir. Ayrica triptofan metabolitleri de suclanmigtir
{13).

Organik kimyasallarla kargilagiimasindan dolayl mesane kanseri
| gorulme sikhidi icin risk arhigi olusturan meslekler; oto isciligi, boyacilik,
kamyon soférlugi, tekstil, deri, metal sanayisinde calismak, kuru
temizlemecilik, kagit imalatcilig, dis teknisyenligi ve kozmetik alaninda
i _caligmaktir (13). Tum mesane kanserlerinin yaklagik %20 kadarina
mesleki faktorler etki etmektedir. Tamdrun geligimi igin 30-50 yil gibi uzun
bir latent dénem gerekse de yogun etki altinda kalindiginda bu sure
kisalabilir (13).

Analjezik kullanimi :

Fenasetin iceren analjeziklerin agiri miktariarda tiiketimi, fenasetinin
anilin boyalari ile benzer kimyasal yapi gdstermesinden dolayi renal pelvis
ve mesanede degisici epitel hucreli kanser gelisimi icin artmig risk
olusturur (18). Latent stre pelvis renalis tmora igin yaklasik 25 yil iken bu
sire mesane tumérunde daha uzundur (19). Diger analjeziklerin etkisi ise
tartismaldir (20).

Kronik Sistit ve Enfeksiyon:

Kalicl katater ve tas varliginda gelisen kronik sistit mesanenin
skuamoz huicreli karsinomunun ortaya ¢ikmasi igin risk artigt yaratir (21).
Benzer sekilde, Schistosoma haematobium sistiti de mesane kanseri ile
iliskilidir. Ozellkle Misirda schistosomiasis erkeklerde endemiktir ve

anemli bir saghk sorunu olugturur (13).




|a'u§ﬁ'belirtilmekteyse de mesane kanseri gelisimi ile hemorajik sistitin
_._;|;§kiéi saptanamamistir  (25).  Siklofosfamidin  indukledigi mesane

-anserinde latent period yaklasik 6-13 yil arasinda degisir. Calismalarda

esna (2-mercaptoethanesulfonic acid) kullaniminin mesane kanseri

iskini azalthd) gosteriimistir (26). Tani sirasinda genellikle yuksek dereceli

oldudu ve kas invazyonu yaptigt saptanan bu tuméorler her iki cinsiyette

Difier nedenler :

Papilloma virusunun mesane kanseri (izerine etkisi henliz tam

“olarak gosterilememistir (28).

Balkan nefropatili hastalarda uriner sistem kanserleri daha sik

gorulmektedir, ancak bunun sebebi su ana kadar tam olarak

gosterilememistir (29).

Beslenme ile mesane kanseri riski arasindaki iliski arastinidiginda

kaloriden ve yaddan fakir diyetin, taze sebze ve meyvenin, bol sivi

tuketiminin mesane kanseri riskini azatli§i go6steriimis iken (30, 31)

kahvenin ise erkeklerde mesane kanseri riskini arttirdi§) kadinlarda

azalthd gosterilmistir (32).




'2.3.3. Patoloji
::Mesanenin normal epiteli 3 ile 7 kattan olusmaktadir. Bazal tabaka

da daha gok katli intermediate hucrelerden olugurken, en yuzeyel
ékada buyilk semsiye hicreleri bulunur Uretelyum, bazal membranin
finde bulunur (33). Lamina propriada yaygin duz kas fibrillerinin

‘b Lmdugu tunica muskularis mukoza butunur (34, 35).

Epitelyal hiperplazi, yapisal degisiklik ve nukleer atipi olmadan
“hiicresel tabakalarin sayisinin artmasina denir. Metaplazi ise mesanede
.Iokal alanlarda degisici epitel gérunumi olmadan epidermoid olarak
-squamoz, glandiler veya adenomat6z gorunim olmasidir. Selliiler atipi
~“olmadan olan veya keratinizasyonun oldugu skuaméz metaplazi benign
lezyonlardir. _
Klasik bilgilere gbre mesane tumoérleri %98 oraninda epitelyal
" kékenlidir. Bu tumérlerin %901 degisici epitelyal karsinom, %5-7’si
| skuaméz hucreli karsinom ve %1-2'si adenokarsinom yapisindadir (3).

1998 yilinda yapilan, Dunya Saglik Orgutu (WHO) ve Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) konferansinda ise degigici epitel hucreli
kanserler, iirotelyal neoplazmlar olarak tanimtanmigtir (Tablo 1). Urotelyal
karsinomalar papiller, infiltran, nodiler, miks, dlz intraepitelyal buyume
gibi degisik timér biiyiime sekilleri gosterebilirier. Mesane timorleri %70
papiller, %10 noduier ve %20 miks yapidadir (36, 37, 13).

2.3.3.1. Preneoplastik lezyonlar

Urotelyumda kronik inflamasyon, irritasyon ve karsinojenlerin etkisi
ile gesitli degisikiikler olusabilir. Bunlar metaplastik, proliferatif ya da her iki
degisimin birlikte geligtigi durumlardir Geneide ilk agamada epitelyal
hiperplazi gelisir, bunu metaplazi, displazi ve kanser geligimi izler Mesane
tumdrlerinin gelisimi de genelde bu siray! izlemekle beraber bazen normal

veya hiperplazik epiteiden direkt geligebilir.

.
?_j.ff_%
.
%

11




: gkieerj.anormallikler ve semsiye hiicre tabakasinda parsiyel

e birlikte hucre tabaka sayisinda artmadir (1, 38) Alipik

{aznﬁln:f’gok kuciik oranda malign potansiyefi bulunur. 60 hastanin

5 yillik takibinde hicbir hastada progresyon izlenmemistir (39).

_ :.:Karsinoma insitu ile normal Urotelyum arasindaki bir epitelyal
& Sikligi ifade eden displazi; hafif, orta ve siddetli olmak uzere 3'e ayrilir

Jisplazik epitelyum hicre tabaka sayisinda ve mitotik figurde arima

stermez. Displazinin dogal seyri tam anlagilamamustir, ayrica patolojik

serlendirmede siddetli displazi ve Cis ayinmi zordur (3, 13). Morfolojik

'é"g'enetik olarak Cis ile benzer ézellikler tasir. Mesane tumorlt hastalarda
trnére komsu alanda displazi olmasi nitks ve progresyon igin yilksek risk
lugturur (37).

.: Genel olarak hafif ve orta displazi dikkatli takip diginda 6zel bir
‘tedavi gerektirmezken, siddet!i displazi ve Cis tedavi gerektirir Hafif veya
‘orta diéplazi’si bulunan 112 hastanin ortalama 12.8 yilik takibinde, 12
"~ hastada biyopsi ile gosterilen invazif olmayan uretelyal tumér, 17 hastada
rekiirrens ve 2 hastada kasa ilerlemis timéor olmak lzere 4 hastada da
progresyon gozlendi (39). WHO ve ISUP sisteminde displazi duguk
dereceli intratirotelyal neoplazi olarak adlandinimigtir (37).

Sistitis Glandillaris:

Sistitis Glandularis’'de, degisici epite! hicrelerde glandiiler metaplazi
“mevcuttur. Adenokarsinomanin éncil lezyonu olabilir. Siklikla pelvik
lipomatozisi olan hastalarda gézlenir ve sistoskopik gérinumu papiller
lezyon seklindedir.

Inveried Papiliom:

Inverted papillom, kronik inflamasyona ya da mesane cikig

obstriksiyonuna bagh gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Sikhikla

LAY -




oklerde trigonda ya da mesane boynunda saptanir. Papiller
r fibn yaskuler stroma igine, sonrada mesane limenine uzanir.
nverted papillom trabekiller ve glandiler olarak ikiye aynlir.

p bazal hiicrelerin proliferasyonundan geligirken, glandler tip

_|até3 hucrelerin sistitis glandularis formudur ve preneoplastik
tans&éli .Qézénﬂnde tutulmaldir.

WHO ve ISUP konferansinda inverted papillom, papiller
p z erin alt tipi olarak tanimlanmistir (37). (Tablo 1),
! Nadlr olgularda inverted papillomanin malign  donusumu
asterilmistir. Bununla birlikte, inverted papilloma siklikla degisici epitel
] c‘re:'a.li kanserle beraber gérilur (40, 41) Inverted papilloma tam olarak
eksize edilirse nitks riski gok dustktur (42)
'. Nefrojenik Adenom: |
Nefrojenik adenom, histolojik olarak primitif renal toplayici sisteme

ehzeyen nadir bir lezyondur. Bu lezyon, lirotelyumun radyasyon tedavisi,
“infeksiyon ya da travmaya metaplastik yanitidir. Odem ve inflamatuvar
hiicre cevabi yaygindir. Mezonefrik adenokarsinoma nefrojenik adenomun
“malign karsiligidir (13).

Skuamdz Metaplazi

Normal Urotelyumun  stratifiye  skuaméz  hicrelerle  yer
degistirmesidir. Keratinize ve non-keratinize skuamoz metaplazi olarak
ikive ayrilabilir. Toplam goéruime orani %36-72 arasinda degisir (13).
Semptomlari nonspesifiktir ve endoskopik olarak irreguler, opak, soluk gri,
sikhkla purizii  plak  gérinumundedirler.  Non-keratinize  skuamoéz
metaplazi sik gérilen tipidir. Vajinal tip de denilen bu lezyon, kadinlarda 6

'kat daha fazla saptanir. Genelde etiyolojide kronik irritasyon bulunmaz ve
premalign degildir.

Itk defa 1962 yilinda Rokitansky tarafindan tanimlanan keratinize
skuaméz metaplazi, [6koplaki olarak da adlandiriimakta ve erkeklerde sik
gorulmektedir (13). Lokoplaki stkiikla kronik sistit, mesane tasgi, uzun sureli
kateter ya da schistosomiasis infeksiyonu tasiyan kigilerde gelisir.

Premalign kabu! edilir ya da mesanenin bagka bir yerindeki malign
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;_habefcisidir (14). Latent suresi 4-28 yil arasinda degisir, eger

et ﬁtézi mevecutsa progresyon hizi artar. Keratinize skuamoz

s"'c:)h.fam %21 mesane kanseri insidansi bildirilmigtir (13).

-__'U}dteliya! neoplazmiarin WHO / ISUP konsensus siniflamasi

ya .'Neoplazmlarln WHO / ISUP Konsensus Siniflamasi (1998)

| " Normal
Normal*
B : Hiperplaziler
Non papiller hiperplazi
Papiller hiperplazi
Atipili Non-papiller Lezyonlar
Reaktif (inflamatuvar) atipi
Onemi bilinmeyen atipi
Displazi (diigiik dereceli intraepiteliyal neoplazi)
Cis (yliksek dereceli intraepiteliyal neoplazi) **
Papiller Neoplazi
Papitioma
Inverted papilloma
Dusik malignite potansiyelii papiller Urotelyal neoplazm
Papilier karsinoma, dusuk dereceli
Papiller karsinoma, yuksek dereceli
invaziv Neoplaziler
Lamina propria invazyonu

wHk

Muskularis propria invazyonu

*hafif displaziyi de icerir
** siddetli displaziyi de igerir
*** belirgin anaplazi variginda yorum yapabilir
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arsinoma In Situ (Cis) .
‘Mesanede karsinoma in situ ik kez Melikow tarafindan

ﬁ,{gnml@nr (43). Histolojik olarak urotelyuma sinrli kota diferansiye
i'§ibi hucreli karsinom hucrelerini icerir. Cis asemptomatik olabildigi gibi
sikiginda artma, dizuri, acil idrar yapma hissi gibi semptomlarla
e'r;ber gorilebilir (44). Cis sistoskopide kadife kumag pargasi gibi
;rltématﬁz mukoza olarak saptanabilirse de genellikle endoskopik olarak
ofhﬁa! gérunimdedir. Bu nedenle, sistoskopi sirasinda erken evre Cis
__‘ta.:l"l:ISI koymak zordur.

: | Cis lezyonunu olusturan hiicrelerin dustik yapisma yeteneklerinden
--'dolayl idrar sitopatolojisi %80-90 olguda pozitiftir. Cesitli aragtincilar Cis

‘fanisinda  Uriner  sitolojinin  daha  glvenilir  bir yéntem oldugunu

‘belitmislerdir (45). Cis saptanmasinda diger sensitif tetkikler mesane
‘yikama suyunun akim sitometrisi ve karyometrik analizidir (46, 47).
Yiksek dereceli kas invazif tumoriere %20-75 oraninda Cis eslik
 eder (48). Cis'nun kas invazif kansere ilerleme riski ise %40-83
oranindadir (49) ve invazif karsinomaya progresyon zamani 18-77 ay
arasinda degismektedir (50). Progresyon icin risk faktérieri birden fazla
odakta Cis bulunmast ve mukozal tutulumun yayginhididir. Ayrica Uriner
semptomu olan hastalarda kas invazif kanser geligimi igin gegen sure,
semptomu olmayanlara gore daha kisadir (51). Diffuz Cis nedeniyle
sistektomi uygulanan %20 kadar olguda mikroskopik kas invazyonu
belirlenmigtir (50).

