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Ozet

PRIMER pT1 UROTELYAL MESANE KANSERINDE Ki-67 VE PROFiLIN-1
IMMUNOHISTOKIMYASAL EKSPRESYONLARININ PROGNOSTIK VE
KLINIKOPATOLOJIK DEGERI

AMAC. Mesane kanserleri ve 6zellikle de pT1 evreli olan hastalar icerisinde
belirgin bir prognostik belirsizlik ve degiskenlik bulunmakta ve bu belirsizligi
aydinlatabilecek, prognoz hakkinda fikir verebilecek belirteclere ihtiyac
duyulmaktadir. Biz de bu ihtiyaca yonelik olarak bu calismada primer pT1
papiller trotelyal mesane kanseri hastalarinin patoloji spesmenlerinde Ki-67
ve profilin-1 immunohistokimyasal ekspresyonlarinin Kklinikopatolojik

ozelliklerle iliskisini ve prognostik degerini arastirmay1 amacladik.

YONTEM. Calismaya primer mesane timoérii tams1 ile transtiretral
rezeksiyon yapilan ve patolojisi pT1 olarak gelen, klinik takiplerine dtizenli
olarak devam eden 88 erkek ve 13 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, timor histolojik derecesi, timor sayisi, eslik eden
karsinoma in situ varligi, timoér boyutu, niiks ve progresyon durumlari
kaydedildi. Arsiv taramalar1 ile bulunan patoloji spesmenlerinin Ki-67 ve
profilin-1 antikorlarn ile immuinohistokimyasal boyamasi yapild: ve tirogenital
patoloji konusunda deneyimli 2 patoloji uzmani tarafindan boyanma
paternleri degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilastirllmasinda pearson
ki-kare testi, sagkalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier sagkalim

analizi ve log rank testi kullamlda.

BULGULAR. Ortalama 52 aylhk takipte, 52 (%51,5) hastada ntiks, 24
(%23,8) hastada progresyon ve 17 (%16,8) hastada hastaliga bagh o6lim
goruldii. Ki-67 ekspresyonunun timor histolojik derecesi (p=0,001), nuks
(p=0,038) ve progresyon (p=0,006) ile anlamli derecede iliskili oldugu ve Ki-67
pozitif hastalarin daha kisa ntikssiiz (P=0,003), progresyonsuz (P=0,002) ve
kanser spesifik (p=0,003) sagkalim oranlarina sahip olduklar1 saptandi.
Ancak profilin-1 ekspresyonlart ile klinikopatolojik o6zellikler ve prognoz
arasinda istatistiksel anlamh bir iliski saptanmadi.
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SONUC. Ki-67 niiks ve progresyonu ongdrmenin oldukc¢a zor oldugu pT1
mesane kanseri hastalarinda timoér histolojik derecesini, niiks ve progresyon
gelisimini, niiksstiz, progresyonsuz ve kanser spesifik sagkalim oranlarini
ongormede oldukca basarili bir belirtectir ve diger prognostik faktorlerle
birlikte gtivenle kullamlabilir. Ancak pT1 mesane kanseri hastalarinda
profilin-1 ekspresyonlan ile tiimoér ozellikleri ve prognostik parametreler

arasida anlaml bir iliski saptanamamuistir.

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



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 pTl1 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

vi



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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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Urotelyal mesane kanseri tiim diinyada yillik toplam 429,793 yeni tam ile
erkeklerde 7., genel poptilasyonda ise 11. en sik gorulen kanser tarudur.
Avrupa ulkelerinde oOzellikle Kuzey ve Guney Avrupa’da insidansi
27/100000e kadar cikmaktadir (1). Mesane kanserinin tim dinyada
insidansimin giderek artmasi1 ve hayat boyu takip gerekliligi saghk
harcamalarin1 da aym oranda arttirmaktadir. Tani, tedavi ve takip
stratejilerinin optimize edilmesi icin hasta bazh risk simiflamalari mesane

kanseri arastirmalarinda énemli bir konu haline gelmistir.

Son yillarda bircok calisma, mesane kanseri alt gruplarinin klinik,
histomorfolojik ve molekuler o6zelliklere gore tamimlanmasini ve etyolojik,
prognostik 6zelliklerinin belirlenmesini amaclamistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu
kasa invaze olmayan mesane kanseri evrelerinin tamamim (pTa, CIS, pT1)
incelemis, evrelere 6zgii calismalar nadiren yapilmistir. Bununla birlikte
evreler arasmda klinikopatolojik ve prognostik o6zelliklerin oldukca farkl
oldugu bilinmektedir ve molekuler analizler pT1 ttmoérlerin pTa tiimoérlere

gore yuksek ditizeyde genomik bozukluklara sahip olduklarim gostermistir (2).

Ozellikle pT1 mesane kanserleri icerisinde belirgin bir prognostik degiskenlik
bulunmaktadir. Ornegin, pT1 yiliksek dereceli tiimérlerin bazilarinda niiks
gorilmezken, bazilarinda cok hizli kasa invazyon gorulebilmektedir. Bu
yuzden bu hastalarda, standart klinik takip ve tedavi, sonuclan tehlikeye

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

Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzu niiks icin diisiik, orta ve ytliksek riskli
timorleri tanimlamak adina klinik ve histopatolojik 6zelliklere dayal bir
puanlama sistemini Onermektedir (3). Ancak, guvenilir prognostik
belirteclerin bulunmamasi1 nedeniyle, klinik karar vermek oldukc¢a zordur.
Bugtine kadar pT1 mesane kanserinde molekiiler veya immuinohistokimyasal
belirtecler uzerine oldukca kisith sayida calisma bulunmaktadir. Cogu
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calisma invaziv ve non-invaziv timoérler arasinda ayirim yapmamakta ve
sonuclarimi pTa’dan pT4’e kadar degisen tim mesane tumorlerinde

karsilastirmaktadir.

Bu gline kadar hucre proliferasyon indeksinin gavenilir bir géstergesi olan
Ki-67 ile mesane tumort agresifligi ve prognostik degeri ile ilgili cesitli
calismalar yapilmis ve bu konuda gelecek vaadeden bir prognostik belirtec
oldugu belirtilmistir (4). Ancak hicre sitozolinlin hemen tamaminda
bulunan ve ilk tamimlanan aktin baglayici proteinlerden biri olan profilin-1 ile
ilgili yalmzca bir calisma bulunmaktadir ve bu konu arastirllmaya ve

dogrulanmaya muhtactir (5).

Biz de calismamizda primer pT1 papiller trotelyal mesane kanseri
hastalarinin patoloji spesmenlerinde Ki-67 ve profilin 1 immuinohistokimyasal
ekspresyonlarinin biyobelirte¢ olarak klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisini ve

prognostik degerini arastirmayi amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJi VE DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Mesane kanseri triner sistemin en sik karsilasilan kanserlerinden biridir ve
gelismis tulkelerde daha sik gortilmektedir. Tim dtinyada yillik toplam
429,793 yeni tamn ile erkeklerde 7., genel poptilasyonda ise 11. en sik gortilen
kanser turidar. Insidanst cografi bélgelere gére biiyiik degisiklikler
gosterebilmektedir. Asya tulkelerinde insidansi en dustikken Avrupa, yilhik
151,297 yeni tam ile mesane kanserinin en sik goruldiigii bolgedir ve bu
bélge icerisinde de gériilme oram &zellikle Gliney Avrupa, Iskandinav Ulkeleri
ve Bati Avrupa’da daha fazladir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
2016 yilinda yillik beklenen toplam 76,960 yeni vaka ile erkeklerde en sik
gorilen 4., kadinlarda 12. kanserdir (6). Turkiye’de 2006 yilinda yapilan bir
calismaya gore ise mesane kanseri erkeklerde 19,6/100,000 insidans hiz ile
3., kadimnlarda 2,5/100,000 insidans hiz1 ile 13. en sik goértilen kanser
tarudir. Karadeniz, Ic Anadolu ve Ege bélgelerinde diger boélgelere oranla
daha sik gortlmektedir (7). GLOBOCAN 2012 verilerine gore erkeklerde
mesane kanseri insidans hiz1 (ytizbinde) gelismis tilkelerde 16,9, az gelismis
ulkelerde 5,3, kadinlarda gelismis tilkelerde 3,7, az gelismis tulkelerde 1,5

olarak saptanmustir (1).

Mesane kanseri 2012 yilinda 429,793 yeni taniya karsihik 165,084 6liim ile
o6lumcil kanserler arasinda yer almaktadir ve bu olimlerin %75’'ini erkekler
olusturmaktadir. Yasa gore standardize edilmis mortalite orani erkeklerde
3,2/100,000 iken kadinlarda 0,9/100,000dir (1). ABD’de 2016 yilinda
16,390 mesane kanserine bagh 6lim beklenmekte ve bu say1 tim kansere
bagh éliimlerin yaklasik %3'inii olusturmaktadir (6). Insidansta oldugu gibi
mortalite oranlarinda da cografi farkliliklar bulunmaktadir. Gelismis
ulkelerde mortalite orani (ytzbinde) erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 4,5’e
1,1 olarak saptanirken, az gelismis tilkelerde yine sirasiyla 2,6’ya 0,7 olarak
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saptanmistir (1). Mortalite oranlar yillar icerisinde gelismekte olan tlkelerde
azalma egilimi gosterirken hizhh ekonomik degisiklikler gortilebilen Orta ve
Guney Amerika, baz1 Orta, Gliney ve Dogu Avrupa ulkelerinde hafif ytikselis
gostermektedir (1). Bes yillik sagkalim oranlart1 ABD’de 1975-1977 yillan
arasinda %72 iken 2005-2011 yillan arasimnda %79 olarak saptanmistir (6).

Yukarida belirtilen istatistiksel verilerden de anlasilacagi Uzere mesane
kanseri erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha sik gortilmektedir (1). Bu
fark erkeklerde sigara kullanimi ve mesleki risk faktorlerine maruziyetin daha
fazla olmasima baglanmakla birlikte hormonal faktoérlerin de bu konuda rol

oynayabilecegi diisuiintilmektedir (8).

Mesane kanseri herhangi bir yasta gelisebilmekle birlikte genellikle orta ve
ileri yaslarda goritlmektedir. Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) verilerine gore ortanca tani konulma yasi 72 olarak saptanmistir ve
siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Yeni tani almis hastalarin yaklasik
%901 60 yas ve tizerindedir (9).

2.2. ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Mesane kanseri etyolojisinde ailesel yatkinlik genel olarak kabul edilmis bir
etken olmakla birlikte olgularin buyuk cogunlugundan cevresel faktorler
sorumludur. Cevresel faktoérler arasmnda sigara, mesleki karsinojenlere
maruziyet, beslenme aliskanliklari, sivi alimi, alkol, inflamasyon, enfeksiyon,
kemoterapi, radyasyon ve sentetik tatlandiricilar bulunmaktadir.
Karsinojenin tiiri ne olursa olsun mesane kanseri gelisiminde maruziyet
stiresi 6nem arz eder. Idrar staz1 mesane kanseri gelisme insidansini arttirir
ve mesanenin idrar ile temasimnin en ¢ok oldugu orifis ve trigon cevresinde

hastalik daha fazla goérular (10).
2.2.1 Genetik Faktorler

Sigara kullanimi ve Kkarsinojenlere maruziyetin oldukca yaygin olmasina
ragmen gorece kuictik bir oranda mesane kanseri gortilmesi, mesane kanseri
olusumunda Kkisileri cevresel etkenlere daha duyarhh hale getiren genetik
faktorlerin olabilecegini diistindirmektedir (10). Mesane kanseri saptanan

hastalarin birinci derece akrabalarinda 2 kat artmis trotelyal kanser gelisme
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riski bulunmaktadir (11). Cevresel karsinojenlere duyarliligi arttiran bazi
polimorfizmler saptanmistir. N-asetiltransferaz (NAT) mesane Uzerine
karsinojen etkileri olan nitrozaminleri detoksifiye eder. Spesifik olarak yavas
asetilleyici NAT-2 polimorfizmi mesane kanseri gelisimi icin hizli asetilleyici
polimorfizmlere oranla 1,4 kat artmis riske sahiptir. Glutatyon-S-transferaz 1
(GSTM1) ise arilaminler ve nitrozaminler gibi cesitli reaktif kimyasallar
konjuge eder. GSTM1 null polimorfizmleri de mesane kanseri olusumunda

yaklasik 1,5 kat artmis riske sahiptir (12).
2.2.2 Sigara

Sigaranin erkeklerde mesane kanserlerinin yaklasik %601inmdan, kadinlarda
ise yaklasik %30'undan sorumlu oldugu dustnulmektedir (10). Halen sigara
icenlerde mesane kanseri gorulme oram hi¢ icmeyenlere oranla erkeklerde
2,8 kat kadinlarda 2,73 kat daha fazladir (13). Mesane kanseri gelisme
ihtimali sigaranin birakilmasi ile azalsa da hicbir zaman hi¢ icmeyenlerle aym
seviyeye diismemektedir. Risk azalmasi ilk dekatta ve 6zellikle ilk yillarda en
hizhidir. Sigarayr birakma stresi 10 yildan az olanlarda, 10 yildan fazla

olanlara oranla mesane kanseri gelisme riski 1,36 kat daha fazladir (14).

Sigara iciminin yogunlugu ve stiresi ile mesane kanseri gelisim riski arasinda
da guclu bir iliski vardir. Glinde 20’den az sigara icenlerde goreceli risk 2,04
kat artarken, ginde 20’den fazla icenlerde 3,15 kat artmaktadir. Bunun
yaninda 20 yildan fazla sigara icenlerde, 20 yildan az icenlere oranla risk 2-3
kat artmistir. Altmis yildan fazla sigara icenlerde ise bu risk 6 kata kadar
artmaktadir (14). Sigaraya baslama yasmmin mesane kanseri riski tzerine
etkisi ise halen tartismalidir. Bu konuda etkili oldugunu bildiren yayinlarla
birlikte asil 6nemli olanin sigaraya maruz kalinan toplam stre oldugunu
bildiren yaymnlar da mevcuttur (15). Bu konuyu destekleyen bir meta-analizde
20 yas altinda sigaraya baslamanmn 20 yas uzerinde baslamaya oranla 1,26

kat risk artisina yol actig1 sdylenmistir (14).

Aktif iciciligin yaninda pasif iciciligin de mesane kanseri riskinde artis
yapabilecegi diustintlse de bu etkinin oldukc¢a az oldugu hatta puro ve pipo
iciminin sigara icilmesi kadar ciddi bir risk artisina yol acmadigimi bildiren

calismalar mevcuttur (16). Sigaranin mesane kanserini arttirici etkisi her iki
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cinsiyet icin de benzerdir. Kadinlar da erkeklere benzer sekilde sigaraya
duyarhdir. Erkeklerle ayni sigara icme aliskanhiklarina sahip olan kadinlarda
daha ytiksek 3-aminobifenil hemoglobin ve 4- aminobifenil hemoglobin kan

duizeylerine rastlanmasi bu verileri desteklemektedir (17).

