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Dr. Meftun ÇULPAN

UZMANLIK TEZİ
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Gökhan ATIŞ’a, Doç. Dr. Bülent Erol’a ve Doç. Dr. Cenk GÜRBÜZ’e, geç
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annem Sevgi ÇULPAN, babam Muharrem ÇULPAN ve kardeşim Dr. Yekta
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Özet

PRİMER pT1 ÜROTELYAL MESANE KANSERİNDE Kİ-67 VE PROFİLİN-1

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL EKSPRESYONLARININ PROGNOSTİK VE

KLİNİKOPATOLOJİK DEĞERİ

AMAÇ. Mesane kanserleri ve özellikle de pT1 evreli olan hastalar içerisinde

belirgin bir prognostik belirsizlik ve değişkenlik bulunmakta ve bu belirsizliği

aydınlatabilecek, prognoz hakkında fikir verebilecek belirteçlere ihtiyaç

duyulmaktadır. Biz de bu ihtiyaca yönelik olarak bu çalışmada primer pT1

papiller ürotelyal mesane kanseri hastalarının patoloji spesmenlerinde Ki-67

ve profilin-1 immünohistokimyasal ekspresyonlarının klinikopatolojik

özelliklerle ilişkisini ve prognostik değerini araştırmayı amaçladık.

YÖNTEM. Çalışmaya primer mesane tümörü tanısı ile transüretral

rezeksiyon yapılan ve patolojisi pT1 olarak gelen, klinik takiplerine düzenli

olarak devam eden 88 erkek ve 13 kadın hasta dahil edildi. Hastaların

demografik verileri, tümör histolojik derecesi, tümör sayısı, eşlik eden

karsinoma in situ varlığı, tümör boyutu, nüks ve progresyon durumları

kaydedildi. Arşiv taramaları ile bulunan patoloji spesmenlerinin Ki-67 ve

profilin-1 antikorları ile immünohistokimyasal boyaması yapıldı ve ürogenital

patoloji konusunda deneyimli 2 patoloji uzmanı tarafından boyanma

paternleri değerlendirildi. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında pearson

ki-kare testi, sağkalımların değerlendirmesinde ise Kaplan Meier sağkalım

analizi ve log rank testi kullanıldı.

BULGULAR. Ortalama 52 aylık takipte, 52 (%51,5) hastada nüks, 24

(%23,8) hastada progresyon ve 17 (%16,8) hastada hastalığa bağlı ölüm

görüldü. Ki-67 ekspresyonunun tümör histolojik derecesi (p=0,001), nüks

(p=0,038) ve progresyon (p=0,006) ile anlamlı derecede ilişkili olduğu ve Ki-67

pozitif hastaların daha kısa nükssüz (P=0,003), progresyonsuz (P=0,002) ve

kanser spesifik (p=0,003) sağkalım oranlarına sahip oldukları saptandı.

Ancak profilin-1 ekspresyonları ile klinikopatolojik özellikler ve prognoz

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı.
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SONUÇ. Ki-67 nüks ve progresyonu öngörmenin oldukça zor olduğu pT1

mesane kanseri hastalarında tümör histolojik derecesini, nüks ve progresyon

gelişimini, nükssüz, progresyonsuz ve kanser spesifik sağkalım oranlarını

öngörmede oldukça başarılı bir belirteçtir ve diğer prognostik faktörlerle

birlikte güvenle kullanılabilir. Ancak pT1 mesane kanseri hastalarında

profilin-1 ekspresyonları ile tümör özellikleri ve prognostik parametreler

arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.

Anahtar Kelimeler : Ki-67, mesane kanseri, nüks, progresyon, profilin-1
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Abstract

PROGNOSTIC AND CLINICOPATHOLOGIC VALUE OF KI-67 AND

PROFILIN-1 IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION IN PRIMARY pT1

UROTHELIAL BLADDER CANCER

OBJECTIVE. Bladder cancers and particularly those in pT1 pathological

stage, have significant prognostic uncertainty and variability and require new

predictor biomarkers of prognosis which may illuminate this uncertainty. In

this study, we aimed to investigate the prognostic and clinicopathologic value

of Ki-67 and profilin-1 immunohistochemical expressions in primary pT1

papillary urothelial bladder cancer.

METHODS. This study included 88 male and 13 female pT1 primary

bladder cancer patients who treated with complete transurethral resection of

bladder tumour and carried on with their follow-ups regularly. Patients’

demographic characteristics, tumour histological grade, tumour number,

concomitant carcinoma in situ, tumour size, recurrence and progression

status were recorded. Ki-67 and profilin-1 expressions of tumour tissues were

analysed by immunohistochemistry from paraffin-embedded tissues by two

experienced uropathologists. Pearson chi-square test was used for

comparison of qualitative data, and Kaplan Meier analysis and log rank test

were used for the evaluation of survival analysis.

RESULTS. In a mean 52 months follow-up, 52 (51.5%) patients had

recurrence, 24 (23.8%) patients had progression and 17 (16.8%) patients had

bladder cancer related death. Ki-67 expression was significantly associated

with tumour histological grade (p=0.001), recurrence (p=0.038) and

progression (p=0.006). Ki-67 positive (Ki-67 index ≥15%) patients had shorter

recurrence free (p=0.003), progression free (p=0.002) and cancer specific

(p=0.003) survival. However, there was no statistically significant relationship

between profilin-1 expression and clinicopathologic features and prognosis.

CONCLUSION. Ki-67 is a highly predictive biomarker of recurrence,

progression and survival rates (recurrence free, progression free and cancer
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specific) in pT1 bladder cancer patients in which prediction of recurrence and

progression were difficult and can be safely used with other prognostic

factors. However, in pT1 bladder cancer patients, there was no significant

relationship between profilin-1 expressions and tumour characteristics and

prognostic parameters.

Keywords : Bladder cancer, Ki-67, progression, profilin-1, recurrence
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2.8 ADJUVAN TEDAVİLER . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
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4.3 A) Ki-67 ekspresyonu düzeylerine göre kanser spesifik sağkalım
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2.9 KİOMK’da adjuvan tedavi için EAU kılavuz önerileri . . . . . . . . 37
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BÖLÜM 1

GİRİŞ ve AMAÇ

Ürotelyal mesane kanseri tüm dünyada yıllık toplam 429,793 yeni tanı ile

erkeklerde 7., genel popülasyonda ise 11. en sık görülen kanser türüdür.

Avrupa ülkelerinde özellikle Kuzey ve Güney Avrupa’da insidansı

27/100000’e kadar çıkmaktadır (1). Mesane kanserinin tüm dünyada

insidansının giderek artması ve hayat boyu takip gerekliliği sağlık

harcamalarını da aynı oranda arttırmaktadır. Tanı, tedavi ve takip

stratejilerinin optimize edilmesi için hasta bazlı risk sınıflamaları mesane

kanseri araştırmalarında önemli bir konu haline gelmiştir.

Son yıllarda birçok çalışma, mesane kanseri alt gruplarının klinik,

histomorfolojik ve moleküler özelliklere göre tanımlanmasını ve etyolojik,

prognostik özelliklerinin belirlenmesini amaçlamıştır. Bu çalışmaların çoğu

kasa invaze olmayan mesane kanseri evrelerinin tamamını (pTa, CIS, pT1)

incelemiş, evrelere özgü çalışmalar nadiren yapılmıştır. Bununla birlikte

evreler arasında klinikopatolojik ve prognostik özelliklerin oldukça farklı

olduğu bilinmektedir ve moleküler analizler pT1 tümörlerin pTa tümörlere

göre yüksek düzeyde genomik bozukluklara sahip olduklarını göstermiştir (2).

Özellikle pT1 mesane kanserleri içerisinde belirgin bir prognostik değişkenlik

bulunmaktadır. Örneğin, pT1 yüksek dereceli tümörlerin bazılarında nüks

görülmezken, bazılarında çok hızlı kasa invazyon görülebilmektedir. Bu

yüzden bu hastalarda, standart klinik takip ve tedavi, sonuçları tehlikeye

atmakta, bireysel risk sınıflaması ve bireysel tedavi gerekmektedir (3).

Avrupa Üroloji Birliği (EAU) kılavuzu nüks için düşük, orta ve yüksek riskli

tümörleri tanımlamak adına klinik ve histopatolojik özelliklere dayalı bir

puanlama sistemini önermektedir (3). Ancak, güvenilir prognostik

belirteçlerin bulunmaması nedeniyle, klinik karar vermek oldukça zordur.

Bugüne kadar pT1 mesane kanserinde moleküler veya immünohistokimyasal

belirteçler üzerine oldukça kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Çoğu
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çalışma invaziv ve non-invaziv tümörler arasında ayırım yapmamakta ve

sonuçlarını pTa’dan pT4’e kadar değişen tüm mesane tümörlerinde

karşılaştırmaktadır.

Bu güne kadar hücre proliferasyon indeksinin güvenilir bir göstergesi olan

Ki-67 ile mesane tümörü agresifliği ve prognostik değeri ile ilgili çeşitli

çalışmalar yapılmış ve bu konuda gelecek vaadeden bir prognostik belirteç

olduğu belirtilmiştir (4). Ancak hücre sitozolünün hemen tamamında

bulunan ve ilk tanımlanan aktin bağlayıcı proteinlerden biri olan profilin-1 ile

ilgili yalnızca bir çalışma bulunmaktadır ve bu konu araştırılmaya ve

doğrulanmaya muhtaçtır (5).

Biz de çalışmamızda primer pT1 papiller ürotelyal mesane kanseri

hastalarının patoloji spesmenlerinde Ki-67 ve profilin 1 immünohistokimyasal

ekspresyonlarının biyobelirteç olarak klinikopatolojik özelliklerle ilişkisini ve

prognostik değerini araştırmayı amaçladık.
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BÖLÜM 2

GENEL BİLGİLER

2.1. EPİDEMİYOLOJİ VE DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER

Mesane kanseri üriner sistemin en sık karşılaşılan kanserlerinden biridir ve

gelişmiş ülkelerde daha sık görülmektedir. Tüm dünyada yıllık toplam

429,793 yeni tanı ile erkeklerde 7., genel popülasyonda ise 11. en sık görülen

kanser türüdür. İnsidansı coğrafi bölgelere göre büyük değişiklikler

gösterebilmektedir. Asya ülkelerinde insidansı en düşükken Avrupa, yıllık

151,297 yeni tanı ile mesane kanserinin en sık görüldüğü bölgedir ve bu

bölge içerisinde de görülme oranı özellikle Güney Avrupa, İskandinav Ülkeleri

ve Batı Avrupa’da daha fazladır (1). Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD)

2016 yılında yıllık beklenen toplam 76,960 yeni vaka ile erkeklerde en sık

görülen 4., kadınlarda 12. kanserdir (6). Türkiye’de 2006 yılında yapılan bir

çalışmaya göre ise mesane kanseri erkeklerde 19,6/100,000 insidans hızı ile

3., kadınlarda 2,5/100,000 insidans hızı ile 13. en sık görülen kanser

türüdür. Karadeniz, İç Anadolu ve Ege bölgelerinde diğer bölgelere oranla

daha sık görülmektedir (7). GLOBOCAN 2012 verilerine göre erkeklerde

mesane kanseri insidans hızı (yüzbinde) gelişmiş ülkelerde 16,9, az gelişmiş

ülkelerde 5,3, kadınlarda gelişmiş ülkelerde 3,7, az gelişmiş ülkelerde 1,5

olarak saptanmıştır (1).

Mesane kanseri 2012 yılında 429,793 yeni tanıya karşılık 165,084 ölüm ile

ölümcül kanserler arasında yer almaktadır ve bu ölümlerin %75’ini erkekler

oluşturmaktadır. Yaşa göre standardize edilmiş mortalite oranı erkeklerde

3,2/100,000 iken kadınlarda 0,9/100,000’dir (1). ABD’de 2016 yılında

16,390 mesane kanserine bağlı ölüm beklenmekte ve bu sayı tüm kansere

bağlı ölümlerin yaklaşık %3’ünü oluşturmaktadır (6). İnsidansta olduğu gibi

mortalite oranlarında da coğrafi farklılıklar bulunmaktadır. Gelişmiş

ülkelerde mortalite oranı (yüzbinde) erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla 4,5’e

1,1 olarak saptanırken, az gelişmiş ülkelerde yine sırasıyla 2,6’ya 0,7 olarak
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saptanmıştır (1). Mortalite oranları yıllar içerisinde gelişmekte olan ülkelerde

azalma eğilimi gösterirken hızlı ekonomik değişiklikler görülebilen Orta ve

Güney Amerika, bazı Orta, Güney ve Doğu Avrupa ülkelerinde hafif yükseliş

göstermektedir (1). Beş yıllık sağkalım oranları ABD’de 1975-1977 yılları

arasında %72 iken 2005-2011 yılları arasında %79 olarak saptanmıştır (6).

Yukarıda belirtilen istatistiksel verilerden de anlaşılacağı üzere mesane

kanseri erkeklerde kadınlara oranla 3-4 kat daha sık görülmektedir (1). Bu

fark erkeklerde sigara kullanımı ve mesleki risk faktörlerine maruziyetin daha

fazla olmasına bağlanmakla birlikte hormonal faktörlerin de bu konuda rol

oynayabileceği düşünülmektedir (8).

Mesane kanseri herhangi bir yaşta gelişebilmekle birlikte genellikle orta ve

ileri yaşlarda görülmektedir. Surveillance, Epidemiology, and End Results

(SEER) verilerine göre ortanca tanı konulma yaşı 72 olarak saptanmıştır ve

sıklığı yaşla birlikte artış göstermektedir. Yeni tanı almış hastaların yaklaşık

%90’ı 60 yaş ve üzerindedir (9).

2.2. ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ

Mesane kanseri etyolojisinde ailesel yatkınlık genel olarak kabul edilmiş bir

etken olmakla birlikte olguların büyük çoğunluğundan çevresel faktörler

sorumludur. Çevresel faktörler arasında sigara, mesleki karsinojenlere

maruziyet, beslenme alışkanlıkları, sıvı alımı, alkol, inflamasyon, enfeksiyon,

kemoterapi, radyasyon ve sentetik tatlandırıcılar bulunmaktadır.

Karsinojenin türü ne olursa olsun mesane kanseri gelişiminde maruziyet

süresi önem arz eder. İdrar stazı mesane kanseri gelişme insidansını arttırır

ve mesanenin idrar ile temasının en çok olduğu orifis ve trigon çevresinde

hastalık daha fazla görülür (10).

2.2.1 Genetik Faktörler

Sigara kullanımı ve karsinojenlere maruziyetin oldukça yaygın olmasına

rağmen görece küçük bir oranda mesane kanseri görülmesi, mesane kanseri

oluşumunda kişileri çevresel etkenlere daha duyarlı hale getiren genetik

faktörlerin olabileceğini düşündürmektedir (10). Mesane kanseri saptanan

hastaların birinci derece akrabalarında 2 kat artmış ürotelyal kanser gelişme
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riski bulunmaktadır (11). Çevresel karsinojenlere duyarlılığı arttıran bazı

polimorfizmler saptanmıştır. N-asetiltransferaz (NAT) mesane üzerine

karsinojen etkileri olan nitrozaminleri detoksifiye eder. Spesifik olarak yavaş

asetilleyici NAT-2 polimorfizmi mesane kanseri gelişimi için hızlı asetilleyici

polimorfizmlere oranla 1,4 kat artmış riske sahiptir. Glutatyon-S-transferaz 1

(GSTM1) ise arilaminler ve nitrozaminler gibi çeşitli reaktif kimyasalları

konjuge eder. GSTM1 null polimorfizmleri de mesane kanseri oluşumunda

yaklaşık 1,5 kat artmış riske sahiptir (12).