Bu klinik birliktelikierin yani sira gesitli arastirmalarda Cis’nun kot

prognostik ozellikleri ve kas invazif kanserle direkt iligkisi dogrulanmistir

(52). Sitogenetik, molekiler genetik ve immunohistolojik caligmalarda Cis

ve kas invazif mesane kanserinde p53 gen mutasyonu ya da silinmesi
oldugu gosteriimistir (53, 54, 55).
Karsinoma in situ, WHO ve ISUP konferansinda yiiksek dereceli

intraepitelyal neoplazi olarak tanimlanmustir (37).




'2.3.3.2. Degigici epite! hiicreli tiimor

"'M:ésane kanserierinin %90 dan fazlasi degisici epitelyal timérlerdir.
smorlerde normal Uriner epitelden farkll olarak artmis sayida epitelyal
,-;,-cr;_:*' tabakasi vardir Ayrica mukozada papiller cikintilar, hucre
"*é'.":{ésinde azalma, bazalden yluzeyel tabakaya dogru anormal hiicre
atu ésyonu, artmis nikleus/sitoplazma orani, belirgin  nikleolus,

kro \atin kiimelenmeleri ve artmis mitotik aktivite vardir (38).

- Degisici epitel hiucreli karsinom mesanenin her hangi bir yerinde
}téya ¢ikabilir ise de olgularin %60’1 yan duvarlar ve arka duvarda
oka!izedir. Rosai ve arkadaslannin yaptikiari 100 vakalik serisinde tumor
o'k'alizasyonunun %37 yan duvarda, %18 arka duvarda, %12 ftrigonda,
%11 mesane boynunda, %10 Ureteral orifislerde, %8 kubbede ve %4 6n

."duvarda oldugu bildirilmistir (56).

Degisici epitel hucreli karsinomlar makroskobik olarak ekzofitik,
endofitk ya da her iki sekilde olabilmekte, “derece™si ne olursa olsun
sistoskopide genelde soluk kirmizi renkte lumen icine uzanmig deniz
yosununu andirr bir gérinumdedir. Bunun yaninda papiller tumérler duz,
sapsiz, noduler, Ulsere ve (izeri kalsifiye sekilde de izienebilirler (57)(Sekil

2.2)

Mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomlart farkli klinik davranig
ozellikleri gosteren yizeyel ve invazif veya diglk ve yiksek dereceli
olarak iki gurupta  degerlendirilebilinir. Bunun igin  tUmdr

derecelendiriimesini bilmek gereklidir.
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Sekil 2.2. Degisici epitel hticreli timdr

Tumbr Derecesi

Mesane kanseri icin yaygin kabul géren tek bir dereceleme sistemi

yoktur. Genelde kullanilan sistemler, tumoér hicresindeki anaplazi

derecesine gdre dizenlenmistir (1,13). En sik kullanilan sistem WHO’nun

gelistirdigi histopatolojik derecelemedir (Tablo 2.2).




Stbpatb!ojik dereceleme
_g-iferénsiyasyon yok (papilloma)
yi derece diferansiye

O

K’étu derece diferansiye

rta derece diferansiye

_ mor derecesi ve evresi arasinda kuvvetli bir korelasyon vardlr,
eklyi ve orta diferansiye tumoérlerin gogu ylzeyel iken, Kkotu
er_anéiyé tumérler invazif olma egilimindedir (14). Ayrica derece ve
noz 'afa5|nda da belirgin bir korelasyon varken en yiksek korelasyon
r_uﬁ:évresi ile prognoz arasindadir. Sitogenetik ve molektler verilere
re'.dl..l§l:ik dereceli (iyi ve orta diferansiye) tumérier ile, yilksek dereceli
':c'i'iferansiye) tumorlerin orijini farkhidir Duguk dereceli tumorler 9q

romozomunda bir ya da daha fazla tumor supresor gen kaybederken,

WHO ve ISUP organizasyonlari, 1998 yilinda yapilan konferansta
_'ge'nei kabu! gdrecek bir kiasifikasyon sistemi gelistiriimesini amaglamig ve
bu konferans sonrasinda bu tumdrlerin papiller urotelyal neoplazmiar

~olarak siniflanmasina karar verilmistir (37).

Papilloma (derece 0) fibrovaskuler cekirdekli papiller bir lezyondur.
Bu ince fibrovaskiiler stromay! ceviren, epitel tabaka sayisi en fazla alti
Degisici epitel hicreli papillomlar, genellikle 30 ile 80 yaglan arasinda
nadir olarak gérilur. Bu benign lezyonlar mesane tumérlerinin %1'inden
daha azim! olustururiar ve mesanenin herhangi bir yerinden ortaya

cikabilirlerier. Genelde tek ve 0,5-2 cmlik kiicUk lezyonlardan olusur. Ince

olarak tutunmus olarak izlenir. Bu olusumiarda histolojik olarak mitotik

aktivite genellikle izlenmemekie beraber olgulann neredeyse tamami
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'dir.. Rekurrens beklenen bir durum degildir ve konservatif olarak

su.ret'r'af rezeksiyon ile tedavi edilirler. 10 yilhik yagam suresi %95-98'dir
8). En fazla 7 epitelyal hucre tabakasi vardir. Urotelyal tumérlerden
olarak histolojik anormallik yoktur ve endoskopik rezeksiyondan
a:':”t'ekrarlamaz. Tek lezyon olarak saptandiginda benign kabu!l edilir

ék‘;fs;kllkla yilksek dereceli Urotelyal timdrierle birlikte goéruidugu
mamahdir (39)

Diffiiz papillomatozis ise mesane mukozasinin kadife gibi géruldugu
ve mukozanin tamamt ya da blyuk bolumunde papiller yapilann izlendigi
'mééane epitelyal tumorlerinin ézel bir grubudur (58).

lyi diferansiye (derece 1) tumorler, makroskobik olarak yumusak
pembe renkli, sistoskopide pedinkuler bir yapi ile asili olarak durur. ince
sap! fibromuskulerdir. Epitelyumunda 7 epitelyal hicre tabakasindan daha
fazla tabaka vardir ve hafif derecede anaplazi ile beraber pleomorfizm
vardir. Mukozaya sinirli olduklarinda WHO ve ISUP tarafindan dustk
malignite potansiyelli papiller urotelyal tumérler olarak tanimlanmistir (37).
© Bununla birlikte, siklikla tekrarlamakta hatta niiksler daha yuksek histolojik
" derece ve evrede olabilmektedir (39). Yiiksek dereceli tumérierle birlikte
bulunabilmesi ve derece 2 tumérlerle benzer prognostik 6zellikler
gdstermesi nedeniyle dikkatle izienmelidir

Orta derece diferansiye timorler, (derece 2) makroskobik olarak
pedinkullii veya pedinkilsuz olabilir. Nekroz nadiren izlenir. Histolojik
olarak malignite kriterleri daha fazia ve belirgindir Bu timérler WHO ve
ISUP tarafindan dusiik dereceli trotelyal karsinomlar olarak adlandiriiir
(37).

Kotu diferansiye tumorler, (derece 3) genelde sapsiz, karnabahar
seklinde bir gériniime sahiptirler. Nekroz ve ilserasyon siktir. Hucreler
bazalden lumene dodru ilerlerken farklilagsmamgtir. Belirgin histolojik
malignite kriterleri vardir. Bu tumorler WHO ve 1SUP tarafindan yuksek
dereceli urotelyal karsinoma olarak tanimlanmigtir. Duguk dereceli
lezyonlara gére ¢ok fazla progresyon riski vardir, ayrica es zamanli invazif

hastalik gérulme riski de fazladir (37)
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3.3.3. Yass! epitel hiicreli karsinom (Skuamoz karsinom)

mu yapmazlar. Schistosomiazis'e bagi olmayan yass! epitel hucreli
i omlar triner sistem tas hastahgi, uzun streli kateterizasyon, mesane
diVe.r'Ei"kE'lii] veya lokoplaki gibi hazirlayici sebeplerden kaynaklanir (59)
Sigaranin da bu tUr kanserde de dnemli roil oldugdu belirtilmistir (60).

. Yassi epitel hilcreli karsinomlar keratinize hucreler tagirlar. Hucreler
aras! baglantifari olan poligonal hiicreler vardir. Keratinize hucreler siklikla
:c:i:réra dokulur ve béylece sitolojik olarak saptanma sans! vardir. Teshis
edfldiklerinde genellikle iteri evrelerde olurlar ve bu nedenle prognozlari

kotudur (61, 62).

2.3.3.4. Adenokarsinom

Mesane tumorierinin %2’sinden azini olusturur. Vezikal, urakal veya
| metastatik olabilir. Urakal ve metastatik olanlar oldukga nadirdir. Vezikal
tipi mesane tabaninda ve trigonda olabilecegi gibi kubbeden de geligebilir
Genelde kronik enflamasyon ve irritasyona bagh olarak geligir
Adenokanser mukus salgilar ve glanduler, kolloid veya tash yuzik htcreli
patternleri vardir. Tani konuldugunda genellikle kas invasyonu vardir. Bu

tumorlerin prognozu diger turlere gore daha kéttidur (60).

2.3.4. Tani

Mesane kanserinin en sik gorulen ve en énemli semptomu agrisiz
hematiri olup, %85 olguda rastlanmaktadir (63). Sistoskopik olarak
saptanabilir mesane kanseri tastyan olgularin hemen hepsinin idrar
drnekierinde mikroskopik hematiri gérulmektedir. Ancak hematurinin
derecesi ile hastaligin yayginhgi arasinda bir iligki yoktur (13). Klinik olarak

hematlri agrisizdir ve zaman zaman artip azalmaktadir. Mesane kanseri
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‘olasihgl, 90 yasg ustu erkekierde asemptomatik mikroskopik
de. %5, semptomatik mikroskopik hematuride ise yaklagk %10
nda.dilf. (64). Mesane kanseri icin riskli yas grubunda agiklanamayan
#iri olgulaninda sistoskopi yapiimasi énerilmektedir (13, 65).

Béz; hastalar distri, pollakiri ve acil iseme hissi gibi irritatif
s:ayozr.i‘- yakinmalaryla bagvurabilir  Bu semptomlar bakteriyel ve
tisyel sistitte de gorllse de ozellikie negatif idrar kultlirtyle birlikte
pto'miarln persistans! durumunda diffliz karsinoma in situ ve invazif
arsmoma dusunilmelidir (13, 64). Yapilan calismalarda karsinoma in situ
talar[nm snceden intersitisyel sistit tanisi ile tedavi almalan sonucunda

iimér tanisinin ortalama 132 ay geciktigi belirlenmistir (50)

Mesane tumorlerinde tipik bir fizik muayene bulgusu yoktur. Eger
pelﬁise kadar fiske olan invazif tumér varsa suprapubik bolgede veya
:é'kta[ muayenesinde sert kitle muayene edilebilir. Bununla beraber,
--.--rhesane timorlerinin %70 kadarnin ik tani aninda mukoza ya da
.ubmukozada sinirh oldugu  disuntldugunde  olgularin - blytk
“¢ogunlugunda fizik muayene normal olarak degerlendirilecektir. ileri evre
:mesane kanserine ait diger bulgular ureteral ob'struksiyona bagh lomber
“agri, alt ekstremitelerde 6dem ve kiio kaybl olabilir. Bazen de uzak organ

 metastazlarina bagl sikayetierle de bagvurabilirler.

2.3.4.1. Tani yontemleri

Makroskobik hemattiri tani igin en énemli bulgudur. Bazen pihtilida
olabilecek hematuriyle beraber pyuriyide degerlendirmek igin ilk yapilacak
tetkik idrar analizidir. Tam kan sayimi ile beraber yapilacak biyokimyasal

analiz, anemi ve azotemi olup oimadigi hakkinda bilgi verir.

idrar Sitolojisi:

[drar sitolojisi, mesane yuizeyinden doékulmis hucrelerin mesane
yilkama suyu veya spontan yapilan idrarda mikroskopik olarak
degerlendiriimesidir. Noninvazif ve tumére 6zgl bir belirleyicidir

Papanicolou ve Marshall tarafindan 1945 yihnda tanimlanmasindan bu




ito bjisi mesane kanseri tarama ve takibinde ¢ok faydali bir

aniimaktadir (66).
ey'mﬁzli bir patolog tarafindan degerlendirildiginde sitoloji yiksek

normale yakin gorinumde olmalart  ve

erinin fazla olmasi nedeniyle bu olgularda sitolojinin tanisal

13|fl"|d|r. Yiksek dereceli timorlerde bile %20 oraninda yanlis

amasyon, radyoterapi, kimyasal sistit gibi durumlarda %1-12 oraninda
I olarak pozitif yanit saptanabilir (67).