Sigara bilesiminde oldukca fazla miktarda bulunan reaktif oksijen tarevleri ve
kimyasal karsinojenlerin mesane kanseri riskinde artisa sebep olan asil
etkenler oldugu dustnulmektedir. Sigarada bulunan aromatik aminler,
N-nitrozo bilesikleri, ansature aldehitler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar

potansiyel karsinojenlerdir (18).
2.2.3 Mesleki ve Cevresel Risk Faktorleri

Mesleki kimyasal karsinojenlere maruziyet ve mesane timorii arasmndaki
iliski sigaradan daha 6ncesinde ortaya konulmus ve ilk kez bir aromatik amin
olan ve boya endustrisinde kullanilan 2-naftilamin ile koépeklerde deneysel
mesane timord olusturulmasiyla kamitlanmistir (19). Bunun sonrasimnda
yapilan epidemiyolojik arastirmalar benzidin ve aminofenile maruz kalan

iscilerde mesane kanserinin 30 kat artmis oldugunu gostermistir (20).

Tim mesane kanserlerinin %5-25'inden mesleki karsinojenlere maruziyetin
sorumlu oldugu dustuntilmektedir. 2016 yilinda yaymnlanan bir meta-analizde
kimyasal islem (rolatif risk ( RR ) 1,87), lastik (RR 1,82) ve boya (RR 1,80)
sanayisinde calisan iscilerde riskin en ytksek oldugu saptanmistir. Bunlarin
yaninda cam iscileri (RR 1,66), garsonlar (RR 1,30), saglik calisanlarn (RR
1,16), elektrik iscileri (RR 1,60), doktimci (RR 1,55), temizlikci (RR 1,49) ve
tekstil iscilerinde (RR 1,74) mesane Kkanseri riskinin artmis oldugu
saptanmistir (21). Bu tur islerde siklikla kullanilmakta olan 4-aminobifenil,
2-naftilamin, benzidin, 2-kloroanilin ve ortotolidin gibi kimyasallarin

karsinojenik etkili oldugu dustuntilmektedir.

Egzoz dumanina yogun sekilde maruz kalinan kamyon ve otobtis soforltigt gibi
mesleklerde mesane kanseri riskinin ihiml olarak arttigi belirtilmistir. Ancak
bu konuda yapilan calismalarda bias olabilecegi ve duistik kalitede olduklari

bilinmektedir (22).
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2.2.4 Sac Boyalan

Ozellikle kadinlar tarafindan siklikla kullanilan sac boyalarinin mesane
kanseri ile iliskisi literatiirde oldukca celiskilidir. Ozellikle yavas asetilleyici
kisilerde sa¢ boyasinin dtizenli kullaniminin mesane kanseri riskini kullamim
stiresi ve yogunluguna gore 2-3 kat arttirdigim bildiren yayinlar mevcuttur
(23). Ancak bu bilgilerin aksine 15 vaka kontrol ve 2 kohort calismasinin
dahil edildigi bir meta-analizde sa¢ boyalarinin mesane kanserini arttirici
etkisi dogrulanamamis ve belirgin bir risk artisinin olmadigi sonucuna

varimistir (24).
2.2.5 inflamasyon ve Enfeksiyonlar

Mesane kanseri ile inflamasyon ve enfeksiyon arasinda gucli bir iliski vardir
ve bunun da en oOnemli Ornegi sistosomiazistir. Etkeni schistosoma
haematobium olan sistosomiazisin endemik oldugu Misir gibi tulkelerde
mesane kanseri erkeklerde en sik gorulen solid timordir. Kronik
sistosomiazis zamanla mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve sonunda
kanser gelisimine neden olur. Diger mesane kanserlerinin aksine
sistosomiazise bagh olan mesane kanseri daha erken yaslarda ortaya cikar,

daha invazivdir ve skuamoz hticreli karsinom patolojik alt tipindedir (25).

Son yillarda mesane kanseri ile human papillomavirus (HPV) arasinda da bir
iliski oldugu dustuntilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin derlendigi bir
meta-analizde HPV enfeksiyonu ile mesane kanseri arasinda muhtemel bir
iliski oldugu (RR 2,3) bildirilmistir (26). HPV prevalansinin mesane kanserleri
icerisinde %16,8 oldugu, ozellikle yliksek riskli olan HPV 16'min bu risk
artisindan sorumlu oldugu rapor edilmistir. HPV'nin bu etkisini E6 ve E7

onkoproteinleri vasitasiyla p53 tizerinden gosterdigi distintilmektedir (10).

Sistosomiazis ve HPV gibi bakteriyel etkenlerin sebep oldugu kronik
tekrarlayan triner enfeksiyonlar ve kronik sistit de mesane kanseri riskini
arttirmaktadir. Kronik idrar yolu enfeksiyonlar: ile olusan nitrozaminler gibi
karsinojenlerin mesane kanseri riskini arttiran etkenler oldugu
dustunulmektedir. Ratlar tizerinde yapilan hayvan calismasinda 24 haftalik

periyotta idrar yolu enfeksiyonunun tirotelyal hiperplazi ve erken neoplastik
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degisikliklere yol acan idrar N-dimetilnitrozamin dtizeylerinde artisa yol actig:
gorulmustur. Potansiyel karsinojenler genellikle Escherichia coli ve Proteus

mirabilis enfeksiyonlari ile olusmaktadir (27).
2.2.6 ilaclar

Belirgin DNA ve hiicresel hasara yol acarak malign hiticre 6ltiimiine yol acan
kemoterapétik ilaclar aynmi zamanda mesane epiteli gibi hizh boéliinen
hiuicrelere de etki edebilmektedirler. Bu mekanizma ile mesane kanseri
olusumunda etkisi oldugu gosterilen tek ajan siklofosfamiddir. Riskin,
tedavinin stresi ve yogunluguna bagh oldugu ve yaklasik 4,5 kat arttig

yapilan calismalar ile gosterilmistir (28).

Antipiretik-analjezik etkisi nedeniyle kullanilan ve fenasetinin aktif metaboliti
olan asetaminofenin yogun kullamiminin mesane kanserinde artmis risk ile
iliskili oldugu bulunmustur (29). Ancak sonraki yillarda yapilan calismalar ve
meta-analizler  asetominofen, aspirin ve non-aspirin  non-steroid
anti-inflamatuar ilaclarin (NSAIi) mesane kanseri riskini arttirmadigi, aksine
aspirin dist NSAil'larin riski azalttigi gosterilmistir. Ancak bu risk azalmasi
tim hasta gruplarinda degil yalnizca sigara kullanmayan hastalarda

izlenmistir (30).

Yapilan pre-klinik calismalarda instlin direncine yoénelik kullanilan
ilaclardan biri olan pioglitazonun erkek ratlarda mesane kanseri yapici etkisi
gosterilmistir (disi ratlarda, kopeklerde veya maymunlarda bu etki
gosterilememistir) (31). Bu veriler tizerine s6z konusu etkileri arastiran bir
calisma 2011 yilinda ara analiz verilerini sunmus ve 2 yilin tzerinde
pioglitazon kullananlarda mesane kanseri riskinde hafif ancak belirgin bir
artis saptamislardir (32). Ancak bu calismanin 10 yillik uzun dénem
sonuclarinda pioglitazon kullanimi ile mesane kanseri arasinda anlamli bir
iliski olmadigi sonucuna varilmistir (33). Benzer sekilde 2016 yilinda
yaymlanan bir kohort calismasinda da pioglitazon ile mesane kanseri

arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir (34).
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2.2.7 iyonize Radyasyon

Ikinci Diinya Savasi sirasinda Japonya’da kullamilan atom bombasi
sonrasinda sag kalan insanlarda tim kanserlerle birlikte mesane kanserinin
de artmis oldugu saptanmistir (35). Bunun yaninda tedavi amaciyla
kullanilan radyoterapinin de mesane kanseri riskinde artisa yol actigl
bilinmektedir. SEER veri tabaninin kullanildigi ve prostat kanseri nedeniyle
radyoterapi alan hastalarda gelisen sekonder mesane kanserlerinin
arastinldigr bir calismada, 10 yil sonunda radyoterapi alan hastalarda
mesane kanseri gelisiminin belirgin artmis oldugu ve bu riskin brakiterapi

grubunda digerlerine oranla daha fazla oldugu saptanmistir (36).
2.2.8 Beslenme Aliskanliklar1

Meyve ve sebze tuketiminin bircok kanser turtinde oldugu gibi mesane
kanserinde de koruyucu etkisi oldugu, et ve siit tirtinlerinin mesane kanseri
ile iliskisi saptanamazken yagdan zengin beslenmenin mesane kanseri
riskinde hafif bir artisa yol acabilecegi dustinilmektedir (37). Ancak tim bu
verilerin yaninda meyve ve sebze tliketiminin mesane kanseri riski ile
iliskisinin olmadigim1 belirten calismalarin da bulunmasi, beslenme
aliskanhklar ile mesane kanseri arasmmdaki iliskiyi belirsiz duruma
getirmektedir (38). Bununla birlikte A, C ve E vitaminleri, selenyum ve ¢inko
gibi antioksidanlarin sigaranin zararh etkilerini azaltarak mesane kanseri

riskini olumlu yo6nde etkiledigine dair gortisler de mevcuttur (10).

Kahve tiiketimi ve mesane kanseri iliskisi ile ilgili veriler oldukca celiskilidir.
Bu konuda kahvenin mesane kanseri riskini arttirdigina yoénelik calismalarla
birlikte tersine koruyucu etkisinin oldugunu veya etkisi olmadigin1 séyleyen

calismalar da mevcuttur (10).

Baz1 hayvan calismalarnt sakkarin ve siklamat gibi yapay tatlandiricilarin
mesane kanserine yol acabilecegini gostermistir, ancak bu calismalarin
karsinojenik dozlarimin oldukca ytiksek olmasi ve insanlardaki epidemiyolojik
calismalarda bu etkinin gosterilememis olmasi nedeniyle bu konuda kesin bir

kaniya varllamamaktadir (39, 40).
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2.2.9 icme Suyu ve Siv1 Tiiketimi

Klorlama, icme suyunun dezenfeksiyonu amaciyla en sik kullamilan
yontemdir ve yuksek konsantrasyonlarda kullanildiginda trihalometanlarin
olusumuna yol acarak saglik tizerine olumsuz etkilere sebep olur. Mesane
kanseri ile klorlama arasindaki iliskiyi arastiran birka¢ epidemiyolojik
calisma bulunmakla birlikte, 6 vaka-kontrol, 2 kohort calismasinm kapsayan
bir meta-analizde erkeklerde istatistiksel anlamli, kadinlarda ise anlamsiz bir
risk artis1 saptanmistir (41). Bu risk artisim1 o6nlemek adina yapian
arastirmalarda suyun ozonlanmasimin, Kklorlama etkisiyle olusan
trihalometan miktarimi azalttigi ve bu sayede risk artisin1 6nleyebilecegi

gosterilmistir (42).

Icme suyuyla yiiksek konsantrasyonlarda arsenik maruziyetinin de mesane
kanserine yol actig1 dastntlmektedir. Yapilan bir ¢calismada Tayvan ve Sili'de
icme suyunda arsenik miktarimin azaltilmasinin mesane Kkanserinin
insidansinda azalmaya yol actigi gosterilmistir (43). Risk artisina yol acan
mekanizma tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte kromozomal

degisikliklerin bu duruma yol actig1 diistintilmektedir (44).

Yiksek miktarda sivi almimin idrarla birlikte ekskrete edilen muhtemel
karsinojenlerin diltie olmasini saglayarak mesane mukozasi ile temasini
azalttig1 ve bdylece mesane kanseri riskini diistirdigti dastintlmektedir. Bu
konuda yapilan bir ¢calismada giinde >2,5 1t su icenlerde, <1,3 1t icenlere
oranla anlamli olarak daha az mesane kanseri izlenmistir (RR 0,51, %95

Guven Araligr ( GA ) 0,32-0,80) (45).
2.2.10 Mesane Augmentasyonu

Cesitli endikasyonlarla mesane augmentasyonu yapilan hastalarda kanser
gelisim ihtimali %5,5’e kadar artmakta ve malignite siklikla 10 yildan sonra
(%90) gortlmektedir. Bu hastalarda malign lezyonlar siklikla entero-tiriner
anostomoz hattinda (%50) gelismekte ve siklikla adenokarsinom (%51,6)

patolojik alt tipinde olmaktadir (46).
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2.3. HISTOPATOLOJi
2.3.1 Siniflandirma ve Derecelendirme

Urotelyal neoplaziler icin yaygin olarak kabul gérmiis ve uzun yillar
kullanmilmis olan ilk siiflandirma sistemi Diinya Saghk Orgiitiniin (WHO)
1973 yilinda onerdigi sistemdir. Bu sisteme gére non-invaziv papiller
timorler, htuicresel tabakalanma ve anaplazi derecesine goére urotelyal
papillom, papiller tirotelyal karsinom derece 1, derece 2 ve derece 3 olarak
dort gruba ayrilmistir (47). Kolay uygulanabilir ve 6ngoérti degeri yuksek
olmasi nedeniyle uzun yillar kullanilan bu sistem 6zellikle non-invaziv
urotelyal ttiimorlerin  klinik olarak beklenenden farkli davranabilmesi
nedeniyle 1998 yilinda yenilenmistir. “The Bladder Consensus Conference
Comittee” tarafindan “WHO/International Society of Urologic Pathology
Consensus Classification (WHO 1998/ISUP) adiyla 6nerilen bu yeni sistem
2004 yilinda WHO tarafindan da kabul edilmis ve yaygin olarak kullamima
girmistir (48).