2.2.2 Sigara

Sigaranın erkeklerde mesane kanserlerinin yaklaşık %60’ından, kadınlarda

ise yaklaşık %30’undan sorumlu olduğu düşünülmektedir (10). Halen sigara

içenlerde mesane kanseri görülme oranı hiç içmeyenlere oranla erkeklerde

2,8 kat kadınlarda 2,73 kat daha fazladır (13). Mesane kanseri gelişme

ihtimali sigaranın bırakılması ile azalsa da hiçbir zaman hiç içmeyenlerle aynı

seviyeye düşmemektedir. Risk azalması ilk dekatta ve özellikle ilk yıllarda en

hızlıdır. Sigarayı bırakma süresi 10 yıldan az olanlarda, 10 yıldan fazla

olanlara oranla mesane kanseri gelişme riski 1,36 kat daha fazladır (14).

Sigara içiminin yoğunluğu ve süresi ile mesane kanseri gelişim riski arasında

da güçlü bir ilişki vardır. Günde 20’den az sigara içenlerde göreceli risk 2,04

kat artarken, günde 20’den fazla içenlerde 3,15 kat artmaktadır. Bunun

yanında 20 yıldan fazla sigara içenlerde, 20 yıldan az içenlere oranla risk 2-3

kat artmıştır. Altmış yıldan fazla sigara içenlerde ise bu risk 6 kata kadar

artmaktadır (14). Sigaraya başlama yaşının mesane kanseri riski üzerine

etkisi ise halen tartışmalıdır. Bu konuda etkili olduğunu bildiren yayınlarla

birlikte asıl önemli olanın sigaraya maruz kalınan toplam süre olduğunu

bildiren yayınlar da mevcuttur (15). Bu konuyu destekleyen bir meta-analizde

20 yaş altında sigaraya başlamanın 20 yaş üzerinde başlamaya oranla 1,26

kat risk artışına yol açtığı söylenmiştir (14).

Aktif içiciliğin yanında pasif içiciliğin de mesane kanseri riskinde artış

yapabileceği düşünülse de bu etkinin oldukça az olduğu hatta puro ve pipo

içiminin sigara içilmesi kadar ciddi bir risk artışına yol açmadığını bildiren

çalışmalar mevcuttur (16). Sigaranın mesane kanserini arttırıcı etkisi her iki
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cinsiyet için de benzerdir. Kadınlar da erkeklere benzer şekilde sigaraya

duyarlıdır. Erkeklerle aynı sigara içme alışkanlıklarına sahip olan kadınlarda

daha yüksek 3-aminobifenil hemoglobin ve 4- aminobifenil hemoglobin kan

düzeylerine rastlanması bu verileri desteklemektedir (17).

Sigara bileşiminde oldukça fazla miktarda bulunan reaktif oksijen türevleri ve

kimyasal karsinojenlerin mesane kanseri riskinde artışa sebep olan asıl

etkenler olduğu düşünülmektedir. Sigarada bulunan aromatik aminler,

N-nitrozo bileşikleri, ansature aldehitler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar

potansiyel karsinojenlerdir (18).

2.2.3 Mesleki ve Çevresel Risk Faktörleri

Mesleki kimyasal karsinojenlere maruziyet ve mesane tümörü arasındaki

ilişki sigaradan daha öncesinde ortaya konulmuş ve ilk kez bir aromatik amin

olan ve boya endüstrisinde kullanılan 2-naftilamin ile köpeklerde deneysel

mesane tümörü oluşturulmasıyla kanıtlanmıştır (19). Bunun sonrasında

yapılan epidemiyolojik araştırmalar benzidin ve aminofenile maruz kalan

işçilerde mesane kanserinin 30 kat artmış olduğunu göstermiştir (20).

Tüm mesane kanserlerinin %5-25’inden mesleki karsinojenlere maruziyetin

sorumlu olduğu düşünülmektedir. 2016 yılında yayınlanan bir meta-analizde

kimyasal işlem (rölatif risk ( RR ) 1,87), lastik (RR 1,82) ve boya (RR 1,80)

sanayisinde çalışan işçilerde riskin en yüksek olduğu saptanmıştır. Bunların

yanında cam işçileri (RR 1,66), garsonlar (RR 1,30), sağlık çalışanları (RR

1,16), elektrik işçileri (RR 1,60), dökümcü (RR 1,55), temizlikçi (RR 1,49) ve

tekstil işçilerinde (RR 1,74) mesane kanseri riskinin artmış olduğu

saptanmıştır (21). Bu tür işlerde sıklıkla kullanılmakta olan 4-aminobifenil,

2-naftilamin, benzidin, 2-kloroanilin ve ortotolidin gibi kimyasalların

karsinojenik etkili olduğu düşünülmektedir.

Egzoz dumanına yoğun şekilde maruz kalınan kamyon ve otobüs şoförlüğü gibi

mesleklerde mesane kanseri riskinin ılımlı olarak arttığı belirtilmiştir. Ancak

bu konuda yapılan çalışmalarda bias olabileceği ve düşük kalitede oldukları

bilinmektedir (22).
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2.2.4 Saç Boyaları

Özellikle kadınlar tarafından sıklıkla kullanılan saç boyalarının mesane

kanseri ile ilişkisi literatürde oldukça çelişkilidir. Özellikle yavaş asetilleyici

kişilerde saç boyasının düzenli kullanımının mesane kanseri riskini kullanım

süresi ve yoğunluğuna göre 2-3 kat arttırdığını bildiren yayınlar mevcuttur

(23). Ancak bu bilgilerin aksine 15 vaka kontrol ve 2 kohort çalışmasının

dahil edildiği bir meta-analizde saç boyalarının mesane kanserini arttırıcı

etkisi doğrulanamamış ve belirgin bir risk artışının olmadığı sonucuna

varılmıştır (24).

2.2.5 İnflamasyon ve Enfeksiyonlar

Mesane kanseri ile inflamasyon ve enfeksiyon arasında güçlü bir ilişki vardır

ve bunun da en önemli örneği şistosomiazistir. Etkeni schistosoma

haematobium olan şistosomiazisin endemik olduğu Mısır gibi ülkelerde

mesane kanseri erkeklerde en sık görülen solid tümördür. Kronik

şistosomiazis zamanla mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve sonunda

kanser gelişimine neden olur. Diğer mesane kanserlerinin aksine

şistosomiazise bağlı olan mesane kanseri daha erken yaşlarda ortaya çıkar,

daha invazivdir ve skuamöz hücreli karsinom patolojik alt tipindedir (25).

Son yıllarda mesane kanseri ile human papillomavirus (HPV) arasında da bir

ilişki olduğu düşünülmektedir. Bu konuda yapılan çalışmaların derlendiği bir

meta-analizde HPV enfeksiyonu ile mesane kanseri arasında muhtemel bir

ilişki olduğu (RR 2,3) bildirilmiştir (26). HPV prevalansının mesane kanserleri

içerisinde %16,8 olduğu, özellikle yüksek riskli olan HPV 16’nın bu risk

artışından sorumlu olduğu rapor edilmiştir. HPV’nin bu etkisini E6 ve E7

onkoproteinleri vasıtasıyla p53 üzerinden gösterdiği düşünülmektedir (10).

Şistosomiazis ve HPV gibi bakteriyel etkenlerin sebep olduğu kronik

tekrarlayan üriner enfeksiyonlar ve kronik sistit de mesane kanseri riskini

arttırmaktadır. Kronik idrar yolu enfeksiyonları ile oluşan nitrozaminler gibi

karsinojenlerin mesane kanseri riskini arttıran etkenler olduğu

düşünülmektedir. Ratlar üzerinde yapılan hayvan çalışmasında 24 haftalık

periyotta idrar yolu enfeksiyonunun ürotelyal hiperplazi ve erken neoplastik
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değişikliklere yol açan idrar N-dimetilnitrozamin düzeylerinde artışa yol açtığı

görülmüştür. Potansiyel karsinojenler genellikle Escherichia coli ve Proteus

mirabilis enfeksiyonları ile oluşmaktadır (27).

2.2.6 İlaçlar

Belirgin DNA ve hücresel hasara yol açarak malign hücre ölümüne yol açan

kemoterapötik ilaçlar aynı zamanda mesane epiteli gibi hızlı bölünen

hücrelere de etki edebilmektedirler. Bu mekanizma ile mesane kanseri

oluşumunda etkisi olduğu gösterilen tek ajan siklofosfamiddir. Riskin,

tedavinin süresi ve yoğunluğuna bağlı olduğu ve yaklaşık 4,5 kat arttığı

yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (28).

Antipiretik-analjezik etkisi nedeniyle kullanılan ve fenasetinin aktif metaboliti

olan asetaminofenin yoğun kullanımının mesane kanserinde artmış risk ile

ilişkili olduğu bulunmuştur (29). Ancak sonraki yıllarda yapılan çalışmalar ve

meta-analizler asetominofen, aspirin ve non-aspirin non-steroid

anti-inflamatuar ilaçların (NSAİİ) mesane kanseri riskini arttırmadığı, aksine

aspirin dışı NSAİİ’ların riski azalttığı gösterilmiştir. Ancak bu risk azalması

tüm hasta gruplarında değil yalnızca sigara kullanmayan hastalarda

izlenmiştir (30).

Yapılan pre-klinik çalışmalarda insülin direncine yönelik kullanılan

ilaçlardan biri olan pioglitazonun erkek ratlarda mesane kanseri yapıcı etkisi

gösterilmiştir (dişi ratlarda, köpeklerde veya maymunlarda bu etki

gösterilememiştir) (31). Bu veriler üzerine söz konusu etkileri araştıran bir

çalışma 2011 yılında ara analiz verilerini sunmuş ve 2 yılın üzerinde

pioglitazon kullananlarda mesane kanseri riskinde hafif ancak belirgin bir

artış saptamışlardır (32). Ancak bu çalışmanın 10 yıllık uzun dönem

sonuçlarında pioglitazon kullanımı ile mesane kanseri arasında anlamlı bir

ilişki olmadığı sonucuna varılmıştır (33). Benzer şekilde 2016 yılında

yayınlanan bir kohort çalışmasında da pioglitazon ile mesane kanseri

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (34).
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2.2.7 İyonize Radyasyon

İkinci Dünya Savaşı sırasında Japonya’da kullanılan atom bombası

sonrasında sağ kalan insanlarda tüm kanserlerle birlikte mesane kanserinin

de artmış olduğu saptanmıştır (35). Bunun yanında tedavi amacıyla

kullanılan radyoterapinin de mesane kanseri riskinde artışa yol açtığı

bilinmektedir. SEER veri tabanının kullanıldığı ve prostat kanseri nedeniyle

radyoterapi alan hastalarda gelişen sekonder mesane kanserlerinin

araştırıldığı bir çalışmada, 10 yıl sonunda radyoterapi alan hastalarda

mesane kanseri gelişiminin belirgin artmış olduğu ve bu riskin brakiterapi

grubunda diğerlerine oranla daha fazla olduğu saptanmıştır (36).

2.2.8 Beslenme Alışkanlıkları

Meyve ve sebze tüketiminin birçok kanser türünde olduğu gibi mesane

kanserinde de koruyucu etkisi olduğu, et ve süt ürünlerinin mesane kanseri

ile ilişkisi saptanamazken yağdan zengin beslenmenin mesane kanseri

riskinde hafif bir artışa yol açabileceği düşünülmektedir (37). Ancak tüm bu

verilerin yanında meyve ve sebze tüketiminin mesane kanseri riski ile

ilişkisinin olmadığını belirten çalışmaların da bulunması, beslenme

alışkanlıkları ile mesane kanseri arasındaki ilişkiyi belirsiz duruma

getirmektedir (38). Bununla birlikte A, C ve E vitaminleri, selenyum ve çinko

gibi antioksidanların sigaranın zararlı etkilerini azaltarak mesane kanseri

riskini olumlu yönde etkilediğine dair görüşler de mevcuttur (10).

Kahve tüketimi ve mesane kanseri ilişkisi ile ilgili veriler oldukça çelişkilidir.

Bu konuda kahvenin mesane kanseri riskini arttırdığına yönelik çalışmalarla

birlikte tersine koruyucu etkisinin olduğunu veya etkisi olmadığını söyleyen

çalışmalar da mevcuttur (10).

Bazı hayvan çalışmaları sakkarin ve siklamat gibi yapay tatlandırıcıların

mesane kanserine yol açabileceğini göstermiştir, ancak bu çalışmaların

karsinojenik dozlarının oldukça yüksek olması ve insanlardaki epidemiyolojik

çalışmalarda bu etkinin gösterilememiş olması nedeniyle bu konuda kesin bir

kanıya varılamamaktadır (39, 40).
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2.2.9 İçme Suyu ve Sıvı Tüketimi

Klorlama, içme suyunun dezenfeksiyonu amacıyla en sık kullanılan

yöntemdir ve yüksek konsantrasyonlarda kullanıldığında trihalometanların

oluşumuna yol açarak sağlık üzerine olumsuz etkilere sebep olur. Mesane

kanseri ile klorlama arasındaki ilişkiyi araştıran birkaç epidemiyolojik

çalışma bulunmakla birlikte, 6 vaka-kontrol, 2 kohort çalışmasını kapsayan

bir meta-analizde erkeklerde istatistiksel anlamlı, kadınlarda ise anlamsız bir

risk artışı saptanmıştır (41). Bu risk artışını önlemek adına yapılan

araştırmalarda suyun ozonlanmasının, klorlama etkisiyle oluşan

trihalometan miktarını azalttığı ve bu sayede risk artışını önleyebileceği

gösterilmiştir (42).

İçme suyuyla yüksek konsantrasyonlarda arsenik maruziyetinin de mesane

kanserine yol açtığı düşünülmektedir. Yapılan bir çalışmada Tayvan ve Şili’de

içme suyunda arsenik miktarının azaltılmasının mesane kanserinin

insidansında azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (43). Risk artışına yol açan

mekanizma tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte kromozomal

değişikliklerin bu duruma yol açtığı düşünülmektedir (44).

Yüksek miktarda sıvı alımının idrarla birlikte ekskrete edilen muhtemel

karsinojenlerin dilüe olmasını sağlayarak mesane mukozası ile temasını

azalttığı ve böylece mesane kanseri riskini düşürdüğü düşünülmektedir. Bu

konuda yapılan bir çalışmada günde >2,5 lt su içenlerde, <1,3 lt içenlere

oranla anlamlı olarak daha az mesane kanseri izlenmiştir (RR 0,51, %95

Güven Aralığı ( GA ) 0,32-0,80) (45).

2.2.10 Mesane Augmentasyonu

Çeşitli endikasyonlarla mesane augmentasyonu yapılan hastalarda kanser

gelişim ihtimali %5,5’e kadar artmakta ve malignite sıklıkla 10 yıldan sonra

(%90) görülmektedir. Bu hastalarda malign lezyonlar sıklıkla entero-üriner

anostomoz hattında (%50) gelişmekte ve sıklıkla adenokarsinom (%51,6)

patolojik alt tipinde olmaktadır (46).
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2.3. HİSTOPATOLOJİ

2.3.1 Sınıflandırma ve Derecelendirme

Ürotelyal neoplaziler için yaygın olarak kabul görmüş ve uzun yıllar

kullanılmış olan ilk sınıflandırma sistemi Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO)

1973 yılında önerdiği sistemdir. Bu sisteme göre non-invaziv papiller

tümörler, hücresel tabakalanma ve anaplazi derecesine göre ürotelyal

papillom, papiller ürotelyal karsinom derece 1, derece 2 ve derece 3 olarak

dört gruba ayrılmıştır (47). Kolay uygulanabilir ve öngörü değeri yüksek

olması nedeniyle uzun yıllar kullanılan bu sistem özellikle non-invaziv

ürotelyal tümörlerin klinik olarak beklenenden farklı davranabilmesi

nedeniyle 1998 yılında yenilenmiştir. “The Bladder Consensus Conference

Comittee” tarafından “WHO/International Society of Urologic Pathology

Consensus Classification (WHO 1998/ISUP) adıyla önerilen bu yeni sistem

2004 yılında WHO tarafından da kabul edilmiş ve yaygın olarak kullanıma

girmiştir (48).