.'_:SitOoninin 6zgunlugu %90-95 arasindadir, ancak yiksek dereceli
rler ve Cis disinda duyariih@ dustiktir. Mesane kanseri igin izlenen
a_s_taféfda pozitif idrar sitolojisinin toplam duyarlihdi yaklasik %40-60
_ndadlr (68, 69). Yuksek dereceli timori olan olgularda ise Uriner

t_ol_oﬂhin duyarliigr %90 duzeyine ulasir (67, 70, 71, 72,73, 74).
Dusik evreli degisici epitel hucreli karsinomunu nonneoplastik
durumlardan ayirmada cok faydalt ug kriter tanimlanmistir (75). Bunlardan
rincisi sitoplazmada vakuollerin eksikligi olarak tanimlanan sitoplazmik
honﬁo}enitedir. ikinci kriter niikleus/sitoplazma oraninin artmasi ve tgincti
Iﬁr'itér diizensiz nikleer simirdir Retrospektif incelendiginde ug kriterden
'- i"ki"si mevcut ise duyarlihk %85 ve 6zgunluk %96 dizeyine ¢ikmaktadir

(75).

Tek basgina sitoloji tanisal test olarak kullaniidiginda sadece %25
__ olguda dogru tani koyulabilinir (76, 77). Bu nedenle, negatif sitoloji
“bulgularina dayanarak mesanede degisici epitele ait bir tumérin
bulunmadigr soylenemez. Ancak sitolojinin pozitif olmasi, sistoskopi
normal olsa bile degisici epitel karsinomu icin yuksek prediktif deger
tagimaktadir. Sistoskopide herhangi bir lezyon gorulmeden gok Once
idrarda malign hticreler bulunabilmektedir (78). Mesane yikama suyu ile
yapilan degderlendirmenin, spontan yapiian idrarin degderlendirilmesine
gére daha duyarli oldugu dusunilse de Wiener ve arkadaglari

galismalannda bu farki gésterememislerdir (74).




ane. tumoru tanisinda en dénemli tani yontemidir. Mesane
i olan butiin hastalara dikkatii sistoskopi ve bimanuel pelvik

uy! ulanmaldir. Girigim lokal anestezi ile yapilabilecegi gibi

i os'kopi icin rijit ya da fleksibl endoskoplar kullanilabilinir. Mesane
Gmunin sistemik olarak gozden gegirimesi, kiiclk papiller
'ﬂéﬁn-aﬂanmasml anlemek acisindan énemiidir. Tumérin yeri, sayis,
_ ';;a da solid olusu ve mesane kapasitesi degerlendiriimelidir. Primer
jrlerin gogunlugu Ureter orffislerinin cevresinden koken aldidi i¢in bu
elerin daha dikkatle incelenmesinde yarar vardir Anormal goruntmit
Ianlér.dan biyopsi alinmalidir. Ayrica random ya da secilmis bdigelerden
e rﬁukoza biyopsisi alinabilir (13). Ancak ozellikle uzun siiredir uretral
ateter tasiyan ya da aktif infeksiyonu bulunan olgularda, mesane
'ukozasmln genis alanlarinda anormal gorunum olacag icin lezyonlari
‘tanimlamak mumkin olamayabilir (79).

intravensdz Urografi (IVU) :

_ intravenoz trografi (IVU) sirasinda elde edilen sistogramlarda,
'.mesanedeki timére bagh dolma defekti ve invazif tumorlerde mesane
“ duvarlarinin simetrik genislemesinde bozulma gorulebilir. Ayrica kaliks,
renal pelvis veya Ureterlerde dolma defekti, hidronefroz hatta
nonfonksiyone bébrek de saptanabilir. iVU ile hidronefroz ya da
nonfonksiyone bébredin saptanmast Ureter timérunu veya timorin kas
tabakasina yaylidigini (%92) gosterir ancak lireterlerin dilate olmamasi
invazyonu ekarte ettirmez (3, 80, 81,82, 83).

Mesanenin yeterince dolu olmadidi durumiarda dolma defekti ve
deformitelere  ait degeriendirmeler  yeterli olamayacaktir. Mesane
tumérlerinin ancak %60 kadarn intravenéz Grogramlarda taninabilir.
Gegmis yillarda hematiri ve mesane tumoru stphesi ile gelen olgularda

iVU mutlak endike iken son zamaniarda ik tani araci olarak kullaniminin
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'-.U le yeterli tanisal veri elde etme sansinin dusuk oimasindan

ndi' -[ﬁﬁesi icin yaygin olarak kullaniimaya baslanmigtir  (64).
"raﬂ de 0.5cm capindan biyik mesane tumoérieri tanimlanabilir

sira, mesane tabaninda yerlesen tumorlerin - seminal

ha-;;yi'degerlendfrlleblhnlr‘ Bu yéntemin duyarlilgr %70 duzeyindedir (3).
Transuretral ultrasonografi, kas invazyonunu degerlendirmede
ssas"" bir yontemdir ve mesane tumdrlerinin evrelendirilmesi igin
I{anllablllnir (86). Ancak invazif bir yontem olmasi nedeniyle yaygin
!arak kullaniimamaktadir. Abdominal ve transrektal ultrasonografinin ise
ssane kanseri evrelemesindeki degeri kisithdir (87).

Bilgisayarl Tomografi:

Bilgisayarli tomografi (BT) primer tumorun yaygmhiginin
egerlendirmesinin yant sira pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve viseral
metastazlarin varliginin aragtirimasinda kuilantiabilinir (88). Bilgisayarl
'tbmograﬁnin tumor invazyonunu degeriendirmedeki basansi ozeliikle
transuretral rezeksiyon sonrasi olugan inflamatuvar degisiklikler ve
perivezikal artefaktlar nedeniyle azalabilir, hatta yaniis evrelemeye neden
olabilir. invazyon derinliginin dogru degerlendirilmesi icin BT, transuretral
rezeksiyondan once yapiimalidir, ayrica kontrasth BT kulianimi daha
dogru evrelemeye yardimei olur (89, 90).

BT buyumus lenf nodlarini tammada faydaliysa da mikroskopik
metastaz konusunda bilgi saglayamaz. Bu nedenle, nodal metastaz icin
duyarlihgr dusuktur (88, 91) BT ozellikle buytimis lenf nodlan ve

karaciger metastazlarinin saptanmasinda kullaniimahdir (82).
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”nletl(j_gzgﬂjlns Goruntlileme:

anye’uk rezonans gorintuleme (MR) ydntemi mesane tumoru

4a bilgisayarl tomografiden daha ustun bir yontem degildir.
‘birlikte, abdominal ve pelvik anatominin daha iyi belirlenmesi, lenf
farinin damarlardan daha iyi ayrnimasi, tumér dokusunun mesane
rindan daha iyi gorintulenmesi gibi avantajlari da vardir. Pahal
. :ir dezavantajdir (3).
Qiﬁ ylizey coil MR kullanimi ile konvansiyonel MR uygulamasina
-e mesane timori igin daha iyi bir evreleme gerceklestirilebilinirr (93).
olarak Gd-DTPA (gadolm:um—d|ethylenetr|am1ne penta-acetic acid
_-complex) ve demir iceren materyaller kullanildiginda yumusak dokunun
ohtrastl arttiniarak invazif mesane kanserlerinin nodal metastazlarinin
aptanmasmda 94,75 duyarlilik, %96 6zgunlik saglanabilir (94, 95).
BT ve MR’ in birlikte kullanimi daha dogru sonug vermektedir. Kiinik
gerlendirmede MR, BT'den daha duyarl bir yontem olarak

srunmektedic.  Ozellikie BT'de ya da bimanue! muayenede pelvik
_'yayillmdan veya kemik sintigrafisinde kemik metastazindan stiphelenilen
olgularda MR uygun bir segimdir (13).

Kemik Sintigrafisi:

Karaciger fonksiyon testleri normal olan hastalarda kemik sintigrafisi
ile nadiren metastaz saptanir (96). Bu nedenle, kemik agnsi yakinmasi
olan ya da serum alkalen fosfataz duzeyinde yikseklik saptanan oigular
diginda radikal sistektomni sncesi kemik sintigrafisi gekilmesinin kiinik
degeri tartismaldir (97). Yine de olgularn metastaz agisindan
degerlendiriimesinde akcider grafisi, VU, abdomino-pelvik BT, karaciger
fonksiyon testleri ile birlikte uygulanmasini oneren arastirmacilar da vardir
(13).
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Tiimér belirleyicileri

ik éél‘i Matriks Protein 22:
uk!eer matriks protein 22 (NMP22) testi degisici epitel

' n tani ve izleminde kullanilan invazif olmayan, kantitatif bir

nadir:.
IMP22 tum hiicrelerin nikleer matriksinde bulunan ve kromatinin
o!u$an hiicrelere dagitiminda gorevli olan bir nukleer mitotik
téindzir", Transforme hucre kiltiirlerinde normal hucre kultlrine gore

tizeyi en az 10 kat arlig gostermektedir (98).

amorlu hastalarda normal gérunumli mukozadan sekrete edilmektedir,
ncak normal mesane yapisina sahip kisilerde bulunmamaktadir. Bu
roteinle yapilan ik calismalarda duyariihk %96.4 ve dzguniuk %100
olarak bulunmussa da daha fazia caligmaya gereksinim vardir (79, 99,
100, 101).
: Normal bireylerin idrar 6rneklerinde NMP22 duzeyi dusuk iken;
mesane timérlu hastalann idrarinda normalden 25 kat daha fazla NMP22
bulunmaktadir (98). Cogu merkezde 10 U/mlnin Uzerindeki degerler
anormal olarak kabul edilmektedir (102).

NMP22 testinin ¢ alanda sitolojiye belirgin olarak dstunlugu vardir.
Bunlardan itki patologiarin klinik yeteneginden bagdimsiz oimasi ile beraber
terminocloji sorununun bulunmamasi ve kurumlarin birbirlerinden farkl
olabilecek skala kullanimimi gerektirmemesidir. Bir digeri NMP22" nin
maliyetinin patolojik bir cahgma olan sitolojiden daha dusiik olmasidir
Ugtinct avantajli noktasi ise idrardaki hematiri varliginin sitolojinin aksine
degerlendirmeyi kisitamamasidir (102).

Bununla birlikte, cesitli benign rolojik durumlarda farkli NMP22

degerleri saptanmigtir Uriner tas hastalidl, infeksiyon, benign prostat
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(BPH), sistektomi sonrasi elde edilen idrarlarda ve bobrek
jarinda 10 U/ml esik degeri kullaniidi§inda yanhs pozitif buigular
istir (102).

p22 diizeyi 10 U/mPden dusuk olanlarda primer tumorun
siyonunu takiben nuks daha disik dluzeydedir Rezeksiyon

sinda NMP22 diizeyi 20 U/mP'den daha yuksek olantarda gok yuksek

‘niks saptanmistir  Urotelyum NMP22 duzeyi yuksek olanlarda
“riski artmaktadir ya da bu niks yetersiz rezeksiyona bagll
_ g’n'ﬁektedir. Bu calismaya gére NMP22 yuksek riskli hasta grubunda
Jlemde faydali bir aragtir (103).

. NMP22 yuksekiigi yeni gelistirilen bir test kiti yardimiyla laboratuvar
tiyaci gostermeden hasta baginda saptanabilmektedir NMP22 testi
esane kanseri kontrolinde FDA (United States Of America’ s Food And
rug Administration) onayl almistir (104). Test, NMP22 duzeyi 10
‘U/ml'den fazla oldujunda pozitif sonug vermek Uzere Gretilmistir. Bu test
"Iki.ti kullanarak yapilan calismada sitolojinin duyarhligr %17, 8zgunlugu ise
%95 iken NMP22 testinin duyarlilik orani %61, ézginlik orani ise %89
olarak bulunmusgtur (103).

Telomeraz:

Hucreler her replikasyonda DNA'larinin ug noktalarindan kiiguk bir
miktart yitirirler Okaryot hucre kromozomiarinin sonunda bulunan bu 6zel
yapilar telomer olarak isimlendirilic (77). insan kromozom telomerleri
tekrarlayan binlerce “TTAGGG” igerir. Okaryot hiicre DNA polimerazi bu
kromozom sonlanmalarint kopyalayamadigindan her hucre béllinmesinde
- 50-200 niikleotid kayb1 olur ve telomerierin uzunlugu azalir (106).

