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OZET

Amac¢: HER2/neu protoonkogeni, EGFR gen ailesinin bir iiyesidir ve hiicre
proliferasyonunda onemli bir role sahiptir. Mesane kanserli hastalarin timor
dokusunda bir¢ok kanserde oldugu gibi HER2/neu asir1 ekspresyonu gosterilmistir.
Bu c¢alismada kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarin serum ve idrar
orneklerinde HER2/neu diizeylerini saglikli populasyonla karsilastirmayi ve bu
diizeylerin tiimor evresi, derecesi, niiks ve progresyonu ile iliskisini degerlendirmeyi

amagladik.

Gerecler ve Yontem: Calismaya primer kas invaziv olmayan mesane timorlii 44
hasta (Grup 2) ve 40 kisilik saglikli kontrol grubundan (Grup 1) olusan toplam 84
kisi dahil edildi. Tiim hastalarin kan ve idrar 6rnekleri alind1 ve bu 6rneklerde ELISA
yontemiyle HER2/neu diizeyleri bakildi. Kan ve idrar HER2/neu diizeylerine ek
olarak idrarda kreatinin degeri dl¢iildii ve idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin
diizeyine oram1 kaydedildi. Hastalarin demografik verileri, timor evresi (Ta,T1),
derecesi (diisiik ve yiiksek), sayisi, boyutu, takip sonrasi niiks ve progresyon durumu
kaydedildi. HER2/neu diizeyleri her iki grup arasinda karsilagtirildi ek olarak mesane
kanserli hastalarda alt grup analizleri yapild.

Bulgular: Serum HER2/neu diizeyleri degerlendirildiginde her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0,395). Idrar HER2/neu diizeyleri Grup
1’de ort. 0,12 + 0,10 ng/ml (0,0-0,7), Grup 2’de 0,35 + 0,61 ng/ml (0,0-3,4) olarak
bulunmustur ve mesane kanseri olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
izlenmistir (p=0,011). Idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin diizeyine oram Grup
2’de anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte (p=0,021), Grup 1’de ort. 0,16 +
0,15 ng/mg (0,0-0,5), Grup 2’de ort. 0,45+0,62 ng/mg (0,0-2,4) olarak tespit

edilmistir. Serum ve idrar HER2/neu diizeyi ile timor evresi, derecesi, niiks ve
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progresyonu ile iliskili bulunmazken, idrar HER2/neu / idrar kreatinin oran1 yiiksek
dereceli tiimorlerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yapilan analizler
sonrasi idrar HER2/neu diizeyinin duyarliligi %20,5, 6zgiilligi %97,5 olarak tespit

edilmistir.

Sonug¢: Idrar HER2/neu diizeyi ve idrar HER2/neu / idrar kreatinin orani mesane
kanserli hastalarda saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Calismamizda idrar HER2/neu diizeyinin 6zgiilliigii yiiksek bulunsa da duyarlilig
olduke¢a diisiik olarak tespit edilmistir, bu durum idrar HER2/neu diizeyinin timor
belirteci olarak kullanilmasina kisitlayict olabilir. HER2/neu’nun tiimor belirteci

olarak kullanilmas1 i¢in genis serili, kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, HER2/neu, serum ve idrar timor belirteci
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ABSTRACT

Objective: HER2/neu protooncogene is a member of EGFR gene family and have an
important role at cell proliferation. HER2/neu overexpression have shown bladder
cancer tumor tissue as many cancers. In our study we aimed to compare serum and
urinary HER2/neu levels between healthy control group and patients with non-
muscle invasive bladder cancer. Additionally, we evaluated relationship of

HER2/neu levels with tumor stage, grade, recurrence and progression.

Materials and Method: Fourty-four patients with primary non-muscle invasive
bladder tumors (Group 2) and 40 healthy control group (Group 1), a total of 84
people were included the study. Blood and urinary samples were collected from all
patients and HER2/neu levels were measured by ELISA method. Blood and urinary
HER2/neu levels and additionally, ratio of urinary HER2/neu levels to urinary
creatinine levels were recorded. Demographic data, tumor stage (Ta, T1), grade (low
and high), number, size, recurrence and progression status of follow-up were
recorded. HER2/neu levels were compared between the two groups and the subgroup
analysis was performed in patients with bladder cancer.

Results: Mean serum HER2/neu levels were similar between two groups and
statistically significant difference wasn’t observed. In Group 1, mean urinary levels
of HER2/neu was 0.12 £ 0.10 ng / ml (0.0 to 0.7) and 0.35 = 0.61 ng / ml (0.0 to 3.4)
in Group 2, (p=0,011). Urinary HER2/neu levels were significantly higher in Group
2 than Group 1. Ratio of urinary HER2/neu to urinary creatinine was significantly
higher in Group 2 than Group 1, (p=0,021). Serum and urinary HER2/neu levels

were not associated with tumor stage, grade, recurrence and progression while ratio
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of urinary HER2/neu to urinary creatinin levels were significantly higher in high-
grade tumors. Urinary HER2/neu test had 20,5% sensitivity and 97,5% specificity.

Conclusions: Urinary HER2/neu and ratio of urinary creatinine urine were
significantly higher in patients with bladder cancer compared to healthy subjects. In
our study, while the specificity of urinary HER2/neu test was so high, sensitivity of
the test was fairly low and this situation could be restrictive to be used as a tumor
marker. Large series and controlled studies are needed to use HER2/neu as a tumor

marker.

Keywords: Bladder cancer, HER2/neu, serum and urinary tumor marker



1) GIRIS

Mesane kanseri tirogenital malignensiler arasinda prostat kanserinden sonra en sik
gorilen ikinci malignensidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D) 2007 yilinda
yaklagik 70000 yeni vaka tespit edilmis olup aktif mesane kanseri hastalig1 olan olgu
sayisinin -~ 500000 kisi oldugu diisiiniilmektedir (1,2). Insidansi 6zellikle
sanayilesmeyle birlikte artis egilimindedir. Mesane kanserinin en sik goriilen
histopatolojik sekli transizyonel hiicreli karsinomdur ve tiim mesane kanserleri
icerisinde  %95’¢  varan oranda goriilmektedir (3). Mesane kanserinin
etiyopatogenezinde diger bir¢ok tiimorde oldugu gibi ¢evresel ve genetik etmenler
rol almaktadir. En sik goriilen semptom hematiiridir ve hastalarin yaklagik %80°1 tan1
aninda kas invaziv olmayan (Ta, T1) mesane kanserine sahiptir (4). Mesane
kanserinin kesin tanis1 sistoskopi ve esliginde yapilan transiiretral rezeksiyon (TUR)
ile konulur. Tiimoriin natiiriine gore rekiirrens ve progresyon riski degismektedir.
Rekiirrens ve progresyon riski sebebiyle hastalar TUR sonrasi takip protokoliine

alinirlar ve sistoskopi ile belirli periyodlarda degerlendirilirler.

Sistoskopinin invaziv ve konforsuz bir yontem olmasi sebebiyle hem mesane kanseri
tanisint hem de niiks ve progresyonu tespit etmeyi saglayan yoOntemler
aragtirilmaktadir. Idrar sitolojisi uzun yillardir kullanilan non-invaziv bir ydntemdir,
duyarliligi diisiik olmakla (%20-60) birlikte 6zgiilliigli tiimoriin derecesine gore
degismekte, yiiksek dereceli tiimoérlerde oOzgilligi %90’1 asmaktadir (5,6).
Duyarliliginin diisiik olmasi, 6zgiilliigliniin timdr derecesine gore degismesi ve bu
degerlerin patologun tecriibesi ile ilintili olmasi idrar sitolojisinden baska timor
belirteclerinin ~ gereksinimini ortaya ¢ikarmistir. Teknolojinin  ve molekiiler
biyolojinin gelisimiyle bazi yolaklar, tiimor baskilayict genler ve onkogenlerin
mesane kanseri ile iligkili oldugunun bildirilmesiyle bu yeni molekiillerde mesane

kanseri i¢in bir tiimdr belirteci bulunabilecegi diistiniilmiistiir.



Bir protoonkogen olan HER2/neu (cERB-B2), Epidermal Biiylime Faktor Reseptorii
(EGFR) ailesininin {iyesidir ve tirozin kinaz yolagini aktifleyerek hiicre
biiyiimesinden, proliferasyonundan sorumludur. Meme, akciger, kolorektal, gastrik
ve mesane kanseri timor dokusunda asir1 ekspresyonu gosterilmistir (7-11).
HER2/neu ekspresyonu immunohistokimyasal (IHC), enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), florasan in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) gibi yontemlerle tespit edilebilir (12). Birgok calismada mesane kanserli
hastalarin tiimor dokusunda HER2/neu ekspresyonu calisilmistir, ancak literatiirde
bizim incelememize gore serum ve idrar 6rneklerinde HER2/neu protein diizeylerinin

degerlendirildigi yanlizca bir ¢alisma mevcuttur (13).

Bu calismada kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarin serum ve idrar
orneklerinde HER2/neu protein diizeylerini benzer yas grubundaki saglikli kontrol
grubu ile Kkarsilastirmayr ve bu diizeylerin timoér evresi, derecesi, niiks ve

progresyonu ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2) GENEL BILGILER

2.1-Epidemiyoloji

Mesane kanseri triner sistemin en sik goriilen malignitesidir (14). ABD ve
Avrupa’da tiim kanserlerin %5-10’unu olsuturur (15). Mesane tiimorlerin sikligt
bolgelere ve iilkelere gore degismektedir. A.B.D ve Ingiltere’de mesane kanseri riski
yiiksek iken, Japonya ve Finlandiya'da bu risk diisiiktiir (16). Bu farkliliklar mesane
kanserinin herediter ve c¢evresel faktorlerle birebir iliskili olmasi sebebiyledir.
Mesane kanserine bagli oliim sayist ise yillik 14 bin civarinda seyretmektedir.
Mesane kanseri insidansi sanayilesme ile birlikte tiim diinyada giderek artmaktadir.
1950’11 yillardan beri 6zellikle son 20 yil icerisinde mesane tiimorii insidanst yilda
%0,8 artmaktadir (17). Avrupa Birligi’nde insidansi erkekler igin 27/100000 iken
kadinlar icin 6/100000°dir. Insidanstaki bu artisa ragmen mortalitesi azalma
egilimindedir (18). Avrupada kanser sebepli Oliimler arasinda 8. siradadir (18).
Avrupada son dekadda mesane kanseri mortalite oranlar erkeklerde %16, kadinlarda
ise %12 azalmistir, etyolojik faktorlerin tanimlanmasi ve tedavi protokolleri bu
konuda etkili olmustur (19). Mesane kanseri erkeklerde, kadinlara gore 3 kat daha
fazla gorilmektedir (20). Erkeklerde en sik goriilen yedinci, kadinlarda ise onyedinci
kanserdir (21). Beyaz irkta daha fazla goriliir. Hastalarin %90’ 1indan fazlasi 55 yas
stidiir (22).

Mesane tiimorlerinin {ilkemizde daha ¢ok Karadeniz Bolgesi’nde goriildigi
belirtilmisse de, son yillardaki istatistiklerde i¢ Anadolu ve Ege Bolgesi’nde de sik
oldugu belirtilmistir. Bu bolgelerdeki mesane tiimdrii insidanst Dogu ve Giiney Dogu

Anadolu Bolgeleri’ne gore belirgin sekilde yiiksek bulunmustur (15).



2.2-Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri etyolojisinde genetik anormallikler ve c¢evresel etmenler rol
oynamaktadir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda mesane kanseri gelisim riski 2
kat artmaktadir (24). Karsinojenin tiirii ne olursa olsun mesane kanseri gelisiminde
maruziyet siiresi dnem arz eder. Idrar stazi mesane kanseri gelisme insidansini
arttirir, mesanenin idrar ile temasmin en ¢ok oldugu orifis ve trigon g¢evresinde

hastalik daha fazla gortiliir.

2.2.1-Mesleki ve ¢evresel karsinojenler

Boya, gaz, deri, lastik ve petrokimya tesislerinde c¢alisanlar, rafineri is¢ileri, lagim
iscileri ve laboratuar teknisyenleri gibi ekzojen karsinojenlerle temasta bulunanlar
mesane kanseri agisindan risk altindadirlar. Anilin boyalari, beta-naftilamin, 2-
naftilamin, benzidin, ksenilamin, 4-nitro-difenil, 4-aminobifenil, 2-asetil
aminofluoran gibi endiistride kullanilan maddelerin kimyasal karsinojen oldugu
gdsterilmistir (23,24). igilen sudaki artmis klor, arsenik ve trihalometan diizeylerinin

de karsinojenik etkisi gosterilmistir (24).