WHO 2004 sınıflaması terminoloji ve sınıflamaya köklü değişiklikler

getirmiştir. Bu sınıflama ile transizyonel epitel terimi yerine ürotelyal epitel

kullanılmaya başlanmış, flat lezyonlar için displazi ve karsinoma in situ

terimlerinin kullanılması önerilmiş ve bunların yanında non-invaziv papiller

tümörler arasına malignite potansiyeli düşük papiller ürotelyal neoplazi

(PUNLMP) terimi dahil edilmiştir. Son olarak 1973 sınıflamasında derece 1,2,3

olarak sınıflanmış olan papiller ürotelyal karsinomlar, bu yeni sınıflamada

yüksek ve düşük derece olarak 2’ye ayrılmıştır (Tablo 2.1)(48).
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Tablo 2.1: Mesanenin ürotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP
1998 (WHO 2004) sınıflaması (48)

Hiperplazi

Flat hiperplazi

Papiller hiperplazi

Atipi gösteren flat lezyonlar

Reaktif (inflamatuar) atipi

Önemi belirsiz atipi

Displazi (düşük dereceli intraürotelyal neoplazi)

Karsinoma in situ (yüksek dereceli intraürotelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

İnverted papillom

Düşük malign potansiyelli ürotelyal neoplazm

Papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli

Papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli

İnvaziv neoplaziler

Son olarak 2016 yılında basılan “WHO classification of tumours of the

urinary system and male genital organs” kitabında ise WHO çalışma grubu

birkaç yeni terim dışında 2004 sınıflamasını önermeye devam etmektedir. Bu

yeniliklerden ilki 2004 sınıflamasında kullanılan “ürotelyal hiperplazi (papiller

ya da flat)” terimlerinin yerine “malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal

proliferasyon” teriminin önerilmesi, diğeri ise invaziv ürotelyal karsinomların

arasına “lipitten zengin ürotelyal karsinom” ve “berrak hücreli (glikojenden

zengin) ürotelyal karsinom” varyantlarının eklenmesidir (Tablo 2.2 )(49).
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Tablo 2.2: Mesane tümörlerinde Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2016 sınıflama sistemi (49)

Ürotelyal Tümörler Müllerian Tip Tümörler

İnvaziv ürotelyal karsinom Berrak hücreli karsinom

İnfiltratif ürotelyal karsinom, divergent diferansiyasyonlu Endometrioid karsinom

Nested, large nested içeren Nöroendokrin Tümörler

Mikrokistik Küçük hücreli nöroendokrin karsinom

Mikropapiller Büyük hücreli nöroendokrin karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri İyi diferansiye nöroendokrin karsinom

Plazmositoid/ taşlı yüzük hücreli/ diffüz Paraganglioma

Sarkomatoid Melanositik Tümörler

Dev hücreli Malign Melanom

Kötü differansiye Nevüs

Lipidden zengin Melanosis

Berrak Hücreli Mezenkimal Tümörler

Non-invaziv ürotelyal karsinom Rabdomyosarkom

Ürotelyal karsinoma in-situ Leiyomyosarkom

Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom,yüksek grade Anjiosarkom

Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom,düşük grade İnflamatuar miyofibroblastik tümör

Papiller ürotelyal neoplazi,düşük malignite potansiyelli Perivasküler epiteloid hücreli tümör

Ürotelyal papillom Benign

İnverted ürotelyal papillom Malign

Belirsiz malign potansiyelli ürotelyal proliferasyon Soliter fibröz tümör

Ürotelyal displazi Leiyomyom

Glandüler Neoplaziler Hemanjiom

Adenokarsinom Glanüler hücreli tümör

Enterik Nörofibroma

Müsinöz Ürotelyal traktın Hematopoetik ve Lenfoid Tümörleri

Miks Çeşitli Tümörler

Villöz adenom Skene’nin karsinomu,Cowper ve Littre bezleri

Skuamöz Neoplaziler Metastatik tümörler

Skuamöz hücreli karsinom Üst üriner traktın epitelyal tümörleri

Verrüköz karsinom Mesane divertikülünden doğan tümörler

Skuamöz hücreli papillom Üretranın ürotelyal tümörleri

Urakhal Karsinom
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Primer mesane kanserlerinin yaklaşık %90’ını ürotelyal karsinomlar

oluşturmaktadır. Bunun yanında skuamöz hücreli kanser (%5-9),

adenokanser (%1-2) gibi bazı epitelyal kanserler nadir ve nöroendokrin,

melanositik, mezenkimal, hematopoetik ve lenfoid tümörler ise çok daha

nadir olarak görülebilmektedir (49).

2.3.2 Non-invaziv Ürotelyal Karsinomlar

2.3.2.1 Karsinoma in Situ (CIS)

Mesanede CIS, yüzey epitelinin kanser hücrelerini içerdiği, yassı

(non-papiller), düz, yüksek dereceli, invaziv olmayan bir ürotelyal

karsinomudur. Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomun eş

değeri olarak kabul edilir. Primer CIS ürotelyal neoplazilerin %1-3 kadarını

oluşturur ancak invaziv ürotelyal kanserlere %45-65 oranında eşlik eder.

Makroskopik olarak mesane mukozasında anormal bir görüntü olmayabilir

ya da eritematöz, ödemli, eroziv alanlar şeklinde görülebilir. Mikroskopisinde

şemsiye hücrelerinin olmayışı karakteristiktir ve displaziden ayrımını sağlar.

Genetik olarak retinoblastoma, TP53 ve PTEN genlerinde değişimler ile

ilişkilidir (50).

CIS, klinik tiplerine göre 3’e ayrılabilir; eşlik eden ya da öncesinde papiller bir

tümörün olmadığı, ilk kez izole olarak saptanan CIS, primer CIS; öncesinde

CIS dışında, papiller tümörü olan hastalarda saptanan CIS, sekonder CIS ve

mesane içerisinde başka bir tümörün varlığında görülen CIS, eşlik eden CIS

olarak tanımlanmaktadır (3).

CIS tedavi edilmediği takdirde 5 yıl içerisinde %50’nin üzerinde progresyona

ve yüksek oranlarda nükse sebep olmaktadır (51). Sekonder CIS’ın primer

olanlara oranla progresyon ihtimalinin daha fazla olduğu ve invaziv tümörlere

eşlik eden CIS’ın daha fazla mortaliteye sahip olduğu bilinmektedir.

Prognostik faktörlerin değerlendirildiği 1529 kasa invaze olmayan mesane

tümörlü hastayı içeren bir çalışmada CIS varlığının nüksü, progresyonu ve

hastalığa bağlı mortaliteyi etkilediği ve sıralamada dereceyi takiben ikinci en

önemli prognostik faktör olduğu saptanmıştır (52).
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2.3.2.2 Non-invaziv Papiller Ürotelyal Karsinom, Düşük Dereceli

Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinomlar, tipik olarak artmış hücre

boyutu, nükleer atipi (PUNLMP’den daha fazla) ve zaman zaman mitotik

figürler ile birlikte fibrovasküler sap ve sık papiller dallanma gösteren

lezyonlardır (48). Rekürrens sık olmakla birlikte hastalık progresyon ve

mortalite oranı yüksek dereceli tümörlerden belirgin derecede azdır (50). Bu

tümörlerde genel olarak %50 rekürrens görülürken, %10 progresyon ve %5

mesane kanserine bağlı ölüm görülmektedir (53).

2.3.2.3 Non-invaziv Papiller Ürotelyal Karsinom, Yüksek Dereceli

Yapısal karmaşa ve atipinin ön planda olduğu yüksek dereceli non-invaziv

papiller ürotelyal karsinomda pleomorfizm küçük büyütmelerde dahi fark

edilir. Mitotik figürler ise düşük derecelide olduğu gibi yalnızca bazal

seviyelerde değil, ürotelyumun herhangi bir seviyesinde görülebilir.

Rekürrens, progresyon ve kansere bağlı ölüm oranları düşük dereceliye

oranla oldukça fazladır (54).

2.3.2.4 Düşük Malign Potansiyelli Papiller Ürotelyal Neoplazm

Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm, ekzofitik ürotelyal

papillomu andıran ancak normal ürotelyumun kalınlığını aşan, minimal

sitolojik atipili artmış hücre proliferasyonu gösteren bir papiller ürotelyal

tümördür. İnsidansı yılda 3/100,000’dir ve ortalama 64,7 yaşında

görülmektedir. Düşük proliferasyon hızına sahiptir, invazyon ve metastaz

görülmez (50). Doksan beş hastalık bir seride %35 oranında rekürrens

saptanmış ancak progresyon görülmemiştir (55).

2.3.2.5 Ürotelyal Papillom

Ürotelyal papillom santral fibrovasküler kor içeren, papiller büyüme gösteren

normal kalınlık ve sitolojide ürotelyum olarak tanımlanır. İnsidansı düşüktür

ve mesane tümörü ön tanısıyla alınan patolojilerin yaklaşık %1-4’ünde

görülürler. Neredeyse tamamı tek lezyon olarak görülür. Çok nadir nüks etse

de (%8), progresyon ya da invazyon göstermezler (50).
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2.3.2.6 İnverted Ürotelyal Papillom

İnverted ürotelyal papillom tipik olarak trigonda papiller neoplazmlara oranla

daha genç yaşlarda görülen, ekzofitik polipoid büyüme paterni gösteren bir

lezyondur. Belirgin nükleer pleomorfizm yoktur ve birkaç adet mitoz, skuamöz

ya da glandüler diferansiasyon görülebilir. Düşük de olsa nüks ihtimali (<%5)

vardır (54).

2.3.2.7 Belirsiz Malign Potansiyelli Ürotelyal Proliferasyon

Belirsiz malign potansiyelli ürotelyal proliferasyon daha önceki yıllarda

kullanılan hiperplazi teriminin yerine kullanılmaya başlanmıştır. Bu tanım

atipisiz ya da minimal sitolojik atipili, papiller yapısı olmayan, kalınlaşmış

ürotelyumu olan lezyonları tanımlamaktadır. Bu lezyonlar primer olarak

görüldüğünde klinik anlamı tam olarak bilinmemekte, sıklıkla önceden

ürotelyal kanser öyküsü olanlarda ya da mevcut papiller lezyona eşlik

ederken görülmektedir (56).

2.3.2.8 Ürotelyal Displazi

Ürotelyal displazi anormal sitolojik ve nükleer değişikliklerin görüldüğü, CIS

ile karakterize edilemeyen, preneoplastik lezyonlardır. Hafif derecede anormal

nükleer değişiklikler gösteren kohezif hücrelerle karakterizedir. Anormal

mitotik figürler ve belirgin nükleoluslar bulunabilir. Displazi ürotelyal

instabilitenin ve ürotelyal kanserlerin rekürrens ve progresyonu için iyi bir

belirteçtir (50). İzole displazi %19 oranda CIS’a progrese olurken, eğer

hastanın ürotelyal kanser öyküsü mevcutsa bu oran %60’a çıkmaktadır (57).

2.3.3 İnfiltratif Ürotelyal Karsinomlar

İnfiltratif ürotelyal karsinom, bazal membranı aşmış olan ürotelyal

karsinomlar olarak tanımlanır. Düşük ve yüksek dereceli olmak üzere ikiye

ayrılırlar ve bu ayrım evre ile birlikte prognozu belirler (48). Makroskopik

olarak papiller, polipoid, nodüler, solid veya ülsere olabilir. En sık klasik

ürotelyal kanser görülmekle birlikte birçok histopatolojik varyant

tanımlanmıştır (Tablo 2.3). Bu varyantlardan bazıları agresif seyir
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gösterebileceğinden tanımlanması hastalığın klinik seyir ve prognozunda

önemlidir.

Tablo 2.3: WHO 2016 sınıflamasına göre infiltratif ürotelyal
karsinom varyantları (49)

İnfiltratif Ürotelyal Karsinom

Nested, large nested dahil

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri

Plazmasitoid / Taşlı yüzük hücreli / Diffüz

Sarkomatoid

Dev hücreli

Kötü diferansiye

2.4. TANI VE GÖRÜNTÜLEME

2.4.1 Semptomlar

Mesane tümörü olan hastaların %85’inde primer semptom ağrısız

makrohematüridir ve vakaların tamamına yakınında mikroskopik hematüri

vardır. Hematüri aralıklı olabileceğinden yapılan idrar tetkikinde eritrosit

görülmemesi ürotelyal bir kanser varlığını dışlamaz. Hematürisi olan 1930

hastanın değerlendirildiği prospektif bir çalışmada %12 mesane kanseri, %13

üriner sistem enfeksiyonu, %2 üriner sistem taş hastalığı ve %0,7 böbrek ve

üst üriner sistem tümörleri saptanmıştır (58). Yapılan başka bir çalışmada ise

mikroskopik hematürisi olan hastalarda %5,4 oranında ürolojik kanser

saptanmıştır (59). Asemptomatik hastaların mikrohematüri açısından rutin

olarak taranması önerilmemektedir. Ancak >40 yaş, sigara kullanımı, mesleki

risk faktörlerine maruziyet gibi risk faktörleri bulunan yüksek riskli hastalara

tek bir idrar tetkikinde mikrohematüri saptansa dahi ileri inceleme

yapılmalıdır (60).

Sık idrara çıkma ve ani sıkışma hissi gibi irritatif semptomlar da mesane

kanserinin, özellikle de CIS’ın bir belirtisi olabilir. Mayo Clinic’in 20 yıllık

verilerine göre CIS saptanan hastaların yaklaşık %80’inde irritatif semptomlar
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bulunmaktadır (61). Bu semptomların yanında daha çok ileri evre tümörlerde

olmak üzere, üreter obstrüksiyonlarına bağlı yan ağrısı, kitle basısı veya

lenfatik obstrüksiyona bağlı alt ekstremite ödemi, iştahsızlık, kilo kaybı,

halsizlik, karın ağrısı ve kemik ağrısı gibi semptomlar görülebilir (10).

2.4.2 Fizik Muayene

Mesane kanserleri çevre yapılara invazyon yapmadan önce fizik muayene

bulgusu vermemektedir. Nadir durumlarda abdominal, pelvik, rektal ve

bimanuel muayenede palpasyonla kitle tespit edilebilir , kitle basısı ya da

lenfatik obstrüksiyona bağlı alt ekstremite ödemi saptanabilir.

2.4.3 Görüntüleme

Radyolojik görüntüleme yöntemleri mesane kanseri tanısında, tümörün

yerinin belirlenmesinde, evrelendirilmesinde ve takibinde önemli bir yer

tutmaktadır. Kullanılacak yöntemin seçilmesinde hastanın semptomları ve

kişisel özellikleri göz önünde bulundurulmalı, klinik açıdan en fazla bilgi

verecek yöntem seçilmelidir.

2.4.3.1 İntravenöz Piyelografi (İVP)

Üriner sistemdeki dolum defektine yol açan bir tümörü ya da tümöre bağlı

obstrüksiyonu göstermede kullanılmaktadır. Bilgisayarlı tomografi (BT)

ürografinin yaygın olarak kullanılmadığı dönemlerde hematüri

değerlendirmesinde sıklıkla kullanılmış olan İVP’nin duyarlılığı çeşitli

çalışmalarda %26–86 olarak bildirilmiştir (62). Kesitsel yöntemlerin yaygın

olarak kullanılmasıyla mesane kanserinin primer tanı ve evrelemesinde

yalnızca BT’nin uygulanamadığı durumlarda kullanılmaktadır.

2.4.3.2 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi non-invaziv, ucuz, ofis şartlarında uygulanabilir olması,

görüntüleme öncesi hazırlık ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle son

yıllarda mesane kanseri tanısında ilk başvurulan yöntem olmuştur. Mesanede

lümene uzanan hipoekoik lezyonlar şeklinde mesane tümörleri tespit

edilebilir veya üst üriner sisteme ait patolojiler (tümör, hidronefroz)
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saptanabilir. Uygulayan kişiye ya da hastanın fiziksel özelliklerine göre

değişse de mesane tümörünü tanımlamada duyarlılığı %82 – 96’dır (62).