WHO 2004 smiflamasi terminoloji ve smflamaya koklt degisiklikler
getirmistir. Bu smiflama ile transizyonel epitel terimi yerine trotelyal epitel
kullanilmaya baslanmis, flat lezyonlar icin displazi ve karsinoma in situ
terimlerinin kullanilmasi 6nerilmis ve bunlarin yaninda non-invaziv papiller
timoérler arasmma malignite potansiyeli dustk papiller urotelyal neoplazi
(PUNLMP) terimi dahil edilmistir. Son olarak 1973 simiflamasinda derece 1,2,3
olarak smiflanmis olan papiller trotelyal karsinomlar, bu yeni simmiflamada

yuksek ve diistik derece olarak 2’ye ayrilmistir (Tablo 2.1)(48).
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Tablo 2.1: Mesanenin urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP
1998 (WHO 2004) smmiflamasi (48)

Hiperplazi
Flat hiperplazi
Papiller hiperplazi

Atipi gosteren flat lezyonlar

Reaktif (inflamatuar) atipi

Onemi belirsiz atipi

Displazi (diistik dereceli intratirotelyal neoplazi)
Karsinoma in situ (yliksek dereceli intratirotelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papillom

Duistik malign potansiyelli tirotelyal neoplazm
Papiller trotelyal karsinom, diistik dereceli
Papiller trotelyal karsinom, ytiksek dereceli

Invaziv neoplaziler

Son olarak 2016 yilinda basilan “WHO classification of tumours of the
urinary system and male genital organs” kitabinda ise WHO calisma grubu
birkac yeni terim disinda 2004 siiflamasim1 énermeye devam etmektedir. Bu
yeniliklerden ilki 2004 simmiflamasinda kullanilan “tirotelyal hiperplazi (papiller
ya da flat)” terimlerinin yerine “malignite potansiyeli belirsiz trotelyal
proliferasyon” teriminin 6nerilmesi, digeri ise invaziv tirotelyal karsinomlarin
arasina “lipitten zengin urotelyal karsinom” ve “berrak hiicreli (glikojenden

zengin) urotelyal karsinom” varyantlarinin eklenmesidir (Tablo 2.2 )(49).
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Tablo 2.2: Mesane tumorlerinde Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2016 smiflama sistemi (49)

Urotelyal Tiimorler Miillerian Tip Tiimorler

Invaziv tirotelyal karsinom Berrak hiticreli karsinom

Infiltratif tirotelyal karsinom, divergent diferansiyasyonlu =~ Endometrioid karsinom

Nested, large nested iceren

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri

Plazmositoid/ tash ytiziik hticreli/ difftz
Sarkomatoid

Dev hticreli

Kotu differansiye

Lipidden zengin

Berrak Hucreli

Non-invaziv tirotelyal karsinom

Urotelyal karsinoma in-situ

Non-invaziv papiller trotelyal karsinom,ytiksek grade
Non-invaziv papiller trotelyal karsinom,dtistik grade
Papiller tirotelyal neoplazi,diisiik malignite potansiyelli
Urotelyal papillom

Inverted tirotelyal papillom

Belirsiz malign potansiyelli tirotelyal proliferasyon

Urotelyal displazi
Glandiiler Neoplaziler
Adenokarsinom

Enterik

Miusindz

Miks
Villoz adenom
Skuamoz Neoplaziler
Skuamoz hiicreli karsinom
Verrtikoz karsinom
Skuamoz hiticreli papillom

Urakhal Karsinom

Noroendokrin Tiimérler
Kucuk hiticreli néroendokrin karsinom
Buytk hiicreli néroendokrin karsinom
Iyi diferansiye néroendokrin karsinom
Paraganglioma
Melanositik Tiimorler
Malign Melanom
Neviis
Melanosis
Mezenkimal Tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar miyofibroblastik ttimér
Perivasktiler epiteloid hticreli timor
Benign
Malign
Soliter fibroz timor
Leiyomyom
Hemanjiom
Glantiler hticreli timoér

Norofibroma

Urotelyal traktin Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorleri

Cesitli Tiimorler

Skene’nin karsinomu,Cowper ve Littre bezleri

Metastatik ttiimorler
Ust tiriner traktin epitelyal ttimérleri
Mesane divertiktilliinden dogan timorler

Uretranin tirotelyal timérleri
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Primer mesane Kkanserlerinin yaklasik %90'm1 turotelyal Kkarsinomlar
olusturmaktadir. Bunun yaninda skuaméz hiicreli kanser (%5-9),
adenokanser (%1-2) gibi baz1 epitelyal kanserler nadir ve noéroendokrin,
melanositik, mezenkimal, hematopoetik ve lenfoid timoérler ise cok daha

nadir olarak gortiilebilmektedir (49).
2.3.2 Non-invaziv Urotelyal Karsinomlar

2.3.2.1 Karsinoma in Situ (CIS)

Mesanede CIS, yuzey epitelinin kanser hucrelerini icerdigi, yassi
(non-papiller), duz, yuksek dereceli, invaziv olmayan bir {trotelyal
karsinomudur. Ytuiksek dereceli non-invaziv papiller tirotelyal karsinomun es
degeri olarak kabul edilir. Primer CIS tirotelyal neoplazilerin %1-3 kadarini
olusturur ancak invaziv Urotelyal kanserlere %45-65 oranminda eslik eder.
Makroskopik olarak mesane mukozasinda anormal bir gériintii olmayabilir
ya da eritematoz, 6demli, eroziv alanlar seklinde gortilebilir. Mikroskopisinde
semsiye htuicrelerinin olmayis: karakteristiktir ve displaziden ayrimini saglar.
Genetik olarak retinoblastoma, TP53 ve PTEN genlerinde degisimler ile
iliskilidir (50).

CIS, Klinik tiplerine goére 3’e ayrilabilir; eslik eden ya da éncesinde papiller bir
timorin olmadigl, ilk kez izole olarak saptanan CIS, primer CIS; oncesinde
CIS disinda, papiller ttimorti olan hastalarda saptanan CIS, sekonder CIS ve
mesane icerisinde baska bir timoértun varliginda gortlen CIS, eslik eden CIS

olarak tanimlanmaktadir (3).

CIS tedavi edilmedigi takdirde 5 yil icerisinde %50'nin tizerinde progresyona
ve yuksek oranlarda niikse sebep olmaktadir (51). Sekonder CIS'in primer
olanlara oranla progresyon ihtimalinin daha fazla oldugu ve invaziv timorlere
eslik eden CIS'n daha fazla mortaliteye sahip oldugu bilinmektedir.
Prognostik faktorlerin degerlendirildigi 1529 kasa invaze olmayan mesane
timorlt hastay: iceren bir calismada CIS varligimin ntiksii, progresyonu ve
hastaliga bagh mortaliteyi etkiledigi ve siralamada dereceyi takiben ikinci en

o6nemli prognostik faktoér oldugu saptanmistir (52).

14



Genel Bilgiler

2.3.2.2 Non-invaziv Papiller Urotelyal Karsinom, Diisiik Dereceli

Duistik dereceli papiller trotelyal karsinomlar, tipik olarak artmis hiicre
boyutu, ntikleer atipi (PUNLMP'den daha fazla) ve zaman zaman mitotik
figurler ile birlikte fibrovaskiiler sap ve sik papiller dallanma gosteren
lezyonlardir (48). Rektirrens sik olmakla birlikte hastalik progresyon ve
mortalite orani ytiksek dereceli timorlerden belirgin derecede azdir (50). Bu
timorlerde genel olarak %50 rekiirrens goruliirken, %10 progresyon ve %5

mesane kanserine bagh 6lim goértlmektedir (53).
2.3.2.3 Non-invaziv Papiller Urotelyal Karsinom, Yiiksek Dereceli

Yapisal karmasa ve atipinin 6n planda oldugu ytliksek dereceli non-invaziv
papiller urotelyal karsinomda pleomorfizm ktuiciik buytitmelerde dahi fark
edilir. Mitotik figlirler ise dusiik derecelide oldugu gibi yalnizca bazal
seviyelerde degil, Urotelyumun herhangi bir seviyesinde gortlebilir.
Rekuirrens, progresyon ve kansere bagl o6lim oranlan dustk dereceliye

oranla oldukca fazladir (54).
2.3.2.4 Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm

Duisik malign potansiyelli papiller trotelyal neoplazm, ekzofitik urotelyal
papillomu andiran ancak normal Urotelyumun kalinligini asan, minimal
sitolojik atipili artmis hiticre proliferasyonu gosteren bir papiller trotelyal
tamoérdiir. Insidanst yilda 3/100,000'dir ve ortalama 64,7 yasinda
gorulmektedir. Dustik proliferasyon hizina sahiptir, invazyon ve metastaz
gortilmez (50). Doksan bes hastalik bir seride %35 oraninda rekurrens

saptanmis ancak progresyon gorilmemistir (55).
2.3.2.5 Urotelyal Papillom

Urotelyal papillom santral fibrovaskiiler kor iceren, papiller biiyiime gdsteren
normal kalinlik ve sitolojide tirotelyum olarak tamimlanir. insidans: diistiktiir
ve mesane timord o6n tanisiyla alinan patolojilerin yaklasik %1-4'tinde
goruliirler. Neredeyse tamamu tek lezyon olarak géruilur. Cok nadir niiks etse

de (%8), progresyon ya da invazyon gostermezler (50).
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2.3.2.6 inverted Urotelyal Papillom

Inverted tirotelyal papillom tipik olarak trigonda papiller neoplazmlara oranla
daha genc yaslarda gortlen, ekzofitik polipoid biiylime paterni gosteren bir
lezyondur. Belirgin niikleer pleomorfizm yoktur ve birka¢ adet mitoz, skuamoz
ya da glandiiler diferansiasyon gortlebilir. Dtistik de olsa niiks ihtimali (<%5)

vardir (54).
2.3.2.7 Belirsiz Malign Potansiyelli Urotelyal Proliferasyon

Belirsiz malign potansiyelli trotelyal proliferasyon daha onceki yillarda
kullamilan hiperplazi teriminin yerine kullamilmaya baslanmistir. Bu tanim
atipisiz ya da minimal sitolojik atipili, papiller yapis1 olmayan, kalinlasmis
urotelyumu olan lezyonlart tanmimlamaktadir. Bu lezyonlar primer olarak
goruldiiginde klinik anlami tam olarak bilinmemekte, siklikla o6nceden
urotelyal kanser Oykiisi olanlarda ya da mevcut papiller lezyona eslik

ederken gortilmektedir (56).
2.3.2.8 Urotelyal Displazi

Urotelyal displazi anormal sitolojik ve nitikleer degisikliklerin gérildiigii, CIS
ile karakterize edilemeyen, preneoplastik lezyonlardir. Hafif derecede anormal
nikleer degisiklikler gosteren kohezif hticrelerle karakterizedir. Anormal
mitotik figtrler ve belirgin nitikleoluslar bulunabilir. Displazi urotelyal
instabilitenin ve tirotelyal kanserlerin rekiirrens ve progresyonu icin iyi bir
belirtectir (50). izole displazi %19 oranda CIS’a progrese olurken, eger

hastanin turotelyal kanser 6yktisti mevcutsa bu oran %60’a ¢cikmaktadir (57).
2.3.3 infiltratif Urotelyal Karsinomlar

Infiltratif tirotelyal karsinom, bazal membrami asmis olan Ttrotelyal
karsinomlar olarak tanimlanmir. Dustk ve ytiksek dereceli olmak tizere ikiye
ayrilirlar ve bu ayrim evre ile birlikte prognozu belirler (48). Makroskopik
olarak papiller, polipoid, nodiiler, solid veya tilsere olabilir. En sik klasik
urotelyal kanser gorulmekle birlikte bircok histopatolojik varyant

tamimlanmistir (Tablo 2.3). Bu varyantlardan bazilar1 agresif seyir
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gosterebileceginden tamimlanmasi hastaligin klinik seyir ve prognozunda

onemlidir.

Tablo 2.3: WHO 2016 simiflamasina gore infiltratif tirotelyal
karsinom varyantlar (49)

infiltratif Urotelyal Karsinom

Nested, large nested dahil

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri

Plazmasitoid / Tash ytziik hticreli / Diffuz
Sarkomatoid

Dev hiticreli

Kot diferansiye

2.4. TANI VE GORUNTULEME
2.4.1 Semptomlar

Mesane timoért olan hastalarin %85’'inde primer semptom agrisiz
makrohematiiridir ve vakalarin tamamina yakininda mikroskopik hematuri
vardir. Hemattiri aralikli olabileceginden yapilan idrar tetkikinde eritrosit
goriilmemesi trotelyal bir kanser varligim dislamaz. Hemattirisi olan 1930
hastanin degerlendirildigi prospektif bir calismada %12 mesane kanseri, %13
uriner sistem enfeksiyonu, %2 uriner sistem tas hastaligi ve %0,7 bobrek ve
ust Uriner sistem timorleri saptanmistir (58). Yapilan baska bir calismada ise
mikroskopik hematiirisi olan hastalarda %5,4 oraninda trolojik kanser
saptanmistir (59). Asemptomatik hastalarin mikrohematiiri acisindan rutin
olarak taranmasi 6nerilmemektedir. Ancak >40 yas, sigara kullanmimi, mesleki
risk faktorlerine maruziyet gibi risk faktoérleri bulunan ytiksek riskli hastalara
tek bir idrar tetkikinde mikrohematiiri saptansa dahi ileri inceleme

yapilmalidir (60).

Sik idrara cikma ve ani sikisma hissi gibi irritatif semptomlar da mesane
kanserinin, 6zellikle de CIS'1in bir belirtisi olabilir. Mayo Clinic'in 20 yilhik
verilerine gore CIS saptanan hastalarin yaklasik %80’inde irritatif semptomlar
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bulunmaktadir (61). Bu semptomlarin yaninda daha cok ileri evre ttimorlerde
olmak uzere, Ureter obstriiksiyonlarina bagl yan agrisi, Kitle basis1 veya
lenfatik obstriiksiyona bagl alt ekstremite 6demi, istahsizlik, kilo kaybz,

halsizlik, karin agris1 ve kemik agris1 gibi semptomlar gorulebilir (10).
2.4.2 Fizik Muayene

Mesane kanserleri cevre yapilara invazyon yapmadan once fizik muayene
bulgusu vermemektedir. Nadir durumlarda abdominal, pelvik, rektal ve
bimanuel muayenede palpasyonla kitle tespit edilebilir , kitle basis1 ya da

lenfatik obstriiksiyona bagh alt ekstremite 6demi saptanabilir.
2.4.3 Goriintiileme

Radyolojik gortuntiileme yoéntemleri mesane kanseri tanisinda, timoériin
yerinin belirlenmesinde, evrelendirilmesinde ve takibinde O6nemli bir yer
tutmaktadir. Kullanilacak yéntemin secilmesinde hastanin semptomlar ve
kisisel ozellikleri goz 6ntinde bulundurulmali, klinik acidan en fazla bilgi

verecek yontem secilmelidir.
2.4.3.1 intravenoz Piyelografi (IVP)

Uriner sistemdeki dolum defektine yol acan bir tiimérii ya da tiimére bagh
obstriiksiyonu gostermede kullamilmaktadir. Bilgisayarlh tomografi (BT)
urografinin  yaygin  olarak  kullanmilmadigi  donemlerde  hematuri
degerlendirmesinde sikhikla kullamilmis olan IVP'nin duyarliligi cesitli
calismalarda %26-86 olarak bildirilmistir (62). Kesitsel yontemlerin yaygin
olarak kullanilmasiyla mesane kanserinin primer tani ve evrelemesinde

yalmizca BT'nin uygulanamadigi durumlarda kullanilmaktadir.
2.4.3.2 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi non-invaziv, ucuz, ofis sartlarinda uygulanabilir olmasi,
goruntiileme 6ncesi hazirlik ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle son
yillarda mesane kanseri tanisinda ilk basvurulan yontem olmustur. Mesanede
Ilimene uzanan hipoekoik lezyonlar seklinde mesane tumorleri tespit

edilebilir veya st duriner sisteme ait patolojiler (ttimoér, hidronefroz)
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saptanabilir. Uygulayan kisiye ya da hastanin fiziksel o6zelliklerine gore

degisse de mesane tiimoérunt tanimlamada duyarliligs %82 — 96’dir (62).
2.4.3.3 Bilgisayarli Tomografi

Son zamanlarda ulasilabilirliginin kolay olmasi ve cekim protokollerindeki
gelismeler nedeniyle hematiiri degerlendirmesinde IVP'nin yerini almistir. BT
mesane dis1 yayilhmi, lenf nodu tutulumlarini, yumusak doku ve kemik
metastazlarini, Ust Uriner sistem tutulumlarimi ve obstriiksiyonlan
gosterebilmektedir. BT  taramalar1 toplayici  sistemdeki  defektleri
saptayabilmek icin gecikmis gortntiileri de icermeli, 6zellikle tirografi teknigi

ile cekilmelidir.