Telomeraz, telomere tekrarlayan uniteler ekleyerek kromozomal
stabiliteyi ve telomer uzunlugunun surdirilmesini saglayan bir
ribonuikleoprotein enzimidir (107, 108). Embriyogenez sirasinda aktif olan
telomeraz doku diferansiyasyonu ile inakiif hale geger (109). Normalde
somatik hiicrelerde inaktif halde bulunan ve eksprese olmayan telomeraz,

germ hiicreleri ve birgok kanser hiicresinde aktiftir (110, 111). Bunun

sonucunda, timar hucrelerinin 6zelligi olan immortalite saglanir (112).




‘(Telomeric Repeat Amplification Protocol) yénteminde hiicre
an alinan 100 hucre, telomeraz aktivitesinin belirlenmesi igin

mﬁéktadar (77). TRAP festi, prostat ve mesane kanseri gibi cesitli

nserierde de arastiniimigtir (113, 114). Degisik calismalarda idrar
S TRAP testi ile gosterilebilmigse de laboratuvarlarin duyarliltk ve
u farklilikiar bulunmaktadir.

Téibmeraz testinin  duyarliik orani birgok cahsmada %70-86
ndé'degigmektedir (115, 116, 117) Mesane yikama suyu ve spontan
an- idrarda kombine kullaniidiginda ise duyarliik orani %95° e kadar
a_ktadlr (118). Yoshida ve arkadaslari duyarlihigi %62, 6zgunlugu
%9 5.5-'olarak bildiritirken (119), Dalbagni spontan yapilan idrarda yaptiklan
mada duyariiigi %35 olarak saptamistir (115). Mesane timarlerinin
derecesmde yiiksek duyarllik oranlan bulunmakla birlikte derece
rtikga testin duyarhligl da artmaktadir.

Genel olarak yontemin 6zgunluk oranlan %60-70 arasinda
eglsmektedir (115, 116, 117,118). Yanlig pozitif olan hastalarin ¢cogunda
:is‘é kronik ya da siddetli inflamatuvar hastalik bulunmaktadir (117).
Telomerazin aktif lenfositler gibi proliferatif hucrelerden salindi1gt
dusunulirse bu beklenen bir durumdur

__ Cogu mesane kanserli hastanin ko-morbiditeye sahip olmasi ve
" telomeraz enziminin idrarda kolayca inaktive olabilmesi gibi nedenlerden
dolayl bazi merkezlerde insan telomeraz revers transkriptaz (H-TERT)
mRNA ‘sinin 8lgtiimesi dnerilmektedir (120). mRNA saliniminin dlguminde
RT-PCR testi kullaniimaktadir. Bu yontemi kullanarak gesitli caligmalarda
duyarliik orani %74-83, 6zgunluk orani ise %70-93 olarak belirtilmigtir
(121, 122).

Mesane Tumdor Antijeni:

Mesane tumor antijeni (Bladder Tumor Antigen, BTA) testi spontan
yapilan idrarda 6rneklerinde mesane tumoru ile ilgili antijeni saptamaya
yénelik kullanilan bir yoéntemdir. BTA terimi ile u¢c ayn test tanimianir.
Orijinal BTA testi, lateks aglutinasyon yéntemini  kullanarak, mesane

kanserli hastalarda timérun stroma invazyonuyla idrara gegen bazal
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aﬁtqemnl saptamak (zere tasarlanmigtir Mesane tumoriu
membran, timér hiicrelerinden salinan doku proteazlari ile
u'”n'un sonucunda olusan 16-165kDa kompleks polipeptit
1 BTA testi ile saptanabilir (123). Kalitatif olarak sonug alinan bu
ik gah§matarda sitolojiden yuksek bir duyarlilik saptanmustir (124).
al so.hi’akl calismalarda duyarliiigin daha yuksek olmadidi ve sistit gibi

riner hastaliklarda 6zguniugin daha dustk oldugu gérulmistir

Daha sonra kullanima giren BTA Stat testi kalitatif, BTA Trak testi
'a'ﬁtitatif olarak mesane tumor antijenini saptamaktadir. BTA Stat testi
jjinal BTA testinden daha duyarhidir. Cesitli calismalarda BTA Stat ve
B_:TA Trak testlerinin duyarlliklar sirasiyla %57-83 ve %62-77 olarak
ptanmistir (126, 127). Bu iki testin dzguniukleri ise %48-73 arasinda
egismektedir. Ancak neoplazi bulunmadan tag, BPH gibi durumlarda
dz’é;unli]kleri %46 dizeyine gerilemektedir. Bu nedenle, yanhs pozitiflik
yranl artmakta ve testlerin kullammint siniflanmaktadir (128, 128, 130,
1).

Hivaltironik Asit ve Hiyaluronidaz Testi.

_ Hiyaluronik asit (HA) tumér hicrelerinin adezyon ve migrasyonunu
“saflayan sulfatlanmanus bir glikozaminoglikandir. Hiyaitironik asit’in
fragmaniar ise anjiyogenezi uyarmaktadir Hiyaluronik asit diizeyi kolon,
meme, akciger ve mesane tumérinde yikselir ELISA benzeri bir
yontemle mesane tumérll hastalanin idrarlaninda artmig hiyaluronik asit
duzeyleri saptanmistir (131, 132).

idrar hiyaluronik asit duzeyi igin esik degeri 100ng/m! alindiginda
mesane kanseri tanisi koymada duyarlilik %92 ve 6zgunluk %93 olarak
saptanacakt!r. figing olarak hiyaiUronik asit'in duyarlihg: d'Ug'uk dereceli
(133, 134, 135).

Hiyaluronidaz  (HAASE), hiyaluronik asiti pargalayan bir
endoglikozidazdir. Karacigerde yapilan bu enzimin, mesane tumorl

hilcrelerince sekresyonu tiimériin invazif potansiyeli ile iligkilidir. Derece 2

29

e

=3 s gy




Ssrlerde Hiyaluronidaz'in 5-8 kat artigl gosterilmistir (135, 132).
dereceli hastalkta duyarlihg %100, 6zgunlugu ise %89

gn-da'dlr HA testinin tersine, HAASE testinin dusiik dereceli tumoru

amadaki duyarlingi dustiktur. Bu iki test kombine edildiginde duyarlilik

.62 ve 6zgunluk %84 duzeyine ulagmaktadir (136, 137)

‘Fibrin Yikim_Urtnleri:

‘Mesane kanseri olgularinda fibrin yikim urinleri (Accu-dx)'nin
rarda arig gosterdigi uzun suredir bilinmektedir (138). Mesane kanseri
h c_;_rélérince iretilen vaskller endotelyal buyume faktorl, damar
gecirgenligini arttirarak plazma proteinlerinin damar digina ¢ikmasini
sadlar. Pihtilagma faktorleri, fibrinojeni fibrine, plazminojeni plazmine
‘.'g"a_wrir. Fibrin ve fibrinojen de plazmin tarafindan yikildiginda fibrin-
b'ﬁnojen yikim Urnieri olusur.

Accu-dx testi idrarda fibrinojen-fibrin yikim Grinlerini saptayan,
alitatif bir immunoassay yontemidir. Ozgunlugu %86, duyarlihgl %68
_.o:Iarak saptanmigtir. BTA ve sitolojide oldugu gibi tumérin derecesi
‘azaldikca duyarliigl azalmaktadir (125, 139). Ayrica hematuri, prostat
‘kanseri ya da inflamatuvar durumlarda yanlig pozitif sonug verebilmektedir
(104, 138).

Immunocyt Testi:

Immunocyt testi, sitoloji ve immunofloresans metodunun
kombinasyonudur. Bu test U¢ floresan monokional antikoru kullanarak
mesane kanseri eksfoliye  hucrelerdeki  hucresel belirleyicileri
saptamaktadir. Test icin %50 etanol ile fikse ediimis 20-40ml idrar
gerekmektedir.  idrar  ornegine  Ozel bir soliisyon ekienerek
immunokimyasal analiz uygulanmaktadir. Analiz icin floresan mikroskop
kullanabilecek egitimis personel gerektiginden referans laboratuvarinda
uygulanmalidir.

Yapilan galigmalarda Immunocyt testinin duyarlihdr  %50-100
duzeyinde bulunmustur (140, 141, 142). Hasta sayist en fazla olan
calismada duyarliltk %86 olarak saptanmistir Immunocyt testi yuzeyel

mesane kanseri takibinde %50 duyarlilik gostermektedir. BPH’ li olgularda




,Smh olgularda %40 yanlig pozitif sonug belirlenmistir. Testin diger
tlayic yonu egitiimis personel gerektirmesi ve testi degerlendirene
|i olarak farkli sonuglar alinabilmesidir (140, 142)

on yillarda gelistirilen yéntemlerden biri de FISH (Fluorescent In
':' 'Hybridisation Technique) yontemidir.  Urovysion olarak da
_di'rslmaktadlr Mesane kanserinde en sik gorilen kromozomal

eg.|§|k||k 9. kromozomun kismen ya da tam kayb: olmakla birlikte,
;togenetlk caligmalarda 17, 7., 11. ve 1. kromozomiarda da degisiklik
dugu bilinmektedir. FISH testi, mesane tumorli olgularda en sik gorilen

xromozomal anormalikleri saptayan bir tani aracidir. Yapilan caligsmalarda

%81 duyarllik ve %98 ézgunluk saptanmistir (143). Testin Uriner kanserli
hé.stalarda nitksin degeriendirmesinde FDA onayr vardir. Cahsmalarda
b|yopsi sonucunda Urotelyal karsinoma saptanmadan énce tumér nukstni
:é.?aptayébildicji iddia edilmektedir (143). Ancak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Flowsitometri:

DNA flowsitometri (DNA fem) ile mesane yikama suyunda bulunan
cok sayida hucreler arasindaki aneuploid hicre sayisi ve proliferatif
aktivite (S fazindaki hiicre sayis) degerlendiriimektedir. Diploid hiicreler
dusiik derece ve evredeki olguiarda saptanir ve iyi prognozu goésterirken,
triploid ya da tetraploidili hastalar yuksek dereceli ve evreli hastalarda
gorulir

Flowsitometri (akim sitometri) genelde diploid olan dusuk dereceli
yiizeyel tumérlerde yanls pozitif sonuglar vermektedir. Aneuploidinin sikca
bulundugu yuksek dereceli timérlerde ve Cis varliginda %80-90 duzeyine
ulasan dogrulukta tani koydurabilir (46). Genel olarak karmasgik ve pahall
bir yontem oldugu ve klinik baganisi sitolojiden daha iyi olmadigr igin

yaygin kabul gérmemistir (13).
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2.3.5. Evreleme

Mesane  timorlerinde  tedavi seceneklerini belirlemede
slendirmenin  énemli  bir yeri bulunmaktadir. TUmoérun mesane
-duvanndaki invazyonu tedaviyi yonlendirdidi gibi hastaligin prognozu
hakkinda da yol gdsterici olacaktir. Jewett ve Strong’ un geligtirip
Marshallin modifiye ettigi sistem, giinumizde yerini UICC (International
__mon Against Cancer) ve AJC (American Joint Committee on Cancer
Staging) tarafindan gelistirilen ve zaman icerisinde degistirilerek son halini

alan TNM siniflandirmasina birakmustir (Tablo 2.3).




Ta.blo 2.3. Mesane tumérierinin TNM siniflandirmasi.

Tx : Bilinmeyen primer tumér

To : Saptanamayan primer tumor

Ta : invazif oimayan papiller karsinoma

Tis: Karsinoma in situ

T1 : Subepitelyal bag dokusuna invaze tumor

T2 : Kasa invaze tUumér

T2a: Tumor yuzeyel kas dokusuna invaze (i¢ yari)
T2b: Tumér derin kas dokusuna invaze (dig yari)
T3 : Tumdr perivezikal dokuya invaze

T3a: Mikroskopik

T3b: Makroskobik (ekstravezikal kitle)

T4: Tumér komsu organiara invaze

T4a: Tumér prostat, uterus veya vajinaya invaze

T4b: Tumdr pelvis velfveya kann duvarina invaze

Bélgesel Lenf Nodlar (N} : E

Nx: Bilinmeyen lenf nodu metastazi

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek bir lenf nodunda 2 cm’ den kiiguk metastaz

N2: Tek bir lenf nodunda 2-5cm arsinda ya da birden fazla lenf
nodunda <5cm olmayan metastaz

N3: 5cm < lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz
Mx: Bilinmeyen uzak metastaz
Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var




2.3.6. Tedavi ve izlem

Mesane tumérlu hastalara verilecek olan tedavi hastalijin evresine
gore farklilk gosterir. Hastalar yuzeyel (Ta, T1, Cis), invazif (T2 ve yuksek)
ve metastatik tumdére sahip olmalanna gére ug gruba aynlarak tedavi
edilebilir

Yiuzeyel mesane kanserlerinde tedavi;

Yiizeyel mesane kanseri denildiginde herhangi bir evrede Ta, T1,
Tis ve Cis lezyonlan anlagiimaktadir. Mesane timérlerinin yaklasik %70° i
yizeyeidir ve bunlarin yaklagikk %10-20 kadar kas invazif hastalija
progresyon géstermektedir. Tani aninda yiizeyel hastaligin %70 Ta,
%20'si T1 ve %10°'u Tis evresindedir (144).
_ Yiizeyel mesane tumdrleri prognostik faktorler esas alinarak degisik
risk gruplarina ayrilabilir; tek, TaG1, 3cm’den kuguk tumérler dusuk riskli
'tUmérler, Ta-T1, G1-G2, ¢ok odakl, 3cm’den biyik tiimérler orta riskli
:'tUmérIer ve T1G3, ¢ok odakl, sik tekrarlayan, Cis olan tumérler yuksek
riskli tUmarler olarak tanimlanir (64).