2.4.3.3 Bilgisayarlı Tomografi

Son zamanlarda ulaşılabilirliğinin kolay olması ve çekim protokollerindeki

gelişmeler nedeniyle hematüri değerlendirmesinde İVP’nin yerini almıştır. BT

mesane dışı yayılımı, lenf nodu tutulumlarını, yumuşak doku ve kemik

metastazlarını, üst üriner sistem tutulumlarını ve obstrüksiyonları

gösterebilmektedir. BT taramaları toplayıcı sistemdeki defektleri

saptayabilmek için gecikmiş görüntüleri de içermeli, özellikle ürografi tekniği

ile çekilmelidir.

Mesane tümörlerinde USG ve İVP’den daha iyi görüntü sağlayıp en duyarlı

yöntem olsa da <1cm, trigon veya tavandaki tümörleri atlayabilir ve mesane

duvar invazyonunun derinliğini ayıramayabilir. Yapılan çalışmalarda mesane

kanseri tanısında BT’nin duyarlılığı %85 – 93, özgüllüğü ise %94 – 99

arasında saptanmıştır (62). BT’nin transüretral rezeksiyon (TUR) sonrası

erken dönemde çekilmesi, CIS, <1 cm lezyonlar, yassı ve ince lezyonlar

yalancı negatifliğe sebep olabilecek etkenlerdir (63).

2.4.3.4 Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)

MRG’nin yumuşak dokuda rezolüsyon gücünün yüksek olması ve bu sayede

mesane tabakalarını daha iyi ayırt edebilmesi lokal evrelemede daha üstün

bilgiler verebilmesini sağlamaktadır. Hematüri değerlendirmesi ya da mesane

tümörünün tespitinde yeri yoktur. Genellikle mesane tümörü tespit edilmiş

hastalarda evrelendirme amacıyla kullanılmaktadır. MRG’nin mesane

kanserinin evrelemesindeki doğruluğu %63 saptanmıştır. T1 tümörleri T2 ve

üzeri tümörlerden ayırmadaki duyarlılık ve özgüllüğü ise sırasıyla %78,2 ve

%93,3, olarak belirlenmiştir (64). Karşılaştırmalı yapılan çalışmalarda da

MRG’nin BT’den üstün olduğu gösterilmiş ve bu yüzden primer evrelemede

MRG’nin kullanılması önerilmiştir (65).

2.4.4 İdrar Sitolojisi

İdrar sitolojisi CIS ve üst üriner sistem tümörlerinin tespiti için sistoskopiye

yardımcı olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Hızlı prolifere olan ürotelyal
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hücrelerin idrara dökülmesi ve bu hücrelerin morfolojik değerlendirilmesine

dayanır ancak özellikle düşük dereceli tümörler için zayıf duyarlılığa sahiptir.

Bunun sebebi düşük dereceli tümörlerde morfolojik değişikliklerin daha az

olmasına ve hücreler arası bağlantılar kısmen korunmuş olduğu için dökülen

hücrelerin daha az olmasına bağlanmıştır. Yapılan bir meta-analizde idrar

sitolojisinin duyarlılığı ortalama %34, grade 1, 2 ve 3 tümörler için sırasıyla

%12, %26 ve %64 saptanmıştır. Yanlış pozitif sonuçlar nadirdir ve özgüllüğü

yaklaşık %98’dir (66). İdrar sitolojisinin pozitif olduğu ancak sistoskopide

tümörün saptanmadığı olgularda üst üriner sistem ve prostatik üretra

dikkatlice incelenmeli ve CIS akılda tutulmalıdır. Sitolojinin pozitif olduğu

ancak sistoskopi ya da görüntüleme yöntemleriyle tümör saptanamayan

hastaların 24 aylık takibinde %40 oranında genitoüriner kanser saptanması

bu konunun önemini göstermektedir (67).

İdrar sitolojisi incelemesi için genellikle 100 ml kadar idrar yeterlidir.

Mesanede beklemiş hücrelerde şekil değişiklikleri olabileceği için sabah ilk

idrar örneği genellikle tercih edilmez. Taze idrar örneği verilmesi önerilir.

2.4.5 İdrarda Tümör Belirteçleri

Yeni tanı almış mesane kanserlerinin yaklaşık %75’i kasa invaze olmayan

mesane kanseridir ve bu tümörlerin prognozları oldukça iyidir. Ancak 5 yıl

içerisinde bu hastaların %30-80’i nüks, %1-45’i progresyon göstermektedir.

Bu nedenle mesane kanserlerinde nüks ve progresyonu erken saptayabilmek

ve erken tedavi edebilmek için sık aralıklarla sistoskopi ve idrar sitolojisi

yapılmaktadır. İdrar sitolojisinin duyarlılığının düşük, sistoskopinin ise

invaziv bir işlem olması yeni tümör belirteçlerinin araştırılmasına yol açmıştır

(10).Tablo 2.4’te bu konuda yapılmış olan immünohistokimyasal

çalışmalardan elde edilen biyobelirteçler belirtilmiştir.

2.4.5.1 UroVysion

UroVysion floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yönteminin kullanıldığı ve 3,

7, 17. kromozomlarda anöploidinin ya da 9p21 lokus kaybının araştırıldığı bir

analizdir. Ticari olarak sunulan testin pozitiflik kriteri 25 adet hücrenin en az

4’ünde anöploidinin görülmesi ya da >11 hücrede 9p21 loküs kaybının

saptanmasıdır (68). Yüksek dereceli ve CIS tümörlerin yakalanma ihtimali

20



Genel Bilgiler

daha fazladır. Bu testin intravezikal tedaviye cevabı değerlendirmede de etkili

olabileceğini belirten çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin tedavi sonrası pozitif

test sonuçlarının artmış nüks ve progresyon ihtimalini gösterebileceği iddia

edilmiştir (69).

2.4.5.2 Mikrosatellit Analizi

Mikrosatellit analizleri, FISH’den farklı bir yöntemle tümör spesifik genomik

değişiklikleri değerlendirmektedir. Mikrosatellitler, bir ila altı nükleotidin

polimorfik tekrarlayıcı birimleridir. İdrar içerisine dökülmüş mesane tümör

hücrelerinde polimerize zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanan mikrosatellit

değişiklikler içerisinde heterozigosite kaybı (%74), uzunluk değişiklikleri

(%24) ve ek alleller (%2) bulunur (70). En sık görülen genetik değişiklik

kromozom 9’da heterozigosite kaybı olmakla birlikte kromozom 4p, 8p, 9p,

11p ve 17p’de de heterozigosite kaybı görülmektedir (71). Kasa invaze

olmayan mesane kanserinin takibinde sistoskopiye potansiyel bir alternatif

olarak mikrosatellit değişikliklerinin değerlendirilmesi öne sürülmüştür,

ancak duyarlılık ve maliyet etkinliği konusundaki endişeler halen devam

etmektedir. Bunun yanında sistit ve benign prostat hiperplazisi (BPH) gibi

benign durumların da mikrosatellit değişikliklere sebep olabileceği

unutulmamalıdır (72).

2.4.5.3 İmmünosit/uCyt +

İmmünosit incelemesinde karsinoembriyonik antijen ve mesane kanseri

hücrelerinin çoğunda ifade edilen ancak normal hücreler üzerinde ifade

edilmeyen iki müsin glikoproteinini saptamak için floresanla işaretlenmiş

monoklonal antikorlar kullanılır. Test, bir referans sitopatoloji laboratuvarına

gönderilmeden önce etanol veya izopropil alkol ile idrar fiksasyonunu

gerektirir. En az 500 epitelyal hücrenin değerlendirilmesi gereklidir ve

floresanslı bir hücrenin varlığı dahi pozitif olarak değerlendirilir (73). Bin yüz

seksen ağrısız hematürisi olan hastanın dahil edildiği bir çalışmada

immünsitoloji kullanımının mesane kanseri tanısında rutin sitolojiden daha

iyi olduğu bildirilmiştir (74).
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2.4.5.4 Nükleer Matriks Protein 22 (NMP-22)

NMP-22 nükleer bir mitotik proteindir ve mitoz sırasında kromatinin yeni

oluşan hücrelere dağıtılmasında rol oynar. İdrara dökülür ve mesane kanseri

olan hastaların idrarında olmayanlara göre yaklaşık 20 kat daha fazla

saptanmaktadır (75). Mesane kanserini saptamak için çeşitli sınır değerler

belirlenmiş olsa da genel kabul edilen değer 10 ünite/l’dir. Bu değer 5’e

düşürüldüğünde duyarlılık artmakta ancak özgüllük belirgin şekilde

düşmektedir ve aktif üriner enfeksiyon ve hematüri varlığında yanlış pozitiflik

oranları belirgin olarak artmaktadır (76).

2.4.5.5 Mesane Tümör Antijeni (BTA) İncelemeleri

Bu incelemeler idrarda insan kompleman faktörü H ile ilişkili proteini

saptamak için geliştirilmiştir. BTA-stat kalitatif bir test olup 5 dakika

içerisinde sonuçlanmaktadır. BTA-TRAK ise kantitatif bir testtir ve ELİSA

yöntemiyle uygulanabilmektedir. Bu testler özellikle şistosomiazis ile ilişkili

mesane kanserlerini saptanama etkilidirler (77). Beş yüz bir mesane kanseri

hastasının değerlendirildiği bir çalışmada BTA incelemelerinin sitolojiye göre

duyarlılığı daha (%56’ya karşın %19) fazla ancak özgüllüğü daha düşük

(%86’ya karşın %98) saptanmıştır (78).

2.4.5.6 Sitokeratinler

Sitokeratinler epitel hücrelerinin iskeletini oluşturan kritik protein

bileşenleridir ve bazılarının aşırı ekpresyonu mesane kanseri ile ilişkilidir.

Hücre içi bileşenleri oldukları için ancak hücre ölümü sonrasında idrarda

saptanabilirler (79).

- UBC ELISA ve UBC IRMA antikor esaslı, idrarda sitokeratin 8 ve 18’i ölçen 2

testtir. Düşük dereceli ve evreli mesane tümörleri için duyarlılığı daha düşük-

tür.

- CYFRA21-1 idrardaki sitokeratin 19’un çözülebilen fragmanıdır ve miktarı

ELISA yöntemi ile ölçülür.
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- Sitokeratin 20 ise tümör dokusunda ve idrarla atılan kanser hücrelerinde

immünohistokimyasal ve reverse transkriptaz – PCR yöntemiyle tespit

edilebilmektedir.

Tablo 2.4: Kanser taramasında kullanılan belirteçlerin duyarlılık ve
özgüllük değerleri (80).

Tümör Belirteci
Ortanca Duyarlılık (%)

(Aralık)

Ortanca Özgüllük (%)

(Aralık)

BTA stat 70 (24-89) 75 (52-93)

BTA TRAK 69 (57-79) 65 (48-95)

NMP22 73 (47-100) 80 (56-95)

FDP 61 (52-81) 79 (75-96)

İmmünosit 83 (50-100) 80 (69-90)

Sitometri 60 (45-83) 80 (36-87)

Quanticyt 59 (45-69) 79 (70-93)

Hb-dipstick 52 (41-95) 82 (68-93)

Lewis X 83 (80-89) 85 (80-86)

FISH 84 (73-92) 95 (92-100)

Telomeraz 75 (7-100) 86 (24-93)

Mikrosatellit 91 (83-95) 94 (89-100)

CYFRA21-1 94 (74-99) 86 (67-100)

UBC 78 (66-87) 91 (80-97)

Sitokeratin 20 91 (82-96) 84 (67-97)

BTA 50 (28-80) 86 (66-95)

TPS 72 (64-88) 78 (55-95)

Sitoloji 48 (31.100) 94 (62-100)

2.4.6 Sistoskopi ve Transüretral Rezeksiyon

Sistoskopi mesane kanserinin başlangıç tanısı ve evrelendirilmesinde altın

standart prosedürdür. Bu prosedür fleksible sistoskop ile ofis şartlarında

minimal kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarla yapılabilir. Sterilite

için gerekli kurallara uyulduğunda enfeksiyon riski oldukça azdır. Genellikle

beyaz ışıkla yapılır, ancak floresan sistoskopinin de kullanım alanları gün

geçtikçe artmaktadır.
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İlk tanısal sistoskopide görülebilen tüm tümör veya şüpheli lezyonlar,

invazyon derinliğini ve histolojisini belirlemek için rezeke edilmeli ya da

lezyondan biyopsi alınmalıdır. İdrar sitolojisi pozitif olan ancak

sistoskopisinde tümör veya şüpheli lezyon görülmeyen hastalardan mesane

tüm duvarlarından ve prostatik üretradan rastgele biyopsiler alınmalı,

bilateral üreterlerden kateterizasyon ile sitoloji örnekleri alınmalıdır.

Sistoskopiye palpe edilebilir bir kitlenin olup olmadığını belirlemek için

anestezi altında bimanuel muayene ile başlanmalıdır. Daha sonra sistoskop

transüretral olarak mesaneye yerleştirilir ve sitoloji için idrar örneği alınır.

Mesane steril salin ile irrige edilerek alınan sitoloji örneği kanser tespiti için

en yüksek duyarlılığı sağlar. Tüm mesane endoskopik olarak incelenir ve tüm

lezyonların boyut, sayı, görünüş, yer ve büyüme paterni (papiller veya solid)

detaylı bir şekilde kayıt altına alınır. Bu bilgi, sonraki sistoskopik muayeneler

için bir referans görevi görür.

Ta ve T1 tümörlere yapılan ilk transüretral rezeksiyon-mesane tümörü

(TUR-MT) sonrası rezidü tümör riski olduğu çeşitli çalışmalarla ortaya

konmuştur. Rezidü hastalık T1 tümörlerin rezeksiyonundan sonra %33-55,

TaG3 tümörlerin rezeksiyonundan sonra %41,4 oranında görülmüştür.

Dahası tümörler ilk rezeksiyon ile olduğundan daha düşük evrede

saptanabilir. İlk TUR’da T1 olan bir tümörün ikinci rezeksiyonunda kas

invaziv hastalık olarak tespit edilme oranı %4-25 saptanmıştır. Eğer ilk

rezeksiyonda kas görülmemişse bu oran %45’e kadar yükselebilir. İkinci bir

TUR-MT’nin nükssüz sağkalımı arttırabileceği, Bacillus Calmette-Guerin

(BCG) tedavisinden sonra sonuçları iyileştirebileceği ve prognostik bilgi

sağlayabileceği gösterilmiştir. Bu argümanlara dayanarak, ilk rezeksiyonun

inkomplet yapılabildiği, TaG1 ve primer CIS saptanan vakalar dışında kas

dokusunun görülmediği, tüm T1 tümörlere ve tüm yüksek dereceli/G3

tümörlere (CIS dışında) ikinci TUR yapılmalıdır (3).

2.4.6.1 Floresan Sistoskopi

Floresan sistoskopide neoplastik dokularda biriken intravezikal bir fotoaktif

protoporfirin (5-aminolevulinik asit [5-ALA] ve heksil aminolevulinik asit

[HAL]) kullanılır. Fotoaktif madde uygun dalga boyunda ışık ile
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aydınlatmadan sonra normal ve neoplastik doku arasındaki görsel farkı

arttırır (81). HAL, sistoskopiden bir saat önce mesaneye instile edilmelidir.