2.2.2-Triptofan metabolitleri

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

idrar triptofan metabolit seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur (25).

2.2.3-Sigara kullanimi

Sigara gliniimiizde tiim mesane kanserlerinin yaklasik olarak %50’sinden sorumludur
(26). Sigara icenlerde igmeyenlere gore kanser gelisme riski 2-6 kat daha fazladir
(24). Kanser riski igilen sigaranin sayisi, igilen siire ve dumanin inhalasyon
miktariyla iligkilidir. Sigaranin birakilmasi kanser riskini 1-4 yi1l i¢inde %30 oraninda

azaltir (23,24). Sigaranin mesane kanseri yapici etkisi cinsiyetten bagimsizdir (26).



Sigara i¢inde bulunan nitrozaminler, beta-naftilamin ve 4-aminobifenil bilinen
karsinojen maddelerdir (26). Sigara i¢enlerin %50’sinde iiriner karsinojenik triptofan
metabolitlerinin idrarla atilimi artmaktadir (25). Sigara icenler ile igmeyen mesane
kanserli hastalar degerlendirildiginde p53 gen mutasyonlarinin yer ve tipleri arasinda
fark gbzlenmezken, mutasyon olusumunun sigara igenlerde daha sik oldugu

goriilmiistiir (24).

2.2.4-Pelvik radyasyon

Pelvise uygulanan radyasyon, doz ve siireye bagli olarak mesane kanser riskini 2-4

kat arttirir (24,27).

2.2.5-Kronik irritasyon ve enfeksiyonlar

Tekrarlayan triner sistem enfeksiyonlar1 ve uzun siire kateterizasyon, epitelde
skuam6z metaplazi, glandular metaplazi ve malakoplakiye neden olarak karsinom
gelisimine neden olabilirler. Uzun siireli {iriner kateterizasyon uygulanan paraplejik
hastalarda %2-10 oraninda mesane kanseri gelistigi ve bunlarinda %80’inin skuamoz
hiicreli karsinom oldugu bildirilmistir. Ayrica ekstrofi vezikale, mesane tas1 ve

divertikiil olgularinda da mesane kanseri gelisebilir (24,25).

Schistosomia haematobium’un neden oldugu schistosomiazis epitelde metaplazik
degisiklige neden olarak skuamoz hiicreli karsinom olusumuna neden olabilmektedir.
Genitotiriner tiiberkillozda mesane kanser riskinin arttigi bildirilmistir (25,28).
Human Papilloma Virlis (HPV)’liin mesane kanserindeki rolii pek cok c¢alisma

grubunca incelenmis ve ¢ok ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (24).

2.2.6-1laclar

Anilin boyalariyla kimyasal agidan benzerlik gosteren fenasetinin uzun stireli yiiksek
dozlarda kullaniminin (10 yillik siirede 5-15 kg) renal pelvis ve mesane transizyonel
hiicreli karsinom riskini arttirdig1 gosterilmistir ancak Kaye ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alisma bu bilgiyi dogrulamamustir (24). Siklofosfamid kullanan hastalarda
mesane kanser riskinin yaklagik 9 kat arttig1 bildirilmistir (24,25).



2.2.7-Gida maddeleri

Yapay tatlandiricilarin karsinojenik etkileri tartismalidir. Uzun siireli yiiksek doz
kullanimda tiimor olusabilecegi bazi hayvan c¢alismalarinda gosterilse de
epidemiyolojik ¢alismalar ile kanitlanamamistir (24). Yag ve kolesterolden zengin
diyetle beslenme mesane kanseri riskini arttirirken, akdeniz diyetinin timor riskini
azalttig1 gorilmiistiir. Cay ve kahve tiiketiminin birebir kanserle iligskisinin olmadigi

beraberinde kullanilan sigara veya tatlandiricilarin riski arttirdigi diisiiniilmektedir

(23,24,26).

2.3-Histopatoloji
2.3.1-Mesanenin benign tiimorleri

Mesanenin en sik goriilen benign tiimorleri epitelyal metaplazi, 16koplaki, inverted

papillom, nefrojenik adenom, leiomyom, sistitis sistika ve sistitis glandularistir.

2.3.1.1-Epitelyal metaplazi

Epitelyal metaplazi, iirotelyumun fokal alanlarda skuamdz veya glandular
degisikligidir. Genellikle trigon bolgesinde goriiliir. Normal niikleer ve hiicresel yapi
gozlenir. Enfeksiyon travma veya cerrahi gibi kronik irritasyona bagli olarak
kadinlarda %40, erkeklerde %35 oraninda goriiliir. (29). Tedaviye gereksinim yoktur,

giinlimiizde 6nleyeci bir ajan bilinmemektedir (24).

2.3.1.2-Lokoplaki

Skuamé6z metaplaziye benzer, farklilik olarak mesane ylizeyini kaplayan beyaz
renkte keratin birikimi vardir. Benign kabul edilmektedir, tedaviye gereksinim yoktur

(29).

2.3.1.3-Inverted papillom

Sitolojik olarak normal- hafif atipi igeren hiicrelerden olusan tirotelyal timorlerdir.
Siklikla vakalar mesane trigonundan gelisir, iireter, renal pelvis veya iiretrada da
bulunabilirler (53). Ice biiyiime paterni gdsteren normal yapidaki iirotelyal hiicreler
izlenir. Sitolojik olarak atipi izlenmez. Rekiirrensler %1 oraninda rapor edilmistir

(31).



2.3.1.4-Urotelyal papillom

Santral fibrovaskiiler kor igeren papiller biiylime gosteren normal kalinlik ve
sitolojide iirotelyum olarak tanimlanir. Diistik insidansta goriiliirler, genelde mesane
materyallerinin %1-4’iinde rapor edilirler. Erkek / Kadin orami1 1,9/1’dir. Lezyonlar
farkli papiller uzamimlar gosterir, bazi1 vakalarda ara sira dallanmalar ile
karekterizedir ancak flizyon goriilmez. Stromada Odem ve serpinti halinde
inflamatuar hiicreler, atipisiz epitelyum ve semsiye hiicrelerinde siklikla
belirginlesme gortlebilir. Mitoz nadirdir veya yoktur, bazale lokalize ve anormal

degildir. Niiks edebilirler ancak progrese veya invaze olmazlar (24,32).

2.3.1.5-Nefrojenik adenom

Urotelyumun kronik irritasyonu sonrasi olusur, mesane mukoza ve submukozasini
kapsayan renal tubiil benzeri yapi ile karakterizedir. Sitolojik olarak normal
yapidadir. Bazi otorler mezonefrik kanal artiginin aktivasyonu ile olustugunu ileri

stirmiistiir. Hematiiriye sebep olabilir (33).

2.3.1.6-Sistitis sistika ve glandularis

Inflamasyon ve kronik obstriiksiyon ile iliskili bulunmustur. Sistitis sistika, kolumnar
veya kiiboidal hiicelerle g¢evrili kistik adalar ile tanimlanir, genellikle Von Brunn
adalarmin proliferasyonu da eslik eder. Sistitis glandularis pelvik lipomatozis ile
iligkilidir, mesanenin ¢cogunu kaplayabilir. Goblet hiicreleri ile karakterize intestinal

metaplazi goriiliir (24).

2.3.1.7-Leiyomyom

Mesanenin en sik goriilen non-epitelyal benign tiimoriidiir. Mesane diiz kas
dokusundan gelisir. Normal {irotelyumla kapli ¢ikinti seklinde goriiliirler. Genis veya

agrili ise tedavi gerekir, MR goriintiileme ile tan1 netlestirilebilir (34).
2.3.2-Mesane kanserine onciil lezyonlar

2.3.2.1-Hiperplazi

Mukoza kallasmasidir. Urotelyumda yediden fazla hiicre katmam gériiliir, mimari
yap1 bozulabilir. Cogunlukla diisiik dereceli tiimorlere bitisiktir bu sebeple prekiirsor

oldugu diistiniilmektedir (24,35).



2.3.2.2-Reaktif atipi

Inflamasyon veya reaksiyon sebebiyle gelisen niikleer degisiklikler goriilen, biiyiik
hiicreler ve belirgin niikleol ile karakterize lezyonlardir. Lamina propriada 6demat6z

yap1 goriiliir, tirolojik girisim, tas veya enfeksiyon dykiisii mevcuttur (36).
2.3.2.3-Urotelyal displazi

Anormal sitolojik ve niikleer degisiklikler mevcuttur. Niikleol belirgindir ve anormal
mitotik figiirler goriiliir. Semsiye hiicreleri displazide goriiliirken Cis’da goriilmezler.
Urotelyal kanserlere eslik edebilir, displazi iirotelyal instabilite, rekiirrens ve
progresyon belirtecidir. izole displazi, vakalarin %19’unda Cis’a déniisiir, eger

hastanin tirotelyal kanser 6ykiisii mevcutsa bu oran %60’a ¢ikmaktadir (24,35).

2.3.3-Mesanenin malign tiimorleri

Mesane malign tiimdrlerinin % 95'1 epitelyal tiimorler olup, bunlarin yaklasik % 80-
85'1 degisici epitel hiicreli karsinomadir (TCC). Skuaméz hiicreli kanserler (SCC)
genellikle kronik enfeksiyon, mesane tasi ya da daimi kateter kullanimi ile birliktedir
ve % 5-8 oraninda goriiliir. Schistosoma haematobium enfeksiyonunun yaygin
oldugu Misir, Afrika'nin bir bolimii ve Orta Dogu’da SCC sik goriilir.
Adenokarsinom mesane kanserlerinin % 2'den azmi olusturur. Primer
adenokarsinomlar siklikla mesane tabanindan koken alirken, diger adenokarsinomlar
mesane kubbesinde urakustan kaynaklanirlar. Her iki tiimor tipi de tani aninda
genellikle mesaneye lokalize olmalarina ragmen siklikla kas invazyonu yapmaislardir.
Mesaneye metastaz yapan tiimorler melanom, lenfoma, mide, meme, bobrek ve
akciger timoridir. Metastatik kanserler disinda prostat, serviks ve rektum kanserleri
direk yayilimla mesaneyi invaze edebilirler. Nadir neoplazmlar arasinda;
karsinosarkoma, karsinoid tiimor, plazmasitoid karsinom, dev hiicreli karsinom,
melanom, nonepitelyal tiimorler (mezenkimal tiimdrler, feokromositoma, lenfoma,

plazmasitoma, germ hiicreli timor) bulunmaktadir (Tablo 1) (36).



Tablo 1. Mesane tiimérlerinde Diinya Saglk Orgiitii 2004 siniflama sistemi.

Urotelyal tiimorler Skuamoz neoplaziler
Infiltratif iirotelyal karsinom Skuamdz hiicreli karsinom
Skuaméz diferansiasyonlu Verriikoz karsinom
Glandiiler diferansiasyonlu Skuamoz hiicreli papillom
Trofoblastik diferansiasyonlu

“Nested” Mezenkimal tiimérler
Mikrokistik Rabdomyosarkom
Mikropapiller Leiomyosarkom
Lenfoepitelyoma benzeri Anjiosarkom

Lenfoma benzeri Osteosarkom

Plazmositoid Malign fibroz histiositom
Sarkomatoid Leiomyom

Dev hiicreli Hemanjiom

Andiferansiye
Non-invaziv iirotelyal neoplaziler Noroendokrin tiimérler
Urotelyal karsinoma in situ Kiigiik hiicreli karsinom
Non-invaziv papiller tirotelyal karsinom, yiiksek dereceli Karsinoid
Non-invaziv papiller tirotelyal karsinom, diisiik dereceli Paragangliom
Diisiik malignite kapasiteli non-invaziv papiller irotelyal neoplazi Melanositik tiimérler
Urotelyal papillom Malign melanom

Inverted iirotelyal papillom Neviis
Glandiiler neoplaziler Hematopoietik ve lenfoid tiimoérler
Adenokarsinom Lenfoma

Enterik Plazmasitoma

Miisindz

Tash yiiziik hiicreli Degisik tiimorler

Berrak hiicreli Skene, Cowper ve Litre bezi karsinomlari
Villoz adenom Metastatik tiimor yayilimlar

2.3.3.1-Urotelyal kanserler
2.3.3.1.1-Derecelendirme

Mesane kanserlerinin derecelendirmesi WHO nun 2004 yilindaki siiflandirmasina
gore yapilmaktadir (35) (Tablo 2).
A)Diisiik malign kapasiteli papiller iirotelyal karsinom (PUNLMP)

Papiller iirotelyal tiimorlerin ekzofitik iirotelyal papillomasina benzerdir, ancak

normal tirotelyum kalinligini1 asan artmis hiicresel proliferasyon goriiliir.



Diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazmda papilla zayif ve
flizyonsuzdur. Atipi gozlenmez veya minimal olabilir, etrafi ¢cok katli iirotelyum ile
cevrilidir. Normale gore hiicre yogunlugu artmistir. Polarite korunur, niikleer ve
yapisal Ozelliklerde minimal degisiklikler goriliir. Niikleus normale gore
bliylimiistiir. Bazal tabakada palizadlanma ve semsiye hiicrelerinin korundugu
siklikla goriiliir. Mitoz nadirdir. Erkek/Kadin oran1 5/1°dir. Ortalama tan1 yas1 65°tir.
Tiimor siklikla soliter ve trigon yerlesimlidir. %35 oraninda niiks izlenir, progresyon

nadir olmakla birlikte %4 civarinda goriliir (24,32).

B)Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (LGPUC)

Tiimdr siklikla minimal fiizyon ve dallanma gosteren zayif papiller uzanimlar ile
karekterizedir. PUNLMP’e gore niikleusta polarite, biiyiikliik, sekil ve kromatin
degisiklikleri ile kolayca tanmir. Niikleol belli belirsiz olabilir. Mitoz sik degildir,
herhangi bir seviyede olabilir ancak en sik bazaldedir (24,32).

C)Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (HGPUC)

Urotelyum ile ortiilii papiller uzanimlar, ¢ogunlukla diizensiz patern ile belirgin
yapisal ve sitolojik atipi gosterir. Timor papiller yapr ile karekterizedir, papillalar
dallanmis ve kaynasmis olabilecegi gibi bazen ince de olabilirler. LGPUC’den
niikleer polarite, biiyiikliik, sekil ve kromatin igeriginde belirgin degisiklikler ile
kolaylikla ayirt edilir. Niikleusta orta belirgin pleomorfizm ile farkli biiyiikliikte ve
diizensiz kromatin dagilimi siklikla gortiliir. Niikleol belirgindir. Mitoz siktir, atipik
olabilir ve ylizeyel tabakada herhangi bir seviyede olabilir. Tedavi edilmez ise
%80’den fazlasi bazal tabakaya invaze olur (24,32).

D)Karsinoma in situ (Cis)

Diiz, nonpapiller anaplastik epitel olarak tanimlanabilir. Urotelyum normal hiicresel
polaritesini kaybeder ve hiicreler genisleyerek ilkel c¢ekirdekciklere sahip hale
gelirler. Cis ekzofitik bir lezyona uzak ya da yakin olarak ortaya cikabilecegi gibi
nadiren de olsa makroskopik tiimor olmaksizin fokal ya da diffiiz bir lezyon olarak

da gortilebilir. Cis'in yiiksek dereceli tiimdrlerle birlikteligi daha siktir.
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Cis'in g¢esitli davranis sekilleri olmasina ragmen c¢ogu invaziv hastaliga dogru
progresyon gosterir ve yiiksek dereceli kabul edilir. Ayrica Cis ile birlikte olan
ekzofitik lezyonlar daha fazla niiks etme ve progrese olma egilimindedirler (37).
Dort sekli mevcuttur bunlar; primer,sekonder,concurrent ve rekiirrendir. Primer Cis
daha 6nce bilinen Cis veya iirotelyal kanseri olmayan, sekonder Cis daha Once
bilinen tirotelyal kanseri olan, eszamanli Cis lirotelyal kansere eslik eden ve rekiirren
Cis daha once bilinen Cis Oykiisii olan ve intravesikal tedavi sonrasi tekrarlayan
hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Cogunlukla bagka bir iirotelyal tiimore eslik eden

Cis goriilir (32,38).

Tablo 2. Derecelendirme (WHO 2004)

Flat lezyonlar

Hiperplazi (atipi veya papiller goriiniim olmayan flat lezyonlar)
Reaktif atipi (atipi ile birlikte flat lezyonlar)

Onemi bilinmeyen atipi

Urotelyal displaz

Urotelyal Cis

Papiller lezyonlar

Urotelyal papilloma (tamamiyle benign lezyonlar)
Diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazm
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsnom

2.3.3.1.2-Evrelendirme

Uluslararas1 Kanser Merkezleri Birligi (The Union International Cancer Center;
UICC) evreleme sistemini primer timor (T evresi); lenf nodlar1 (N evresi) ve
metastaz alanlar1 (M evresi) olarak gruplara ayirdi. UICC tarafindan 1987°de yapilan
Klinik evreleme 2009 yilinda degistirilerek son halini almistir (Tablo 3). TNM
simiflandirmast Ta tiimorleri lamina propriayr invaze etmemis papiller tiimdrler
olarak, Tis tlimorleri yilizeyel karsinoma in situ olarak ve T1 tiimorleri lamina
propriaya invazyon yapmis tiimorler olarak  tamimlamaktadir. TNM
smiflandirmasinda deginilmese de, T1 ttmorlerin alt gruplara evrelendirilmesi,

submukozal invazyon derinliginin prognoza faydasi oldugunu gostermistir.
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T1 alt evrelemesi Tla ve Tlb olarak yapilmaktadir. Tla tiimdrler muskularis
mukozay1 etkilemezken, T1b tiimdrler muskularis mukozay1 invaze etmektedir. Ta
ve T1 tiimorler gegmiste yiizeyel mesane kanseri olarak tanimlanirken, giinlimiizde
kas invaziv olmayan mesane kanseri tanimlamasi kullanilmaktadir. T2 tlimérler
muskularis propriay1 invaze etmis tiimorlerdir. T2 tiimdrler alt gruplara ayrildiginda
T2a tiimorler muskularis proprianin daha yiizeyel yarisini tutarken, T2b tlimorler
derin i¢ yarisimi tutmaktadir. Timdrlin perivesikal alana yayilmasi T3, ve gevre
dokulara invazyonu T4 olarak siniflandirilmaktadir. Lenf nodu metastazi “N”, organ
metastazi “M” olarak TNM simiflandirmasinda yer almaktadir (37,38).

Tablo 3. Evrelendirme (WHO 2009)

T-Primer Tiimor
TX Primer tiim6r degerlendirilemiyor
TO Primer timor bulgusu yok
Ta Noninvaziv papiller timor
Tis Karsinoma in situ “flat timoér”
T1 Lamina propria invazyonu
T2 Kas invazyonu
T2a Yiizeyel kas invazyonu
T2b Derin kas invazyonu
T3 Perivezikal invazyon
T3a Mikroskopik
T3b Makroskopik (ekstravezikal kitle)
T4 Komsu organlara yayilim
T4a Prostatik stroma, uterus veya vajina invazyonu
T4b Pelvik veya karm duvarma invazyon mevcut

N-Bolgesel lenf diigiimleri
NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diigiimii metastaz1 yok
N1 Tek pelvik lenf diigiimii metastaz
(hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral)
N2 Birden fazla pelvik lenf diigiimii metastaz
(hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral)
N3 Common iliak lenf diigiimii metastaz

M-Uzak metastaz

MX Metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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2.3.3.2-Non-iirotelyal kanserler

A)Sarkomlar

Sarkomlar en sik goriillen mezenkimal tiimdrlerdir. Tiim mesane kanserlerinin
%1’inden az goriliir. Leiyomyosarkom en sik gorillen seklidir, ve bunu
rabdomyosarkom, angiosarkom, osteosarkom ve karsinosarkom takip eder. Yiiksek
derecelidir ve %75’e yakin1 kasa sinirlidir. Lokalize hastalik icin cerrahi sinirlari
intakt bir radikal sistektomi tedavi edicidir ancak geride tiimor kalirsa rekiirrens
siktir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim orant %50°dir. Kemoterapi yanit1 iyi degildir,
en etkili ajanlar doksorubisin, ifosfamid, ve sisplatindir (24,39).

B)Skuamoz hiicreli kanserler

Bati toplumunda tiim mesane kanserlerinin %5’ini olustururken Misir gibi
schistosoma enfeksiyonunun yaygin oldugu bélgelerde sikligi artmaktadir. Kronik
irritasyon ve schistosoma hematibium ile iliskili, hiicre proliferasyonu ve genotoksik
artiklar (N-butyl-N-nitrosamine) sonrasi kanser gelisimi olur. Ek olarak schistosoma,
nitrat1 nitrite ¢evirir ve bu asamada ortaya ¢ikan nitrosaminler de kanser gelisimine
katkida bulunur. Bilharziasisin endemik olmadig1 yerlerde patogenezde yer alan
baglica risk faktorleri; iiriner tasa bagli kronik irritasyon, uzun siireli kalici
kateterizasyon, kronik iiriner enfeksiyonlar, mesane divertikiilii olarak siralanabilir.
Kronik enfeksiyonlar ve/veya kalici kateterizasyon siklikla mesanede skuamoz
degisikliklere neden olmaktadir ve %35 oraninda SCC’ye ilerlemektedir. Sigara
kullaniminin SCC i¢in artmis bir risk faktoru oldugu rapor edilmistir. SCC
hastalarinda prognoz genel olarak koétiidiir. Hastalarin ¢ogu lokal hastaliktan dolay1
ortalama 3 yilda kaybedilmektedir. Bunun nedeni hastaligin ¢ogu zaman ileri
evredeyken tespit edilmesidir. Sistektomi sonras1 5 yillik sagkalim oranlart %43 ile
%357 arasindadir ve en 6nemli prognostik faktorun tiimor evresi oldugu bildirilmistir.
Kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit vermezler. Hastalarin %24’iinde tan1 aninda

lenf nodu metastazi mevcuttur (24,37).
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C)Adenokarsinomlar

Ekstrofi vesikas1 olan hastalarda en sik bildirilen kanser tipidir. Cogunlukla timdor
kasa invaze olmus ve ileri evredeyken tani konulur. Mesane adenokarsinomu
kaynagina gore ii¢ kategoride incelenebilir; primer (%0.5-2), urakal (%0.07-0.34) ve
metastatik veya invaziv (barsak, prostat, over kaynakli) olabilir. Tedavide genel
olarak radikal cerrahi uygulanmaktadir. Bes yillik sagkalim oranlari genel olarak

kotii olup, %11-61 arasinda bildirilmistir (24,37).

D)Kii¢iik hiicreli karsinom

Mesanenin kiiciik hiicreli karsinomu (KHK), mesane tiimoérlerinin %]1’inden azini
olusturur ancak az diferansiye mesane kanserlerinin bir kisminda néroendokrin
komponent de bulunabilir. KHK, olduk¢a agresif bir tiimordiir, tan1 konuldugunda
siklikla uzak metastaz vardir ve hastalarin %95 yakininda kas invazyonu veya
ekstravezikal yayilim mevcuttur. Tedavi hastalifin yayginligina gore belirlenir.
Metastatik hastalarda sistemik kemoterapi (metotreksat, vinblastin, adriamisin ve
sisplatin kombinasyonu) kullanilir. Lokalize tiimoérlerde tercih edilen tedavi sekli
radikal sistektomi ve sistemik kemoterapidir. Bes yillik sagkalim orani %15
civarindadir (24,37).

2.4-Mesane Kanserinin Molekiiler Temeli

Mesane kanseri etyolojisinde ¢evresel etkenlerin yani sira genetik bir komponentin
varligi bilinmektedir. Cesitli hiicresel yolaklardaki degisiklikler biiylime, niiks,
progresyon ve yayilim gibi timoriin klinik davranisim ve hastanin sagkalimini
etkilemektedir. Bilindigi gibi kanserler protoonkogen aktivasyonu veya timor
baskilayic1 genlerin inaktivasyonu sebebiyle gerceklesen bir dizi degisikligin
sonucudur. Genetik degisiklikler sonrasi kontrolsiiz hiicre c¢ogalmasi ve/veya

apoptoziste azalma gelisir.