Mesane ttimoérlerinde USG ve IVP’den daha iyi goriintii saglayip en duyarh
yontem olsa da <lcm, trigon veya tavandaki ttimorleri atlayabilir ve mesane
duvar invazyonunun derinligini ayiramayabilir. Yapilan calismalarda mesane
kanseri tanisinda BTnin duyarliligt %85 - 93, o6zgullugi ise %94 - 99
arasinda saptanmistir (62). BT’nin transtiretral rezeksiyon (TUR) sonrasi
erken dénemde cekilmesi, CIS, <1 cm lezyonlar, yass1 ve ince lezyonlar

yalanci negatiflige sebep olabilecek etkenlerdir (63).
2.4.3.4 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG’nin yumusak dokuda rezoltisyon guctintin ytiksek olmasi ve bu sayede
mesane tabakalarimi daha iyi ayirt edebilmesi lokal evrelemede daha ustin
bilgiler verebilmesini saglamaktadir. Hematuri degerlendirmesi ya da mesane
timoértinin tespitinde yeri yoktur. Genellikle mesane timoria tespit edilmis
hastalarda evrelendirme amaciyla kullamilmaktadir. MRGnin mesane
kanserinin evrelemesindeki dogrulugu %63 saptanmistir. T1 ttiimoérleri T2 ve
tzeri timorlerden ayirmadaki duyarlilik ve 6zgulligu ise sirasiyla %78,2 ve
%93,3, olarak belirlenmistir (64). Karsilastirmali yapilan calismalarda da
MRG'nin BT'den ustin oldugu gosterilmis ve bu ytizden primer evrelemede

MRG’nin kullanilmasi énerilmistir (65).
2.4.4 idrar Sitolojisi

Idrar sitolojisi CIS ve tist iiriner sistem tiimérlerinin tespiti icin sistoskopiye

yardimct olarak siklikla kullanilmaktadir. Hizli prolifere olan turotelyal
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hiicrelerin idrara doékuilmesi ve bu hticrelerin morfolojik degerlendirilmesine
dayanir ancak o6zellikle diistik dereceli ttimorler icin zayif duyarhiliga sahiptir.
Bunun sebebi duistik dereceli timorlerde morfolojik degisikliklerin daha az
olmasina ve huicreler arasi baglantilar kismen korunmus oldugu icin dékulen
hiicrelerin daha az olmasina baglanmistir. Yapilan bir meta-analizde idrar
sitolojisinin duyarliligi ortalama %34, grade 1, 2 ve 3 tamorler icin sirasiyla
%12, %26 ve %64 saptanmustir. Yanlhs pozitif sonuclar nadirdir ve 6zgualliga
yaklasik %98'dir (66). Idrar sitolojisinin pozitif oldugu ancak sistoskopide
timorin saptanmadigl olgularda tist Uriner sistem ve prostatik uretra
dikkatlice incelenmeli ve CIS akilda tutulmalidir. Sitolojinin pozitif oldugu
ancak sistoskopi ya da goértintileme yontemleriyle timoér saptanamayan
hastalarin 24 aylik takibinde %40 oraninda genitouriner kanser saptanmasi

bu konunun énemini gostermektedir (67).

Idrar sitolojisi incelemesi icin genellikle 100 ml kadar idrar yeterlidir.
Mesanede beklemis hticrelerde sekil degisiklikleri olabilecegi icin sabah ilk

idrar 6rnegi genellikle tercih edilmez. Taze idrar 6rnegi verilmesi onerilir.
2.4.5 idrarda Tiimér Belirtecleri

Yeni tan1 almis mesane kanserlerinin yaklasik %75’i kasa invaze olmayan
mesane kanseridir ve bu timoérlerin prognozlart olduk¢a iyidir. Ancak 5 yil
icerisinde bu hastalarin %30-80’1 niiks, %1-45i progresyon gostermektedir.
Bu nedenle mesane kanserlerinde ntiiks ve progresyonu erken saptayabilmek
ve erken tedavi edebilmek icin sik araliklarla sistoskopi ve idrar sitolojisi
yapilmaktadir. Idrar sitolojisinin duyarlihgimin diisiik, sistoskopinin ise
invaziv bir islem olmasi yeni tiimor belirteclerinin arastiriimasina yol agcmistir
(10).Tablo 2.4te bu konuda yapilmis olan immiuinohistokimyasal

calismalardan elde edilen biyobelirtecler belirtilmistir.
2.4.5.1 UroVysion

UroVysion floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yonteminin kullanildig: ve 3,
7, 17. kromozomlarda anéploidinin ya da 9p21 lokus kaybinin arastirildig: bir
analizdir. Ticari olarak sunulan testin pozitiflik kriteri 25 adet hiicrenin en az
4tinde andploidinin gortilmesi ya da >11 hiticrede 9p21 loktis kaybinin
saptanmasidir (68). Yiuksek dereceli ve CIS tiimorlerin yakalanma ihtimali
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daha fazladir. Bu testin intravezikal tedaviye cevabi degerlendirmede de etkili
olabilecegini belirten calismalar bulunmaktadir. Ornegin tedavi sonrasi pozitif
test sonuclarinin artmis niks ve progresyon ihtimalini gosterebilecegi iddia

edilmistir (69).
2.4.5.2 Mikrosatellit Analizi

Mikrosatellit analizleri, FISH’'den farkli bir yontemle tiimoér spesifik genomik
degisiklikleri degerlendirmektedir. Mikrosatellitler, bir ila alti nukleotidin
polimorfik tekrarlayici birimleridir. Idrar icerisine dékiilmiis mesane tiimér
hiicrelerinde polimerize zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanan mikrosatellit
degisiklikler icerisinde heterozigosite kayb1 (%74), uzunluk degisiklikleri
(%24) ve ek alleller (%2) bulunur (70). En sik goriilen genetik degisiklik
kromozom 9’da heterozigosite kaybi olmakla birlikte kromozom 4p, 8p, 9p,
11p ve 17p’de de heterozigosite kaybi1 gortilmektedir (71). Kasa invaze
olmayan mesane kanserinin takibinde sistoskopiye potansiyel bir alternatif
olarak mikrosatellit degisikliklerinin degerlendirilmesi o6ne surtdlmustur,
ancak duyarliik ve maliyet etkinligi konusundaki endiseler halen devam
etmektedir. Bunun yaninda sistit ve benign prostat hiperplazisi (BPH) gibi
benign durumlarin da mikrosatellit degisikliklere sebep olabilecegi

unutulmamaldir (72).
2.4.5.3 immiinosit/uCyt +

Immiinosit incelemesinde karsinoembriyonik antijen ve mesane kanseri
hiicrelerinin cogunda ifade edilen ancak normal hiucreler tzerinde ifade
edilmeyen iki miisin glikoproteinini saptamak icin floresanla isaretlenmis
monoklonal antikorlar kullanmilir. Test, bir referans sitopatoloji laboratuvarina
gonderilmeden once etanol veya izopropil alkol ile idrar fiksasyonunu
gerektirirr En az 500 epitelyal hiicrenin degerlendirilmesi gereklidir ve
floresanslh bir hticrenin varligi dahi pozitif olarak degerlendirilir (73). Bin ytiz
seksen agrisiz hematirisi olan hastanin dahil edildigi bir calismada
immunsitoloji kullamiminmin mesane kanseri tanisinda rutin sitolojiden daha

iyi oldugu bildirilmistir (74).
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2.4.5.4 Niikleer Matriks Protein 22 (NMP-22)

NMP-22 ntuikleer bir mitotik proteindir ve mitoz sirasinda kromatinin yeni
olusan hiicrelere dagitilmasinda rol oynar. Idrara dokiiliir ve mesane kanseri
olan hastalarin idrarinda olmayanlara gore yaklasik 20 kat daha fazla
saptanmaktadir (75). Mesane kanserini saptamak icin ¢esitli sinir degerler
belirlenmis olsa da genel kabul edilen deger 10 tunite/I'dir. Bu deger 5e
dasurtldiginde duyarhilik artmakta ancak o6zgtllik belirgin sekilde
diasmektedir ve aktif tiriner enfeksiyon ve hematuri varliginda yanlis pozitiflik

oranlari belirgin olarak artmaktadir (76).
2.4.5.5 Mesane Tiimor Antijeni (BTA) incelemeleri

Bu incelemeler idrarda insan kompleman faktori H ile iliskili proteini
saptamak icin gelistirilmistir. BTA-stat kalitatif bir test olup 5 dakika
icerisinde sonuclanmaktadir. BTA-TRAK ise kantitatif bir testtir ve ELISA
yontemiyle uygulanabilmektedir. Bu testler o6zellikle sistosomiazis ile iliskili
mesane kanserlerini saptanama etkilidirler (77). Bes yluz bir mesane kanseri
hastasimin degerlendirildigi bir calismada BTA incelemelerinin sitolojiye gore
duyarliigi daha (%56'ya karsin %19) fazla ancak o6zgulligti daha dustk
(%86’ya karsin %98) saptanmistir (78).

2.4.5.6 Sitokeratinler

Sitokeratinler epitel hiicrelerinin iskeletini olusturan kritik protein
bilesenleridir ve bazilarimin asir1 ekpresyonu mesane kanseri ile iliskilidir.
Hiucre ici bilesenleri olduklar icin ancak hticre 6limii sonrasinda idrarda

saptanabilirler (79).

- UBC ELISA ve UBC IRMA antikor esasli, idrarda sitokeratin 8 ve 18’i dlcen 2
testtir. Dlistik dereceli ve evreli mesane ttimoérleri icin duyarlhiligi daha dastk-

tar.

- CYFRA21-1 idrardaki sitokeratin 19'un c¢oéziilebilen fragmanidir ve miktar
ELISA yo6ntemi ile él¢ulur.
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- Sitokeratin 20 ise timor dokusunda ve idrarla atilan kanser hiicrelerinde
immiuinohistokimyasal ve reverse transkriptaz - PCR yoOntemiyle tespit

edilebilmektedir.

Tablo 2.4: Kanser taramasinda kullamlan belirteclerin duyarlhihk ve
ozgulliik degerleri (80).

Ortanca Duyarhilik (%) Ortanca Ozgiilliik (%)
Timor Belirteci

(Aralik) (Aralik)
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)
Imminosit 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 Transiiretral Rezeksiyon

Sistoskopi mesane kanserinin baslangic tanisi ve evrelendirilmesinde altin
standart prosediirdiir. Bu prosediir fleksible sistoskop ile ofis sartlarinda
minimal kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarla yapilabilir. Sterilite
icin gerekli kurallara uyuldugunda enfeksiyon riski oldukc¢a azdir. Genellikle
beyaz 1sikla yapilir, ancak floresan sistoskopinin de kullamim alanlar1 gin
gectikce artmaktadir.
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Ik tamisal sistoskopide gériilebilen tiim tiimér veya siipheli lezyonlar,
invazyon derinligini ve histolojisini belirlemek icin rezeke edilmeli ya da
lezyondan biyopsi alinmalidir. Idrar sitolojisi pozitif olan ancak
sistoskopisinde timor veya supheli lezyon gortilmeyen hastalardan mesane
tim duvarlarindan ve prostatik Uretradan rastgele biyopsiler alinmali,

bilateral tireterlerden kateterizasyon ile sitoloji 6rnekleri alinmalhidir.

Sistoskopiye palpe edilebilir bir kitlenin olup olmadigimi belirlemek icin
anestezi alinda bimanuel muayene ile baslanmalidir. Daha sonra sistoskop
transiretral olarak mesaneye yerlestirilir ve sitoloji i¢in idrar érnegi alinir.
Mesane steril salin ile irrige edilerek alinan sitoloji 6érnegi kanser tespiti icin
en ylksek duyarliligi saglar. Tim mesane endoskopik olarak incelenir ve tiim
lezyonlarin boyut, say1, gortinis, yer ve bliytime paterni (papiller veya solid)
detayl bir sekilde kayit altina alinir. Bu bilgi, sonraki sistoskopik muayeneler

icin bir referans gorevi gorur.

Ta ve T1 tuimérlere yapilan ilk transuretral rezeksiyon-mesane tumoru
(TUR-MT) sonrasi rezidi timor riski oldugu cesitli calismalarla ortaya
konmustur. Rezidii hastallk T1 timoérlerin rezeksiyonundan sonra %33-55,
TaG3 tumodrlerin rezeksiyonundan sonra %41,4 oraminda gorulmustur.
Dahas1 tamoérler ilk rezeksiyon ile oldugundan daha dtisiik evrede
saptanabilir. Ilk TURda T1 olan bir tiimérin ikinci rezeksiyonunda kas
invaziv hastalik olarak tespit edilme orani %4-25 saptanmistir. Eger ilk
rezeksiyonda kas goériilmemisse bu oran %45’e kadar ytikselebilir. Tkinci bir
TUR-MTnin nuksstiz sagkalimi arttirabilecegi, Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) tedavisinden sonra sonuclan iyilestirebilecegi ve prognostik bilgi
saglayabilecegi gosterilmistir. Bu arglimanlara dayanarak, ilk rezeksiyonun
inkomplet yapilabildigi, TaG1 ve primer CIS saptanan vakalar disinda kas
dokusunun gortlmedigi, tiim T1 ttimorlere ve tim yuksek dereceli/G3

timorlere (CIS disinda) ikinci TUR yapilmalidir (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]) kullamilir. Fotoaktif madde uygun dalga boyunda 1sik ile
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aydinlatmadan sonra normal ve neoplastik doku arasindaki gorsel farki

arttirir (81). HAL, sistoskopiden bir saat 6nce mesaneye instile edilmelidir.