Floresan sistoskopi multifokal tümörlerin saptanması için beyaz ışık

endoskopiden daha etkilidir ve TUR sonuçlarını iyileştirebilir. Ancak bunun

yanında nispeten yüksek yanlış pozitiflik oranları (genellikle inflamasyon ve

skara bağlı), özel lens sistemlerinin gerekliliği, sistoskopiden 1 saat önce

fotoaktif madde instilasyonu gerektirmesi, rijid sistoskopi kullanım

zorunluluğu ve yüksek maliyet gibi dezavantajları bulunmaktadır. Kasa

invaze olmayan mesane kanseri olduğu bilinen veya şüphelenilen 1345

hastanın değerlendirildiği bir meta-analizde beyaz ışık sistoskopisine ek

olarak tek bir HAL uygulaması ile tümör saptamasında belirgin bir iyileşme ve

nükslerde azalma olduğunu gösterilmiştir (82). Bununla birlikte, TUR-MT

operasyonunu takiben erken mitomisin instilasyonu yapılan hastalar için bu

faydanın geçerli olup olmadığı tartışmalıdır. HAL fotodinamik destekli

TUR-MT + erken dönem mitomisin instilasyonu ile standart beyaz ışık

sistoskopi + erken dönem mitomisin instilasyonunu karşılaştıran randomize

bir çalışmada nüks oranlarında üçüncü ay ve birinci yılda anlamlı bir fark

bulunmamıştır (83).

2.4.6.2 Dar Bant Görüntüleme (Narrow Band Imaging, NBI)

NBI kan damarlarının görünürlüğünü ve tümörlerin görselleştirilmesini

arttırmak için belirli bir dalga boyu ışık kullanır ve böylece TUR-MT’nin

sonuçlarını potansiyel olarak iyileştirir. NBI, sistoskopi sonuçlarını

iyileştirmek için alternatif bir yaklaşım olarak kullanılmıştır. Bununla

birlikte, büyük bir randomize çalışmada bu yaklaşım, düşük riskli hastalar

hariç, beyaz ışık sistoskopi ile karşılaştırıldığında 12 ayda genel nüks

oranlarında belirgin bir düşüş göstermekte başarısız olmuştur (84).

2.5. EVRELEME

Evre mesane kanserinde progresyon ve genel sağkalım için en önemli

bağımsız prognostik değişkendir. Kapsamlı patolojik evreleme,

lenfadenektomi ile birlikte sistektomiyi gerektirir. Bununla birlikte

neoadjuvan tedavi uygulanacak hastalar için klinik evreleme uygulanabilir.
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Kasa invaze olmayan mesane kanseri olan hastalar için TUR-MT ve mesane

biyopsileri ile evre belirlenir.

2.5.1 Klinik Evreleme

Klinik evreleme bimanuel muayene ve görüntüleme çalışmalarının yanı sıra

sistoskopik biyopsi veya TUR-MT’nin patoloji sonuçlarından elde edilen

bilgilere dayanmaktadır. Bununla birlikte sistoskopi örneklerinden elde edilen

patoloji, radikal sistektomiye dayalı patolojik evreyi her zaman tam olarak

yansıtmamaktadır.

Klinik evrelemenin kısıtlılıkları, radikal sistektomi ve pelvik lenfadenektomi ile

tedavi edilen, mesane ürotelyal karsinomalı 778 hastayı içeren bir çalışma ile

gösterilmiştir. Hastaların %42’sinde patolojik yüksek evreleme, %22’sinde ise

düşük evreleme görülmüştür (85).

Bunun yanında lenf nodu metastazlarının görüntüleme yöntemleri ile tespiti

yeteri kadar iyi değildir. Klinik olarak lenf nodu negatif olan hastaların radikal

sistektomi ve lenfadenektomi patolojileri incelendiğinde yaklaşık %20-30

kadarında pozitif lenf nodu saptanmıştır (86).

2.5.2 Patolojik Evreleme

Standart evreleme sistemi, sistektomi numunelerinin histopatolojik

değerlendirmelerine dayanan Tümör, Nod (lenf nodu), Metastaz (TNM)

sistemidir ve American Joint Committee on Cancer/Tumor, Nodes, Metastasis

(AJCC/TNM) tarafından 2002 yılında ve sonrasında 2009 yılında

güncellenmiştir (Tablo 2.5) (3). Bu evreleme sistemi, mesanede görülen

ürotelyal karsinom, skuamöz hücreli karsinom, andiferansiye karsinom ve

adenokarsinomlara uygulanır.
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Tablo 2.5: Mesane kanserinde TNM evrelemesi 2009 (3)

T - Primer Tümör

Tx Tümörün evresi değerlendirilmemiş

Ta İnvaziv olmayan papiller karsinoma

Tis Karsinoma in situ: "flat tumor"

T1 Tumor subepitelyal bağ dokuya invazedir

T2 Tumor kas tabakasına invazedir

T2a Yuzeyel kas (iç yarı)

T2b Derin kas (dış yarı)

T3 Tumor perivezikal dokuya invazedir (kas dokusunun aşmış)

T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (mesane dışında kitle)

T4 Tümör aşağıdakilerden herhangi birisine invazedir: prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a Prostat, uterus veya vajina

T4b Pelvik duvar veya abdominal duvar

N - Lenf Nodülleri

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilmemiş

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok

N1 Gerçek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf noduna metastaz

N2 Gerçek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) birden fazla lenf noduna metastaz

N3 Ana iliak lenf nodlarına metastaz

M - Uzak Metastaz

M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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2.6. PROGNOSTİK FAKTÖRLER

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri ek tedavi yapılmadığı takdirde tüm

görülebilen lezyonlar rezeke edilse dahi %40-80 oranında nüks ve %10-25

oranında progresyon görülür (87). Bu nedenle, başlangıçtaki TUR-MT tam

yapılsa dahi ek tedavi sıklıkla gerekmektedir.

En önemli prognostik faktörler histolojik evre ve derecedir. Değerlendirilen

diğer faktörler arasında tümör sayısı, rekürrens sıklığı, tümör boyutu ve eşlik

eden CIS varlığı veya yokluğu yer alır. Diğer faktörler, ek histolojik varyant ve

lenfovasküler invazyonun varlığıdır (10).

2.6.1 Evre

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri invazyon derinliklerine göre Ta, CIS

ve T1 olmak üzere 3 kategoride sınıflandırılırlar.

Ta tümörler ürotelyumla sınırlı olan ve bazal membranı invaze etmeyen

non-invaziv papiller lezyonlardır. Bu papiller tümörler genellikle invaziv hale

gelmeden önce birkaç kez tekrarlayan, düşük dereceli lezyonlar olarak

bulunur. Başka hiçbir invaziv hastalık veya CIS bulgusu olmayan Ta tümörlü

hastaların doğal seyriyle ilgili yapılan 363 hastanın retrospektif bir analizinde

sadece %6 oranında mesane kanserine bağlı ölüm görülmüştür (55). Sonunda

yüksek dereceli bir lezyona ilerleyen ve daha agresif tedavi gerektiren

hastaların oranı, farklı serilerde %6 ile %28 arasında değişmektedir (88).

CIS belirgin tümör yokluğunda ciddi hücre displazisi ile karakterizedir. Ta

veya T1 tümörlere bitişik mukozadaki CIS varlığının kas invaziv hastalık

riskini artırdığı görülmektedir. CIS’ın prognostik önemini ortaya koyan 243

hastalık bir çalışmada, invaziv hastalığın eşlik etmediği CIS hastalarına

radikal sistektomi yapılmış ve hastaların %9’unda T0, %48’inde CIS, %8’inde

Ta, %13’ünde T1, %12’sinde T2, %5’inde T3 ve %6’sında T4 hastalık tespit

edilmiştir (89). CIS yüksek oranda invaziv hastalığa ilerleyen bir patolojidir.

TUR-MT ve intravezikal BCG ile tedavi edilen 155 hastalık retrospektif bir

seride CIS’ın 5 yıl içerisinde T1 veya üzerinde bir hastalığa progresyon oranı

%45 olarak saptanmıştır (90).
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T1 tümörler tanımı gereği invaziv kanserlerdir ve altta yatan lamina propriaya

uzanır fakat mesane gerçek detrüsör kası olan muskularis propriayı invaze

etmez. Hemen hemen tüm T1 tümörler yüksek derecelidir ve yaklaşık üçte biri

ile yarısı CIS ile ilişkilidir. Bir, üç ve beş yıllık nüks oranları sırasıyla %50, %70-

80 ve %90’dır ve yüzde %20-25’i daha invaziv (T2 veya daha fazla) hastalığa

ilerleyebilir (91).

2.6.2 Histolojik Derece (Grade)

Tümör evresine ek olarak, histolojik derece, kasa invaze olmayan mesane

kanseri olan hastalar için rekürrens oranını ve nihayetinde sağkalımı etkiler.

Histolojik derecenin önemi adjuvan intravezikal tedavi olmadan, lokal

rezeksiyon ile tedavi edilen Ta veya T1 lezyonlu 249 hastanın retrospektif bir

analizinde gösterilmiştir. İnvaziv kanser görülme oranı histolojik derecesi 1, 2

veya 3 olan hastalarda sırasıyla %2, %11 ve %45 oranında saptanmıştır (92).

Yine kasa invaze olmayan mesane kanseri olan 252 hastadan oluşan bir

başka seride yapılan çok değişkenli analizde, başlangıçtaki tümörün

derecesinin sonraki invaziv hastalığın tek önemli belirleyicisi olduğunu ortaya

koymuştur (93).

2.6.3 Multisentrisite, Nüks Sıklığı ve Tümör Boyutu

Başvuru anında multipl tümörleri olan, sık nüks eden ve >3 cm tümörü olan

hastalar da daha yüksek nüks ve progresyon oranlarına sahiptir (3).

2.6.4 İmmünohistokimyasal Öngörüsel Biyobelirteçler

Doku temelli biyo-belirteçler hastaya özgü prognostik bilgiler verebilir ve bu

bilgiler medikal tedavi, erken radikal sistektomi, neoadjuvan ya da adjuvan

kemoterapi gibi hastaya özgü tedavi yöntemlerinden birini seçmeye yardımcı

olabilirler. Bu konuda mesane kanseri hücre döngüsünde, apoptoz,

proliferasyon, transkripsiyon gibi yolaklarda görev alan çok sayıda aday

immünhistokimyasal doku biyo-belirteci belirlenmiş ve kapsamlı bir şekilde

incelenmiştir (Tablo 2.6) (94).
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Tablo 2.6: Kasa invaze olmayan mesane kanserinde immünohistokimyasal biyobelirteçler (94)

Biobelirteç Bulgular

Livina *KİOMK’da %65,22, pT1’de %72,7 ekspresyon. Kısa nükssüz sağkalım ile ilişkili

Survivin KİOMK’da %71,01, pT1’de %80 ekspresyon. Kısa nükssüz sağkalım ile ilişkili

Caspase-3 KİOMK’da %71,01, pT1’de %80 ekspresyon. Kısa nükssüz sağkalım ile ilişkili

UHRF1 Yüksek ekspresyonu nüks (p=0,013) ve kısa sağkalım (p=0,0002) ile ilişkili

P-cadherin Yüksek ekspresyonu progresyon (p=0,031) ile ilişkili

CD44v6 Ekspresyonu KİOMK’da ve düşük derecelerde yüksek (p<0,001).

Ekspresyonunun olmaması yüksek nüks ile ilişkili.

CD24 Yüksek ekspresyonu yüksek derece (p<0,001) ve nüks (p<0,001) ile ilişkili

TPBG Evre ile ilişkili (p=0,04)

p53 Histolojik derece (p=0,03) ve invazyon (p=0,035) ile ilişkili.

p63 Ekspresyonu evre (p<0,0001) ile ilişkili

SKIP Ekspresyonu yüksek dereceli tümör (p=0,001) ve nüks (p=0,04) ile ilişkili

AEG-1 Yüksek ekspresyonu yüksek dereceli tümör (p=0,002), progresyon (p=0,028) ile ilişkili

EN2 Immünoekspresyonu TCC’de normal mesaneye göre 24 kat fazla

HMGA2 Yüksek ekspresyonu kısa nükssüz sağkalım (p<0,001) ve progresyonsuz sağkalım (p=0,0004) ile ilişkili

HMGB1 Yüksek ekspresyonu yüksek dereceli tümör (p<0,001) artmış evre (p=0,001), kısa hastalıksız

sağkalım (p<0,001) ve kısa genel sağkalım (p<0,001) ile ilişkili

CHDIL Yüksek ekspresyonu yüksek dereceli tümör (p=0,005) ve düşük sağkalım oranları (p<0,001) ile ilişkili

BLCA-4 Yüksek ekspresyonu yükse dereceli tümör (p<0,001) ile ilişkili

MAI %95 GA ile progresyon için duyarlılık ve özgüllüğü 0,79, pozitif öngörücü değeri 0,22

PPH3 %95 GA ile progresyon için duyarlılık 0,54, özgüllük 0,77, negatif öngörücü değeri 0,96

HYAL-1 Progresyon ve nüks gösteren hastalarda yüksek ekspresyon (p<0,001)

Gli1 Ekspresyonu azalmış nüks ile ilişkili (p<0,05)

FGFR3 Pozitifliği düşük derece (p=0,022), evre (p=0,011) ile ilişkili

COX-2 Ekspresyonu nüks ile ilişkili (p=0,004)

CK20 Ekspresyonu nüks ile ilişkili (p=0,014)

HA-1 Ekspresyonu kas invazyonu ile ilişkili (p<0,001)

Usp28 Yüksek ekpresyonu nüks ile ilişkili (p=0,0051)

*KİOMK: Kasa invaze olmayan mesane kanseri
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2.6.5 Çalışmada Kullanılan Biyobelirteçler

2.6.5.1 Ki-67

Ki-67 proteini prolifere olan hücrelerin G1, S, G2 ve M safhaları boyunca

eksprese edilen, hücre proliferasyon indeksinin güvenilir bir göstergesidir.

Yapılan farklı çalışmalarda hastalık kötü prognozu ile Ki-67 yüksek boyanma

oranları arasında anlamlı bir ilişki gösterilmiştir. Ekpresyonu MIB1 antikoru

ile immünohistokimyasal analiz yapılarak gösterilebilir ve mesane kanserinde

oldukça yoğun şekilde çalışılmıştır (95). Shariat ve ark.’ları KİOMK’da,

MIB1’in, nüks, progresyonsuz sağkalım ve hastalığa özgü sağkalım ile anlamlı

olarak ilişkili olduğunu göstermişlerdir ancak diğer çalışmalarda genel

hastalıksız sağkalım ile bir ilişki teyit edilememiştir (96–98).

Bir proliferasyon belirteci olarak önemli sayıda çalışma Ki-67’nin yüksek

dereceli ve yüksek evreli tümörlerde ekspresyonunun arttığını göstermiştir

(99, 100). Wang ve ark.’ları Ki-67 ekspresyonu ile büyük ve multipl tümörler

arasında bir korelasyon bulmuşlardır (100). Bu sonuçlar, Ki-67’nin

ekspresyonunun, invazyon ve mesane kanseri malignitesi düzeyi ile ilişkili

olduğunu göstermektedir.

Ki-67 ile mesane kanseri evresi ve derecesi arasında güçlü bir ilişki

saptanmış olsa da nüks ile olan ilişkisi halen daha tartışmalıdır. Bazı

çalışmalarda KİOMK’da Ki-67 ekspresyonunun nükssüz sağkalım için

bağımsız bir risk faktörü olduğu iddia edilse de bazı çalışmalar çok değişkenli

analizde bu ilişkiyi göstermede başarısız olmuştur (101–103). Wang ve

arka.’larının yapmış olduğu çalışma da tek değişkenli analizde Ki-67 ile nüks

oranları arasında belirgin korelasyon saptarken, çok değişkenli analizde bu

korelasyon saptanamamıştır (100).