Tumér evresi gibi derecesi de, progresyon ve tekrarlama riski ile

dogrudan iliskilidir. Dusuk dereceli Ta tumérler 3 yil icinde %50-70

‘oraninda nuks ederken, progresyon sansi %5 kadardir Yiksek dereceli
‘T1 tumorlerde tekrarlama %50 oraninda iken, progresyon orant %80
kadardir. Ayrica tani sirasindaki tUmor sayisi, U¢ aylik ddnemde erken
:tekrarlama, timoér capt ve tumérun anaplazi derecesi gibi prognostik
" ulgular da risk gruplartnin belirlenmesi ve tedavi icin Snemlidir,

Yiizeyel mesane kanseri tani ve tedavisinin temelini sistoskopi ve
transuretral rezeksiyon (TUR) olusturmaktadir. TUR'u takiben yapilan
'-ihtravezikai tedavide ise hastaligin ilerlemesinin  dnlenmesi,
tekrarlamasinin azaltiimast ve rezidiel hastaligin tedavisi amaclanir,

| Yiizeyel mesane tumori tedavi ve korunmasinda en etkili mesane
195 tedavi ajani BCG (Bacille Calmette-Guérin)'dir. Cis ve papiller tumér
astalarinda etkili oldugu gibi tekrarlayan ylizeyel hastalikta da profilaktik

lan olarak kullanilabilir (13). intravezikal tedavi igin kullarnlan Mitomisin-
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Epirubisin, Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlarin  birbirlerine
stunliikleri saptanmamistir (64).

Transuretral rezeksiyonu izleyen ilk alt saatte mesane igine tek doz
pirubisin ya da mitomisin C uygulamas! bitin ylzeyel mesane kanserii
astalarda tekrarlama oranini %50 oraninda azalthgi igcin mesane
-.érforasyonunun olmadid1 durumlarda énerilmektedir. TUR sonrasi erken
CG tedavisi uygulamasinda, mesanedeki TUR’a baglh agik yara, sistemik
aﬁ etkilere zemin olugturacagd: icin, TUR sonrasi erken BCG tedavisi
ohtrendikedir. Dusiik riskli grupta tekrarlama orani ¢ok dugtk oldugundan

! g|"ave tedaviye gerek yoktur. Orta ve ylksek riskli hasta grubunda 4-8
iéfta, haftada bir kez intravezikal tedavi énerilir. Yiksek riskli grupta bu
edaviye ek olarak aylik insitilasyonlarla 6 aya kadar tedavi surdurdlebilir.
umériin tekrar etmesi durumunda baslangi¢ tedavisine dénuiur (64).

Cis olgularinda en etkin tedavi intravezikal BCG'dir. Altl haftalik
CG tedavisini takiben %70 oraninda remisyon saglanabilir. Sitoloji ve
.yopsi takiplerinde Cis’in devam etmesi halinde ikinci kur BCG tedavisi
.apllabilir ki bu tedaviden beklenen remisyon orani %15°dir. Ikinci kire
égmen tedaviye direng gésteren hastalarda radikal cerrahi endikasyonu

vardir, BCG tedavisine direncli Cis hastalarninda, hastanin sistektomiyi

tolere edemeyecedi dusunulirse doksorubisin analoju olan valrubisin
tedavisi intravezikal olarak verilebilir. Valrubisin tedavisine tam cevap orani
se %21 dlizeyindedir (13)

T1G3 tumorlerde TUR'u takiben yapilan intravezikal tedaviyle

‘hastalarin yarisinda tedaviye yanit aflinabilmektedir. Bu tip hastalarda
rken sistektominin gerekliligi tartismaiidir. Kérar_verilirken ttmorin solid

Yapida mi, papiller yapida mi oldudu, tekrarlama orani, sayisi ve Cis

varhgi degeriendirilmelidir.

Genig ve buyiik tumére sahip hastalarda yapilan TUR iglemi ile

timériin  tamami  rezeke edilemeyebilir. Bu durumda tumoérsuziugu
‘saglamak amactyla TUR tekran (re-TUR) gereklidir  Re-TUR

'_Uygulandlgmda cogu ik tumor alaninda olmak Uzere %40-75 hastada

Teziduel tumér saptandi§) gérulmustir (145). Ayrica T1 evredeki hastalarin




srtte birinde re-TUR sonrasi Cis, derece 3 hastalik ya da daha ileri
ev eye ait kotl prognostik veriler saptanmistir Yiksek dereceli T1
morlerde  Gzellikle ilk rezeksiyon sirasinda alinan materyalin
celemesinde kas dokusu gorilmemis ise re-TUR &nerilmektedir (1486,
147).

. TUR'un en &énemli komplikasyonu mesane perforasyonudur,
srforasyon ekstraperitoneal alana gelismis ise uretral katater direnaj
yéierli olacaktir ancak intraperitoneal bélgeye perforasyon olusursa acik
ameliyatla onarim gerekmektedir. Perforasyon sonrasi ylizeyel tumérlu
Hastaiann yaklagik %6’ sinda metastatik yayilim gelisebilir (148).

' Pihti retansiyonu ve ureteral orifisin tam ya da kismi hasarlanmasi

T:'UR sonrasi gorulebilecek diger komplikasyonlardir.  Eger orifis
..asarlanma5| slphesi var ise sistoskopi ve Ust Uriner sistemi
degerlendirmeye yonelik ultrasonografi yapilmalidir. Erken ddnemde
yzapilacak balon dilatasyonu hasari duzelftmede basaril olacaktir (149).
Mesane kanseri kas tabakasina invaze etmeye bagladi§i anda
“basarill lokal tedaviye ragmen metastatik potansiyeli artmaktadir (13). Bu
nedenle bu asamadan sonra sistemik ve agresif tedaviler dnerilmektedir.
30t0n bu tedaviye ragmen kas invazif hastalikta %50 oraninda metastatik
astalik gelisecektir (13).

Ylzeyel mesane timérinde izlem; sistoskopi ile yapilir. Yizeyel
_rhesane kanserleri ile yapilan calismalarda en yiksek tekrarlama riskinin
Jilk iki yilda oldugu gézienmistir (64). Klasik izlem protokolu ilk yil her g
-ayda bir, ikinci yil alti ayda bir ve sonrasinda yilda bir yapilan sistoskopik
kontroldiir (13). Bununla birlikte, Gguncu aydan sonra yapilacak olan
Kontroilerin zamani tumérun prognostik ¢zellikierine goére belirlenebilir.
‘Dusuk riskii tumdrlerde ilk kontrolde tumér saptanmaz ise sonraki kontrol
_:'dokuzuncu ayda yapilabilir hatta dusuk tekrarlama riski nedeniyle izleyen
:?:kontrolleri yilda bir kez vyapilabilir. Prognoz agisindan yiksek risk
‘grubundaki hastalarda ise daha siki konftrol takvimi yapilmalidir Bu
'ﬁ_‘_amagla hastaligin en fazla tekrar ettigi ilk iki yil 3 ayda bir, ugtnci yil dért

ayda bir sonrasinda da bes yila kadar alti ayda bir kontrol yapilabilir




ntroller sirasinda tumér tekrar goérulurse sistoskopilere en bastan
slanimalidir (64).

invaziv mesane kanserlerinde tedavi:

. Kasa invaze mesane kanserinin tedavisi tartismalidir. ABD'deki
tandart tedavi radikal sistoprostatektomi ve Uriner diversiyondur.

. Baglarda konduit diversiyonu veya ureterosigmoidostomi denenmis
lup: konduit diversiyonda idrar bir bagirsak segmenti araciiiyla cilde
yastomoz edilirken (reterosigmoidostomilerde ise ureter direkt olarak
gmoide anastomoz edilmigtir, Sonralar  kontinan uriner diversiyonlar
ulanmaya baglanmig. Bagirsaklardan olusturulan pouch stoma

araciifiyla aralikll  kateterize edilerek idrar drenaj sagdlanmaya

lisilimistir. Bu anastomoz sekli éncekilere gére daha az komplikasyonlu
ve daha az oranda ikincil malignitelere sebep olsa da daha g¢ok bagirsak
_s__eg'mentine ihtiyag duymakta, daha once bagirsak hastaliyi veya cerrahisi
gulanan veya radyoterapi olan hastalara uygulanamamaktaydi. Ayrica
stalarin aralikh kateterizasyon yapabilmeleri gerekliydi.

Son yillarda ortotopik neobladder yapimi geligtirildi ve giderek
popller oldu. Olusturulan rezervuar direkt olarak uretraya anostomoz
edilerek abdominal basing ile hastalarin idrar yapmasi saglandt.
Romplikasyonlan diger yontemlere benzemekte veya daha az olmakla
beraber kateterizasyon gerektirmeden hastalar idrarlarini tam olarak
b_ogaftabilmiglerdir” Bunun yaninda kontinan Uriner diversiyon birgok

hastada kontraendikedir. Bu hastalarda orta diizeyde kronik bhdbrek

_ Evrelere gore 5 yillik yagam oranlan ortalama T2 timorlerde %50-
6 T3a'da %63-64, T3b'de ise %29-33'tir.




cerrahi sonrasi survi oranlarini artirmak igin radikal sistektomi
aras! radyoterapi uygulanmasi dnerilmis. Cerrahi sinir pozitif olan
hastalarda rekirrent oranlar yuksek devam ederken komplikasyon
nlarinin ok arthigi gosteriimistir.
Cerrahiye kemoterapi eklenmesi iyi bir tedavi segenegi olabilecegi

::nulmiltg ve cerrahi sonrast MVAC (methotrexate, vinblastine,
doxorubicin ve cisplatin) CMV (cisplatin, methotrexate, vinblastin) gibi

ji"rhler denemistir,

I_ Neoadjuvan  kemoterapi, erken  mikrometastaz  tedavisi
saglayabildigi gibi primer tumoriin down stage olmasin saglayabilir Bu
k(i_nuyla ilgili yapilmig bircok galismada cerrahi sonrasi uygulanan
kemoterapinin ¢ogunda istatistiki olarak anlamli olmasa da surviye katkisi
oiabilecegi vurgulanmisgtir  Hala mesane tumérlerinde cerrahi tedavi
'sdﬁra& adjuvan kemoterapi yarariyla ilgili kesin cevaplar yoktur. 3u anda
bz'_'r:g';ok tirolog T3 ve T4 tumorlere ve ayrica lenf nodu pozitif olan tumériere
:n'é.oadj uvan kemoterapi vermektedir.

Radikal sistekfomi etkin bir tedavi secenegdi olmakla beraber yasam

kalitesini arttirmak icin mesane koruyucu tedavi segenekleri de

uygulanabilinir. Kugluk ve tek odakh tumérl olanlarda TUR veya parsiyel
___s_iétektomi uygulanabilinir iken tek basina kemoterapi hicbir hasta
grubunda etkin bir tedavi degildir. Benzer sekilde tek bagina radyoterapi

d_'e_ tumérin S5cm’den  kiiglik oldugu durumlar ve sinirli hastalarda

Sonugta mesane koruyucu cerrahilerde monoterapi bazi hastalarda
yararll olsa da ¢ogu hastada yetersiz kalmaktadir. Bu ylzden mesane
koruyucu cerrahide kombine tedaviler uygulanrhigtlr. En iyi sonuclar TUR
_Sonrasi kemoterapi ve radyoterapi'nin uygulandid: gruplarda oldugu
bulunmustur
_' Kasa invaze mesane tlimorlerinde mesane koruyucu tedavi
Segenekleri ile ilgili daha birgok calisma gerekiidir ve mesane koruyucu
t;errahi ile radikal sistektominin direkt olarak kargilastirildig! bir ¢aligma

YOktur ama survi oranlart benzer gibi gérulmektedir (150, 151).