Tiimdr baskilayict genler hiicrelerin kansere doniismesinde engelleyici rol iistlenir.
P53, Retinablastom tiimor baskilayic1 geni (Rb), Wilms tiimor geni, Von Hippel-
Lindau geni, P27, WAFI/p21, PTEN, P16/CDKN2A, FHIT, BC10, FEZI /LZTSI

bilinen tiimor baskilayict genleridir.
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P53 kromozom 17pl13°te lokalizedir ve hiicre siklusunu diizenleyen temel
molekiildiir (40,41). Hiicre siklusunda G1-S ge¢isini inhibe eder. Mesane kanserinde
p53 mutasyonu insidanst %50-60 olarak tespit edilmistir (24,42). Rb geni kromozom
13q14°te lokalizedir ve mesane kanserinde mutasyonu %30 oraninda gosterilmistir.
Mesane kanserinin tiim evrelerinde goriildiigi ileri siiriilmiisse de ¢ogunlukla invaziv

timorlerle iligkilidir (24,43).

Protoonkogenler hiicre biiyiimesinde gorev alir ve gevresel etkenler sebebiyle bu
genlerde olusan degisiklikler kanser olusumuna neden olabilir. Mesane kanserinde
bildirilen 6nemli onkogenler sunlardir; Bcl-2, HER2/neu, H-ras, EGFR, Mdm2,
VEGF, FGFR, C-MYC, CCNDI, STK15\BTAK. Bcl-2 onkogeni apoptozisin
baskilanmasina sebep olur. Bcl-2 ekspresyonunun gézlenmesi mesane kanserinin

daha kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (44) .

Genetik degisiklikler; kromozomal degisiklikler, DNA dizi degisiklikleri, epigenetik
degisiklikler ve hiicresel degisiklikler basligi altinda incelenebilir.

2.4.1-Kromozomal degisiklikler

Kromozomal degisiklikler sayisal veya yapisal olmak {iizere iki bashik altinda
incelenebilir. Sayisal kromozom bozukluklari genetik bolgelerin kopya sayilarinin
degisikligini ifade eder. Bu tiir degisiklikler ¢ok renkli interfaz floresan insitu
hibridizasyon (FISH), single niikleotid polimorfizm analiz (SNP), veya comparative
genomik hibridizasyon (CGH) yontemleriyle gosterilebilir. Mesanenin transizyonel
hiicreli karsinomunda en sik 1, 8, 9, 10, 11 ve 14. kromozomlarda sayisal
bozukluklar gosterilmistir (45). Yapisal kromozomal degisiklikler segmental
delesyon, insersiyon, translokasyon veya yeniden diizenlenme durumlarini igerir. Bu
degisiklikler FISH, mikrosatellit analiz, SNP, CGH ile taninabilir. Kromozom 9p21
delesyonu tirotelyal kanserlerde siklikla gosterilmistir. Mesane kanserli hastalarda
3p, 6q, 9q, 11p, 17p, 18q bdlgelerinde bircok delesyon saptanmustir (46). Ozellikle
9q kaybinin mesane kanserlerinde primer etken olabilecegi diistinilmiistiir (47).
Mesane kanseri progresyonu ile iliskili oldugu diisiiniilen 17p heterozigot kaybi
invaziv mesane kanserlerinin %60’1inda gosterilirken, yiizeyel mesane kanserlerinde

gosterilememistir (48).
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2.4.2-DNA dizi degisiklikleri

DNA dizi degisiklikleri bozulmus protein yapimi ve DNA metilasyon bdlgelerinin
yikimi veya yapilimi gibi anomalilere yol agabilir. Mesane kanseri ile iligkili olarak
en ¢ok N-asetil transferaz (NAT), glutatyon S-transferaz (GST) ve DNA onarim

genlerinin polimorfizmi ¢alisilmigtir.

NAT1 ve NAT2 enzimlerinin genleri 8p22 iizerinde yer almaktadir. Bu iki enzim
aromatik ve heterosiklik aminlerin aktivasyonunu ve deaktivasyonunu saglar. Yavas

NAT?2 kapasitesinin mesane, meme, karaciger, akciger kanseri riskini arttirdigi

bildirilmistir (24,42,49).

GST, cevresel maddeler ve karsinojenik bilesikler gibi ekzojen etkenlerin
detoksifikasyonunda rol oynayan izoenzim ailesidir. GSTM1, GSTT1, GSTP1
genlerinin polimorfizmlerinin ¢esitli kanserlerde saptanmistir. GSTMI1, o6zellikle
sigara i¢enler arasinda mesane kanseri risk faktorii olarak belirlenmistir. GSTT1 ve
GSTP1 polimorfizminin mesane kanseri i¢in giicli bir predizpozan oldugu

gosterilmistir (48).

Bu enzimlere benzer sekilde myeloperoksidaz (MPO), Sitokrom P-450, timér nekroz
faktor, E-cadherin, Kinin oksidoreduktaz 1 (NQO1), DNA tamir genlerinin
enzimlerine ait genlerdeki polimorfizmlerin mesane kanseri gelisimine sebep

olabilecegi diisiiniilmektedir (50).

2.4.3-Epigenetik degisiklikler

Ozellikle canlilarin embriyodan yetiskin bireye dogru ilerleyen gelisim siirecinde
gbozlemlenen, hiicre farklilagmalar1 sirasinda ortaya c¢ikan gen ifadesindeki
degisikliklerde 6nemli rol oynamaktadir. Gen ifadesinde goriilen bu degisiklikler,
DNA’nin secici olarak, farkli epigenetik durumlarda bulunan farkli kromatin
yapilarina paketlenmesiyle ortaya c¢ikmaktadir. Epigenetik fenomenin iizerinde en
cok calisma yapilmis olan iki tipi, DNA metillenmesi ve histon modifikasyonlari
olmustur. Bu iki olayin birbiriyle bagli ve geri doniisiimlii oldugu diisiiniilmektedir

(51).
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DNA hipometilasyonu onkogenlerin aktivasyonuna, hipermetilasyonu ise istenmeyen
gen suskunluguna sebep olabilir. Calismalarda Laminin-5’1 kodlayan genlerin,
Cadherin ailesinden CDH1 ve CDH13 ve tiimor baskilayici genlerden RASSF1A ve
APC genlerinin metilasyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. DNA
metilasyon inhibitorleri ile bu degisikliklerin giderilebilmesi kalitsal olarak kanser

gelisim hizini azaltabilir (48).

2.4.4-Hiicresel degisiklikler

Mesane kanserlerinde Ras-MAPK ile fosfolipaz C (PLC) — protein kinaz C (PKC)
onemli sinyal yolaklaridir. Mesane kanserlerinde H-ras geninin 12, 13 ve 61.
kodonlarinda nokta mutasyonlar saptanmistir (52). Epidermal biiylime faktorlerinin
(EGFR) up-regulasyonunda, H-ras geninin asir1 oranda eksprese oldugu
bulunmustur. EGFR reseptorleri olan ErbB ve ErbB2 (HER2/neu) mesane

timorlerinde genellikle ekspresyon artisi gosterirler (53,54).

PKC, proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozis ile ilgili sinyal yolaklarinda gorev
alan enzimdir. PKC ekspresyonlarindaki azalmanin mesane kanseri derecesinde

artisa yol actig1 bildirilmistir (55).

2.4.5-EGFR Ailesi

EGFR hiicre biiylime gelisme ve dongiisiinde, yara iyilesmesinde onemli bir role
sahiptir. Asir1 ekspresyonu ve mutasyonu bir¢ok kanserde goriilmektedir. EGFR,
cerbB-1, c-erbB2/HER2, c-erbB3-/HER3 and c-erbB4/HER4, olmak iizere 4 reseptor
gen igerir. C-erbB2/HER2 protoonkogeni kromozom 17q21°de yerlesmistir (56,57).
Hiicre-hiicre ve hiicre-stroma iletisiminden sorumludur. Bircok sinyal yolagini
etkileyerek hiicre proliferasyonunu, canliligini, motilitesini ve adhezyonunu saglar.
HER-2/neu, EGFR ailesinin diger iiyelerine gore daha stabil ve daha potenttir. Trizon
kinaz1 aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum diizeyini, glikolizi, protein sentezini arttirir.
EGFR ailesi gen ekspresyonu DNA sentez ve proliferasyonuna sebep olur. Mesane
kanserlerinde HER2/neu asir1 ekspresyonu %81’¢ varan oranda gosterilmistir
(56,58,59).
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HER2/neu ekspresyonu su yontemlerle tespit edilebilir;
1) Immunohistokimyasal (IHC)
2) Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
3) Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
4) Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

2.5-Tam

Mesane kanserinde hastalar en sik (%85) hematiiri ile bagvurur (60). Bu durum
hastayr hemen hekime bagvurmaya zorlayan bir semptom olup, her hekim tarafindan
ciddiyetle arastirilmalidir. Hematiirinin derecesi timoriin yayilimi ile uyumlu
degildir. Hematiiri, hasta tarafindan makroskopik olarak ya da rutin bir idrar
analizinde mikroskopik ya da kimyasal olarak tespit edilebilir. Mesane kanserli
hastalar %10 oraninda sikisma hissi, diziiri ve artmis idrar siklig1 gibi sikayetler de
bagvurabilirler. Bu semptomlar siklikla bakteriyel sistiti disiindiiriiyor olmasina
ragmen hematiiri olsun ya da olmasin, inat¢1 semptomlarda ve o6zellikle bakteriyel
kiiltiiriin negatifligi durumunda, Cis gibi mesane kanserinin varhigi da akilda
tutulmalidir (38). Bunun disinda ileri evre hastalikta pelvik Kitle ve lenfatik
obstruksiyona bagli olarak alt ekstremite 6demi, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik,
karin agrist ve kemik agris1 gibi metastatik yakinmalar da goriilebilir. Mikroskopik
hematurisi olan kisilerde yapilan tarama sonuglar1 sonrasinda bu hastalarin % 0,4-

6,5’inde mesane kanseri tespit edilmistir (61).

2.5.1-Fizik muayene

Parmakla rektal muayene ve bimanuel pelvik palpasyonu iceren fizik muayene ileri
evre tiimorlerde bulgu verir. Ancak mesane kanserli hastalarin ¢ogu ilk miiracaat
esnasinda yiizeyel bir timdre sahiptir bu yiizden eslik eden bir patolojinin diglanmasi

haricinde, fizik muayenenin katkis1 sinirhidir.
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2.5.2-Goriintilleme

A)intravenoz pyelografi (IVP): Biiyiik timérlerde mesanede dolma defekti
gorilebilir. Aym1 zamanda intravendz pyelografi kalikslerde, renal pelviste ve
iireterlerde dolum defekti yapan bir tiimorii ve lireter orifisindeki invazif bir mesane
timoriine ya da {ireteral tiimoére bagli olusan hidronefrozu saptamada da
kullanilabilir. Ancak gilinlimiizde st sistem degerlendirmesi i¢in BT iirografi

onerilmektedir (38).

B)Ultrasonografi:  Ultrasonografinin triner sistemin ilk degerlendirilmesindeki
kullanim siklig1 giinden giline artmaktadir. Bu yontemin invaziv olmamasi ve kontrast
madde gerektirmemesi gibi avantajlarinin  yaninda maliyeti de disiiktiir.
Transabdominal ultrasonografi bobrekteki kitlenin, hidronefrozun ve mesane

icindeki tiimoriin goriintiilenmesine olanak verir.

C)Bilgisayarh tomografi (BT): Invaziv mesane tiimérlerinin ve pelvik ve
abdominal lenf nodu ve organ metastazlarinin degerlendirilmesinde, tiimdriin
evrelemesinde, kas ve perivezikal invazyonun tespitinde 6nemli bir yontemdir.
Trifazik yontemle cekilerek iist liriner sistem tiimdrleri de rahatlikla gozlenebilir

(38).

D)Manyetik rezonans goriintileme (MRG): Yapilan ¢aligmalar sonucunda
perivezikal invazyonun ve lenf nodu metastazinin degerlendirilmesinde MRG’nin
BT ye iistiin oldugu gdsterilmistir, ek olarak radyasyona maruziyete sebep olmamasi

bir avantaj sayilabilir (62).

E)Pozitron emisyon tomografisi (PET): Mesane yiizeyinde olusturdugu
goriintliileme artefaktlar1 nedeniyle mesane kanser tespitinde ve evrelemesinde sinirli
yarar saglamaktadir. Bunun yaninda pelvisteki niiks eden tiimor tespitinde, lokal
niiks tlimor ile radyasyon veya cerrahi sonrasi fibrozis veya nekrozun ayiriminda,
uzak metastazlarin degerlendirilmesinde faydali olabilir. Kas invaziv mesane
kanserinde lenf nodu metastazi tespit etmede duyarliligi %57-81, 6zgiilligi %88-100
olarak bildirilmistir (62).