Floresan sistoskopi multifokal tiimérlerin saptanmasi1 i¢in beyaz 1sik
endoskopiden daha etkilidir ve TUR sonuclarim iyilestirebilir. Ancak bunun
yaninda nispeten yuksek yanhs pozitiflik oranlarn (genellikle inflamasyon ve
skara bagl), 6zel lens sistemlerinin gerekliligi, sistoskopiden 1 saat 6nce
fotoaktif madde instilasyonu gerektirmesi, rijid sistoskopi kullanim
zorunlulugu ve yuksek maliyet gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Kasa
invaze olmayan mesane kanseri oldugu bilinen veya stiphelenilen 1345
hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde beyaz 1sik sistoskopisine ek
olarak tek bir HAL uygulamasi ile timér saptamasinda belirgin bir iyilesme ve
nukslerde azalma oldugunu gosterilmistir (82). Bununla birlikte, TUR-MT
operasyonunu takiben erken mitomisin instilasyonu yapilan hastalar icin bu
faydanin gecerli olup olmadigr tartismaldir. HAL fotodinamik destekli
TUR-MT + erken donem mitomisin instilasyonu ile standart beyaz 1sik
sistoskopi + erken dénem mitomisin instilasyonunu karsilastiran randomize
bir calismada ntiks oranlarinda tg¢lincti ay ve birinci yilda anlamh bir fark

bulunmamastir (83).
2.4.6.2 Dar Bant Goriintiilleme (Narrow Band Imaging, NBI)

NBI kan damarlarinin goértantrliigint ve timorlerin gorsellestirilmesini
arttirmak icin belirli bir dalga boyu 1sik kullanir ve bdylece TUR-MT'nin
sonuclarim1  potansiyel olarak iyilestirir. NBI, sistoskopi sonuclarim
iyilestirmek icin alternatif bir yaklasim olarak kullamilmistir. Bununla
birlikte, bliytik bir randomize calismada bu yaklasim, dustik riskli hastalar
hari¢c, beyaz 1s1k sistoskopi ile karsilastirildiginda 12 ayda genel nuks

oranlarinda belirgin bir dusts gostermekte basarisiz olmustur (84).
2.5. EVRELEME

Evre mesane kanserinde progresyon ve genel sagkalim icin en oOnemli
bagimsiz  prognostik  degiskendir. Kapsamli  patolojik  evreleme,
lenfadenektomi ile birlikte sistektomiyi gerektirirr Bununla birlikte

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

biyopsileri ile evre belirlenir.
2.5.1 Klinik Evreleme

Klinik evreleme bimanuel muayene ve goruntileme calismalarinin yan sira
sistoskopik biyopsi veya TUR-MTnin patoloji sonuclarindan elde edilen
bilgilere dayanmaktadir. Bununla birlikte sistoskopi 6rneklerinden elde edilen
patoloji, radikal sistektomiye dayali patolojik evreyi her zaman tam olarak

yansitmamaktadir.

Klinik evrelemenin kisitliliklari, radikal sistektomi ve pelvik lenfadenektomi ile
tedavi edilen, mesane urotelyal karsinomali 778 hastay: iceren bir calisma ile
gosterilmistir. Hastalarin %42’sinde patolojik ytliksek evreleme, %22’sinde ise

dustk evreleme gorulmustur (85).

Bunun yaninda lenf nodu metastazlarimin gértintiileme yéntemleri ile tespiti
yeteri kadar iyi degildir. Klinik olarak lenf nodu negatif olan hastalarin radikal
sistektomi ve lenfadenektomi patolojileri incelendiginde yaklasik %20-30

kadarinda pozitif lenf nodu saptanmistir (86).
2.5.2 Patolojik Evreleme

Standart evreleme sistemi, sistektomi numunelerinin histopatolojik
degerlendirmelerine dayanan Tuamoér, Nod (lenf nodu), Metastaz (TNM)
sistemidir ve American Joint Committee on Cancer/Tumor, Nodes, Metastasis
(AJCC/TNM) tarafindan 2002 yilinda ve sonrasinda 2009 yilinda
guncellenmistir (Tablo 2.5) (3). Bu evreleme sistemi, mesanede gortilen
urotelyal karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, andiferansiye karsinom ve

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

T - Primer Tiimor

Tx Tumoérun evresi degerlendirilmemis

Ta Invaziv olmayan papiller karsinoma

Tis Karsinoma in situ: "flat tumor”

T1 Tumor subepitelyal bag dokuya invazedir

T2 Tumor kas tabakasina invazedir
T2a Yuzeyel kas (i¢ yar)
T2b Derin kas (dis yari)

T3 Tumor perivezikal dokuya invazedir (kas dokusunun asmis)
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik olarak (mesane disinda Kitle)

T4 Tumoér asagidakilerden herhangi birisine invazedir: prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a Prostat, uterus veya vajina

T4b Pelvik duvar veya abdominal duvar

N - Lenf Nodiilleri

Nx Bolgesel lenf nodlar degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

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

N3 Ana iliak lenf nodlarina metastaz

M - Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri ek tedavi yapilmadigi takdirde tiim
gorulebilen lezyonlar rezeke edilse dahi %40-80 oraninda niiks ve %10-25
oraninda progresyon gorulur (87). Bu nedenle, baslangictaki TUR-MT tam
yapilsa dahi ek tedavi siklikla gerekmektedir.

En 6nemli prognostik faktorler histolojik evre ve derecedir. Degerlendirilen
diger faktorler arasinda tiimor sayisi, rekirrens sikligi, timér boyutu ve eslik
eden CIS varligi veya yoklugu yer alir. Diger faktorler, ek histolojik varyant ve

lenfovaskitiler invazyonun varligidir (10).
2.6.1 Evre

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri invazyon derinliklerine gére Ta, CIS

ve T1 olmak tizere 3 kategoride simiflandirilirlar.

Ta timorler urotelyumla smirhh olan ve bazal membrani invaze etmeyen
non-invaziv papiller lezyonlardir. Bu papiller tiimoérler genellikle invaziv hale
gelmeden once birka¢ kez tekrarlayan, duisiik dereceli lezyonlar olarak
bulunur. Baska hicbir invaziv hastalik veya CIS bulgusu olmayan Ta ttiimoérla
hastalarin dogal seyriyle ilgili yapilan 363 hastanin retrospektif bir analizinde
sadece %6 oraninda mesane kanserine bagh 6lim goértlmustur (55). Sonunda
yuksek dereceli bir lezyona ilerleyen ve daha agresif tedavi gerektiren

hastalarin orani, farkl serilerde %6 ile %28 arasinda degismektedir (88).

CIS belirgin tiimor yoklugunda ciddi hticre displazisi ile karakterizedir. Ta
veya T1 tamoérlere bitisik mukozadaki CIS varliginin kas invaziv hastalik
riskini artirdigr gortilmektedir. CIS'in prognostik énemini ortaya koyan 243
hastalik bir calismada, invaziv hastaligin eslik etmedigi CIS hastalarina
radikal sistektomi yapilmis ve hastalarin %9 unda TO, %48’inde CIS, %8’inde
Ta, %13tnde T1, %12’sinde T2, %5’inde T3 ve %6’sinda T4 hastalik tespit
edilmistir (89). CIS yliksek oranda invaziv hastaliga ilerleyen bir patolojidir.
TUR-MT ve intravezikal BCG ile tedavi edilen 155 hastalik retrospektif bir
seride CIS'in 5 yil icerisinde T1 veya tizerinde bir hastaliga progresyon orani

%45 olarak saptanmistir (90).

28



Genel Bilgiler

T1 timorler tanimi geregi invaziv kanserlerdir ve altta yatan lamina propriaya
uzanir fakat mesane gercek detrtisér kasi olan muskularis propriay1 invaze
etmez. Hemen hemen tum T1 timorler yuksek derecelidir ve yaklasik ticte biri
ile yanis1 CIS ile iliskilidir. Bir, ti¢ ve bes yillik ntiks oranlan sirasiyla %50, %70-
80 ve %90°dir ve yuzde %20-25’i daha invaziv (T2 veya daha fazla) hastaliga
ilerleyebilir (91).

2.6.2 Histolojik Derece (Grade)

Tuamor evresine ek olarak, histolojik derece, kasa invaze olmayan mesane
kanseri olan hastalar icin rektirrens oranini ve nihayetinde sagkalimi etkiler.
Histolojik derecenin o©6nemi adjuvan intravezikal tedavi olmadan, lokal
rezeksiyon ile tedavi edilen Ta veya T1 lezyonlu 249 hastanin retrospektif bir
analizinde gosterilmistir. Invaziv kanser gériilme oram histolojik derecesi 1, 2
veya 3 olan hastalarda sirasiyla %2, %11 ve %45 oraninda saptanmistir (92).
Yine kasa invaze olmayan mesane kanseri olan 252 hastadan olusan bir
baska seride yapilan cok degiskenli analizde, baslangictaki tiimorun
derecesinin sonraki invaziv hastaligin tek 6nemli belirleyicisi oldugunu ortaya

koymustur (93).
2.6.3 Multisentrisite, Niiks S1klig1 ve Tiim6r Boyutu

Basvuru anminda multipl ttimorleri olan, sik niiks eden ve >3 cm tiimorti olan

hastalar da daha ytliksek nitiks ve progresyon oranlarina sahiptir (3).
2.6.4 immiinohistokimyasal Ongoriisel Biyobelirtecler

Doku temelli biyo-belirtecler hastaya 6zgli prognostik bilgiler verebilir ve bu
bilgiler medikal tedavi, erken radikal sistektomi, neoadjuvan ya da adjuvan
kemoterapi gibi hastaya 6zgu tedavi yontemlerinden birini se¢cmeye yardimeci
olabilirlerr Bu konuda mesane kanseri hiicre dongltsiinde, apoptoz,
proliferasyon, transkripsiyon gibi yolaklarda goérev alan c¢ok sayida aday
immunhistokimyasal doku biyo-belirteci belirlenmis ve kapsaml bir sekilde

incelenmistir (Tablo 2.6) (94).
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Tablo 2.6: Kasa invaze olmayan mesane kanserinde immuinohistokimyasal biyobelirtecler (94)

Biobelirte¢  Bulgular

Livina *KIOMK'da %65,22, pT1'de %72,7 ekspresyon. Kisa niiksstiz sagkalim ile iliskili
Survivin KIOMK'da %71,01, pT1’de %80 ekspresyon. Kisa niiksstiz sagkalim ile iliskili
Caspase-3 KIOMK'da %71,01, pT1’de %80 ekspresyon. Kisa niiksstiz sagkalim ile iliskili
UHRF1 Yuksek ekspresyonu ntiks (p=0,013) ve kisa sagkalim (p=0,0002) ile iligkili
P-cadherin  Yiiksek ekspresyonu progresyon (p=0,031) ile iliskili

CD44v6 Ekspresyonu KIOMK'da ve diisiik derecelerde yiiksek (p<0,001).

Ekspresyonunun olmamasi ytiksek ntiks ile iliskili.

CD24 Yuksek ekspresyonu ytuksek derece (p<0,001) ve niiks (p<0,001) ile iligkili

TPBG Evre ile iliskili (p=0,04)

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

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

SKIP Ekspresyonu ytiksek dereceli ttimor (p=0,001) ve niks (p=0,04) ile iliskili

AEG-1 Yuksek ekspresyonu ytliksek dereceli timér (p=0,002), progresyon (p=0,028) ile iliskili

EN2 Immiuinoekspresyonu TCC’de normal mesaneye gore 24 kat fazla

HMGA2 Yiiksek ekspresyonu kisa niuksstz sagkalim (p<0,001) ve progresyonsuz sagkalim (p=0,0004) ile iligkili
HMGB1 Yuksek ekspresyonu yuliksek dereceli timoér (p<0,001) artmis evre (p=0,001), kisa hastaliksiz

sagkalim (p<0,001) ve kisa genel sagkalim (p<0,001) ile iliskili

CHDIL Yiiksek ekspresyonu yiuksek dereceli timor (p=0,005) ve diistik sagkalim oranlar (p<0,001) ile iliskili
BLCA-4 Yiiksek ekspresyonu ytikse dereceli tiimér (p<0,001) ile iliskili

MAI %95 GA ile progresyon icin duyarhilik ve 6zgulltigi 0,79, pozitif 6ngoértcti degeri 0,22
PPH3 %95 GA ile progresyon icin duyarlilik 0,54, 6zgulliik 0,77, negatif 6ngorticti degeri 0,96
HYAL-1 Progresyon ve niiks gosteren hastalarda ytiksek ekspresyon (p<0,001)

Glil Ekspresyonu azalmis ntiks ile iligkili (p<0,05)

FGFR3 Pozitifligi duistik derece (p=0,022), evre (p=0,011) ile iligkili

COX-2 Ekspresyonu ntiks ile iliskili (p=0,004)

CK20 Ekspresyonu ntiks ile iliskili (p=0,014)

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

Usp28 Yuksek ekpresyonu niiks ile iliskili (p=0,0051)

*KIOMK: Kasa invaze olmayan mesane kanseri
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2.6.5 Calismada Kullanilan Biyobelirtecler
2.6.5.1 Ki-67

Ki-67 proteini prolifere olan hticrelerin G1, S, G2 ve M safhalar1 boyunca
eksprese edilen, hiticre proliferasyon indeksinin gtvenilir bir gostergesidir.
Yapilan farkh calismalarda hastalik kétt prognozu ile Ki-67 ytiksek boyanma
oranlar1 arasinda anlamh bir iliski gosterilmistir. Ekpresyonu MIB1 antikoru
ile immuinohistokimyasal analiz yapilarak gosterilebilir ve mesane kanserinde
oldukca yogun sekilde calisilmistir (95). Shariat ve ark.lann KIOMKda,
MIB1’in, niiks, progresyonsuz sagkalim ve hastaliga 6zgi sagkalim ile anlamlh
olarak iliskili oldugunu gostermislerdir ancak diger calismalarda genel

hastaliksiz sagkalim ile bir iligki teyit edilememistir (96-98).

Bir proliferasyon belirteci olarak 6nemli sayida calisma Ki-67'nin yuksek
dereceli ve ytuksek evreli timoérlerde ekspresyonunun arttigini gostermistir
(99, 100). Wang ve ark.’lar1 Ki-67 ekspresyonu ile btiytik ve multipl timoérler
arasinda bir korelasyon bulmuslardir (100). Bu sonuclar, Ki-67nin
ekspresyonunun, invazyon ve mesane kanseri malignitesi dtizeyi ile iliskili

oldugunu gostermektedir.