2.6.5.2 Profilin-1

Profilin hücre sitozolünün hemen tamamında bulunan, ilk tanımlanan aktin

bağlayıcı proteinlerden biridir. Yapılan çalışmalar profilinin ana

fonksiyonunun aktin monomerlerini 1:1 kompleksler halinde ayırmak ve

fosfatidil inositol bifosfat (PIP2) artışı gibi durumlarda aktinin salınmasını

sağlamaktır (104). Bu fonksiyonlarının yanında profilin globüler aktin
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(G-aktin) monomerlerinin filamentöz aktin (F-aktin) monomerleriyle

birleşmesini sağlar ve aktin polimerizasyonunun katalize edilmesi profilin

konsantrasyonuna bağlıdır. Düşük konsantrasyonlarda katalizör görevi

görürken, yüksek konsantrasyonlarda inhibitör görevi görür (105).

Bugüne kadar profilinin 4 izoformu saptanmıştır. Keşfedilen ilk memeli

profilin geni olan PFN1 timüsten izole edilen profilin-1’i kodlamaktadır.

Profilin-1 insanlarda 139 amino asit kalıntısından oluşan, oldukça küçük

(15,054 Da) korunmuş bir proteindir. Yapılan çalışmalar memeli profilin 1’in

tüm embriyonik aşamalarda eksprese olduğunu, neredeyse tüm hücre ve

doku tiplerinde saptandığını göstermiştir (104). Profilin-1 anjiogenezis,

hücreler arası sinyal iletimi ve tümörogeneziste görev alan vasküler endotelyal

büyüme faktörü (VEGF) ile de etkileşimdedir ve bu durum bazı kanserlerle

olan ilişkisini açıklayabilir (106).

Profilin-1 aktivitesi translasyon sonrası modifikasyonlar ile düzenlenir. Son

çalışmalar bu değişikliklerden ikisi olan S137 ve Y129 kalıntılarında

fosforilasyonun biyolojik önemini ortaya koymuştur. Bu fosforilasyonlar

profilin 1’in G-aktin için afinitesini arttırır ki, bu da aktin polimerizasyon

dinamiklerinde değişiklik yapar ve böylece hücrenin farklı şekillerde

etkilenmesine neden olur. Örneğin profilin-1’in S137’de fosforilasyonu meme

kanseri hücrelerinin migrasyon ve invazyonunu arttırırken, endotel

hücrelerindeki Y129’un fosforilasyonu ise VEGF-A tarafından indüklenen

endotel hücre migrasyonu ve anjiogeneziste rol oynar (107). Yapılan bir

çalışmada profilin 1’in metastaz gelişiminde rolü olan Hsc-70 ile etkileşen

proteinin C-terminali (CHIP) ile etkileşimde olduğu gösterilmiştir. Yapılan bazı

çalışmalarda profilin-1 meme kanserinde metastaz gelişimi ve renal hücreli

kanserde kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (108, 109).

Profilin-1’in mesane kanseri ile olan ilişkisini araştıran bir çalışmada ise T2

mesane tümörü olan hastaların idrarında profilin 1 miktarının belirgin artmış

olduğu saptanmıştır. Yapılan immünohistokimyasal çalışmada ise

profilin-1’in stromal ekspresyonu kasa invaze olmayan tümörlerde tümör

boyutu, rekürrens oranları ve kötü genel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (5).
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2.7. RİSK SINIFLAMASI VE BAŞLANGIÇ TEDAVİSİ

2.7.1 Risk Sınıflamaları

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin başlangıç tedavisi gözle görülebilir

tüm tümörlerin transüretral rezeksiyonudur. Tanı konduktan sonra hastalar,

nüks ve/veya progresyon riskini belirlemek için klinik faktörlere göre

sınıflandırılmalıdır. Tümör invazyonunun derinliği, histolojik derecesi,

multifokal hastalık, karsinoma in situ veya lenfovasküler invazyonun varlığı

veya yokluğu ile ilgili bilgilerin toplanması, tedavinin tek başına TUR-MT’den

mi, TUR-MT ve intravezikal tedaviden mi, yoksa sistektomiden mi oluşacağına

karar verdirecektir.

Avrupa Üroloji Birliği (EAU) kılavuzunun önerisiyle hastalar progresyon

risklerine göre düşük (%0-4), orta (%10-15) ve yüksek (%30-40) olarak 3

gruba ayrılırlar (3).

- Düşük risk: Soliter, Ta, düşük dereceli, <3 cm, CIS saptanmayan tümörler

- Orta risk: Düşük ve yüksek risk sınıflarına girmeyen tüm tümörler

- Yüksek risk: CIS, yüksek dereceli, T1 tümör (bu özelliklerden birinin varlığı

yeterlidir) ya da multipl, >3cm ve TaG1 veya G2 tümörler

Kasa invaze olmayan mesane kanseri olan hastalarda nüks ve progresyon

olasılıklarını hesaplamak için European Organisation for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) tarafından bir puanlama sistemi geliştirilmiştir

(110). Risk, 6 faktöre dayanan bir skorlama sistemi kullanılarak hesaplanır:

Tümör sayısı, boyutu, önceki nüks oranı, T evresi, CIS varlığı ve tümör

derecesi. Bu skorlama sistemine göre nüks veya progresyonun beş yıllık

olasılıkları sırasıyla %30 ile %80 ve %1 ile %45 arasında değişmektedir (Tablo

2.7, 2.8). Ancak EORTC risk sınıflaması bu veri tabanında yer alan hastaların

çok az bir kısmının intravezikal BCG tedavisi almasından dolayı nüks ve

progresyon oranlarını olduğunda fazla gösterebilmektedir. Bu kısıtlamayı

ortadan kaldırmak adına The Spanish Urological Club for Oncological

Treatment (CUETO) BCG alan hastalar için benzer bir risk sınıflaması

geliştirmiştir (111).
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Tablo 2.7: EORTC nüks ve progresyon öngörü
skorlaması ve oranları (110)

Etken Nüks Progresyon

Tümör sayısı Tek 0 0

2-7 3 3

≥8 6 3

Tümör büyüklüğü < 3 cm 0 0

≥3 cm 3 3

Önceki nüks oranı Primer 0 0

≤ 1 nüks/yıl 2 2

> 1 nüks/yıl 4 2

T evresi Ta 0 0

T1 1 4

CIS Var 1 6

Yok 0 0

Grade (WHO 1973) G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Toplam Skor 0-17 0-23

Tablo 2.8: Toplam skora göre nüks ve progresyon olasılığı oranları
(110)

Nüks skoru Olası nüks oranı (%) Olası nüks oranı (%)

1. yılda (%95 GA) 5. yılda (%95 GA)

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

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

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

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

Progresyon skoru Olası Progresyon oranı (%) Olası Progresyon oranı (%)

1. yılda (%95 GA) 5. yılda (%95 GA)

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)

2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)

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

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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2.8. ADJUVAN TEDAVİLER

2.8.1 İntravezikal Kemoterapi

TUR-MT tek başına Ta-T1 tümörleri tedavi edebilir, ancak bu tümörler sık

nüks eder ve kas invaziv mesane kanserine ilerleyebilir. Bu nedenle tüm

hastalarda adjuvan tedaviyi değerlendirmek gerekir.

2.8.1.1 Postoperatif Erken Dönem Tek Doz İntravezikal İnstilasyon

TUR-MT sonrasında dolaşımdaki tümör hücrelerini yok ederek ve rezeksiyon

yerinde kalan gözden kaçabilen küçük tümörlerde ablatif bir etki

(kemorezeksiyon) yaparak etkisini gösterir. Yapılan meta-analizler

TUR-MT’den sonra tek doz instilasyonun tek başına TUR-MT’ye göre

rekürrens oranını önemli ölçüde azalttığını göstermiştir (112, 113) . Yalnızca

düşük riskli ve önceki nüks oranı yılda bir nükse eşit veya daha düşük olan

ve EORTC risk skoru <5 olan hastalar tek doz instilasyondan fayda

görmektedirler. Mitomisin C (MMC), epirubisin ve pirarubisin bu konuda

olumlu etkileri gösterilmiş ajanlardır. Tümör implantasyonunun önlenmesi,

TUR-MT’den sonraki ilk birkaç saat içerisinde başlatılmalıdır.

2.8.1.2 Ek İntravezikal Kemoterapi İnstilasyonları

Orta riskli hastalarda postoperatif erken dönem tek doz instilasyon yapılan

veya yapılmayan hastalarda sonraki kemoterapi instilasyonları nükssüz

sağkalımı iyileştirmektedir. On bir randomize çalışmadan alınan 3703

hastanın değerlendirildiği meta-analizde tek başına TUR-MT’ye kıyasla

TUR-MT sonrasında devam eden kemoterapinin 1 yıl sonunda rekürrens

oranını %44 oranında azalttığı (yaklaşık %14’lük mutlak bir farka karşılık

gelir) ancak tümör progresyonu üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı

gösterilmiştir (114). Kemoterapi instilasyonlarının uzunluğu ve sıklığı halen

tartışmalıdır. Eldeki kanıtlar tedavinin 1 yılın üzerinde devam edilmesini

desteklememektedir.

2.8.2 İntravezikal BCG İmmünoterapisi

TUR-MT sonrası BCG immünoterapisinin orta ve yüksek riskli hastalarda

KİOMT progresyonunu önlemede ya da en azından geciktirmede ve bunun
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yanında rekürrensleri önlemede etkinliği meta-analizlerle gösterilmiştir

(115, 116). İntravezikal BCG immünoterapisi indüksiyon ve idame

aşamalarını içermektedir. İndüksiyon tedavisi standart olarak 6 hafta

boyunca haftada bir instilasyon yapılarak tamamlanmaktadır, ancak idame

tedavisinin hangi zaman aralıklarında kaç doz yapılacağıyla ilgili birçok

takvim bulunmaktadır ve bu takvimlerin hangisinin en etkin olduğu

tartışmalıdır. Yüksek riskli hastaların dahil edildiği bir çalışmada indüksiyon

tedavisini takiben 3 yıl boyunca 3 ayda 1 tek instilasyon yapılması gerektiği

önerilmiştir (117).

BCG’nin MMC’e olan üstünlüğünü görebilmek için idame tedavisi en az 1 yıl

devam ettirilmelidir (116). Yapılan bir randomize kontrollü çalışmada BCG

tedavisinin 3 yıl sürdürülmesinin 1 yıllık tedaviye oranla nüks oranlarını

daha fazla düşürdüğü saptanmıştır. Ancak bu fayda orta riskli hastalarda

görülmemiş, yalnızca yüksek riskli hastalarda görülmüştür (118).

İntravezikal BCG tedavisi özellikle tedavinin ilk yılında sistit, hematüri,

prostatit, epididimoorşit, ateş, sepsis gibi birçok yan etkiye sebep olmaktadır,

ancak tedavi gerektiren ciddi yan etkiler %5’in altında görülür (119). Bu yan

etkileri azaltmak adına yapılan doz azaltımı çalışmalarında standart dozun

1/3’ü kullanıldığında genel olarak etkinliğin azalmadığı saptanmış ancak

multipl tümörleri olanlarda tam dozun kullanılması gerektiği belirtilmiştir

(120). Ancak dozun 1/6 oranında kullanılması etkinliği düşürürken yan

etkilerde bir değişime yol açmamıştır (121). BCG tedavisinin kesin

kontrendikasyonları TUR-MT sonrası ilk 2 hafta içinde makrohematüri,

travmatik kateterizasyon ve semptomatik idrar yolu enfeksiyonunun

varlığıdır.
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Tablo 2.9: KİOMK’da adjuvan tedavi için EAU kılavuz önerileri (3)

• Sigaranın bırakılmasına yardımcı olunmalı

• TUR-MT sonrası adjuvan tedaviye hastanın risk sınıflamasına göre karar verilmelidir.

• Düşük riskli, öncesinde düşük nüks oranı (yılda 1 veya daha az nüks) ve EORTC risk

skoru <5 olan orta riskli hastalara postoperatif tek doz intravezikal kemoterapi

önerilmelidir.

• Orta riskli hastalarda 1 yıllık tam doz BCG tedavisi (indüksiyon ve 3,6,12. aylarda 3

hafta haftada 1 instilasyon) veya maksimum 1 yıllık (optimal tedavi şeması bilinmiyor)

intravezikal kemoterapi önerilmelidir. Nihai karar hastanın nüks ve progresyon riski ,

etkinlik ve yan etki profili göz önüne alınarak verilmelidir.

• Yüksek riskli hastalarda 1-3 yıllık (indüksiyon ve 3,6,12,18,24,30,36. aylarda 3 hafta

haftada 1 instilasyon) tam doz intravezikal BCG endikedir.

• Prostatik üretrada CIS saptanan hastalara TUR-Prostat sonrası intravezikal BCG

instilasyonu önerilebilir.

2.8.3 İntravezikal Kemoterapi Başarısızlığında Tedavi Seçenekleri

Kasa invaze olmayan mesane kanserinde intravezikal kemoterapi

başarısızlığında BCG instilasyonları faydalı olabilmektedir. Önceki

intravezikal kemoterapinin BCG başarısı üzerine etkisi yoktur (115).

2.8.4 İntravezikal BCG İmmünoterapisi Başarısızlığında ya da

Tedavi Sonrası Nükslerde Tedavi Seçenekleri

BCG başarısızlığı olan hastalar tekrar BCG tedavisine genellikle cevap

vermezler. Bu yüzden bu hastalara radikal sistektomi önerilmelidir. Bazı

durumlarda tedavi modalitesinin değişimi, immünoterapi, kemoterapi, cihaz

yardımlı termoterapi ve kombine tedavi gibi mesane koruyucu yaklaşımlara

cevap alınabilmektedir. Ancak bu tedavilerin radikal sistektomiye göre daha

düşük onkolojik sonuçları olduğu unutulmamalıdır (122). Yüksek dereceli

olmayan nüksler BCG başarısızlığı olarak değerlendirilmemektedir. Bu

durumda tedavi hastanın risk faktörlerine göre belirlenmelidir.

2.8.5 Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi

Erken radikal sistektomi bu gruptaki hastalar içerisinde çok yüksek riskli

grupta yer alan hastalara önerilmektedir. Avrupa Üroloji Birliği kılavuzuna

göre bu grup T1G3/yüksek dereceli ve eş zamanlı CIS, aynı anda multipl
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ve/veya >3cm T1G3/yüksek dereceli tümör, kötü prognozlu histolojik alt

tiplerin varlığı (mikro-papiller, skuamöz hücreli vb), lenfovasküler invazyon

varlığı, BCG başarısızlığı gibi durumları olan hastaları kapsamaktadır (3).

2.9. İZLEM

KİOMK’da yüksek nüks ve progresyon riskinden dolayı sıkı bir takip oldukça

önemlidir. Takipte kullanılan sistoskopi ve sitolojilerin sıklığı ve süresi

hastanın risk sınıflamasına göre belirlenir. TUR-MT sonrası 3. ayda yapılan

ilk kontrol sistoskopi nüks ve progresyon için önemli bir prognostik belirteçtir

ve mutlaka yapılmalıdır (123).

Düşük riskli tümörlerde 5 yıllık takip sonrası nüks riski çok düşük olduğu için

non-invaziv yöntemlere geçilebilecekken, orta ve yüksek riskli tümörlerde 10

yıldan sonra bile nüks görülebileceğinden takip ömür boyu yapılmalıdır (124).

Takip stratejilerinde mesane lümenindeki nükslerin yanında ekstravezikal

yayılım ya da üst üriner sistemde tümör kontrolleri de göz önünde

bulundurulmalı özellikle multipl ve yüksek dereceli tümörlerde üst üriner

sistemde TCC saptanma riskinin artmış olduğu unutulmamalıdır (3).