F)Kemik taramasi: Rutin kemik metastazi taramasi onerilmemektedir. Infiltratif
tiimorii olan hastalarda total sistektomi Oncesinde ylikselmis alkalen fosfataz ve

kemik agris1 yakinmasi olanlarda anlamli olabilir.
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2.5.3-Idrar sitolojisi

Ik olarak 1945 yilinda Papanicolaou tarafindan tanimlanmistir. Urotelyal neoplazi
en sik niiks eden kanserlerden biri oldugu i¢in, idrar sitolojisi hastalarin tarama ve
takibinde biiylik 6nem tasir. Yiiksek dereceli malignite veya Cis varliginda idrarda
veya mesane irrigasyon sivisinda dokiilmiis kanser hiicrelerinin degerlendirilmesi
faydalidir. Ust {iriner sistemin veya mesanenin goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmesi negatif olsa bile; idrar sitolojisinin pozitif olmasi iiriner sistemin
herhangi bir yerinde tiimor oldugunu gosterir. Duyarliligi, %40 - 62 ve 6zgilligii,
%94 -100 arasindadir. Duyarliligi ve 6zgilliigii patolog, tiimor derecesi ve evresi ile
degiskenlik gosterebilir. Sitoloji, kanser hiicrelerinin daha iyi goriinebilmesini

saglamak amaciyla, taze idrar 6rneginde bakilmalidir (24).

2.5.4-Tiimér belirleyici testler

Mesane kanserinin tanist ve takibinde sistoskopi kullanilmaktadir, bu yontem
invaziv, pahali ve hasta i¢in konforsuz bir yontemdir. Bu sebeple daha kolay
uygulanabilir, non-invaziv ve tan1 degeri yiiksek belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Tiimdr takibinde sistoskopinin yerini alabilmesi i¢in bir testin duyarliliginin %90’ 1n
tizerinde olmasi gerekmektedir (24). Son birkag yildir yapilan birgok ¢alismada, idrar
orneklerinin {izerinde durulmustur. Bu gibi testlerin, kas invaziv olmayan mesane
kanserindeki karar verme siirecinde, tedavi ve prognozda ilave bilgiler saglayip
saglayamayacagi, konuyla ilgili ¢ok merkezli prospektif verilerin mevcut olmamast
nedeniyle, heniiz bilinmemektedir. Bu yeni belirteglerin birlestirilmesi daha yiiksek
performans saglayarak bir testin sakincalarinin, bir diger testin avantajlar tarafindan

giderilmesiyle sonuclanabilir. Bugiin ticari mevcut testleri hiicre bazl testler ve idrar

bazli testler olarak siniflamak miimkiindiir (38). (Tablo 4).

2.5.4.1-Hiicre bazh testler

uCyt+Test: uCyt test mesane timor hiicrelerinin yiizeyindeki siilfatlanmis miisin
glikoproteinlerini ve karsinoembriyonik antijeni tespit eden immunositokimyasal bir
testtir. Bir ornekte tek bir floresan hiicre tespiti testin pozitifligini temsil eder. uCyt
testin duyarliligi %38-100 arasinda degiskenlik gosterir (63-66). Testin 6zgilliigi
%60-%70 arasinda degisir. Sitoloji ile kombine edildiginde testin duyarlilig1 Cis i¢in
%100’e ulasabilir (66).
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Quanticyt sistem: Ornegin, DNA igeriginin ploidi ve mormometrisi hakkinda bilgi
verir (67).

Urovysion: Urovysion eksfolyatif hiicrelerin dort denature sentromerik kromozom
sayim problariyla renklendirilmesini igeren ¢ogul hedefli, cogul renkli floresan in
situ hibridizasyon (FISH) testidir. Kromozom 3’ (spektrum kirmizi), kromozom 7'yi
(spektrum yesil), kromozom 17'yi (spektrum akua) ve lokusa 6zel probla 9p21°i
(spektrum altin) tespit eder. Hiicreler floresan mikroskobu altinda incelenir. Mesane
kanseri olan hastalarin Urovysion tetkikinde 4 tip genetik anormallik (polizomi,
tetrazomi, trizomi ve homozigot 9p21 delesyonu) gozlenmistir. Cesitli ¢calismalarda,
Urovysion testin duyarliligi %69-87 arasinda degismektedir (63-65). Urovysion testi
Cis ve yiiksek grade/yiiksek evre tiimorleri tespit etmede miikemmel bir duyarliliga
sahiptir (%83- %2100). Bununla birlikte duyarliligi disik grade/diisik evre
tiimorlerin tespitinde diisiik seviyededir (63-65).

DD23: DD23 mesane kanser hiicrelerinden salinan bir protein dimerini tespit eden
monoklonal bir antikordur. Immunohistokimyasal bir testtir. Iki kontrollii ¢alismada,
DD23 %70-80 arasinda yiiksek duyarlilik gostermistir (68,69). Bu belirte¢ hem
diisiik derece tiimorlerde (yaklasik olarak %70) hem de yiiksek derece tiimorlerde
(yaklasik olarak %87) yiiksek duyarliliga sahiptir. Idrar sitolojisiyle beraber kombine
edilerek kullanimi duyarlilign arttirir (%78-%85). Bununla birlikte, DD23’iin
ozgilligi yaklasik %60 tir (68,69).

2.5.4.2-idrar bazh testler

BTA (Bladder tiimor antigen) Test: Mesane kanser hiicresinde iiretilen insan
kompleman faktor H iligkili proteini idrarda saptamaktadir (70-75). BT A-stat/trak
testte kullanilan 2 monoklonal antikorlarin baglayict kollar1 yakin zamanda
tammmlanmustir (75). BTA-stat kalitatif bir test iken, BTA TRAK kantitatiftir. Hem
BTA-stat hem de BTA TRAK testin duyarliligi %80-90 arasindadir. Duyarlilig
diisiik grade tiimorlerde azalmaktadir. Her iki testin 6zgilliigii %50-70 arasinda
degisiklik gostermektedir (63,65).

NMP (Niikleer matriks protein) 22 Test: Kantitatif olarak immunoassay
yontemiyle iki monoklonal antikoru saptar (76-82). Cesitli ¢alismalarda NMP22,
ELISA testinin duyarlilig1 %47-100 arasinda bildirilmistir (38,63,65).
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Bu degiskenlik ¢esitli ¢alismalarda farkli kestirim degerlerinin kullanilmasi ve
primer timdr tanisina karst rekiirren timor tamisinda  kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. NMP22 ELISA testinin o6zgilligi %60 ile %80 arasindadir
(63,65). NMP22 inflamatuar durumu olan hastalarda, renal ve mesane tasi olanlarda,
viicudunda yabanci cisim bulunan hastalarda, bagirsak interpozisyonu olanlarda,
baska bir genitouriner kansere sahip olan hastalarda ve proteinurisi olan hastalarda

yiiksek yanlis pozitiflik oranlarina sahiptir (83).

BCLA-4: Bu niikleer matriks proteini elektron transferaz siklusunun transkripsiyon
sistemine aittir. Urotelyal hiicrelerden yiiksek salinimimin, hiicre proliferasyonunu,
interlokin 1-alfa ve interlokin 8 transkripsiyonunu artirict etkisi vardir. Bu gevresel
etkisinden dolayr bu belirte¢ bir gosterge olabilir. Mesane kanserli hastalarin
tirotelyumundan salinirken, hastalii olmayan insanlarin mesanelerinden salinimi
yoktur. BLCA-4 testi bir ELISA testidir, iki ayr1 g¢alismada %90'n tizerinde
duyarlilik ve 6zgiilligii oldugu gosterilmistir (84-87).

NMP52: 52-kD'luk niikleer matriks proteinidir. ELISA yontemi ile poliklonal tavsan
antikoru kullanarak 6l¢iim yapar. Yiiz kirk dokuz mesane kanseri olan hastay1 i¢eren
bir ¢alismada NMP52 testinin skuamoz hiicreli karsinomun tanisindaki duyarliligi
%292, transizyonel hiicreli karsinomun tanisindaki duyarliligt %98, mesanenin
adenokarsinomunun tanisindaki duyarliligt %100 olarak tespit edilmistir. Testin

ozgilligi %94 olarak bulunmustur (88).

Survivin: Bir antiapoptotik proteindir. Survivin mesane timorlii dokularda %10-30
oraninda bulunur. Idrar survivin diizeylerinin duyarliligi %42,5-100 arasindadir
(63,65). Yiiksek survivin seviyeleri, mesane kanseri riskini ve daha yiiksek grade

tiimore sahip olma olasiligini arttirir (89).
UBC Test: Sitokeratin 8 ve 18, monoklonal fare anti-UBC antikoru ile bakilir.
CYFRA 21-1 Test: Idrarda sitokeratin 19’u saptar.

The AuraTek FDP, The Accu-Dx test: Fibrin ve fibrinojen yikim tiriinlerini 6lger.
Mesane kanseri tarafindan iiretilen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii plazmada
protein artigina neden olur. Coklu merkezlerde yapilan ¢alismalarda mesane tiimorii

tanisinda duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla %68 ve %86 olarak bildirilmistir.
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Arastirmacilar BTA test ve sitolojiye benzer olarak tiimor derece olarak arttiginda
duyarliliginda buna paralel olarak arttigini bulmuslardir. Yiiksek dereceli tiimorler

icin duyarliligi %86 olarak tespit edilmistir (90).

The TRAP Test (Teloremic repeat amplification protocol): PCR yontemine
dayanarak telomeraz aktivitesini Ol¢en standart testtir. Duyarliligt %70 ile %100
arasinda bildirilirken, 6zgiilligi %60- %70 arasindadir (63-65).

HA(Hyaluronic acid), HAase(hyaluronidase) test: Hyaluronik asit ve
hyaluronidaz testi, 2 benzer ELISA testinin kombinasyonudur. Uriner hyaluronik asit
ve hyaluronidaz seviyelerini Olger. Hyaluronik asit testi- hyaluronidaz testinin
kombinasyonunun hem primer hem rekiirren tiimdrleri tespitinde %83-94 arasinda

duyarlilig1 gosterilmistir (63).

Tablo 4. Baz tiimor belirtecleri ve duyarhlik ile 6zgiilliik oranlan

Duyarhhk (%) Ozgiilliik(%)
UroVysion 30-86 63-95
Microsatellite 58 -92 73-100
analiz
Immunocyt/ 52-100 63-75
uCyt +
NMP22 47-100 55-98
BTA stat 29-83 56-86
BTATRAK 53-91 28-83
Sitokeratinler 12-88 73-95

2.5.5-Sistoskopi ve TUR

Mesane tiimoriiniin tanisinda halen altin standart olarak kabul edilen yontem
sistoskopidir. Sistoskopi altin standart olsa da invaziv bir yontem olup, sik

olmamakla birlikte enfeksiyon, iiretra yaralanmasi gibi komplikasyonlar1 mevcuttur.
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Duyarliliginin %87, 6zgiilliigliniin %85 dolayinda olmasi arastirmacilari daha az
invaziv ve daha etkili tan1 yontemlerine yonelik arastirmalara yonlendirmektedir
(24). Mesane timori yiksek rekiirrens gosteren bir kanser olup, bunun sadece
tiimore bagli olmayarak, ilk tan1 aninda var olan ancak gozden kagan lezyonlarin
yeniden gelismesiyle ortaya ¢iktigi da bir diger savunulan goriistiir. Bu nedenle tiim
timorler taninmali ve rezeke edilmelidir. Sistoskopi yapilirken tiim duvarlar
dikkatlice ve sistematik olarak incelenmelidir. Mesane tlimorlerinin tan1 ve
tedavisinde onemli sorunlardan bir digeri de karsinoma in situnun taninmasidir.
Konvansiyonel sistoskopiyle bu lezyonlar goriilemeyebileceginden dolayi,
taninabilmeleri i¢in sitolojiyle sistoskopi kombine edilmektedir. Ayrica bu tiir
lezyonlarin taniabilmesi i¢in yapilan gilincel ¢alismalardan en ¢ok iistiinde durulan
yontem fotodinamik tanidir. Bu yontemle %30 oraninda daha fazla tiimor saptandigi
ve timor rekiirrensini %20 oraninda azalttigini saptayan galismalar mevcuttur (91).
Floresan sistoskopideki prensip; kanser hiicrelerine yiiksek afinitesi olan fotosensitif
bir ajanla 6zel bir 15181n (mavi 151k) etkilesime girerek benign ve malign hiicreler
arasindaki gorsel kontrasti arttirmasma dayanir. Hexaminolevulinat (HAL) ve
aminolevulinik asit (ALA) hem biyosentezi dongiisiinde enzimatik yolla 6zellikle
malign tirotelyal hiicrelerde floresan bir ajan olan protoporfirin IX’a indirgenirler.
ALA ile karsilastinldiginda HAL’in daha az bir konsantrasyonda mesaneye
insitilasyonundan 1 saatten daha az bir siire igerisinde malign hiicrelerde yaklagik iki

kat floresan birikimi olusturdugu gosterilmistir (92).