Ki-67 ile mesane kanseri evresi ve derecesi arasinda gtcli bir iliski
saptanmis olsa da nuks ile olan iliskisi halen daha tartismahdir. Bazi
calismalarda KiOMK'da Ki-67 ekspresyonunun niikssiiz sagkalim icin
bagimsiz bir risk faktért oldugu iddia edilse de bazi calismalar cok degiskenli
analizde bu iliskiyi gostermede basarisiz olmustur (101-103). Wang ve
arka.’larmmin yapmis oldugu calisma da tek degiskenli analizde Ki-67 ile niiks
oranlar1 arasmnda belirgin korelasyon saptarken, cok degiskenli analizde bu

korelasyon saptanamamuistir (100).
2.6.5.2 Profilin-1

Profilin hiicre sitozoliintin hemen tamaminda bulunan, ilk tamimlanan aktin
baglayic1  proteinlerden  biridir. Yapilan c¢alismalar profilinin ana
fonksiyonunun aktin monomerlerini 1:1 kompleksler halinde ayirmak ve
fosfatidil inositol bifosfat (PIP2) artis1 gibi durumlarda aktinin salinmasini

saglamaktir (104). Bu fonksiyonlarmin yaninda profilin globtler aktin
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(G-aktin) monomerlerinin filamentéz aktin (F-aktin) monomerleriyle
birlesmesini saglar ve aktin polimerizasyonunun katalize edilmesi profilin
konsantrasyonuna baghdir. Dustk konsantrasyonlarda katalizor gorevi

gorurken, yiksek konsantrasyonlarda inhibitér gérevi gortir (105).

Bugline kadar profilinin 4 izoformu saptanmistir. Kesfedilen ilk memeli
profilin geni olan PFN1 timusten izole edilen profilin-1'i kodlamaktadir.
Profilin-1 insanlarda 139 amino asit kalintisindan olusan, oldukca kucuk
(15,054 Da) korunmus bir proteindir. Yapilan calismalar memeli profilin 1’in
tim embriyonik asamalarda eksprese oldugunu, neredeyse tiim hicre ve
doku tiplerinde saptandigim1 gostermistir (104). Profilin-1 anjiogenezis,
huicreler arasi sinyal iletimi ve ttimoérogeneziste gorev alan vaskitiler endotelyal
buytme faktérti (VEGF) ile de etkilesimdedir ve bu durum bazi kanserlerle

olan iliskisini ac¢iklayabilir (106).

Profilin-1 aktivitesi translasyon sonrasi1 modifikasyonlar ile diizenlenir. Son
calismalar bu degisikliklerden ikisi olan S137 ve Y129 kalintilarinda
fosforilasyonun biyolojik 6nemini ortaya koymustur. Bu fosforilasyonlar
profilin 1'in G-aktin icin afinitesini arttirir ki, bu da aktin polimerizasyon
dinamiklerinde degisiklik yapar ve boylece hticrenin farklh sekillerde
etkilenmesine neden olur. Ornegin profilin-1'in S137°de fosforilasyonu meme
kanseri hitcrelerinin migrasyon ve invazyonunu arttirirken, endotel
huicrelerindeki Y129'un fosforilasyonu ise VEGF-A tarafindan indiiklenen
endotel hiicre migrasyonu ve anjiogeneziste rol oynar (107). Yapilan bir
calismada profilin 1'in metastaz gelisiminde rolti olan Hsc-70 ile etkilesen
proteinin C-terminali (CHIP) ile etkilesimde oldugu gosterilmistir. Yapilan bazi
calismalarda profilin-1 meme kanserinde metastaz gelisimi ve renal hticreli

kanserde kotu prognoz ile iliskili bulunmustur (108, 109).

Profilin-1’in mesane kanseri ile olan iliskisini arastiran bir calismada ise T2
mesane timoru olan hastalarin idrarinda profilin 1 miktarinin belirgin artmis
oldugu saptanmustir. Yapilan immiunohistokimyasal c¢alismada ise
profilin-1'in stromal ekspresyonu kasa invaze olmayan timoérlerde timor

boyutu, rekiirrens oranlar ve kotii genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (5).
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2.7.RISK SINIFLAMASI VE BASLANGIC TEDAVISi
2.7.1 Risk Siniflamalan

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin baslangi¢c tedavisi gozle gorulebilir
tim tuimorlerin transtiretral rezeksiyonudur. Tan1 konduktan sonra hastalar,
nuks ve/veya progresyon riskini belirlemek icin klinik faktorlere gore
smiflandirilmahdir. Timoér invazyonunun derinligi, histolojik derecesi,
multifokal hastalik, karsinoma in situ veya lenfovaskiiler invazyonun varligi
veya yoklugu ile ilgili bilgilerin toplanmasi, tedavinin tek basimna TUR-MT den
mi, TUR-MT ve intravezikal tedaviden mi, yoksa sistektomiden mi olusacagina

karar verdirecektir.

Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzunun 6nerisiyle hastalar progresyon
risklerine gore dusuk (%0-4), orta (%10-15) ve yuksek (%30-40) olarak 3
gruba ayrilirlar (3).

- Duistik risk: Soliter, Ta, dustik dereceli, <3 cm, CIS saptanmayan timorler
- Orta risk: Dustik ve ytuksek risk smiflarina girmeyen ttm ttmorler

- Yuksek risk: CIS, yluksek dereceli, T1 timoér (bu 6zelliklerden birinin varlig:

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

Kasa invaze olmayan mesane kanseri olan hastalarda niiks ve progresyon
olasiliklarin1 hesaplamak icin European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) tarafindan bir puanlama sistemi gelistirilmistir
(110). Risk, 6 faktére dayanan bir skorlama sistemi kullanilarak hesaplanir:
Tamor sayisi, boyutu, 6nceki nuks orani, T evresi, CIS varligi ve timor
derecesi. Bu skorlama sistemine gore niiks veya progresyonun bes yillik
olasiliklar sirasiyla %30 ile %80 ve %1 ile %45 arasinda degismektedir (Tablo
2.7, 2.8). Ancak EORTC risk smiflamasi bu veri tabaninda yer alan hastalarin
cok az bir kismunin intravezikal BCG tedavisi almasindan dolayr niiks ve
progresyon oranlarimi oldugunda fazla gosterebilmektedir. Bu kisitlamayi
ortadan kaldirmak admma The Spanish Urological Club for Oncological
Treatment (CUETO) BCG alan hastalar icin benzer bir risk simiflamasi

gelistirmistir (111).
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Tablo 2.7: EORTC niiks ve progresyon ongori
skorlamasi ve oranlari (110)

Etken Niiks Progresyon
TUmor sayisi Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimér biiyiikliigii. <3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki niiks oram1  Primer 0 0
< 1niuks/yil 2 2
> 1 naks/yil 4 2
T evresi Ta 0 0
T1 1 4
CIS Var 1 6
Yok 0 0
Grade (WHO 1973) Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23

Tablo 2.8: Toplam skora gore ntiiks ve progresyon olasiligl oranlari

(110)
Niiks skoru Olas1 niiks orani (%) Olasi niiks orani (%)
1. y1lda (%95 GA) 5. yilda (%95 GA)
o 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 Olas1 Progresyon orani (%) Olas1 Progresyon orani (%)

1. yilda (%95 GA) 5. yilda (%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 TEDAVILER
2.8.1 intravezikal Kemoterapi

TUR-MT tek basma Ta-T1 timorleri tedavi edebilir, ancak bu timorler sik
nuks eder ve kas invaziv mesane kanserine ilerleyebilir. Bu nedenle tim

hastalarda adjuvan tedaviyi degerlendirmek gerekir.
2.8.1.1 Postoperatif Erken Donem Tek Doz Intravezikal instilasyon

TUR-MT sonrasinda dolasimdaki tiimor htuicrelerini yok ederek ve rezeksiyon
yerinde kalan gozden kacabilen kuctik timorlerde ablatif bir etki
(kemorezeksiyon) yaparak etkisini gosterir. Yapilan meta-analizler
TUR-MT'den sonra tek doz instilasyonun tek basma TUR-MTye gore
reklrrens oranini énemli 6lctide azalttigimi gostermistir (112, 113) . Yalnizca
dustk riskli ve 6nceki niiks oram yilda bir ntikse esit veya daha diistk olan
ve EORTC risk skoru <5 olan hastalar tek doz instilasyondan fayda
gormektedirler. Mitomisin C (MMC), epirubisin ve pirarubisin bu konuda
olumlu etkileri gosterilmis ajanlardir. Timoér implantasyonunun énlenmesi,

TUR-MT'den sonraki ilk birkac saat icerisinde baslatilmalidir.
2.8.1.2 Ek intravezikal Kemoterapi instilasyonlar:

Orta riskli hastalarda postoperatif erken dénem tek doz instilasyon yapilan
veya yapilmayan hastalarda sonraki kemoterapi instilasyonlart ntikssiiz
sagkalimi iyilestirmektedir. On bir randomize calismadan alinman 3703
hastanin degerlendirildigi meta-analizde tek basmna TUR-MTye Kkiyasla
TUR-MT sonrasinda devam eden kemoterapinin 1 yil sonunda rektirrens
oraninit %44 oraninda azalttigi (yaklasik %14’luk mutlak bir farka karsilik
gelir) ancak timor progresyonu uzerinde herhangi bir etkisi olmadig:
gosterilmistir (114). Kemoterapi instilasyonlarinin uzunlugu ve sikligi halen
tarismaldir. Eldeki kanitlar tedavinin 1 yilin tizerinde devam edilmesini

desteklememektedir.
2.8.2 intravezikal BCG Immiinoterapisi

TUR-MT sonras1 BCG immunoterapisinin orta ve ytiksek riskli hastalarda
KIOMT progresyonunu énlemede ya da en azindan geciktirmede ve bunun
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yaninda rekurrensleri o6nlemede etkinligi meta-analizlerle gosterilmistir
(115, 116). Intravezikal BCG immiinoterapisi indiiksiyon ve idame
asamalarin1 icermektedir. Indiiksiyon tedavisi standart olarak 6 hafta
boyunca haftada bir instilasyon yapilarak tamamlanmaktadir, ancak idame
tedavisinin hangi zaman araliklarinda ka¢ doz yapilacagiyla ilgili bircok
takvim bulunmaktadir ve bu takvimlerin hangisinin en etkin oldugu
tartismalidir. Yuksek riskli hastalarin dahil edildigi bir calismada indtiksiyon
tedavisini takiben 3 yil boyunca 3 ayda 1 tek instilasyon yapilmasi gerektigi

Onerilmistir (117).

BCG'nin MMC’e olan ustunliigant gorebilmek icin idame tedavisi en az 1 yil
devam ettirilmelidir (116). Yapilan bir randomize kontrolli ¢calismada BCG
tedavisinin 3 yil surduritlmesinin 1 yilhk tedaviye oranla niiks oranlarim
daha fazla dasturdugt saptanmistir. Ancak bu fayda orta riskli hastalarda

gorilmemis, yalmzca ytiksek riskli hastalarda gérulmustir (118).

Intravezikal BCG tedavisi 6zellikle tedavinin ilk yilinda sistit, hematiiri,
prostatit, epididimoorsit, ates, sepsis gibi bircok yan etkiye sebep olmaktadir,
ancak tedavi gerektiren ciddi yan etkiler %5’in altinda goérulur (119). Bu yan
etkileri azaltmak adina yapilan doz azaltimi calismalarinda standart dozun
1/31 kullanmildiginda genel olarak etkinligin azalmadigi saptanmis ancak
multipl tiimorleri olanlarda tam dozun kullanilmas: gerektigi belirtilmistir
(120). Ancak dozun 1/6 oraminda kullanmilmasi etkinligi dustrtrken yan
etkilerde bir degisime yol acmamistir (121). BCG tedavisinin kesin
kontrendikasyonlar1 TUR-MT sonras1 ilk 2 hafta icinde makrohemattiri,
travmatik kateterizasyon ve semptomatik idrar yolu enfeksiyonunun

varligidir.
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Tablo 2.9: KIOMK'da adjuvan tedavi icin EAU kilavuz énerileri (3)

® Sigaranin birakilmasina yardimel olunmal

* TUR-MT sonrasli adjuvan tedaviye hastanin risk simmiflamasina gére karar verilmelidir.

¢ Duistik riskli, 6ncesinde diistik niiks orani (yilda 1 veya daha az niiks) ve EORTC risk
skoru <5 olan orta riskli hastalara postoperatif tek doz intravezikal kemoterapi
onerilmelidir.

* Orta riskli hastalarda 1 yillik tam doz BCG tedavisi (indtiksiyon ve 3,6,12. aylarda 3
hafta haftada 1 instilasyon) veya maksimum 1 yillik (optimal tedavi semas1 bilinmiyor)
intravezikal kemoterapi 6nerilmelidir. Nihai karar hastanin ntiks ve progresyon riski ,

etkinlik ve yan etki profili goz 6ntine alinarak verilmelidir.

* Yiiksek riskli hastalarda 1-3 yillik (induksiyon ve 3,6,12,18,24,30,36. aylarda 3 hafta

haftada 1 instilasyon) tam doz intravezikal BCG endikedir.

* Prostatik tretrada CIS saptanan hastalara TUR-Prostat sonrasi intravezikal BCG

instilasyonu 6nerilebilir.

2.8.3 intravezikal Kemoterapi Basarisizhiginda Tedavi Secenekleri

Kasa invaze olmayan mesane kanserinde intravezikal kemoterapi
basanisizhginda BCG instilasyonlar1 faydali olabilmektedir. Onceki

intravezikal kemoterapinin BCG basarisi1 tizerine etkisi yoktur (115).

2.8.4 intravezikal BCG Immiinoterapisi Basarisizhiginda ya da

Tedavi Sonras1 Niikslerde Tedavi Secenekleri

BCG basarisizligi olan hastalar tekrar BCG tedavisine genellikle cevap
vermezler. Bu yuzden bu hastalara radikal sistektomi oOnerilmelidir. Bazi
durumlarda tedavi modalitesinin degisimi, immunoterapi, kemoterapi, cihaz
yardimh termoterapi ve kombine tedavi gibi mesane koruyucu yaklasimlara
cevap alinabilmektedir. Ancak bu tedavilerin radikal sistektomiye gore daha
dustik onkolojik sonuglart oldugu unutulmamalidir (122). Yiiksek dereceli
olmayan ntiksler BCG basarisizligi olarak degerlendirilmemektedir. Bu

durumda tedavi hastanin risk faktorlerine gore belirlenmelidir.
2.8.5 Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi

Erken radikal sistektomi bu gruptaki hastalar icerisinde cok ytliksek riskli
grupta yer alan hastalara énerilmektedir. Avrupa Uroloji Birligi kilavuzuna

gore bu grup T1G3/yuksek dereceli ve es zamanl CIS, ayni anda multipl
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ve/veya >3cm T1G3/ytksek dereceli timér, kétii prognozlu histolojik alt
tiplerin varligi (mikro-papiller, skuaméz hticreli vb), lenfovaskiler invazyon

varligi, BCG basarisizlig1 gibi durumlari olan hastalar kapsamaktadir (3).
2.9. IZLEM

KIOMK’da yiiksek niiks ve progresyon riskinden dolay1 siki bir takip oldukca
onemlidir. Takipte kullanilan sistoskopi ve sitolojilerin sikligi ve suresi
hastanin risk simmiflamasina gore belirlenir. TUR-MT sonrasi 3. ayda yapilan
ilk kontrol sistoskopi ntiks ve progresyon ic¢in énemli bir prognostik belirtectir

ve mutlaka yapilmaldir (123).