Özetle tüm hastalara operasyon sonrası 3. ayda kontrol sistoskopisi

yapılmalıdır. Düşük riskli grupta 3. ay sonrası 9. ayda ve 5. yıla kadar senede

bir kontrol sistoskopisi önerilmektedir. Yüksek riskli grupta ise ilk 2 yıl 3

ayda bir, 5.yıla kadar 6 ayda bir ve sonrasında senede bir kontrol sistoskopisi

ve düzenli (yılda bir) üst sistem görüntülemesi (BT / IVP) önerilir. Orta riskli

hastalarda risk faktörlerine göre uygun bir takip şeması düzenlenmelidir (3).
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BÖLÜM 3

YÖNTEM

3.1. Hasta Seçimi

Çalışmamızda İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Üroloji Anabilim Dalı’nda Ocak 2008 ile Aralık 2014 tarihleri

arasında tedavi edilen 88 erkek, 13 kadın toplam 101 primer pT1 ürotelyal

mesane kanseri hastasının tümör dokuları incelendi. Tümör evresi ve

derecesi WHO 2016 TNM sınıflama sistemine göre ürogenital patoloji

konusunda deneyimli 2 patoloji uzmanı tarafından değerlendirildi.

Aydınlatılmış onam formu verilmesini takiben tüm hastalara TUR-MT

uygulandı ve ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir ve 5 yıldan sonra

yılda bir kez sistoskopi ve idrar sitolojisi ile takipleri EAU kasa invaze

olmayan mesane kanseri kılavuzuna uygun şekilde yapıldı. Postoperatif 4-8

hafta içerisinde re-TUR-MT ve sonrasında intravezikal BCG instilasyonları

yine EAU kılavuzlarına uygun şekilde önerildi. İlk tümörün tamamıyla tedavi

edilmesinden sonra biyopsi ile kanıtlanmış tümör saptanması nüks olarak

kabul edilirken, kasa invaze hastalık, uzak organ metastazı ya da mesane

kanserine bağlı ölüm görülmesi progresyon olarak değerlendirildi. Kasa

invaze hastalığa progresyon görülen ya da BCG sonrası yüksek riskli tümör

nüksü görülen tüm hastalara radikal sistektomi ve üriner diversiyon

operasyonu önerildi. Tüm hastaların demografik verileri, vücut-kitle indeksi

(VKİ), sigara kullanım öyküsü, tümör histolojik derecesi (düşük / yüksek),

CIS varlığı, tümör boyutu, tümör sayısı, nüks durumu, nükse kadar geçen

süre, progresyon durumu, progresyona kadar geçen süre, hastalığa bağlı olan

ya da olmayan ölümler retrospektif olarak kayıt altına alındı. Bu bilgilerde

eksiklikler saptanan, takiplerinde kayıp olan ve patoloji spesmenlerine

ulaşılamayan hastalar çalışmadan dışlandı.
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Çalışmaya İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Üroloji Anabilim Dalı’nda İstanbul Medeniyet Üniversitesi Klinik

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından verilen 2015/0174 numaralı etik kurul

onayı sonrasında başlandı.

3.2. İmmünohistokimyasal İncelemeler

Çalışmaya dahil edilmesi planlanan hastaların ilk TUR-MT operasyonuna ait

patoloji spesmenleri arşiv taramaları ile bulundu ve uygun parafin bloklar

seçildi. Parafine gömülü dokulardan elde edilen 4 µm kalınlığındaki kesitler

poly-L-lysine kaplı lamlara alındı. İmmünohistokimyasal boyamalar üretici

firmanın önerileri göz önünde bulundurulup diaminobenzidin ile avidin-biotin

peroksidaz metodu kullanılarak leica bond max otomatik boyama cihazıyla

yapıldı. Ki-67 antikoru (clone SP6: CELLMARQUE, Rocklin, California, USA)

1:100 dilusyonda ve profilin-1 (mouse monoclonal, EPR6304, EMD

MILLIPORE, Darmstadt, GERMANY) antikoru 1:200 dilusyonda kullanıldı.

Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarına en yüksek yoğunluğun görüldüğü

alanlara bakılarak karar verildi. Ki-67 immünoreaktivitesi tümör hücrelerinde

nükleer boyanma <%15 ise düşük (negatif), ≥%15 ise yüksek (pozitif) olarak

kabul edildi (Şekil 3.1). Profilin-1 immünoreaktivitesi ise stroma ve tümöral

epitelyal doku için ayrı ayrı semi-kantitatif olarak değerlendirildi. Boyanma

paternlerinin yoğunluğuna göre profilin-1 ekspresyonları 0, 1, 2, 3 olarak

kategorilere ayrıldı (Şekil 3.2). İstatistiksel değerlendirmelerde skor 0

(ekspresyon görülmemesi) profilin-1 negatif olarak kabul edilirken, skor 1, 2,

ve 3 pozitif olarak kabul edildi. İmmünohistokimyasal değerlendirmeler

deneyimli 2 üropatolog tarafından yapıldı ve tutarsız bulguların varlığında

vakalar anlaşma sağlanana kadar tartışıldı.
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Şekil 3.1: A) Ki-67<%15 boyanma paterni B)Ki-67≥%15 boyanma paterni

Şekil 3.2: A) Profilin-1 stromal ve epitelyal boyanma 0 B)Profilin-1 stromal
ve epitelyal boyanma (+) C) Profilin-1 stromal ve epitelyal boyanma (++) D)

Profilin-1 stromal ve epitelyal boyanma (+++)

3.3. İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken

tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama, standart sapma, medyan,

frekans, oran, minimum, maksimum) yanısıra niteliksel verilerin

karşılaştırılmasında Pearson ki-kare testi kullanıldı. Sağkalımların

değerlendirmesinde ise Kaplan Meier sağkalım analizi ve log rank testi

kullanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeylerinde değerlendirildi.
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BÖLÜM 4

BULGULAR

4.1. Hasta Karakteristikleri

Çalışmaya dahil edilen 101 hastanın 13’ü (%12,9) kadın, 88’i (%87,1) erkek

idi. Ortalama yaş 66,49±10,32 yıl (44-89 yıl) olarak saptandı (Tablo 4.1).

Ortalama takip süresi 52,08±21,55 ay (6-96 ay) idi. Progresyon görülen 24

(%24,4) hastaya radikal sistektomi ve üriner diversiyon ameliyatı yapıldı.

Tablo 4.1: Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı

Min-Maks Ort±SS

Yaş (yıl) 44-89 66,49±10,32

VKİ (kg/m2) 18,29–41,41 27,64±4,08

n %

Cinsiyet Kadın 13 12,9

Erkek 88 87,1

Yapılan patolojik değerlendirmelerde 46 (%45,5) tümör düşük dereceli olarak

saptanırken, 55 (%54,5) tümör yüksek dereceli olarak saptandı. Eşlik eden

CIS %12,9, ≥3 cm tümör %81,2, multifokalite %31,7, intravezikal tedavi alan

hasta oranı %67,3 idi. Nüks, progresyon ve hastalığa bağlı ölüm sırasıyla

%51,5, %23,8 ve %16,8 olarak saptandı (Tablo 4.2). Yapılan

immünohistokimyasal değerlendirmede Ki-67 ≥%15 %59 hastada

görülürken, profilin-1 stromal ekspresyon skorları 0, 1, 2, 3 için sırasıyla

%34,7, %40,5, %19,8, %5 hastada ve profilin-1 epitelyal ekspresyon skorları

0, 1, 2, 3 için sırasıyla %10,9, %28,7, %28,7, %31,7 hastada görüldü (Tablo

4.3).
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Tablo 4.2: Klinikopatolojik özelliklerin dağılımı

Min-Maks Ort±SS

Tümör Çapı (mm) 5-140 46,44±27,05

Tümör Sayısı 1-12 1,84±1,88

İlk Nüks Süresi (ay) 3-67 17,37±17,78

Progresyon Süresi (ay) 3-67 17,38±16,62

Takip Süresi 6-96 52,08±21,55

n %

Histolojik Derece Düşük 46 45,5

Yüksek 55 54,5

Tümör Çapı <3cm 19 18,8

≥3 cm 82 81,2

CIS Yok 88 87,1

Var 13 12,9

Multifokalite Yok 69 68,3

Var 32 31,7

İntravezikal Tedavi Yok 33 32,7

MMC 14 13,8

BCG 54 53,5

Nüks Yok 49 48,5

Var 52 51,5

Progresyon Yok 77 76,2

Var 24 23,8

Son Durum Yaşıyor 69 68,3

Hastalığa Bağlı Ölüm 17 16,8

Diğer Nedenlerle Ölüm 15 14,9
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Tablo 4.3: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyon
skorlarının dağılımı

n %

Ki-67 <%15 41 40,6

≥%15 60 59,4

Profilin-1 Stroma Skor 0 35 34,7

Skor 1 41 40,5

Skor 2 20 19,8

Skor 3 5 5,0

Profilin-1 Epitel Skor 0 11 10,9

Skor 1 29 28,7

Skor 2 29 28,7

Skor 3 32 31,7

4.2. Klinikopatolojik Özelliklerin Ki-67 ve Profilin-1 Ekspresyonu İle

İlişkisi

Ki-67 ve profilin-1 immünohistokimyasal ekspresyonları ile cinsiyet,

multifokalite, tümör boyutu, CIS varlığı ve intravezikal tedavi verileri arasında

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı. Ancak tümör derecesi yüksek olan

hastalarda Ki-67 pozitiflik oranı istatistiksel anlamlı bir şekilde yüksek

bulunurken (p=0,001), bu ilişki profilin-1 ekspresyonlarında görülmedi (Tablo

4.4).
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Tablo 4.4: Klinikopatolojik özelliklerin Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonu ile ilişkisi

n Ki-67≥%15 Profilin-1 Stroma (+) Profilin-1 Epitel (+)

n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet

Kadın 13 6 (46,2) 9 (69,2) 13 (100,0)

Erkek 88 54 (61,4) 57 (64,8) 77 (87,5)

*p değeri 0,297 0,753 0,177

Histolojik Derece

Yüksek 55 48 (87,3) 37 (67,3) 48 (87,3)

Düşük 46 12 (26,1) 29 (63,0) 42 (91,3)

*p değeri 0,001** 0,656 0,517

Multifokalite

Evet 32 16 (50,0) 22 (68,8) 30 (93,8)

Hayıt 69 44 (63,8) 44 (63,8) 60 (87,0)

*p değeri 0,190 0,624 0,308

Tümör Boyutu

< 3cm 19 11 (57,9) 16 (84,2) 19 (100,0)

≥ 3cm 82 49 (59,8) 50 (61,0) 71 (86,6)

*p değeri 0,882 0,055 0,091

CIS Varlığı

Evet 13 6 (46,2) 6 (46,2) 11 (84,6)

Hayır 88 54 (61,4) 60 (68,2) 79 (89,8)

*p değeri 0,297 0,119 0,577

İntravezikal Tedavi

Evet 68 39 (57,4) 42 (61,8) 60 (88,2)

Hayır 33 21 (63,6) 24 (72,7) 30 (90,9)

*p değeri 0,546 0,278 0,686

*Pearson ki kare testi

**p<0,01
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4.3. Klinikopatolojik Özelliklerin Nüks ve Progresyonla İlişkisi

Nüks ve progresyon ile cinsiyet, tümör sayısı, tümör boyutu, CIS varlığı, ve

intravezikal tedavi arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı

(p>0,05). Ancak tümör derecesi yüksek olan hastalarda nüks ve progresyon

oranları düşük dereceli tümörü olanlara kıyasla istatistiksel anlamlı derecede

yüksek idi (sırasıyla, p=0,023; p=0,001). Bununla birlikte Ki-67 pozitifliği ile

nüks ve progresyon arasında da anlamlı bir ilişki olduğu görüldü (sırasıyla,

p=0,038; p=0,006). Profilin-1’in stromal ve epitelyal ekspresyonları ile nüks ve

progresyon arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Klinikopatolojik özelliklerin nüks ve progresyon ile
ilişkisi

n Nüks Progresyon

Cinsiyet

Kadın 13 4 (30,8) 2 (15,4)

Erkek 88 48 (54,5) 22 (25,0)

*p değeri 0,109 0,447

Histolojik Derece

Yüksek Dereceli 55 34 (61,8) 20 (36,4)

Düşük Dereceli 46 18 (39,1) 4 (8,7)

*p değeri 0,023** 0,001***

Multifokalite

Evet 32 14 (43,8) 7 (21,9)

Hayır 69 38 (55,1) 17 (24,6)

*p değeri 0,289 0,762

Tümör Boyutu

< 3cm 19 6 (31,6) 3 (15,8)

≥ 3cm 82 46 (56,1) 21 (25,6)

*p değeri 0,054 0,365

CIS Varlığı

Evet 13 8 (61,5) 3 (23,1)

Hayır 88 44 (50,0) 21 (23,9)

*p değeri 0,437 0,950

İntravezikal Tedavi

Evet 68 37 (54,4) 13 (19,1)

Hayır 33 15 (45,5) 11 (33,3)

*p değeri 0,398 0,115

Ki-67 ekspresyonu

<15 41 16 (39,0) 4 (9,8)

≥ 15 60 36 (60,0) 20 (33,3)

*p değeri 0,038* 0,006**

Profilin-1 Ekspresyonu Stroma

Negatif 35 19 (54,3) 8 (22,9)

Pozitif 66 33 (50,0) 16 (24,2)

*p değeri 0,682 0,876

Profilin-1 Ekspresyonu Epitel

Negatif 11 5 (45,5) 1 (9,1)

Pozitif 90 47 (52,2) 23 (25,6)

*p değeri 0,672 0,226

*Pearson ki kare testi

** p<0,05

*** p<0,01
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4.4. Nükssüz Sağkalım ile Ki-67 ve Profilin-1 İlişkisi

Ki-67 ekspresyonu nükssüz sağkalım ile istatistiksel anlamlı şekilde ilişkili

saptanırken profilin-1 stromal ve epitelyal ekspresyonları ile nükssüz sağkalım

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,003, p=0,740,

p=0,892) (Tablo 4.6, Şekil 4.1). Ortalama nükssüz sağkalım süresi Ki-67 pozitif

grupta 39,52±4,75 ay olarak saptanırken Ki-67 negatif olan grupta 65,41±5,33

ay olarak saptandı.

Tablo 4.6: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarının nükssüz sağkalım ile ilişkisi

n Nüks Nüks Sağkalım Ort. Nükssüz GA %95 p değeri

(+) (-) Oranı Sağkalım oranı (Min-Maks)

Ki-67 <%15 41 16 25 %61 65,41±5,33 54,96-75,85

Ki-67 ≥%15 60 36 24 %40 39,52±4,75 30,22-48,82 0,003*

Profilin-1 Stroma (-) 35 19 16 %45,7 46,38±5,84 34,93-57,82

Profilin-1 Stroma (+) 66 33 33 %50 52,27±4,95 42,56-61,98 0,740

Profilin-1 Epitel (-) 11 5 6 %54,5 44,36±9,85 25,06-63,67

Profilin-1 Epitel (+) 90 47 43 %47,8 51,21±4,17 43,05-59,38 0,892

Kaplan Meier analizi *p<0,01
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Şekil 4.1: A) Ki-67 ekspresyonu düzeylerine göre nükssüz sağkalım analizi
grafiği B) Profilin-1 stromal ekspresyonuna göre nükssüz sağkalım analizi
grafiği C) Profilin-1 epitelyal ekspresyonuna göre nükssüz sağkalım analizi

grafiği
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4.5. Progresyonsuz Sağkalım ile Ki-67 ve Profilin-1 İlişkisi

Ki-67 ekspresyonu progresyonsuz sağkalım ile istatistiksel anlamlı şekilde

ilişkili saptanırken profilin-1 stromal ve epitelyal ekspresyonları ile nükssüz

sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla

p=0,002, p=0,836, p=0,281) (Tablo 4.7, Şekil 4.2). Ortalama progresyonsuz

sağkalım süresi Ki-67 pozitif grupta 39,52±4,75 ay olarak saptanırken Ki-67

negatif olan grupta 62,71±4,81 ay olarak saptandı.