Sonugta mesane kanserinin tanisi sistoskopi ve tlimoriin transuretral rezeksiyonu ile
elde edilen materyalin patolojik degerlendirilmesi ile konur. Mesanede palpasyonla
hissedilebilen bir kitle olup olmadigini ve eger tiimor varsa, pelvik duvara fikse olup
olmadigint degerlendirmek i¢in anestezi altinda hastaya bimanuel muayene
yapilmalidir. Rezeksiyondan sonra palpasyonda kitle varligi ekstravezikal timor
varhigim1 gosterir. Mesane tlimdriiniin transiiretral rezeksiyonu tanisal ve kiiratif bir
islemdir. Tiimoriin evreleme, derecelendirme ve prognozu belirlemede kullanilir.
Patolojik degerlendirme icin rezeke edilen tiimdriin yiizeyel kismi ve tlimor tabani
ayr1 ayr1 gonderilmelidir. Koterin yaygin kullanimi patolojik detaylari bozabilir, bu

yiizden koter artefaktindan kagiilmalidir.
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Timor yoklugunda sitoloji pozitifligi var ise mukozadan rastgele biyopsilerin
alinmas1 gereklidir (38). Yapilan ¢aligmalarda TUR sonrasi 6zellikle T1 tiimorlerde
%33-53 oraninda rezidiiel tiimor tespit edilmistir bu sebeple giiniimiizde bazi hasta
gruplarinda ikinci TUR yapilmasi 6nerilmektedir. Ikinci TUR un niikssiiz sagkalim
stiresini  uzattigi gosterilmistir ve ilk TUR’dan 2-6 hafta sonra yapilmasi

onerilmektedir (38). ikinci TUR yapilmasi énerilen durumlar su sekildedir;

-Inkomplet rezeksiyon sonrasi
-Ilk TUR patolojisinde kas dokusu izlenmediyse
-Tiim T1 tiimorler

-Tim yiiksek dereceli tiimorler (38).

2.6-Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi

Bu grup hastalar igin standart tedavi tiimoriin transuretral rezeksiyonudur. Ozellikle
diisiik evre ve dereceli hastalarda etkinligi ¢ok yiiksektir. Invaziv kansere progresyon
riski vakalarin ¢ogunda diisiiktiir, ancak vakalarin %10’unu olusturan T1 yiiksek
grade hastalarda oran %50’yi bulur (38). Hastaligin rekurrens ve progresyon riski,
klinik ve patolojik veriler ile tahmin edilebilir. Bu tahmin i¢in giiniimiizde European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) risk tablosu ve
hesaplamasi kullanilmaktadir (http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/). TUR
sonras1 hastalarin disiik, orta ve yiiksek risk smiflamasi yapilmalidir (38). Bu
siniflama yapilirken timor sayisi, tiimor evresi, derecesi, Cis varligi, primer olusu
onem arz eder (Tablo 5). Risk smiflandirmasimna gore hastalara intrakaviter tedavi
rejimi planlanmalidir, kilavuzlara gore diisiik riskli hastalara tek doz erken donem
kemoterap6tik ajan verilmesi yeterliyken, orta riskli hastalarda indiiksiyon tedavisi
olarak 6-8 haftalik kemoterapétik ajan ve yiiksek riskli hastalara ise BCG tedavisi
onerilmektedir. Indiiksiyon tedavileri sonras1 1-3 yila kadar uzayan idame dozlar
onerilmektedir (38,93).
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2.6.1- Erken tek doz kemoterapotik ajan uygulanmasi

Erken, tek doz kemoterapi uygulamasi TUR sonrast mesane i¢inde dolasan tiimor
hiicrelerinin ve timor sahasindaki rezidiiel tiimorlerin ablasyonunu sagladig
diistiniilmektedir (38). Yapilan meta-analizde TUR’dan sonraki ilk 24 saat i¢inde tek
doz intravezikal kemoterapi uuygulanmasinin niiks oranint %11,7 oraninda azalttig
goriilmiistiir. Bu yiizdendir ki mesane perforasyonu olmayan tiim yiizeyel mesane
timorlic  hastalarda uygulanmalidir  (38,93). Mitomisin  C, epirubisin  ve
doksorubisinin faydasi gosterilmistir, bu ilaglar arasinda etkinligi degerlendiren bir

calisma mevcut degildir (38).

Tablo 5. Tiimor risk degerlendirmesi

Diisiik Risk Tiimorler Primer, soliter, Ta, Diisiik grade, <3 cm, Cis olmamasi
Orta Risk Tiimorler Diisiik ve yiiksek risk tanimlamasmda olmayan tiimorler
Yiiksek Risk Tiimorler Su parametrelerden herhangi birinin varhg
*T1 timor
*Yiksek grade
*Cis

*Multiple, >3cm, rekiirren, Ta low grade tiimorler

2.6.2- Adjuvan olarak intravezikal kemoterapotik ajan uygulamasi

En sik kullanilan ajanlar Mitomisin C, epirubisin ve doksorubisindir. Higbirinin
digerine {stiinliigii kanitlanmamistir. Kemoterapotik ajanlar 30-50 ml izotonik
soliisyonunda instile edilir ve mesanede 1-2 saat tutulur. Dilusyondan kaginmak igin,
instilasyon Oncesinde hastanin sivi almamasi konusunda bilgilendirilmesi gerekir.
Yapilan metanalizde 3703 hasta degerlendirildiginde adjuvan intravezikal
kemoterapétik ajan uygulamasinin 1 yil i¢indeki niiksii %44 oraninda azalttigi
gosterilmistir (38). Yan etki olarak en sik Kimyasal sistit goriiliir ve tedavinin
yogunluguna baghdir. Ciddi kimyasal sistit gelisenlerde mesane kontraksiyonu

gortilebilir.

26



Mitomisin C ile ellerde ve genital bolgede allerjik deri reaksiyonlari siklikla
goriilebilir. Bundan ka¢inmak icin eller ve genital bolge miksiyon sonrasi
yikanmalidir. Ciddi mesane irritasyon bulgularmin  varhiginda yakinmalar

agirlastirmamak i¢in tedavi ertelenmeli veya durdurulmalidir. (38,93).

2.6.3-Immun diizenleyici ajanlar

[k kez 1976 yilinda Morales ve arkadaslari tarafindan mesane tiimor tedavisi amagh
kullanilan Bacillus Calmette-Guérin (BCG), immiin cevabi arttirici etkisi olan
mikobakter bovis susudur. BCG’nin pek c¢ok susu tarif edilmistir. Yapilan
calismalarda, bu suslarin etkinlik ve yan etki bakimindan birbirlerinden farkli
olmadiklart gosterilmigtir. Antitiimor etkinin baglatilabilmesindeki en Onemli
basamak BCG'nin mesane duvarma fibronektin yardimiyla yapigmasidir. BCG'nin
30-32 kDa majdr protein antijeni olan antijen 85 kompleksi, fibronektinin kollajen
baglanma bolgesine spesifik olarak baglanir. Antijen 85 kompleksi immiinodominant
bir protein olup, giiclii bir interlokin 2 ve interferon uyaranidir. BCG tarafindan
uyarilan immiin sistem, lenfokin tarafindan aktive edilmis Oldiiriicti hiicrelere, T
lenfositlere ve monositlere ihtiya¢ duyar. BCG instillasyonlarindan sonra lamina
propriada en az 3 ay siireyle etkisi devam eden T hiicre ve makrofaj infiltrasyonu
izlenmektedir bu durum antitimér etki ile sonuglanir (93). BCG kullanimi Cis,
yiiksek dereceli hastalikta ve tekrarlayan hastalikta Onerilmektedir. Optimal bir
tedavi protokolunun bulunmamasina kargin 6 haftalik siireyle indiiksiyon ve 3 yila
kadar uzayabilen idame tedavilerden s6z edilmektedir (38,93). Elli mililitre serum
fizyolojik ile sulandirilan BCG mesane igerisine verilir ve 1,5-2 saat bekletilir.
Intravendz gegis ve sepsis riski nedeniyle postoperatif erken dénemde onerilmez,
operasyon sonrasi 2. haftada baslanmasi onerilir (38,93). Yapilan ¢alismalarda BCG
indiiksiyon ve sonrasinda idame tedavisi ile niiks riskinin %32, progresyon riskinin
%27 azaldig1 tespit edilmistir. Metaanalizlerde BCG tedavisinin tiim diger

intrakaviter tedavilerden tistiin oldugu gosterilmistir (38).
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2.6.4-Erken radikal sistektomi

Kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde su durumlarda radikal sistektomi
diistintilmelidir;

e Multiple ve/veya > 3 cm’den biiyiik, T1, yliksek grade tiimorler

e T1, yiiksek grade tiimorler ve eslik eden Cis;

e Rekiirren T1, yiiksek grade tiimdrler

e T1 yiiksek grade ve prostatik liretrada Cis varligi

e Urotelyal karsinomun mikropapiller varyanti

e BCQG refrakter hastalik
Erken radikal sistektomi yapilan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %80’1

asmaktadir (38).
2.6.5-Kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde izlem

Tiim hastalara operasyondan sonrasi 3. ayda kontrol sistoskopisi yapilmalidir. Diisiik
riskli grupta 3. ay sonrasi 9. ayda ve 5. yila kadar senede bir kontrol sistoskopisi
onerilmektedir.Yiiksek riskli grupta ise ilk 2 y1l 3 ayda bir, 5.yila kadar 6 ayda bir ve
sonrasinda senede bir kontrol sistoskopisi onerilir. Yiiksek riskli hastalar i¢in diizenli

(senede bir) st sistem goriintiilemesi ( BT-IVP) onerilir (38).
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3-GERECLER VE YONTEM

Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi’'nde etik kurul onay:r (28.08.2012-25/P) alindiktan sonra baslandi.
Eyliil 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda Kontrol grubu amaciyla poliklinigimize
bagvuran ve herhangi bir malign hastalig: tespit edilmeyen 40 hasta (Grup 1) ve kas
invaziv olmayan mesane kanseri (Ta, T1- WHO 2009) tanist alan 44 hasta (Grup 2)
olmak tizere toplamda 84 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Enfeksiyonu, makroskopik
hematurisi, bagka bir malignitesi olan hastalar calismadan dislandi. Tiim hastalarin
demografik verileri, viicut-kitle endeksi (VKI), sigara kullanim Sykiisii kaydedildi.
Mesane kanseri olan hastalarin tiimor evresi (Ta, T1), derecesi (diisiik dereceli,
yiiksek dereceli), Cis varligi, tiimor boyutu, sayisi, ve takibindeki niiks, progresyon
durumu kaydedildi. Mesane kanserli hastalara operasyon oncesi NMP 22 Bladder
Check test (Matritech Inc., Newton, A.B.D) ve idrar sitolojisi yapildi. NMP 22 testi
sonucu, paket igerigindeki kilavuzda onerildigi gibi kite 4 damla idrar damlatildiktan
sonra yarim saat beklendi ve kit tizerindeki degisiklik kontrol edilerek kaydedildi.
Sitoloji amacl hastalardan taze idrar 6rnegi steril kaba alind1 ve patolog tarafindan
kor olarak (hasta-kontrol grubu belirtilmeksizin) incelendi. Sitoloji incelenmesinde
atipik ve malign hiicrelerin goriilmesi malign sitoloji bu hiicrelerin goériillmemesi ise
benign sitoloji olarak kabul edildi. Operasyon sonrasi hastalara kilavuzdaki bilgilere
uygun sekilde intrakaviter tedavi uygulandi ve hastalarin takibi 3 ayda bir olacak
sekilde sistoskopi ve sitoloji ile yapildi. Sistoskopi takipleri sonrasi tiiméor izlenen
hastalar niiks olarak tanimlandi ve bu hastalara TUR uygulandi. TUR sonucundaki
patolojisi kas invaziv hastaliga ilerleyen hastalar ise progresyon olarak tanimlandi.
Tiim hastalarin kan 6rnekleri EDTA igerikli tliplere alindi. Orta akim idrar ornekleri
ise steril kaba alindi. Mesane tiimorii tanisi olan hastalarin kan ve idrar 6rnekleri ilk

TUR operasyonu oncesi alindi.
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Ornekler bir gece bekletildikten sonra kan 6rnekleri 2500x G’de 10 dakika siireyle
santrifiij edildi ve serum ornekleri -80°C derecede analize kadar bekletildi. idrar
ornekleri 3000x G’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi ve siipernatant -80°C
derecede analize kadar bekletildi. Serum ve idrar HER2/neu protein diizeylerini
kantitatif olarak 6lgmek i¢in ELISA yontemi (eBioscience Inc., CA, USA) kullanildu.
Uriner kreatinin 6lciimleri kinetik Jaffe yontemiyle, COBAS 8000 analyzer (Roche
Diagnostics GmbH., Almanya) kullanilarak yapildi. Serum HER2/neu, idrar
HER2/neu diizeyleri ve idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin diizeyine orani
kaydedildi. Kontrol grubu ile ¢alisma grubunun serum HER2/neu, idrar HER2/neu
diizeyleri ve idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin diizeyine orani karsilastirildi,
ek olarak bu diizeylerin yas, VKI, sigara kullanimi, tiimdr evresi, tiimor derecesi,

tiimdr boyutu, timor sayisi, tiimdr niiks ve progresyon durumu ile iliskisi irdelendi.