Metastatik mesane kanserlerinde tedavi,
Metastatik mesane kanserinde tedavi palyatiftir yani semptomiara
tedavi uygulanir. Bu hastalar radyoterapi veya kemoterapi

ombinasyonlari uygulanirken, radikai cerrahi genellikle uygulanmaz (150,

2 3.7.Mesane tiimorlerinin dogal seyri ve onemi

Mesane tumdrierinin birbirlerinden cok farkli klinik seyir gosteren

Q'rrhtarmln olmas! farkli biyolojik potansiyelleri olan cesitli tumor tiplerinin

arhgini dusundiirmektedir.

Mesane timorl icin prognostik faktérier; histolojik derece, invazyon

:I'!n|lgl (evre), vaskuler-lenfatik invazyon ve Cis varligidir. Ancak bazi

umor!er baslangigta olumiu histoloji ozellikler tasisalar da kuratif
tedavilere ragmen agresif bir seyir gosterebilirier. Bunun aksine, olumsuz
bir. histolojiye sahip bir tumér daha az agresif bir tedavi ile kontrol altina
jlhgabiiir« Dolayisiyla tumériin - genetik  ve molekiiler biyolojisinin
Qégerlendirilmesi gerekiidir. Bazi arastiniclar, dogal seyirin tedavi
asindaki akis! izleyerek belirienmesi gerektigini vurgulamaktadiriar (14).

esane tumorlerinin yaklasik %70 kadart lyi diferansiye ve ylzeyeldir Bu
morler sadece %15 oraninda arﬁmg slum hizi ile beraber progresyon
_gBSterirIer ilk tan! aninda %30 olguda mesane timorl yiksek derecelidir
Ve yaridan fazla olguda invazif ve metastatlk hastalija progresyon
saptanlr Yuzeyel tumorierde bes yillk mortalite %3-9 oraninda iken,

wvazif tumérlerde bu oran %50-90 duizeyine ¢ikabilmektedir (14).

Mesane kanserinde iyi prognoz igin semptomlarin erken taninmasi
gereklidir (93, 152). Bu tumorlerde erken tani ile beraber yuz gulduricu
sonuglar, tani aninda saptanan tumérlerin iyi ya da orta derece
:.:diferansiye, ylizeyel ve papiller karakterde olmasindandir. Yuzeyel papiller
olan bu tumorlerin iki ayri formu vardir. Bunlardan papiller dustk dereceli
tumérler (Evre Ta) yuksek nitks (%50-70) oranina sahip olmakla beraber
‘dusuk progresyon (%5’ den az) egilimi gsterirler. Ikinci form yuksek

dereceli papiller tumdrlerden olugur ve lamina propriay: invazyonu (T1) s6z
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-kbnusudur, sikhkla duz yerlesimli, yuksek dereceli ve Cis ile iliskilidirler.
iiksek niks (%80 den fazla) ve progresyon oranlan (%30-50) bulunur,
mor boyutu, lezyon sayisi, lenfovaskuler invazyon varligini belirlemek,
mfravezikal tedavi sonrasi izlem ve vyilzeyel tumérierin davranisi
konusunda yol gésterici olabilir (153, 154, 155).
| invazyon derinlidi agisindan muskularis mukoza, énemli bir sinirdir,
NM siniflamasinda resmen yer almakla beraber T1 tUmdrler, kimi
-'af'agtlricslar tarafindan, muskularis mukozada yuzeyel ve derin invazyon
yépmlg olmalarina gére T1a ve T1b olarak ayrilirlar. Progresyon orani T1b
timorierde %29, T1a tumérlerde ise %22 olarak verilmektedir. Progresyon
e tekrarlama oranlar arasinda (sirastyla, %65 ve %69) fark
saptanmamigtir (196),

Cis tamamen ayr bir displazi mekanizmasi gosterir. Bu da zayif
diferansiye olmus malign hucrelerin belirmesine, normal roteliyumun
yerini alimasina veya altinda gelismesine yol acar Bu tip lezyonlar %20-30
oraninda lamina propriaya invaze sekilde bulunurlar, Lamina propria
invazyonu k&tu bir prognoz ve yuksek progresyon oranlar (%30-50) ile
goralur (157, 14).

'. Sigara igmenin birakilmasinin, mesane kanserli hastalarda yasam
stresini olumlu etkiledigi gézlenmistir (14). Thompson ve arkadasiarinin
S(éptlgl gcalismada sigara icme Oykusu ile histolojik derece, evre ve timoér
boyutu arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir (16). On yilik Kaplan-

Meier hayatta kalma verileri sigara igenlerin %40 icmeyenlerin ise %27

branlnda bu hastaliktan dolay dldugunt ortaya koymustur,

- 2.3.8. Hiicre adezyon molekiilleri

Malign ve benign hicreyi birbirinden ayiran en o6nemli farklihk
malign hucrenin sahip oldugu invazif biyolojik davranistir. Motilite ve
Proteolitik enzim sekresyonundaki artig, hiicre-substrat ve hiicre-hiicre
f:_\rasmda bulunan adezyondaki degisiklikler hiicreye invazif potansiyel

Kazandirmaktadir.




Hucre adezyon molekllleri normal doku organizasyonunun
---glanmasmda, hiicre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun
gulasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Tumér hucrelerinin  invazif
otansiyel kazanmalan hucre-hlicre ya da hucre-matriks adezyonunun

azalmasi gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadir (158, 159, 160). Hem
".'.;.J;telyal hem de nonepitelyal tumoérierin invazyon ve metastazinda hicre
adezyon molekUll ekspresyonunun &nemi anlasiimis ve metastatik
fé otiplerin potansiyel bir indikatérlu olabilecedi vurgulanmistir (161, 162).

Huicre-ekstraselltler matriks ve hucre-hlcre adezyonunu saglayan
farkh transmembran giikoproteinler bulunmaktadir (Sekil 2.3). Bu adezyon
r'h'_olekutlerini cadherinler, integrinler, &zellesmis immunoglobulinler,
selektinler ve CD44 olusturmakta olup bu adezyon molekullerinin
fb'nksiyonlarl benzer oimakia birlikte bunlar genetik ve biyokimyasal olarak
ig‘ifbirlerinden farkhdirlar (163).

E-Selectin

‘E-Cadherin N

o chain
ittberceliular space

cell membrane

cytoplasm

Sekil 2.3. Baslica adezyon molekulleri. cadherinler, integrinler, 6zellesmis
mmunoglobulinier, selektinler ve CD44
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integrinler, molekiler agirhigi 100-140 kDa arasinda degisen ve
irbirine non-kovalent olarak bagl bulunan a ve B subunitlerinden olusan
eérodimer yapida bir transmembran glikoproteinidir integrinin genis bir
oku yayllimi vardir Uc germ vapragindan da gelisen her hicrede
ylunmakta olup normal doku yapisinin korunmasinda gerekli olan
'o'-iekullerdendir. Yaklasik olarak 15 a ve 9 B zincir tanimianmig clup bu
ncirlerin degisik kombinasyonu sonucu olusan integrinler cok sayida
eg.igik molekiillerle iliski kurabilmektedirler. Integrinlerin gogu kollajen ve
._;aiﬁénin gibi bazal membran proteinleri ve vitronektin, trombospondin, von
iWiI'Iebrand faktor ve fibronektin gibi inflamasyon ve yara iyilesmesinde
tkili ekstraseliuler matriks proteinlerine baglanirlar. Diger bir kismi da
terselliiler adezyon molekulll (primer olarak Idkositlerde) olarak gérev
ap.arlar.‘ Bazi integrinler farkh hucrelerde bulundugunda farkl
nksiyoniarda bulunabilir (Ornegin, integrin 0481 ve a5B2 hem matriks
adezyon molekuli hem de interselilller adezyon molekulil olarak gérev
apar). Ekstraselluler matriks proteinlerinde integrinin baglandigi spesifik
ébtid boigeleri tanimlanmistir. Bunlardan en iyi tanimlanan bdlge arginin-
lisin-aspartik asid olup fibronektin, fibrinojen, vitronektin, tip 1 kollajen ve
mininde gésterilmistir (164, 159, 160, 165).

Selektinlef hiicre adezyon molekulu olup kan hicreleri ile endotel
arasinda  heterotipik  baglantt  saglayan glikoprotein  yapisinda
'_tféhsmembran proteinidir. Bu molekiller endotel hicrelerinde bulunmakta
3d'l'g1p fonksiyonu tam olarak bilinmemekie birlikte, inflamasyonda ve [8kosit

._igrasyonunda rol oynadigl dusuntilmektedir. Selektin’in  geni 1.
romozomda lokalizedir. E, L, ve P olmak lUzere ug¢ tip selektin bulunmus
lip her U¢ selektin de herhangi bir Grolojik timdorde tanimlanmamistir
(159, 160, 165).

Ozellesmis immunogiobulinler yap: olarak 70-110 aminoasidden

:.OI_I_L'Is;.an 2 B zincirinin  birbirieriyle disllfid bagl ile birlesmesinden

olusmaktadiriar, Bu molekiilierden bazilanimin  interselliller adezyon
olekulleri (ICAM), hicresel immunite (mojor histokompatilite kompleks
tiienleri (MHC), T hicre reseptdrii, (CD4, CD8), néral gelisme (N-CAM),




kosit migrasyonu (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1), uyaniarn iletimesi
'-kto_f 1 reseptorl (CSF-1) ve bazi molekulierin de (karsinoembriyonik
”ije'n (CEA), azalmis kolorektal kanser gen proteini (DCC) ve malignite
e iliskili fonksiyonlari vardir. Bu molekuller ya homotipik ya da heterotipik
zyon olusturarak selliler ya da matriks adezyon molekilil olarak
nksiyon gérurler (159, 160, 165).

- CD44, glikoprotein yapida transmembran proteini olup hicre-hiicre
hiicre-ekstraselltiler matriks adezyonunu saglar CD44 geni 11,
omozomda (11p13) olup 60 kb uzunlugunda ve 20 ekson icermektedir.
D44 homotipik adezyon saglamaktadir. Ozellikle yitksek molekiil agrhkli
)44, migrasyon ve hicre motilitesinde rol oynamaktadir. Standart ve
form CD44'ler gesitli tumérlerde agressif biyolojik davranis ve metastaz
Hligkilidir (164, 159, 160).

Cadherinler, hucre-hucre adezyonunu sagiayan kalsiyuma bagimli

ni-tip hucreler arasinda baglanti kurarak bir homodimer olusturur(159,
63, 165) . Cadherin tek zincir halinde 720-830 aminoasid icermekte
"(;e§itli vertebralilarda (memeliler, kuslar, amfibiler v.b) tanimlanmstir
6) Molekil agihg 124 kD civarinda olup cinse spesifik olmalarina
agn"i'eh protein dizilimleri %30-50 oraninda birbirine benzemektedir.
onksiyonel olarak cadherinler en énemili adezyon molekilu olup hicrede

Ofmal olarak eksprese edildigi zaman dider hiicre adezyon molekillerinin

tivasyonu olsada hiicrenin biyolojik davranigi minimal etkiienmektedir
66). Bu molekiiilerin normal fonksiyonlari iin kalsiyuma ihtiyaclan vardir
lyonun yoklugunda proteaziar ile hizla parcalanmaktadirfar. Cadherin
ks_presyonundaki degisiklik tumoér hiicreleri arasindaki adezyonun
bina neden olarak progresyonun gelismesinde 6énemli bir basamak
Usturmaktadiriar (159, 160, 163, 164, 165). Son yillarda tanimlanmis
an fazla cadherin bulunmasina ragmen iyi tanimlanmis 4 cadherin
'Fdlr. Bunlar epitelyal (E-cadherin ya da uvomorulin), plasental (P-

herin), neral (N-cadherin) ve retinal (R-cadherin) cadherin olup hepsi
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farkll genier tarafindan kodlanmaktadir (167, 168, 169). E-cadherin geni
kromozom 16922 1'dedir (170). Cadherinler cesitli dokularda tespit
- edilebilirier. Bazi cadherinler (E-,N-P-R-cadherin gibi) bircok dokuda
bulunurken diger cadherinler (Ksp-cadherin, cadherin-6 gibi) dokuya
spesifiktir. E-cadherin hemen hemen tum epitelyal dokularda eksprese
ediimektedir. P-cadherin, deri ve meme gibi bazi organlarda stratifiye
epitelin bazal ve daha asagl katlarinda sinirlidir. N-cadherin néral doku ve
 kasta bulunmaktadir (1569, 160). Butlin cadherinlerin molekiler yapisi
ekstraselliiler amino ucu, transmembran parcasi ve intraselliler karboksi
- ugu olmak dzere 0¢ kisim igcermektedir (159, 160, 165) Ekstraselililer