Tablo 4.7: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarının progresyonsuz sağkalım ile ilişkisi

n Progresyon Progresyon Sağkalım Ort. Progresyonsuz GA %95 p değeri

(+) (-) Oranı Sağkalım oranı (Min-Maks)

Ki-67 <%15 41 4 37 %90,2 88,90±3,43 82,17-95,62

Ki-67 ≥%15 60 20 40 %66,7 62,71±4,81 53,28-72,13 0,002*

Profilin-1 Stroma (-) 35 8 27 %77,1 77,02±5,90 65,46-88,59

Profilin-1 Stroma (+) 66 16 50 %75,8 72,59±4,24 64,28-80,90 0,836

Profilin-1 Epitel (-) 11 1 10 %90,9 69,36±5,37 58,83-79,90

Profilin-1 Epitel (+) 90 23 67 %74,4 74,80±3,83 67,29-82,31 0,281

Kaplan Meier analizi *p<0,01
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Şekil 4.2: A) Ki-67 ekspresyonu düzeylerine göre progresyonsuz sağkalım
analizi grafiği B) Profilin-1 stromal ekspresyonuna göre progresyonsuz sağ-
kalım analizi grafiği C) Profilin-1 epitelyal ekspresyonuna göre progresyonsuz

sağkalım analizi grafiği
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4.6. Kanser Spesifik Sağkalım ile Ki-67 ve Profilin-1 İlişkisi

Ki-67 ekspresyonu kanser spesifik sağkalım ile istatistiksel anlamlı şekilde

ilişkili saptanırken profilin-1 stromal ve epitelyal ekspresyonları ile kanser

spesifik sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla

p=0,003, p=0,968, p=0,968) (Tablo 4.8, Şekil 4.3). Ortalama kanser spesifik

sağkalım süresi Ki-67 pozitif grupta 67,77±4,55 ay olarak saptanırken Ki-67

negatif olan grupta 88,29±2,58 ay olarak saptandı.

Tablo 4.8: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarının kanser spesifik sağkalım ile ilişkisi

n Hastalığa Bağlı Sağ Sağkalım Ort. KSS GA %95 p değeri

Ölüm Oranı Oranı (Min-Maks)

Ki-67 <%15 35 2 33 %94,3 88,29±2,58 83,24-93,34

Ki-67 ≥%15 51 15 36 %70,6 67,77±4,55 58,86-76,68 0,003*

Profilin-1 Stroma (-) 31 6 25 %80,6 75,29±4,82 65,84-84,74

Profilin-1 Stroma (+) 55 11 44 %80 77,74±3,88 70,14-85,34 0,968

Profilin-1 Epitel (-) 10 0 10 %100 75,0±0 75,0-75,0

Profilin-1 Epitel (+) 76 17 59 %77,6 76,49±3,33 69,96-83,02 0,968

Kaplan Meier analizi *p<0,01

Mesane kanserine bağlı olmayan ölümler değerlendirmeye alınmamıştır
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Şekil 4.3: A) Ki-67 ekspresyonu düzeylerine göre kanser spesifik sağkalım
analizi grafiği B) Profilin-1 stromal ekspresyonuna göre kanser spesifik sağ-
kalım analizi grafiği C) Profilin-1 epitelyal ekspresyonuna göre kanser spesifik

sağkalım analizi grafiği
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BÖLÜM 5

TARTIŞMA ve SONUÇ

5.1. Tartışma

Mesane kanserinde altın standart tanı yöntemi TUR sonrası histolojik

hematoksilen-eozin boyama ve immünohistokimyasal biyobelirteçler ile

incelemedir. Biyolojik belirteçler, ölçüldüğünde biyolojik bir sürecin normal

veya patolojik olup olmadığını veya herhangi bir terapötik müdahaleye

cevabın alınıp alınmadığını belirten maddelerdir (99). Prognostik bir

biyobelirteç, tedaviden bağımsız olarak, hastaların kanser sonuçlarına ilişkin

bilgi sağlar. Böyle prognostik belirteçler daha radikal tedaviler için hasta

seçiminde faydalı olabilmektedirler.

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin yüksek prevalans, nüks ve

progresyon oranlarına sahip olması, özellikle pT1 mesane kanserlerinin klinik

gidişlerinin belirsizliği, bu konuyu yeni belirteçlerin kullanımı için önemli bir

alan haline getirmektedir. Kötü prognoza sahip olabilecek tümörlerde

sistektominin geciktirilmesi kötü onkolojik sonuçlara sebebiyet verirken, iyi

prognostik grupta fazladan tedavi ihtimali mesane tümörleri için oldukça

önemli bir konudur (125). Teorik olarak, izlemde kullanılabilecek bir belirteç

sistoskopi sayısını azaltabilir, nüks ve progresyonu geleneksel testlerden

daha erken tespit edebilir ya da erken radikal sistektomi kararı vermede

yardımcı olabilir (126).

Mesane kanserinde nüks ve progresyon açısından düşük ve yüksek riskli

hastaları ayırabilmek için EORTC’nin skorlama sistemi kullanılmakta ancak

bu sistem pT1 tümörü olan hastaların prognozunu tahmin etmekte yetersiz

görülmektedir ve ek moleküler belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır (3). Diğer

taraftan EORTC risk skorlamasında histolojik derece 1,2,3 olarak ele alınmış

ve günümüz sınıflamasında kullanılan düşük ve yüksek dereceye göre

güncellenmemiştir.
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Mesanenin değişici epitel hücreli kanserinde birçok proliferasyon belirteci

kullanılmakla birlikte en iyi bilinenlerinden biri Ki-67’dir. Mitozun G1, S ve

G2 safhalarındaki hücrelerde MIB-1 antikoru ile tespit edilebilmektedir ve

kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde Ki-67 indeksi ile tümör nüksü,

progresyonu ve sağkalım ile ilişkisi birçok çalışma ile araştırılmıştır (4).

Ki-67 ve mesane kanseri ilişkisi ingilizce literatürde ilk olarak 1990 yılında

ortaya konmuş ve Okamura ve ark.’ları 55 mesane tümörü dokusunda Ki-67

indeksinin artmış olduğunu, bu artışın tümör derecesi ve evresi ile

korelasyon gösterdiğini saptamışlar ve bu bulgularının tedavi kararını

vermede etkili olabileceğini öne sürmüşlerdir (127). Sonraki yıllarda yapılan

benzer çalışmalarda da Ki-67 indeksindeki artışın tümör histolojik derecesi ve

evresi ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve histolojik yüksek dereceli ve ileri evre

tümörlerde Ki-67 indeksinin artmış olduğu bildirilmiştir (100, 128–130).

Histolojik evre ile olan ilişki hemen hemen yapılan tüm çalışmalarda

doğrulanmış olsa da evre ile Ki-67 indeksinin korelasyon göstermediğini

belirten çalışmalar da mevcuttur. Abdelkrim SB ve ark.’ları yapmış oldukları

çalışmada 71 KİOMK hastasını incelemişler ve Ki-67 indeksi ile tümör evresi

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulamamışlardır (p=0,28) (131). Bizim

çalışmamızda da literatür ile uyumlu bir şekilde tümör histolojik derecesi ile

Ki-67 indeksi arasında istatistiksel anlamlı bir korelasyon saptanmış ancak

çalışmamıza yalnızca pT1 mesane kanseri hastaları dahil edildiği için evre ile

ilgili bir yorum yapılamamıştır.

Histolojik derece ve tümör evresinin yanında tümöre ait özelliklerden olan

multifokalite, tümör boyutu ve eşlik eden CIS varlığı da Ki-67 ile ilişkisi

araştırılmış olan diğer prognostik faktörlerdendir. Weihong D ve ark.’larının

332 KİOMK hastasında Ki-67’nin prognoz ile olan ilişkisini incelediği

çalışmasında yüksek Ki-67 indeksinin (>%25) multifokalite ve eşlik eden CIS

ile istatistiksel anlamlı şekilde ilişkili olduğunu saptamışlar (sırasıyla

p<0,0001, p=0,001), ancak tümör boyutu ile bir ilişki olmadığı belirtmişlerdir

(p=0,05) (129). Wang L. ve ark.’larının 2013 yılında yine KİOMK hastalarında

yapmış olduğu çalışmada ise Ki-67 indeksi eşik değeri %20 olarak kabul

edilmiş ve hem tümör boyutu, hem de multifokalite ile Ki-67 arasında anlamlı

bir korelasyon saptanmıştır (sırasıyla p<0,0001, p=0,031) (100). Bizim
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çalışmamızda ise tümör boyutu, multifokalite ve eşlik eden CIS ile Ki-67

indeksi arasında bir ilişki saptanmamıştır ve bu farklı sonuçların Ki-67

indeksi eşik değerinin farklı belirlenmesinden dolayı olabileceği

düşünülmüştür.

Ki-67 immünohistokimyasal ekspresyonu ve mesane kanseri ile ilgili

araştırılan en önemli konu aslında Ki-67 ekspresyonunun nüks, progresyon

ve prognoz ile olan ilişkisidir. Nüks ile Ki-67 ilişkisinin araştırıldığı birçok

çalışmada farklı Ki-67 indeksi eşik değerleri kullanılmasına rağmen

istatistiksel anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (129, 131, 132). Ancak

progresyonla olan ilişkisi ile ilgili yapılan çalışmalar halen daha çelişkilidir.

Özyalvaçlı ve ark.’ları 2015 yılında yayınladıkları çalışmalarında Ki-67

indeksinin ≥%10 olmasının rekürrens ile ilişkili olduğunu (p=0,008) ancak

progresyon ile anlamlı bir ilişki saptanmadığını belirtmişlerdir (p=0,374) (132)

(133). Bu çalışmayı destekler şekilde Abdelkrim ve ark.’ları da yapmış

oldukları çalışmada Ki-67 ile nüks gelişimi arasındaki ilişkiyi anlamlı

saptarken progresyon ile olan ilişkinin istatistiksel olarak anlamsız olduğunu

belirtmişlerdir (131). Bu yayınların tersine Ki-67 indeksindeki artışın hem

nüks hem de progresyon üzerine etkili olduğunu söyleyen çalışmalar da

mevcuttur (130). Biz de çalışmamızda Ki-67 indeksinin ≥%15 olmasının hem

nüks hem de progresyon ile ilişkili olduğunu saptadık. Ancak yukarıda

belirtilen çalışmaların aksine sonuçlar değerlendirilirken bizim çalışmamızda

yalnızca pT1 mesane kanseri hastalarının bulunduğu göz önüne alınmalıdır.

Prognoz ile ilgili 2016 yılında yapılan bir sistematik derleme ve meta-analizde

sağkalım analizleri yapılmış olan 31 çalışmadan 5147 mesane kanseri hastası

incelenmiş ve Ki-67 ekspresyonunun kısa nükssüz (HR 1,69, %95 GA:

1,33-2,14), progresyonsuz (HR 1,89, %95 GA: 1,43-2,51) ve kanser spesifik

sağkalım (HR 1,69, %95 GA: 1,47-1,95) ile anlamlı derecede ilişkili olduğu

sonucuna varılmış ancak yapılan alt-grup analizlerinde bu verilerin yalnızca

Avrupalı-Amerikan hastalar için geçerli olduğu belirtilmiştir (133).

Bizim çalışmamıza benzer şekilde yalnızca pT1 hastaların dahil edildiği ve

Ki-67 ekspresyonunun prognostik değerinin araştırıldığı oldukça kısıtlı sayıda

çalışma bulunmaktadır. İlk olarak Krüger S ve ark.’larının 2005 yılında

yapmış oldukları çalışmada pT1 mesane kanseri olan 73 hasta çalışmaya
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dahil edilmiş ve Ki-67 indeksinin (eşik değer %10 olarak alınmış) tümör

nüksü için bağımsız bir prediktör olduğu sonucuna varılmıştır (134). Bertz S

ve ark.’larının ise yine pT1 mesane kanseri hastaları (n=261) ile yapmış

olduğu çalışmada bizim çalışmamıza benzer şekilde Ki-67 indeksi eşik değeri

%15 olarak alınmış ve Ki-67 pozitifliğinin progresyon ve kanser spesifik

sağkalım ile ilişkili olduğu (sırasıyla, p=0,002, p<0,001) saptanmış ancak

nükssüz sağkalım ile ilişkisi (p=0,095) gösterilememiştir (135). Biz ise

çalışmamızda progresyonsuz ve kanser spesifik sağkalım ile birlikte nükssüz

sağkalımın da Ki-67 indeksi ile istatistiksel anlamlı derecede ilişkili olduğunu

saptadık.

Profilin-1 hücre sitozolünde bulunan aktin bağlayıcı bir proteindir ve

down-regülasyonunun meme, mesane, pankreas ve böbrek kanseri ile ilişkili

olduğu düşünülmektedir (136). Mesane kanseri ve profilin-1 ilişkisini

araştıran ilk ve tek çalışmada Zoidakis ve ark.’ları 92 kasa invaze olmayan ve

102 kasa invaze mesane kanseri hastasında profilin-1 immünohistokimyasal

ekspresyonunun mesane kanseri agresifliği ile ilişkisini araştırmışlardır.

Stromal ve sitozolik ekspresyonların ayrı ayrı değerlendirildiği (bizim

çalışmamızda da olduğu gibi) çalışmada invaziv tümörlerde T1G3 tümörlere

oranla epitelyal sitozolik ekspresyonda belirgin kayıp olduğu tespit edilmiş ve

bu paternin kötü prognoz ve artmış mortalite ile ilişkili olduğu görülmüştür.

Kasa invaze olmayan mesane kanseri grubunda profilin-1’in stromal

ekspresyonunun tümör boyutu (p=0,012), nüks (p=0,032) ve kötü genel

sağkalım (p=0,005) ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Kasa invaze grupta ise yine

profilin-1 stromal ekspresyonu ile organ metastazlarının varlığı (p=0,040),

epitelyal sitozolik ekspresyonunun kaybının ise azalmış hastalık spesifik

(p=0,014) ve genel sağkalım (p=0,016) ile ilişkili olduğu görülmüştür (5).

Ancak literatürdeki tek yayının aksine bizim çalışmamızda profilin-1 stromal

ve epitelyal immünohistokimyasal ekspresyonlarının pT1 mesane kanseri

hastalarında tümöre ait özellikler ya da prognozla ilişkili olduğuna dair bir

kanıt saptanmamıştır. İki çalışma arasındaki bu farklılığın bizim

çalışmamızda yalnızca pT1 hastaların yer almasına ve diğer çalışmada

hastaların postoperatif intravezikal tedavi gibi prognozu etkileyebilecek

faktörlerin durumunun belirtilmemiş olmasına bağlı olabileceği
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düşünülebilecekken bu konunun netlik kazanması adına geniş serili

çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.

Çalışmamızın limitasyonları arasında en önemlisi çalışmanın retrospektif

yapılabilmiş olması ve çalışmaya dahil edilen hastaların sınırlı sayıda

olmasıdır. Bunun yanında immünhistokimyasal inceleme için alınan

kesitlerde tümör dağılımının tüm tümör bloğunu yansıtmayacağı iyi

bilinmektedir. Daha az tümör dokusu içeren bölümlerden kesit alınmış

olması ihtimali analiz edilebilecek noktaların da azalmasına sebep olmuş

olabilir. Son olarak çalışmanın tek merkezli yapılmış olması da bir limitasyon

olarak görülebilir.

5.1.1 Sonuç

Ki-67 nüks ve progresyonu öngörmenin oldukça zor olduğu pT1 mesane

kanseri hastalarında tümör histolojik derecesi, nüks, progresyon, nükssüz,

progresyonsuz ve kanser spesifik sağkalımı öngörmede oldukça başarılı bir

belirteçtir ve diğer prognostik faktörlerle birlikte güvenle kullanılabilir. Ancak

pT1 mesane kanseri hastalarında profilin-1 ekspresyonları ile tümör

özellikleri, nüks, progresyon ve sağkalım parametreleri arasında anlamlı bir

ilişki saptanamamıştır. Literatürde tam tersi yönde görüş bildiren yayınların

varlığı bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.
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