3.1-Istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum deger aralii, oran ve frekans degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi1 Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Niteliksel verilerin analizinde
bagimsiz orneklem t test, ANOVA (Tukey test), Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U
test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare kosullar
saglanmadiginda Fischer test  kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Kestirim degeri hesaplamasi icin ROC egrisi analiz
edildi ve duyarhilik, 6zgiillik hesaplamasi i¢in Kappa uyum analizi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak tanimlandi. Analizlerde SPSS 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilmustir.
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4-BULGULAR

Hastalarin ortalama (ort.) yast Grup 1’de 62 + 9,6 (34-80) iken Grup 2’de 63,9+ 11,1
(43-84) idi (p=0,488). Grup 1’de 15 kadin (%37,5), 25 erkek hasta (%62,5)
bulunurken, Grup 2’de ise 14 kadmn (%31,8), 30 erkek hasta (%68,2) mevcuttu
(p=0,256). Mesane kanseri tanisi alan grupta sigara kullanim 6ykiisii anlamli olarak
daha fazla idi (%88,6-%62,5, p=0,005). Viicut-Kitle endeksi her iki grupta benzerdi
(p=0,345) ve Grup 1 ile Grup 2’de sirasiyla 26,5 + 2,6 (21-32), 27,2 + 4,3 (21-42) idi
(p=0,345) (Tablo 6).

Tablo 6. Demografik veriler

Grupl Grup 2
Ort+s.s./n-% Aralk Ort+s.s/n-% Aralk P
+ - + M
Yas (l) 623+ 96  34-80 639+ 11,1 4384 0488
Kadm 15 %375 14 %318
Cinsiyet 0,256
MSYEE ek 25 %625 30 %682
Sigara  YOK 15 %375 5  %ll4 o0
Kullamm  Var 25 %62,5 39 %88,6 '
VKi (kg/np) 265+ 2,6 21-32 272+ 43 21-42 0,345

Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test

Mesane kanseri tanisi olan gruptaki hastalarin ortalama takip siiresi 11,6 + 2,5 ay (9-
17, medyan takip siiresi 11 ay), ortalama tiimér boyutu 35 £+ 17,7 mm (7-80),
ortalama tiimor sayis1 2,4 &+ 2 adet (1-10) olarak bulunmustur. Grup 2’deki 13 hasta
Ta (%29,5), 31 hasta T1 (%70,5) iken tiimor derecesi 25 hastada diisiik dereceli
(%56,8), 19 hastada yiiksek dereceliydi (%43,2).
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Alt1 hastada karsinoma in-situ (%13,6) mevcuttu. Takipleri siiresince 16 hastada
niiks gelisirken (%36,3), 3 hastada progresyon gelisti (%6,8). NMP 22 testi Grup
2’deki hastalarin %50’sinde (n=22) pozitif olarak tespit edildi. Idrar sitolojisi patolog
tarafindan Grup 2’deki hastalarin %54,5’inde benign (n=24), %45,5’inde (n=20)
malign olarak raporlanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalann klinik ve histopatolojik verileri

Medyan Arahk Ort.ts.s./n-%

Takip Siiresi (Ay) 11 9-17 116+25
Tiimér Boyutu (mm) 30 7-80 350+17,7
Tiimor Sayis1 2 1-10 24+20
Timor Ta 13 %29,5
Evresi T1 31 %705
Grade Diistik dereceli 25  9%56,8
Yiiksek dereceli 19  9%43,2
) Yok 38  %86,4
Cis
Var 6  %13,6
Negatif 22 %50,0
NMP22 Pozitif 22 %50,0
... Benign 24 %545
Sitoloji Malign 20 9455
.. Yok 28  %63,7
Nitks Var 16 936,3
Yok 41  %93,2
Progresyon \Var 3 %6.3

Serum HER2/neu diizeyleri degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark izlenmemistir (p=0,395) ve Grup 1°de ort. 3,87 £6,08 ng/ml (0,3-34,8),
Grup 2’de ort. 5,84+17,97 ng/ml (0,1-106) olarak bulunmustur (Sekil 2). Idrar
HER2/neu diizeyleri Grup 1’de ort. 0,12 + 0,10 ng/ml (0,0-0,7), Grup 2’de 0,35 +
0,61 ng/ml (0,0-3,4) olarak bulunmustur ve mesane kanseri olan grupta istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir (p=0,011) (Sekil 1).
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Idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin diizeyine oram1 Grup 2’de anlamli olarak
yiiksek bulunmakla birlikte (p=0,021), Grup 1’de ort. 0,16 = 0,15 ng/mg (0,0-0,5),
Grup 2’de ort. 0,45+0,62 ng/mg (0,0-2,4) olarak tespit edilmistir (Sekil 3) (Tablo 8).

Tablo 8. HER2/neu diizeylerinin karsilastirmasi

Grupl Grup2
Ort. + s.s. Aralik Ort. + s.S. Aralhk P
idrar Her2/neu (ng/ml) 0,12 + 0,10 0,0 - 0,7 035 +061 00-34 0,011*
idrar Her2/neu/ 0,16 + 0,15 00 - 0,5 045 + 062 00-24 0021*

idrar Kreatinin (ng/mg)
Serum Her2/neu (ng/ml) 3,87 + 6,08 0,3 - 34,8 584 + 1797 0,1 - 106 0,395

Mann-Whitney U testi

4=
x
3] p=0,011*
idrar HER2/neu (ng/ml) 2 *
- *
* g
i =

Grup 1 Grup 2

Sekil 1. idrar HER2/neu diizeyleri

33



40—
*
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Sekil 2. Serum HER2/neu i¢in diizeyleri

257
*
¥
2,0 p=0,021*
idrar HER2/neu / 1,57
idrar Kreatinin (ng/mg)
1,0
5 [
18
1 |
Grup 1 Grup 2

Sekil 3. Idrar HER2/neu / idrar kreatinin diizeyleri
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Serum HER2/neu, idrar HER2/neu ve idrar HER2/neu / idrar kreatinin diizeylerinin
sigara kullanimu ile iliskisine bakildiginda sigara kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda benzer bulgular bulunmustur (sirasiyla, p=0,306, p=0,732, p=0,535). Timor
evresi Ta ve T1 olan hastalarin idrar HER2/neu, idrar HER2/neu / kreatinin ve serum
HER2/neu degerlerinde anlamli farklilik izlenmemistir (sirastyla, p=0,877, p=0,857,
p=0,857). Yiiksek dereceli hastalar ile diisiik dereceli hastalarin idrar HER2/neu ve
serum HER2/neu diizeyleri karsilastirildiginda fark izlenmezken ( sirasiyla, p=0,162,
p=0,297), idrar HER2/neu / idrar kreatinin diizeyinin yiiksek dereceli hastalarda
diistik dereceli hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0,035). Niiks ve progresyon gelisen hastalarla gelismeyen hastalar arasinda idrar
HER2/neu, serum HER2/neu, idrar HER2/neu / idrar kreatinin diizeyleri benzer
bulunmustur. Mesane kanserli hastalarin sitoloji bulgusu ile HER2/neu diizeyleri
arasinda korelasyon izlenmezken, NMP 22 testi pozitif olan hastalarin idrar
HER2/neu / idrar kreatinin diizeyleri anlamli olarak yiiksek ( 0,55 + 0,63, 0,35 + 0,61
, p=0,038), serum HER2/neu diizeyleri ise anlamli olarak diisiik bulunmustur (10,05
+ 24,95 ng/ml, 1,63 £ 1,25 ng/ml, p=0,015) (Tablo 9).

Tablo 9. HER2/neu diizeylerinin mesane kanserli hastalarda alt grup analizi

fdrar HER2/neu idrar HER2/neu /  idrar Serum HER2/neu
(ng/ml) Kreatinin (ng/mg) (ng/ml)
Ort.£s.s. P Ort.£s.s. P Ort.£s.s. P
Sigara Yok 0,19 + 0,27 073 0,34 + 0,46 0538 2,95 + 2,45 0306
Kullanim  Var 0,26 + 0,51 ' 0,31 + 0,49 ' 551 + 15,53 '
Tt Ta 033 + 0,53 044 + 0,61 9,52 + 28,98
Bwresi T1 036 + 0,65 0877 0,46 = 0,64 0857 430+ 1088 0%
o Diisiik 027 + 0,43 016 0,31 + 0,49 ooage | BBEBS
Yiiksek 046 + 0,78 ’ 0,64 + 0,74 ' 267 + 2,81 ’
Negatif 0,26 + 0,44 0,35 + 0,63 . 10,05 + 24,95 .
NMP 22 Pozitif 045 + 0,74 0,160 0,55 + 0,61 0,038 163+ 105 001
- Benign 026 + 0,41 0,39 + 0,60 8,69 = 0,60
Sitoloji Malign 047 + 0,78 0579 053 + 0,65 0338 434065 0651
._ Yok 0,34 + 0,66 0,39 + 0,57 7,85 + 22,32
Nitks Var 0,38 + 0,53 0634 057 + 0,71 0420 233 + 2,91 0575
Yok 037 + 0,63 0,47 = 0,64 586 + 1857
Progresyon ., 017003 % 024 + 0,16 08%  pos i gm 0,969

Kruskal-Wallis / Mann-Whitney U test
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Analizlerde yas, VKI, timér boyutu ve sayisi ile HER2/neu diizeyleri arasinda

korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 10).

Tablo 10. HER2/neu diizeylerinin yas, VKI, tiimér boyutu ve sayist ile iligkisi

Tiimor Tiimir
Y: | Boyutu
B0 kgme) (an) Sayisi

-0,014 -0,022 0,277 -0,057
0,897 0843 0,068 0,711
idrar HER2/neu / 0178 0122 0,108 -0,070

idrar HER2/neu I;
r

et p 0105 0269 048 0,649
r
p

-0,073 -0,102 -0,056 0,172

SR SREATEE 0512 0363 0722 0277

Spearman korelasyon

Idrar HER2/neu igin 0,4 ng/ml diizeyi kestirim degeri olarak alindiginda testin
duyarliligi %20,5, ézgiilliigii %97,5 olarak bulunmustur. Idrar HER2/neu / idrar
Kreatinin orani i¢in de kestirim degeri 0,4 ng/mg olarak belirlendiginde testin
duyarhiligi ve ozgiilliigii sirastyla %31,8, %87,5 olarak tespit edilmistir. Idrar
HER2/neu diizeyinin ve bu diizeyin idrar kreatinin diizeyine orani i¢in pozitif

kestirim degeri sirasiyla %90 ve %73,7 olarak hesaplanmustir (Sekil 4).

idrar HER2/neu
— idrar HER2/neu / idrar Kreatinin
"7 Referans gizgisi

Duyarlihk

0,01 T T T T
o0 02 04 0,6 05 10

1 - Ozgiillik

Sekil 4. idrar HER2/neu diizeyinin ve bu diizeyin idrar kreatinine oranm ROC egrisi
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5-TARTISMA

Mesane kanseri tanisi ve takibinde timor belirteci arayist uzun yillardir devam
etmektedir. Bir belirtegten beklenen 6zellikler su sekilde siralanabilir; belirteg kolay
uygulanabilir, ucuz, tekrarlanabilir ve gilivenilir olmalidir, yanlis pozitif sonuctan
kacinmak icin Ozgiilliigiiniin, timorii atlamamasi i¢in de duyarliligmnin yiiksek
olmasi gerekmektedir (38). Mesane kanserli hastalarin tani ve takibinde heniiz

sistoskopi ve sitolojinin yerini alabilecek bir belirteg bulunamamustir.