2+

: pargada 3 veya 4 adet Ca“'u baglayan aminoasit bulunmaktadir.
- Ekstrasellliler parca ayni zamanda selektiviteden sorumlu bdlum olup
diger cadherinin kalsiyum igceren ekstraselliler pargasi (homofilik) ile
" birlesir. Intrasitoplazmik karboksi ucu hicre iskeletini olusturan en dnemli
- molekulierden biri olan catenin kompleksi ile birlesir (Sekil 2.4). Catenin
- kompleksi a-catenin (102 kD, vinkulin benzeri molekil), B-catenin (85 kD),
| y-catenin ve p120'den olusmakiadir. Cadherin-catenin kompleksi
~adherens junction ya da zonula adherensi olusturur. Son yillarda zonula
- adherenste src proto-onkogen ailesinin 3 Uyesi (src, yes, lyn) tespit edilmig
. olup bu genlerin Orini olan kinazlar bu bélgede yodunlagmistir. Tirozin
-~ kinaz, cadherin-catenin kompleksinin  fonksiyonunu regille eder.
- Cadherinlerin  fosforillendigi  bilinmektedir. Cadherinin  fonksiyonunun
normal olabilmesi icin catenin kompleksinin bulunmasi gereklidir. Catenin
kompleksinin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olur. E-
- cadherin direkt olarak B-catenin veya y-catenine baglanirken, a-catenin ise
cadherin-catenin kompleksinin aktin filamentine baglanmasinda en 6nemli
roliy oynamaktadir. Bundan dolayl E-cadherin ekspresyonu normal olsa
~ bile a-catenin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olarak
; timér hicreterinin biyolojik davraniglarinda degisiklige yol agar (159, 160,
163, 165). a-catenin'in doku dagihmi, tumér derece'si ve yayihmi ile
koreledir. a-catenin'in a-N ve a-E olmak lizere 2 izoformu vardir (158). B-

catenin, organogenesiz ve doku morfogenesizinde ayrica cadherin ile
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fliskili huicre adezyonunun regilasyonunda kritik rol oynar. B-catenin, y-
:catenin ile yuksek derecede benzerlik gostermekie olup zonula
édherensde bulunarak desmozomal plak i¢inde fonksiyonunu yerine
getirir. p120, cadherinin direkt olarak intrasitoplazmik pargasina baglanir
ve cadherine bagh hlicre adezyonunun modulasyonuna katkida bulunur
(165). Cadherinler, hucre-hiicre adezyonundan, I6kosit fonksiyonundan ve
timaor invazyonu ve metastazdan sorumludur. Cadherin ekspresyonundaki
degisiklik tumdr hicreleri arasindaki adezyonun kaybina neden olarak
progresyonda 6nemii bir basamak olusturmaktadir. Ayrica cadherin-
catenin kompleksindeki disfonksiyon da tumor hucrelerinin - biyolojik
- davraniglarinda degisiklie yol agmaktadir. a-catenin geni 5. kromozomun

uzun kolunda (5q) yerlesmistir (171)
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Sekil 2.4 E-cadherin-catenin kompleksi ve hiicreler arasi ve hticre ici baglantiar

E-cadherin ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak analiz
edildiginde, benign patolojilerde interselliler mesafede uniform ve yogdun
bir sekilde boyanma varken tumdrlerin %50'sinde E-cadherin boyanmasi

azalmig ya da kaybolmustur (158).




E-Cadherin molekulu gerek taze donmus dokuda, gerekse de
_formalin ile fikse parafin kesitlerde immunohistokimyasal metodiar ile tespit
dilebilmektedir. Taze donmus dokuda timoériin makroskobik olarak
“ayirimi tam olarak yapllamadidindan parafin kesitlerde inceleme 6n plana
kmustir. Parafin kesitlerde dokularin yapilan ve sitolojik detaylari daha
'yrlntlll olarak incelenebilmektedir. [mmunohistokimyasal incelemede

arafin kesitlerde antijenik yapilarin belirgin hale gelmesinde en etkili

“yontem sitrat buffer ile yuksek enerjili mikrodaiga ile kesitlerin isitiimasidir




3. MATERYAL ve METOD

Hastalar ve tlimor spesimenleri:

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Anabilim
- Dalinda takip ve tedavisi yapilan 56 yuzeyel ve invazif mesane kanserli
hastanin formalin ile fiske edilmig parafinli doku bloklar incelendi. Ellialti

astanin 41'i ylizeyel, 15'i invazif mesane kanseri olup, tUmér derecesi
5’inin 1, 32’sinin 1l ve 19'unun IIF'tlr. 46’si erkek 10’u kadin olan hastalarin
-yaglan ortalama 67'idi (40-82 yas). Hastalar ortalama 33 4 ay takip edilmig
olup, bu slire 5-120 ay arasinda dedismektedir. BUtin hastalarin primer
timorlerine  TUR uygulandi. Hastalanin cinsiyetleri, cerrahi anindaki
‘yaglari, histolojik derece ve evresi, Cis vari§i ve sistoskopik &zellikleri
(tumér boyutu, lokalizasyonu, sayisi) kayda alinarak degerlendirildi. Hig bir
hastaya operasyondan once kansere yonelik bir tedavi uygulanmadi.
Evreleme 1997 TNM siniflamasina gdre yapildi (174, 58). Ik tant anindaki
- evre Tis, pTa olup da invazif karsinom (Evre pT1 ve daha ilerisi) gelisen,
" yine ilk tant aninda pT1 olup kasa invaze karsinom gelisen hastalar
- progresyon gosteren hastalar olarak degerlendirildi. ik cerrahi sonrasi 2
Il streyle hastalara 3 ayda bir sistoskopi uyguland:, 3 ve 4. yillarda 6
- ayda bir ve 4. yildan sonra yilda bir sistoskopi yapildi.

immunohistokimyasal Dederlendirme:

Olgulara ait kesitlere tavsan poliklonal 1gG, E-Ca.dherin (h-108) ve
a-catenin  (H-297) immun boyalann uygufandi. Boyalar 200mg/ml’lik
':'formlarda “Santa Cruz Biotechnology, Inc-USA”den alindi. Pozitif ve
egatif kontrollu dilusyonlar ile uygun antikor dilusyonlari hazirland:. E-
“cadherin ve a-catenin antikorlariin en  son dilusyonlar 1:200 idi.
:immunhistokimyasai olarak boyanacak dokular, 4-5 mikron kalinhginda

kesilerek ‘Dako chem Mate Tm 500 capillary Gap microscop slides’ adh

“hazir kromaliumlu lamlar Gzerine alindi. 56 °C etivde yaklasik 2 saat

ritilip, ksilolde 2 kez 5’er dakika deparafinize edildi. Daha sonra azalan
“derecelerde alkolden gegcirilip, 1 dakika distile suya alinarak hidrate edildi.

Lamlar Gzerindeki suyun fazlasi dokuya zarar vermeden kurutma kagidi ile




alindr ve doku Orneklerinin gevresi dakopen ile cizilerek sinirlandiriidi
Daha sonra kesitlere antijenlerin yeniden kazaniimast amaciyla ‘Antijen
retrieval’ islemi uygulandi Bu islem 0.01M sitrat soliisyonu {trisodyum
sitrat) icinde, pH:6.0'da, sivi seviyesi lamlarin tzerini kapatacak ve kesitler
kurumayacak sekilde, 90°C'da 30 dakika siireyle mikrodalga finnda
boyanacak preparatlarin kaynatiimasi ile gerceklestirildi. Her agsamadan
sonra kesitler fosfat tuzlu tamponda calkaland: (3x5 dakika). Daha sonra
- 15 mikrolitrelik E-éadherin ve a-catenin antikorlar: kesitlerin igine koyularak
oda sicakliginda 2 saat bekletildi. PBS ile yikamadan sonra (3x5 dakika),
kesitler labvision polyvalent detection kit (TP-125-HL) ve DAP (Dako; K-
- 3466) ile inklbe edildi. Sonra kesitler yikanip mikroskobik inceleme icin
hazirlandi. Tumér kesitlerindeki normal mesane mukozasi internal pozitif
kontrol olarak kullan:ldi.

E-cadherin ve a-catenin ekspresyonunun dederlendirilmesi:

E-cadherin ve a-catenin'in kanser hucrelerindeki ekspresyonu ayni
kesitlerdeki normal epitel hicreleri ile karsilastinlarak degerlendirildi.

- Tumordeki E-cadherin ve a-catenin ekspresyonunun derecelendiriimesi

- pozitif hicrelerin oranina gére yapiidi. Kanser hiicrelerinin %90'indan
_'-"fazla3| pozitif boyanmig ise timér uniform olarak pozitif kabul edildi.
“Hucrelerin %10-90"1 pozitif boyandiginda timeér heterojen olarak kabul
:;'edilirken, hiicrelerin %0-10'u pozitif boyandi§inda timér uniform olarak
negatif kabul edildi. Bunun yaninda bazl vakalarda sitoplazmik
Immunreaktivite de gézlendi. Uniform olarak pozitif boyanma normal olarak
‘kabul edilirken heterojen boyanma ile beraber uniform olarak negatif
‘boyanma ve sitoplazmik boyanma anormal boyanma olarak kabul edildi
(Sekil 4.1 ve 4.2).

Istatistiki Analiz:

Istatistiki analiz icin SPSS 10.0 Software kullaniidi. Hastaliksiz sag
kalimlar Kaplan—Meier analiz ve log rank test kullantlarak kargilastiriidi.
Diger parametreleri kargilastirmak icin Chi-square test kulianildi. p dederi

0.05'den az olanlar istatistikse! olarak anlamh kabul edildi
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4. BULGULAR

Normal mesane epitelindeki E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu:

Normal mesane epiteli, hicre-hicre baglantisinda esit derecede
3'kuvvetli membran E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu gésterdi. Bu,
normal lokalizasyondaki intercelliler adezyon molekillerini gdstermekte
olup internal pozitif kontrol olarak kullanildi (Sekil 4.1 ve 4 2). Genel olarak
‘normal mesane epiteli E-cadherin ve a-catenin ile kuvvetli olarak boyand.
‘Normal mesane epitelinin higbirinde niikleus ve stromada E-cadherin ve a-

_catenin boyanmasi saptanmadt

Mesane tiimdrlerinde E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu:

_ Yizeyel mesane kanserlerinin sirasiyla %36.5 ve %70'inde, E-
:cadherin ve a-catenin ekspresyonu gosterildi  lleri evre mesane
tiimorierinde ise anormal E-cadherin ve a-catenin diizeyi sirasiyla %80 ve
" %100 olarak gosterildi. Yuzeyel ve ileri evre mesane tumdrleri arasinda E-
‘cadherin ve a-catenin ekspresyonu agisindan istatistiki olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p=0.004, p=0.024). Bunun yaninda E-cadherin ve a-
‘catenin ekspresyonu ile tUmdr derecesi arasinda istatistiki olarak anlaml
fark bulunmad {P>0 05) (Tablo 4 1). Ek olarak E-cadherin ve a-catenin
arasinda da bir benzerlik bulunmadi (p=0.364) (Tablo 4 2).

Tumor sayisi ve boyutu ile E-cadherin ve a-catenin arasindaki

korelasyon:
Soliter tumorlerde sirasiyla %47 ve %82 oraninda anormal E-

cadherin ve a-catenin ekspresyonu gosterildi Multipl tUmérlerde ise
sirasiyla %48,7 ve %79 oraninda anormal E-cadherin ve a-catenin
ekspresyonu gésterildi. Tumor sayisi ile E-cadherin ve a-catenin

ekspresyonu arasinda bir korelasyon tespit ediimedi (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Boyutu 3 cm'den kiguk olan tumoérlerde sirasiyla %50 ve %67.8
oraninda anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu gdsterildi. Boyutu
3 cm'den biylUk veya esit olan tumorlerde sirasiyla %464 ve %928
oraninda anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu gosterildi. Tumaor
boyutu ile E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu arasinda bir korelasyon
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1 Mesanenin dedisici epitel hiicreli kanseri bulunan 56 hastanin parafin
blokiarinin klinik ve patolojik dzelliklerine gére E-cadherin ve a-catenin ife
boyanma paternleri

E-cadherin o-atenin
n Normal Anormal Normal Anormal
Derece
1 5 3 2 0 5
2| 32 17 15 9 23
3| 19 9 10 3 16
p>0 05 p>005
Evre
Yuzeyel | 41 26 15 12 29
Invasif | 15 3 12 0 15
p=0 004 p=0.024
Tiamor sayisi
Soliter | 17 9 8 3 14
Multipl | 39 20 19 8 31
p>0 05 p>0.05
Tiimér boyutu
<3cm | 28 14 14 9 19
=3cm | 28 15 13 2 26
p>0 05 p>0.05
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 Tablo 4.2. E-cadherin ve a-catenin ekspresyonlari arast korefasyon

a-catenin
E-cadherin Normal Anormal
Normal 8 21
Anormal 4 23

*p>0.05

E-cadherin ve a-catenin ekspresyonuna bagl olarak hastaliksiz
sadkalim :
B Hastalarin 14 (%25)'inde rekurrens gelisti

Rekurrens gelisen

hastalarin spesimenlerinin immunohistokimyasal olarak

degeriendiriimesinde, hepsinde E-cadherin vefveya a-catenin molekiilinin

anormal boyanmasi saptandi. Rekurrens suresi 5 ile 42 ay arasinda

dedismek ile beraber ortalama 19 3+11.84 ay idi. Hastalann hi¢ birinde

progresyon saptanmadi. Hastaliksiz sag kalim oranlan ile E-cadherin ve

o-catenin ekspresyonu arasinda bir korelasyon bulunmadi {(p>0.05) (Sekil







Sekil 4.1, Mesanenin degisici epitel hiicreli kanserinde E-cadherin immunreaktivitesi
(A) normal mesane mukozast (orjinal biyiitme, x200); (B) pozitif (orjinal
biiyiitme, x200), (C) heterojenite (orjinal biiyiitme, x200); (D) negatif (orjinal
biiyiitme,x200)
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Sekil 42 Mesanenin degisici epitel hiicreli kanserinde E-catenin immunreaktivitesi. (4)
normal mesane mukozas: ( orjinal bityiitme, x200); (B) pozitif (orjinal biiyiitme,

x200), (C) heterojenite {orjinal  biiyiitme, x200); (D) negatif (orjinal
biiyiitme, x200}
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"Sekil 4.3. a-catenin pozitifligine gore hastaliksiz sad kalimin Kaplan-Meier ile
degerlendiriimesi  Noktalar ve (c¢genfer a-catenin boyanmasi pozitif ve
negatifligine gére niikseden vakalari géstermektedir (p=0 146).