Duistik riskli ttimorlerde 5 yillik takip sonrasi nuiks riski ¢cok dustik oldugu icin
non-invaziv yéntemlere gecilebilecekken, orta ve ytiksek riskli tiimorlerde 10

yildan sonra bile ntiks gortlebileceginden takip 6émuir boyu yapilmalidir (124).

Takip stratejilerinde mesane ltimenindeki niikslerin yaninda ekstravezikal
yayillm ya da Tust duriner sistemde timor Kkontrolleri de goéz ontinde
bulundurulmali 6zellikle multipl ve ytliksek dereceli tiimoérlerde tist Uriner

sistemde TCC saptanma riskinin artmis oldugu unutulmamaldir (3).

Ozetle tiim hastalara operasyon sonrasi 3. ayda kontrol sistoskopisi
yapimalidir. Duistik riskli grupta 3. ay sonrasi 9. ayda ve 5. yila kadar senede
bir kontrol sistoskopisi onerilmektedir. Yuksek riskli grupta ise ilk 2 yil 3
ayda bir, 5.y1la kadar 6 ayda bir ve sonrasinda senede bir kontrol sistoskopisi
ve duzenli (yilda bir) tist sistem goéruntulemesi (BT / IVP) onerilir. Orta riskli

hastalarda risk faktorlerine gére uygun bir takip semasi diizenlenmelidir (3).
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Anabilim Dalrnda Ocak 2008 ile Aralik 2014 tarihleri
arasinda tedavi edilen 88 erkek, 13 kadin toplam 101 primer pT1 tirotelyal
mesane kanseri hastasimin timoér dokulart incelendi. Timoér evresi ve
derecesi WHO 2016 TNM smiflama sistemine gore turogenital patoloji

konusunda deneyimli 2 patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Aydimnlatilmis onam formu verilmesini takiben tim hastalara TUR-MT
uyguland: ve ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yi1l 6 ayda bir ve 5 yildan sonra
yilda bir kez sistoskopi ve idrar sitolojisi ile takipleri EAU kasa invaze
olmayan mesane kanseri kilavuzuna uygun sekilde yapildi. Postoperatif 4-8
hafta icerisinde re-TUR-MT ve sonrasmda intravezikal BCG instilasyonlari
yine EAU kilavuzlarina uygun sekilde énerildi. i1k ttiimériin tamamiyla tedavi
edilmesinden sonra biyopsi ile kanitlanmis timoér saptanmasi nuks olarak
kabul edilirken, kasa invaze hastalik, uzak organ metastaz1 ya da mesane
kanserine bagh o6lim goriilmesi progresyon olarak degerlendirildi. Kasa
invaze hastaliga progresyon gorulen ya da BCG sonrasi yuksek riskli tiimor
nukst goérulen tim hastalara radikal sistektomi ve Ttriner diversiyon
operasyonu Onerildi. Tim hastalarin demografik verileri, viicut-kitle indeksi
(VKI), sigara kullanmm 6ykiisii, tiimér histolojik derecesi (diisiik / yiiksek),
CIS varligi, timor boyutu, timoér sayisi, niiks durumu, nikse kadar gecen
suire, progresyon durumu, progresyona kadar gecen stire, hastaliga bagh olan
ya da olmayan oltimler retrospektif olarak kayit altina alindi. Bu bilgilerde
eksiklikler saptanan, takiplerinde kayip olan ve patoloji spesmenlerine

ulasilamayan hastalar calismadan dislandi.
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Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Anabilim Dalrnda Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verilen 2015/0174 numaral etik kurul

onay1 sonrasinda baslandi.
3.2. immiinohistokimyasal incelemeler

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarin ilk TUR-MT operasyonuna ait
patoloji spesmenleri arsiv taramalarn ile bulundu ve uygun parafin bloklar
secildi. Parafine gomiulii dokulardan elde edilen 4 pm kalinligindaki kesitler
poly-L-lysine kapl lamlara alindi. Immiinohistokimyasal boyamalar tiretici
firmanin o6nerileri géz 6ntinde bulundurulup diaminobenzidin ile avidin-biotin
peroksidaz metodu kullanmilarak leica bond max otomatik boyama cihaziyla
yapildi. 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 kullanild.
Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarmma en ytiksek yogunlugun goraldaga
alanlara bakilarak karar verildi. Ki-67 immiinoreaktivitesi timor hticrelerinde
nukleer boyanma <%15 ise dusiik (negatif), >%15 ise yuksek (pozitif) olarak
kabul edildi (Sekil 3.1). Profilin-1 immiinoreaktivitesi ise stroma ve tiimoral
epitelyal doku icin ayr1 ayr1 semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Boyanma
paternlerinin yogunluguna gore profilin-1 ekspresyonlann 0, 1, 2, 3 olarak
kategorilere ayrldi (Sekil 3.2). Istatistiksel degerlendirmelerde skor O
(ekspresyon gortilmemesi) profilin-1 negatif olarak kabul edilirken, skor 1, 2,
ve 3 pozitif olarak kabul edildi. Immiinohistokimyasal degerlendirmeler
deneyimli 2 uropatolog tarafindan yapildi ve tutarsiz bulgularin varliginda

vakalar anlasma saglanana kadar tartisildi.
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Sekil 3.2: A) Profilin-1 stromal ve epitelyal boyanma O B)Profilin-1 stromal
ve epitelyal boyanma (+) C) Profilin-1 stromal ve epitelyal boyanma (++) D)
Profilin-1 stromal ve epitelyal boyanma (+++)

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, oran, minimum, maksimum) yamsira niteliksel verilerin
karsilastinnlmasinda Pearson ki-kare testi kullamildi. Sagkalimlarin
degerlendirmesinde ise Kaplan Meier sagkalim analizi ve log rank testi

kullanildi. Anlamlilik p<0,05 duzeylerinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Hasta Karakteristikleri

Calismaya dahil edilen 101 hastanin 130 (%12,9) kadin, 88’1 (%87,1) erkek
idi. Ortalama yas 66,49+10,32 yil (44-89 yil) olarak saptand:i (Tablo 4.1).
Ortalama takip stresi 52,08+21,55 ay (6-96 ay) idi. Progresyon gortilen 24

(%24,4) hastaya radikal sistektomi ve uriner diversiyon ameliyati yapildi.

Tablo 4.1: Tanimlayic 6zelliklerin dagilimi

Min-Maks Ort+SS

Yas (y1l) 44-89 66,49+10,32
VKi (kg/m?2) 18,29-41,41 27,64+4,08
n %
Cinsiyet Kadin 13 12,9
Erkek 88 87,1

Yapilan patolojik degerlendirmelerde 46 (%45,5) timor diistik dereceli olarak
saptanirken, 55 (%54,5) tiimor yliksek dereceli olarak saptandi. Eslik eden
CIS %12,9, >3 cm tumor %81,2, multifokalite %31,7, intravezikal tedavi alan
hasta oram %67,3 idi. Nuks, progresyon ve hastaliga bagh 6lim sirasiyla
%51,5, %23,8 ve %16,8 olarak saptandi (Tablo 4.2). Yapilan
immuinohistokimyasal degerlendirmede Ki-67 >%15 %59 hastada
gorulurken, profilin-1 stromal ekspresyon skorlar1 O, 1, 2, 3 icin sirasiyla
%34,7, %40,5, %19,8, %5 hastada ve profilin-1 epitelyal ekspresyon skorlari
0, 1, 2, 3 icin swrasiyla %10,9, %28,7, %28,7, %31,7 hastada goruldu (Tablo
4.3).
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Tablo 4.2: Klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Min-Maks Ort+SS
Tiimor Cap1 (mm) 5-140 46,44+27,05
Tiumor Sayisi 1-12 1,84+1,88
ilk Niiks Siiresi (ay) 3-67 17,37+17,78
Progresyon Siiresi (ay) 3-67 17,38+16,62
Takip Siiresi 6-96 52,08+21,55
n %

Histolojik Derece Diisiik 46 45,5

Yiiksek 55 54,5
Tiimor Cap: <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
intravezikal Tedavi Yok 33 32,7

MMC 14 13,8

BCG 54 53,5
Niiks Yok 49 48,5

Var 52 51,5
Progresyon Yok 77 76,2

Var 24 23,8
Son Durum Yasiyor 69 68,3

Hastaliga Bagh Oliim 17 16,8

Diger Nedenlerle Oliim 15 14,9
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Tablo 4.3: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyon
skorlarinin dagilimi

Ki-67 <%15 41 40,6

>%15 60 59,4

Profilin-1 Stroma Skor0 35 34,7

Skor1 41 40,5
Skor2 20 19,8

Skor3 5 5,0

Profilin-1 Epitel Skor0 11 10,9

Skor1l 29 28,7
Skor 2 29 28,7

Skor3 32 31,7

4.2. Klinikopatolojik Ozelliklerin Ki-67 ve Profilin-1 Ekspresyonu ile
Iliskisi

Ki-67 ve profilin-1 immiunohistokimyasal ekspresyonlar1 ile cinsiyet,
multifokalite, timo6r boyutu, CIS varligi ve intravezikal tedavi verileri arasinda
istatistiksel anlamh bir iliski saptanmadi. Ancak tiimor derecesi ytiksek olan
hastalarda Ki-67 pozitiflik oram istatistiksel anlamh bir sekilde yuksek
bulunurken (p=0,001), bu iliski profilin-1 ekspresyonlarinda goértilmedi (Tablo
4.4).
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Tablo 4.4: Klinikopatolojik 6zelliklerin Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonu ile iliskisi

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

Cinsiyet

Kadin 13 6 (46,2) 9 (69,2) 13 (100,0)

Erkek 88 54 (61,4) 57 (64,8) 77 (87,5)
*p degeri 0,297 0,753 0,177

Histolojik Derece

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

Dustk 46 12 (26,1) 29 (63,0) 42 (91,3)
*p degeri 0,001%** 0,656 0,517

Multifokalite

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

Hayit 69 44 (63,8) 44 (63,8) 60 (87,0)
*p degeri 0,190 0,624 0,308

Tiimor Boyutu

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

> 3cm 82 49 (59,8) 50 (61,0) 71 (86,6)
*p degeri 0,882 0,055 0,091

CIS Varligi

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

Hayir 88 54 (61,4) 60 (68,2) 79 (89,8)
*p degeri 0,297 0,119 0,577

intravezikal Tedavi

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

Hayir 33 21 (63,6) 24 (72,7) 30 (90,9)
*p degeri 0,546 0,278 0,686

*Pearson Ki kare testi

*p<0,01
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4.3. Klinikopatolojik Ozelliklerin Niiks ve Progresyonla iliskisi

Niiks ve progresyon ile cinsiyet, timor sayisi, timor boyutu, CIS varligl, ve
intravezikal tedavi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). Ancak tiimor derecesi ytiksek olan hastalarda ntiks ve progresyon
oranlar diistk dereceli timorti olanlara kiyasla istatistiksel anlamli derecede
yuksek idi (sirasiyla, p=0,023; p=0,001). Bununla birlikte Ki-67 pozitifligi ile
niiks ve progresyon arasinda da anlaml bir iliski oldugu goérualda (sirasiyla,
p=0,038; p=0,006). Profilin-1'in stromal ve epitelyal ekspresyonlar ile ntiks ve

progresyon arasinda ise anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Klinikopatolojik 6zelliklerin niiks ve progresyon ile

iliskisi
n Niiks Progresyon
Cinsiyet
Kadin 13 4 (30,8 2 (15,4)
Erkek 88 48 (54,5) 22 (25,0)
*p degeri 0,109 0,447
Histolojik Derece
Yuksek Dereceli 55 34 (61,8) 20 (36,4)
Dtstik Dereceli 46 18 (39,1) 4 (8,7)
*p degeri 0,023** 0,001 %***
Multifokalite
Evet 32 14 43,8 7(21,9
Hayir 69 38(55,1) 17 (24.6)
*p degeri 0,289 0,762
Timor Boyutu
< 3cm 19 6(31,6) 3(15,8)
> 3cm 82 46 (56,1) 21 (25.6)
*p degeri 0,054 0,365
CIS Varligi
Evet 13 8 (61,5) 3(23,1)
Hayir 88 44 (50,0) 21 (23,9)
*p degeri 0,437 0,950
intravezikal Tedavi
Evet 68 37(54,4) 13(19,1)
Hayir 33 15(45,5 11(33,3)
*p degeri 0,398 0,115
Ki-67 ekspresyonu
<15 41 16(39,00 4 (9,8
> 15 60 36 (60,0) 20 (33,3)
*p degeri 0,038* 0,006**
Profilin-1 Ekspresyonu Stroma
Negatif 35 19(54,3) 8(22,9)
Pozitif 66 33 (50,00 16 (24.2)
*p degeri 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 degeri 0,672 0,226

*Pearson ki kare testi
** p<0,05
*kok p<0’01
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4.4. Niikssiiz Sagkalim ile Ki-67 ve Profilin-1 iliskisi

Ki-67 ekspresyonu ntiksstiz sagkalim ile istatistiksel anlamli sekilde iliskili

saptanirken profilin-1 stromal ve epitelyal ekspresyonlar ile ntiksstiz sagkalim

arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmada (sirasiyla p=0,003, p=0,740,
p=0,892) (Tablo 4.6, Sekil 4.1). Ortalama nuksstiz sagkalim stuiresi Ki-67 pozitif

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

ay olarak saptandi.

Tablo 4.6: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarinin niiksstiz sagkalim ile iliskisi

n Niikks Niikks Sagkalim  Ort. Niikssiiz GA %95 p degeri

(+) ) Orani Sagkalim oran1  (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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Sekil 4.1: A) Ki-67 ekspresyonu diizeylerine gére niukssiiz sagkalim analizi

grafigi B) Profilin-1 stromal ekspresyonuna gore nuksstliz sagkalim analizi

grafigi C) Profilin-1 epitelyal ekspresyonuna gore niiksstiz sagkalim analizi
grafigi
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4.5. Progresyonsuz Sagkalim ile Ki-67 ve Profilin-1 iliskisi

Ki-67 ekspresyonu progresyonsuz sagkalim ile istatistiksel anlamli sekilde
iliskili saptanirken profilin-1 stromal ve epitelyal ekspresyonlar: ile niiksstiz
sagkalim arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmadi (sirasiyla
p=0,002, p=0,836, p=0,281) (Tablo 4.7, Sekil 4.2). Ortalama progresyonsuz
sagkalim stresi Ki-67 pozitif grupta 39,52+4,75 ay olarak saptanirken Ki-67
negatif olan grupta 62,71+4,81 ay olarak saptandi.