Basta meme kanseri olmak fiizere akciger, kolon, mide, prostat ve mesane
kanserlerinde HER2/neu asir1 ekspresyonu bildirilmistir. Kolorektal ve meme
kanserinde serumda, gastrik kanserlerde ise idrarda HER2/neu proteini yiiksekliginin
ELISA yontemiyle tespiti gosterilmistir. HER2/neu diizeyinin metastatik meme
kanseri tedavisinde klinik 6nemi mevcuttur (7-11). Kolerektal, gastrik ve pankreas
kanserlerinde yapilan ¢aligmalarda HER2/neu diizeyi ile sagkalim arasinda negatif
yonde iliski tespit edilmistir (7, 10). Mesane kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarda
yiiksek dereceli kanserlerde HER2/neu protein ekspresyonunun diisiikk derecelilere
gore daha fazla oldugu tespit edilmistir (11). Calismamizda kas invaziv olmayan
mesane kanseri hastalarinda serum HER2/neu diizeyi saglikli kisilerden olusan
grupla benzer bulunurken, idrar HER2/neu diizeyi ve bu diizeyin idrar kreatinin
diizeyine orant mesane kanserli grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Serum HER2/neu diizeylerinin benzer bulunmasi ¢alismaya yanlizca kas invaziv
olmayan mesane kanserli hastalarin dahil edilmesi olabilir ancak literatiirde bu
konuda oldukg¢a kisitli bilgi mevcuttur. Kore’den bildirilen bir ¢alismada kas
invaziv mesane kanseri olan 12 hastanin da dahil oldugu toplam 38 mesane kanserli
hasta degerlendirildiginde serum HER2/neu diizeyleri saglikli grup ile benzer
bulunmustur ancak bu ¢alismada sadece kas invaziv hastalarin dahil edildigi bir alt

grup analiz yapilmamustir (13).
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Bu c¢alismada HER2/neu diizeyi 6l¢iimii icin ELISA yoOntemi tercih edilmistir.
HER2/neu diizeyi ek olarak FISH, IHA ve PCR y&ntemleriyle de dlgiilebilmektedir.
Bu yontemlerin hangisinin daha {istiin olduguna dair kesin bir bilgi mevcut degildir.
FISH ve IHA, HER2/neu diizeyini tiimo6r dokusunda tespit ederken ELISA yontemi
ile viicut sivilarindaki HER2/neu protein diizeyi o6lgiilebilmektedir. Mesane
kanserinde HER2/neu asir1 ekspresyonu ve gen amplifikasyonu varligir bircok
calismada belirtilmistir ve asir1 ekspresyonunun varligit %81’leri bulurken, gen
amplifikasyonu yaklasik %60 oraninda bulunmaktadir (58). Literatiirde serum veya
idrar 6rneklerinde HER2/neu diizeyini degerlendiren ¢alisma sayist olduk¢a azdir.
Ecke ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada ELISA yontemiyle idrar HER2/neu diizeyi
degerlendirilmis ve mesane kanseri bulunan hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (12). Kim ve arkadaslar1 serum ve idrar 6rneklerinde ELISA yontemiyle
HER2/neu diizeyini degerlendirdiginde serum HER2/neu diizeyinde anlamli fark
tespit etmezken idrar HER2/neu diizeyinde anlamli fark elde etmislerdir. Bizim
calismamizda da serum ve idrar Ornekleri ELISA yontemiyle degerlendirildiginde
Kim ve arkadaslarina benzer bulgular tespit edilmistir (13). Ek olarak bu ¢aligmada
idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin diizeyine orani da degerlendirilmistir ve

mesane kanserli grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda idrar ve serum HER2/neu diizeyi ile tiimdr evresi ve derecesi arasinda
iligki tespit edilmezken idrar HER2/neu / idrar kreatinin oraninin yiiksek dereceli
hastalarda anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. Lonn ve arkadaslar
HER2/neu diizeyleri ile yiizeyel mesane kanseri derecesi arasinda korelasyon
oldugunu bildirirken, Kim ve arkadaslart HER2/neu diizeyleri ile tiimor derecesi
arasinda korelasyon tespit etmemistir (13,94). Calismamizda tiimor niiksii ve
progresyonu ile HER2/neu diizeyleri arasinda korealasyon izlenmemistir. Skagias ve
arkadaslari, mesane kanseri bulunan 80 hastanin patolojisinin immunohistokimyasal
olarak incelendigi calismada, hastalarin %52’sinde HER2/neu asir1 ekspresyonu
tespit etmistir. Ayn1 ¢calismada HER2/neu ekspresyonu, tiimér evresi, kansere 6zgii
sagkalim ve toplam sagkalim ile iligkili bulunurken, rekiirrens ile iligkili
bulunmamuistir (95). Rink ve arkadaslar1 radikal sistektomi planlanan hastalarin kan
orneklerindeki dolasan tiimor hiicrelerinin incelediklerinde hastalarin %23’{inde
HER2/neu diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamis ve bu durumun niiks ve sagkalim

ile iliskisi oldugu vurgulanmistir (96).
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Fleischmann ve arkadaslari, FISH yontemiyle incelenen spesmenler sonrasi
HER2/neu pozitifliginin lenf nodu metastazi olan hastalarda daha sik izlendigini

bildirmislerdir (97).

Kim ve arkadaslarmin yaptigi1 ¢alismada sitoloji pozitifligi ile idrar HER2/neu
yiiksekligi arasinda iliski oldugu bulunmustur ancak bu giincel ¢alismada sitoloji ile
korelasyon izlenmezken idrar HER2/neu / idrar kreatinin oranmin NMP22 testi
pozitif olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde HER2/neu diizeylerinin tiimor boyutu,
sayisi, hasta yas1 ve VK1 ile iligkisi bulunmamistir (13).

Sigara kullanan hastalar mesane kanserli grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha fazla idi, sigaranin mesane kanseri riskini yaklasik 3 kat arttirdig1 bilinmektedir,
bu analizde HER2/neu diizeyleri ile sigara kullanimi arasinda iligki tespit
edilmemistir. Li ve arkadasari, 230 kisilik sigara icen hasta grubunu genetik olarak

degerlendirdiginde HER2/neu mutasyonu izlenmemistir (98).

Tiimor belirteci olarak idrar HER2/neu diizeylerinin analiz edildigi iki ¢alismada bu
testin duyarlihigr %71,1 — 88,9, ozgiilligi ise %62,5 — 84 araliginda bulunmustur
(12,13). Bizim galismamizda idrar HER2/neu diizeyinin duyarlilig1 diger ¢aligmalara
gore oldukca diisiik bulunurken 6zgilliigii daha ytliksek bulunmustur. Bu ¢alismada
ek olarak idrar HER2/neu idrar kreatinin diizeylerine bakilmig ve bulgularin idrar
HER2/neu ile benzer oldugu goriilmiistiir. Bu durumun sebebi farkli kitler ile yapilan
testler olabilir. Ayrica idrar HER2/neu diizeyi i¢in heniiz belirlenmis ve goriis
birligine varilmis bir kestirim degeri ve HER2/neu diizeyi olglim teknigi yoktur.
Sitoloji, 6zgiilligii yliksek bir timdr belirteci olarak mesane kanserli hastalarda uzun
yillardir kullamlan bir yéntemdir. Ozellikle yiiksek dereceli mesane kanseri olan
hastalarda 6zgiilligii %90°1 asarken, duyarlilig1 %60’a ulagmaktadir (38). Sitolojinin
Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi sebebiyle kilavuzlarda, 6zellikle yiiksek riskli hastalarin
takibinde sistoskopi ile birlikte kullanimi Onerilmektedir. Calismamizda idrar
HER2/neu diizeyinin 6zgilligi %97,5 olarak bulunmustur ve bu deger hem yiiksek
dereceli hem de diisiik dereceli mesane kanseri olan hastalarda elde edilmistir ancak
caligmamizdaki sonuglarda HER2/neu testlerinin duyarliligt oldukca diisiik

bulunmustur.
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Idrar HER2/neu diizeyi dzgiilliigiiniin yiiksekligi ve bu degerlerin tiimor derecesi ile
degismemesi sebebiyle sitolojiye yeni bir rakip olabilir ancak duyarliliginin diisiik

olmasi sebebiyle istenilen timdor belirteci kriterlerine uymamaktadir.

Timor belirteci bulma ¢alismalar1 disinda HER2/neu asir1 ekspresyonunun bazi
calismalarda tiimor saldirganligi, metastaz ve sagkalim ile iliskisinin oldugunun
gosterilmesi sonrast bir monoklonal antikor olan trastuzumab ile EGFR ve
HER2/neu inhibitorii olan lapatinib kullaniminin mesane kanserli hastalarda fayda
saglayabilecegi diistiniilmistiir (58). Southwest Oncology grubunun (SWOG) yaptigi
Faz 2 calismada HER2/neu asir1 ekspresyonu izlenen daha oOnce kemoterapi
verilmemis 44 hastaya trastuzumab, karboplatin, paklitaksel ve gemsitabin tedavisi
uygulanmis ve hastalarin %57’sinde yanit alinmustir. Lapatinib ile yapilan bir
calismada metastatik mesane kanseri sebebiyle ilk basamak tedavi olarak platin bazli
tedaviye ragmen progresyon izlenmis olan 59 hastaya lapatinib tedavisi verilmis ve 1
hastada parsiyel yanit ve 18 hastada stabil hastalik tespit edilmis ve progresyona
kadar gecen siire 2 ay olarak belirtilmistir (99). Mesane kanserinde bu ilaglarin
katkisiyla ilgili literatiirde heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir, ancak bu tedavilerin
kullanima girmesi durumunda meme kanserinde oldugu gibi tedavi sonrasi takiplerde
HER2/neu diizeylerinin dl¢iimii 6nem arz edebilir, genis serili, randomize kontrollii

caligmalar bu konuya ilerleyen donemde 151k tutacaktir.

Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttur. Oncelikle calismamizda HER2/neu
diizeyleri ile timor evresi arasinda iliski izlenmemistir ancak caligmada sadece kas
invaziv olmayan (Ta,T1) mesane kanserli hastalar degerlendirilmistir, kas invaziv
mesane kanserli hastalarin da dahil edildigi bir ¢alismada farkli sonuglar elde
edilebilir. HER2/neu diizeylerinin tespiti i¢cin ELISA yontemi ve ticari bir kit
kullanilmistir, bu konuda heniiz standardizasyon bulunmamaktadir ve hangi yontem
ile daha dogru sonuglarin tespit edildiginin belirlenmesi gerekmektedir. Caligmaya
ELISA testine ek olarak immunohistokimyasal doku incelemeleri ve genetik
yontemlerin eklenmesi bu konuya agiklik getirebilirdi. Caligmamizda 44’ii mesane
kanserli olmak iizere toplam 84 hasta analiz edilmistir, bulgularimiz genis serili

caligmalar1 cesaretlendirmelidir.
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6-SONUC

Calismamizda kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda, ELISA yoOntemiyle
bakilan idrar HER2/neu diizeyi ve idrar HER2/neu diizeyinin idrar kreatinin
diizeyine oranit saglikli gruba goére anlamli olarak yiiksek bulunurken, serum
HER2/neu diizeyi benzer bulunmustur. idrar HER2/neu diizeyinin tiimor evresi,
derecesi, sitoloji ve NMP22 bulgulan ile iliskisi goriilmezken, bu diizeyin idrar
kreatinin diizeyine oran1 tiimdr derecesi ve NMP22 pozitifligi ile iligkili
bulunmustur. Idrar HER2/neu testinin kas invaziv olmayan mesane Kkanserli
hastalarda o6zgiilliigi yiksek bulunurken, duyarliliginin oldukc¢a diisiik oldugu
gozlenmigtir. HER2/neu proteinin mesane kanserindeki 6nemi ek caligsmalar ile daha

1yi anlagilabilecektir.
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