5. TARTISMA

Mesanenin dedisici epitel hiicreli karsinomunun %70-80' ilk fani
‘koyuldugunda ylizeyeldir ve %30-90'inda reklrrens gorulur (177).
:Rekwrensierin %15-20’si takiplerde invazif yada metastatik hale
eiebilmektedir (178). invazif karsinomlu hastalara genelde radikal
istektomi yapilimakla beraber, vakalarin yaklagik %50'sinde cerrahiden
onra metastatik hastalik tespit ediimektedir (179). Bu ylizden kemoterapi
e radyoterapi gibi adjuvan tedavilere ihtiyag demadan cerrahiden yarar
_-g'brecek hastalarin belirlenmesi énemlidir. Su ana kadar bir ¢cok biyolojik
ve molekuler gbsterge mesane kanserinde potansiye! prognostik gosterge
larak arastirimis ancak tumor evresi ile derecesi en dnemli prognostik
iosterge olarak bulunmustur (180). Bunun yaninda tumérin evresi ve
erecesi ile bunlarin prognozu etkilemesi arasinda rapor edilmis bir ¢ok
aryasyonlar vardir. Bu yuzden daha objektif prognostik faktorlere ihtiyac
'_ﬁyulmaktadlr (181).

E-cadherin geni 16. kromozomun uzun kolunun 221 nokfasinda
'ériegmigtir (182). 16q delesyonu ile anormal boyanma arasindaki
relasyondan yola ¢ikarak E-cadherin gen mutasyonlari arastiriimig ve E-
adherin geni supressor gen olarak degerlendirtimisdir (183).

a, B ve v cateninler E-cadherin’i hiicre iskeletinde aktine baglayarak
tcre-hiicre adesyonunda 6nemili rol oynamaktadirlar. in vitro olarak a-
:f__afenin yoklugunda E-cadherin ve —catenin normal olsa da hlcreler stabil
adhezyon baglantilan olusturamamiglar ancak, cDNA transfeksiyonu ile a-
enin ekspresyonu restore edildiginde hicreler normal epitelyal
pilarint olusturabilmiglertir (184).

- Bir ¢ok neoplazmda, E-cadherin ekspresyon kaybi agressif
0?§llikler ile korelasyon icindedir. Benzer sekilde yuksek dereceli ve ileri
e mesane kanseri ile E-cadherin kaybi arasinda korelasyonlar rapor
Imistir (185, 186, 187, 188). Bir diger caligmada kasa invaze tumoérier

gerlendiriimis ve tumérin kas tabakasindaki invazyonu arttikca, E-

dherin ekspresyonunun azaldi§i saptanmistir  (189). E-cadherin




jazmada da diculebilen bir molekul olup invazif ve ylizeyel mesane

hastalarda tedavi ©oncesi bakilan plazma E-cadherin

_s.'mda korelasyon bulunmustur. Preoperatif bulunan bu deger ile ylksek
. i hastalarin preoperatif olarak belirlenerek, bu hastalarnn genis lenf
'du disseksiyonu ve kombine tedavi rejimlerinden daha ¢ok
rarlanabilecedi vurgulanmgtir (190). Biz, ylzeyel mesane kanserlerinde

5 ve ileri evre mesane kanserlerinde %80 oraninda anormal E-

3 émalarda gdsterilmis korelasyonu da destekledik (169,185, 186, 189).

at, bizim gahg.mamlzda E-cadherin ekspresyonu ile tumér derecesi

k gbrulen bir bulgu olarak tespit edilmistir. Ayrica E-cadherin ve a-
atenin ekspresyonlar arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Bu gézlem
bize tek basina E-cadherinden ziyade a-catenin ekspresyon kaybinin daha
ekt olarak hiicre-hucre adezyon kaybini gésterdigini dusUndirmektedir.
lormal E-cadherin ekspresyonuna ragmen o-catenindeki bu boyanma
zalmasinin mekanizmasi anlagilmig degildir. a-catenin kaybi, zayif
atenin fonksiyonunun sonucu olabilir. Noral a-catenin’in - a-catenin
_L;Iunmayan PCQ kanser hiicrelerinin igine tekrar veriimesi, kalsiyum
agimii adhesifligi restore etmekte ve morfolojinin diizelmesiyle
'Onuglanmaktadw (184). Bu yuzden a-catenin’in bir grup mesane timorla
astada invazyon supresér gen olarak spekile edilebilecedi sGylenmistir.
izim bulgularimizda yiizeyel tumérlerin %70’'inde ve ileri evre tumdrlerin

/_?>100’Unde anormal a-catenin immunreaktivitesi gosterildi. Bu ¢alismada
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-catenin ekspresyonu timér evresi ile uyumlu iken tumor derecesi ile
yumiu bulunmamistir. Daha Onceki calismalarda, E-cadherin veya
atenin ekspresyonularindan her hangi birinin direkt olarak mesane
.mérUnUn klinik ve patolojik verileri ile iligkili oldugu g&sterilmistir (187,

93, 192). Mialhe ve arkadaslari E-cadherin—catenin kompleksinin (a, B ve

atenin) arimis tUmér derecesi ve evre ile direkt iligkisini gostermiglerdir
92) Vakalarin %48inde normal E-cadherin ekspresyonu ile her bir
j'c_';étenin’in (a, B ve y catenin ve P120 cas) arasinda anlamli bir korelasyon
_ofdugu gésteriimigtir (193). Buna karsin Syrigos ve arkadaslarn, mesane
_tumc‘jrlu hastalarin sadece %4.4'Unde biitun E-cadherin—catenin
kompleklerinin  {a, B ve y-catenin) normal ekspresyon seviyesinde
oldugunu géstermiglerdir (187). Bizim galismamizda 56 hastanin 8'inde
{%14) hem E-cadherin hem de a-catenin normal ekspresyon dilzeyinde
_-'l;ulunmugtur..

Mesane kanserinde evre, derece, yas, tUmérin boyutu ve patolojik
:"yaplsu sayisl, displazi, rekurrense kadar gecen sure, eslik eden karsinoma
é_i'nsitu (Cis) ve hidronefrozun varlidi klasik prognostik parametreler olarak
:.kulianllabilir” Daha sonralarn ylzeyel mesane tumorierindeki prognostik
faktérlerin cok degigkenli analiz ile de@erlendiriimesi ile, gok sayida, 3
cm'den biiyuk, 1ll. derece tumérlerin olmasi ve Cis'in eglik etmesi
durumunda reklrrens ve progresyon riskini arttirdigi gésteriimigtir (195).
iz E-cadherin ve a-catenin ile tumér sayisi ve boyutu gibi klinik veriler
_:arasmdaki iliskiyi arastirdik ve E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu ile
:_tﬂmér sayisl ve boyutu arasinda bir korelasyon ortaya koyamadik
(p>0.05).

Bizim calismamizda hastalanin %25inde reklrrens saptandi. Bu
spesimenlerin  immunohistokimyasal  degerlendiriimesinde  hepsinde
anormal E-cadherin velfveya da-catenin ekspresyonu gozlendi. Bu
hastalarin hi¢ birinde progresyon yoktu. Bu bulgularia anormal E-cadherin
ve a-catenin ekspresyonu ile artmis tumdérstiz sag kalim olasiligt arasinda
bir iliski olmadigini bulduk. (p>0.05)
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Sonug olarak, anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu
mesane karsinomlu hastalann %85%inde gosteriimis ve sadece ileri
evredeki timorli hastalarda anlamli derecede korelasyon bulunmustur. Bu
sonuclarin daha fazla prospektif kiinikk calismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir,




6. OZET

Mesane tumorunin dogal seyrinde mesane tumorinun evre ve
derecesi Gnemli rol oynamakla birlikte, tumdorun biyolojik davranisi
hakkinda ve uygun tedavi seciminde Klinisyene tam bir bilgi
vermemektedir Mesane kanserinin klasik prognostik faktérler ile tam
olarak  degeriendirilememesi  tedavi seciminde  gucluklere  yol
acabilmektedir. Bundan dolayi son yillarda degisik prognostik gdstergeler
{izertinde caligmalar yapiimistir. Bu gdstergelerin bir bélimiunu hucre
‘adezyon molekulleri olugturmaktadir.

Hicre adezyon molekllleri normal doku organizasyonunun
saglanmasinda, hlcre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun
regiulasyonunda &nemli rol oynamaktadir. Tumér hiicrelerinin  invazif
:potansiyei kazanmalart hucre-hicre ya da hicre-matriks adezyonunun
azalmas! gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadir Hem epitelyal hem
de nonepitelyal tUmorlerin invazyon ve metastazinda hiicre adezyon £
‘moleklill ekspresyonunun &nemi anlasiimis ve metastatik fenotiplerin

Cadherin molekilu ayni tip hucreler arasinda baglant kurarak bir
homodimer olusturan glikoprotein yapisinda énemli bir transmembran
adezyon molekuludur. Cadherin hucrede normal olarak eksprese edilirken
diger hucre adezyon molekillerinin inaktivasyonu olsada hiicrenin biyolojik
- davranisi minimal etkilenmektedir. Birgok kanser tipinde E-cadherin-
catenin kompleksinin disfonksiyonu, hicre ve dokularin
diferansiasyonunda azalma ve artmis invazif ve metastaz potansiyeli ile
paralellik gosterir.

Bu calismada, noninvazif ve invazif degigici epitel hacreli

tumérlerde E-cadherin ve a-catenin ekspresyon diizeyini arastirmayi ve
sonuglarin patolojik ve klinik parametreler ile korelasyonunu arastinldt.
Ellialti yizeyel ve invazif mesane kanserli hastanin formalin ile fiske
edilmis parafinli doku blokiari incelendi. Ellialti hastanin 41' yiizeyel, 15’

invazif mesane kanseri olup, tumér derecesi 5'inin [, 32'sinin i ve 19’unun




liItur. 46’s1 erkek 10’u kadin olan hastalarin yaglarn ortalama 67’idi (40-82

yas) Hastalar ortalama 33 4 ay takip edilmig olup, bu stre 5-120 ay

arasinda degismektedir

Yuzeyel mesane kanserierinin sirasiyla %365 ve %70'inde, E-
cadherin ve «a-catenin ekspresyonu gosterildi lleri evre mesane
timorierinde ise anormal E-cadherin ve a-catenin diizeyi sirastyla %80 ve
%100 olarak gésterildi. Yuzeyel ve ileri evre mesane tumérieri arasinda E-
cadherin ve a-catenin ekspresyonu acisindan istatistiki olarak anlamli fark
bulunmakiadir (p=0.004, p=0024). Bunun yaninda E-cadherin ve o-
catenin ekspresyonu ile tumdr derecesi arasinda istatistiki olarak anlamli
fark bulunmadi (P>0.05). Ek olarak E-cadherin ve a-catenin arasinda da
bir benzeriik bulunmadi (p=0 364).

Sonu¢ olarak, anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu
mesane karsinomlu hastalarin %85%’inde gdsteriimis ve sadece ileri

evredeki timorli hastalarda anlamh derecede korelasyon bulunmustur.
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