Tablo 4.7: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarinin progresyonsuz sagkalim ile iligkisi

n Progresyon Progresyon Sagkalim Ort. Progresyonsuz GA %95 p degeri

+) ) Orani Sagkalim orani (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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Sekil 4.2: A) Ki-67 ekspresyonu diizeylerine gore progresyonsuz sagkalim

analizi grafigi B) Profilin-1 stromal ekspresyonuna gore progresyonsuz sag-

kalim analizi grafigi C) Profilin-1 epitelyal ekspresyonuna gore progresyonsuz
sagkalim analizi grafigi
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4.6. Kanser Spesifik Sagkalim ile Ki-67 ve Profilin-1 iligkisi

Ki-67 ekspresyonu kanser spesifik sagkalim ile istatistiksel anlamlh sekilde
iliskili saptanirken profilin-1 stromal ve epitelyal ekspresyonlan ile kanser
spesifik sagkalim arasinda istatistiksel anlamh bir iliski saptanmadi (sirasiyla
p=0,003, p=0,968, p=0,968) (Tablo 4.8, Sekil 4.3). Ortalama kanser spesifik
sagkalim stresi Ki-67 pozitif grupta 67,77+4,55 ay olarak saptanirken Ki-67
negatif olan grupta 88,29+2,58 ay olarak saptandi.

Tablo 4.8: Ki-67 ve profilin-1 ekspresyonlarinin kanser spesifik sagkalim ile iliskisi

n Hastaliga Bagh Sag Sagkalim  Ort. KSS GA %95 p degeri

Oliim Oran1 Oran1 (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 %380,6 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 O 10 %100 75,00 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 baglh olmayan 6lamler degerlendirmeye alinmamistir
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Sekil 4.3: A) Ki-67 ekspresyonu duizeylerine gore kanser spesifik sagkalim
analizi grafigi B) Profilin-1 stromal ekspresyonuna gore kanser spesifik sag-
kalim analizi grafigi C) Profilin-1 epitelyal ekspresyonuna gore kanser spesifik

sagkalim analizi grafigi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. Tartisma

Mesane kanserinde altin standart tami yontemi TUR sonrasi histolojik
hematoksilen-eozin boyama ve immunohistokimyasal biyobelirtecler ile
incelemedir. Biyolojik belirtecler, dl¢tildiigiinde biyolojik bir stirecin normal
veya patolojik olup olmadigini veya herhangi bir terapotik mudahaleye
cevabin almip alinmadigini belirten maddelerdir (99). Prognostik bir
biyobelirte¢, tedaviden bagimsiz olarak, hastalarin kanser sonuclarina iliskin
bilgi saglar. Boyle prognostik belirtecler daha radikal tedaviler icin hasta

seciminde faydali olabilmektedirler.

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin yuksek prevalans, ntiks ve
progresyon oranlarina sahip olmasi, 6zellikle pT1 mesane kanserlerinin klinik
gidislerinin belirsizligi, bu konuyu yeni belirteclerin kullanimi i¢in énemli bir
alan haline getirmektedir. Kotii prognoza sahip olabilecek timoérlerde
sistektominin geciktirilmesi koétti onkolojik sonucglara sebebiyet verirken, iyi
prognostik grupta fazladan tedavi ihtimali mesane ttiimoérleri icin oldukca
6nemli bir konudur (125). Teorik olarak, izlemde kullanilabilecek bir belirtec
sistoskopi sayisimi azaltabilir, niiks ve progresyonu geleneksel testlerden
daha erken tespit edebilir ya da erken radikal sistektomi karar1 vermede

yardimcl olabilir (126).

Mesane kanserinde niiks ve progresyon acisindan dusuk ve yuksek riskli
hastalan ayirabilmek i¢cin EORTC’nin skorlama sistemi kullanmilmakta ancak
bu sistem pT1 tumoért olan hastalarin prognozunu tahmin etmekte yetersiz
goriilmektedir ve ek molekiiler belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir (3). Diger
taraftan EORTC risk skorlamasinda histolojik derece 1,2,3 olarak ele alinmis
ve gunumiz smiflamasinda kullanilan distk ve ytksek dereceye gore

guncellenmemistir.
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Mesanenin degisici epitel hiticreli kanserinde bircok proliferasyon belirteci
kullanmilmakla birlikte en iyi bilinenlerinden biri Ki-67°dir. Mitozun G1, S ve
G2 sathalarindaki hiicrelerde MIB-1 antikoru ile tespit edilebilmektedir ve
kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde Ki-67 indeksi ile timoér ntiks,

progresyonu ve sagkalim ile iliskisi bircok ¢alisma ile arastirllmistir (4).

Ki-67 ve mesane kanseri iliskisi ingilizce literatirde ilk olarak 1990 yilinda
ortaya konmus ve Okamura ve ark.’lar1 55 mesane tiimoérii dokusunda Ki-67
indeksinin artmis oldugunu, bu artisin timoér derecesi ve evresi ile
korelasyon gosterdigini saptamislar ve bu bulgularinin tedavi kararimni
vermede etkili olabilecegini 6ne stirmitslerdir (127). Sonraki yillarda yapilan
benzer calismalarda da Ki-67 indeksindeki artisin ttimér histolojik derecesi ve
evresi ile iligkili oldugu gosterilmis ve histolojik ytiksek dereceli ve ileri evre

timorlerde Ki-67 indeksinin artmis oldugu bildirilmistir (100, 128-130).

Histolojik evre ile olan iliski hemen hemen yapilan tim calismalarda
dogrulanmis olsa da evre ile Ki-67 indeksinin korelasyon gostermedigini
belirten calismalar da mevcuttur. Abdelkrim SB ve ark.’lar1 yapmis olduklari
calismada 71 KIOMK hastasini incelemisler ve Ki-67 indeksi ile tiimér evresi
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski bulamamislardir (p=0,28) (131). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu bir sekilde ttimor histolojik derecesi ile
Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel anlaml bir korelasyon saptanmis ancak
calismamiza yalnizca pT1 mesane kanseri hastalan dahil edildigi icin evre ile

ilgili bir yorum yapilamamistir.

Histolojik derece ve tiimoér evresinin yaninda tiimére ait 6zelliklerden olan
multifokalite, tiimo6r boyutu ve eslik eden CIS varligi da Ki-67 ile iliskisi
arastirilmis olan diger prognostik faktorlerdendir. Weihong D ve ark.’larimin
332 KIOMK hastasinda Ki-67'nin prognoz ile olan iliskisini inceledigi
calismasinda ytiksek Ki-67 indeksinin (>%25) multifokalite ve eslik eden CIS
ile istatistiksel anlamli sekilde iliskili oldugunu saptamislar (sirasiyla
p<0,0001, p=0,001), ancak timor boyutu ile bir iliski olmadig1 belirtmislerdir
(p=0,05) (129). Wang L. ve ark.larinin 2013 yilinda yine KIOMK hastalarinda
yapmis oldugu calismada ise Ki-67 indeksi esik degeri %20 olarak kabul
edilmis ve hem timor boyutu, hem de multifokalite ile Ki-67 arasinda anlamlh

bir korelasyon saptanmistir (swrasiyla p<0,0001, p=0,031) (100). Bizim
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calismamizda ise tiimoér boyutu, multifokalite ve eslik eden CIS ile Ki-67
indeksi arasinda bir iliski saptanmamistir ve bu farkli sonuclarin Ki-67
indeksi esik degerinin farkli belirlenmesinden dolay1 olabilecegi

dustunilmustir.

Ki-67 immunohistokimyasal ekspresyonu ve mesane kanseri ile ilgili
arastirilan en 6nemli konu aslinda Ki-67 ekspresyonunun ntiks, progresyon
ve prognoz ile olan iliskisidir. Niiks ile Ki-67 iliskisinin arastirildigr bircok
calismada farkli Ki-67 indeksi esik degerleri kullanilmasmna ragmen
istatistiksel anlamlh bir iliski oldugu gorulmustur (129, 131, 132). Ancak
progresyonla olan iligkisi ile ilgili yapilan calismalar halen daha celiskilidir.
Ozyalvach ve ark.’lar1 2015 yilinda yayinladiklarn calismalarinda Ki-67
indeksinin >%10 olmasimin rektirrens ile iliskili oldugunu (p=0,008) ancak
progresyon ile anlaml bir iliski saptanmadigim belirtmislerdir (p=0,374) (132)
(133). Bu calismay1 destekler sekilde Abdelkrim ve ark.lar1 da yapmis
olduklarn calismada Ki-67 ile nuks gelisimi arasindaki iliskiyi anlamh
saptarken progresyon ile olan iliskinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu
belirtmislerdir (131). Bu yaymlarn tersine Ki-67 indeksindeki artisin hem
niiks hem de progresyon uzerine etkili oldugunu soyleyen calismalar da
mevcuttur (130). Biz de calismamizda Ki-67 indeksinin >%15 olmasinin hem
niiks hem de progresyon ile iliskili oldugunu saptadik. Ancak yukarida
belirtilen calismalarin aksine sonuclar degerlendirilirken bizim calismamizda

yalnizca pT1 mesane kanseri hastalarinin bulundugu géz éntne alinmalidir.

Prognoz ile ilgili 2016 yilinda yapilan bir sistematik derleme ve meta-analizde
sagkalim analizleri yapilmis olan 31 calismadan 5147 mesane kanseri hastasi
incelenmis ve Ki-67 ekspresyonunun kisa niiksstiz (HR 1,69, %95 GA:
1,33-2,14), progresyonsuz (HR 1,89, %95 GA: 1,43-2,51) ve kanser spesifik
sagkalim (HR 1,69, %95 GA: 1,47-1,95) ile anlamh derecede iliskili oldugu
sonucuna varillmis ancak yapilan alt-grup analizlerinde bu verilerin yalnizca

Avrupali-Amerikan hastalar i¢in gecerli oldugu belirtilmistir (133).

Bizim calismamiza benzer sekilde yalmizca pT1 hastalarin dahil edildigi ve
Ki-67 ekspresyonunun prognostik degerinin arastirildigi oldukca kisith sayida
calisma bulunmaktadir. Ilk olarak Kriiger S ve ark.larmmin 2005 yilinda

yapmis olduklar1 calismada pT1 mesane kanseri olan 73 hasta calismaya
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dahil edilmis ve Ki-67 indeksinin (esik deger %10 olarak alinmis) timor
nuksl i¢cin bagimsiz bir prediktér oldugu sonucuna varilmistir (134). Bertz S
ve ark.larmin ise yine pT1 mesane kanseri hastalarnn (n=261) ile yapmis
oldugu calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ki-67 indeksi esik degeri
%15 olarak alinmus ve Ki-67 pozitifliginin progresyon ve kanser spesifik
sagkalim ile iliskili oldugu (sirasiyla, p=0,002, p<0,001) saptanmis ancak
niksstiz sagkalim ile iliskisi (p=0,095) gosterilememistir (135). Biz ise
calismamizda progresyonsuz ve kanser spesifik sagkalim ile birlikte ntuksstiz
sagkalimin da Ki-67 indeksi ile istatistiksel anlamli derecede iliskili oldugunu

saptadik.

Profilin-1 htcre sitozolinde bulunan aktin baglayic1 bir proteindir ve
down-reglilasyonunun meme, mesane, pankreas ve bobrek kanseri ile iliskili
oldugu dustinulmektedir (136). Mesane kanseri ve profilin-1 iliskisini
arastiran ilk ve tek calismada Zoidakis ve ark.’larn 92 kasa invaze olmayan ve
102 kasa invaze mesane kanseri hastasinda profilin-1 immiinohistokimyasal
ekspresyonunun mesane kanseri agresifligi ile iliskisini arastirmislardir.
Stromal ve sitozolik ekspresyonlarin ayr1 ayr1 degerlendirildigi (bizim
calismamizda da oldugu gibi) calismada invaziv tiimorlerde T1G3 tiimorlere
oranla epitelyal sitozolik ekspresyonda belirgin kayip oldugu tespit edilmis ve
bu paternin kotii prognoz ve artmis mortalite ile iliskili oldugu goralmustur.
Kasa invaze olmayan mesane kanseri grubunda profilin-1'in stromal
ekspresyonunun timoér boyutu (p=0,012), niks (p=0,032) ve kotu genel
sagkalim (p=0,005) ile iligkili oldugu saptanmistir. Kasa invaze grupta ise yine
profilin-1 stromal ekspresyonu ile organ metastazlarinin varligr (p=0,040),
epitelyal sitozolik ekspresyonunun kaybimin ise azalmis hastalik spesifik

(p=0,014) ve genel sagkalim (p=0,016) ile iliskili oldugu goralmustur (5).

Ancak literatiardeki tek yaymin aksine bizim calismamizda profilin-1 stromal
ve epitelyal immiuinohistokimyasal ekspresyonlarimin pT1 mesane kanseri
hastalarinda tamore ait 6zellikler ya da prognozla iliskili olduguna dair bir
kamit saptanmamustir. Iki calisma arasindaki bu farkhiigin  bizim
calismamizda yalnizca pT1 hastalarin yer almasina ve diger calismada
hastalarin postoperatif intravezikal tedavi gibi prognozu etkileyebilecek

faktorlerin  durumunun  belirtilmemis olmasmna bagh  olabilecegi
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dusunulebilecekken bu konunun netlik kazanmasi admna genis serili

calismalara ihtiyac¢ oldugu aciktir.

Calismamizin limitasyonlar1 arasinda en onemlisi calismanin retrospektif
yapilabilmis olmasi1 ve calismaya dahil edilen hastalarin sirh sayida
olmasidir. Bunun yaninda immiunhistokimyasal inceleme icin alinan
kesitlerde tamér dagiimimmin tim tamér blogunu yansitmayacagl iyi
bilinmektedir. Daha az timoér dokusu iceren boéltimlerden kesit alinmis
olmas1 ihtimali analiz edilebilecek noktalarin da azalmasmna sebep olmus
olabilir. Son olarak ¢alismanin tek merkezli yapilmis olmas: da bir limitasyon

olarak gortlebilir.
5.1.1 Sonuc

Ki-67 niiks ve progresyonu 6ngérmenin oldukc¢a zor oldugu pT1l mesane
kanseri hastalarinda ttimor histolojik derecesi, niiks, progresyon, nukssiiz,
progresyonsuz ve kanser spesifik sagkalimi 6ngérmede oldukca basarili bir
belirtectir ve diger prognostik faktorlerle birlikte gitivenle kullanilabilir. Ancak
pT1 mesane kanseri hastalarinda profilin-1 ekspresyonlar1 ile timor
ozellikleri, ntuks, progresyon ve sagkalim parametreleri arasinda anlamh bir
iliski saptanamamuistir. Literatiirde tam tersi yénde gortis bildiren yayinlarin

varligi bu konuda ileri ¢calismalara ihtiya¢c duyuldugunu gostermektedir.
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