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GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler arasinda erkeklerde dordiincii,
kadinlarda sekizinci sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de kanser izleme ve denetim merkezinin
elde ettigi Tiirkiye’ye ait niifus tabanl veriler; mesane kanserinin en sik goriilen kanserlerden
biri olmasinin yanisira, ayni zamanda iirolojik kanserlerden de en sik goriileni oldugunu da
bildirmektedir.

Karsinoma insitu (CIS) mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomlar1 arasinda
yiizeyel, diiz, intraepiteliyal ve anaplastik bir tiimordiir. Mesanenin yiizeyel yassi timori
olarak siiflandirilmaktadir. Karsinoma insitu multifokaldir ve %90 oraninda yiiksek dereceli
kanser ile birliktelik gostermektedir (sekonder). Yalniz, tek basina (primer) CIS ise olgularin
sadece %I0'unda goriilmektedir (1) .

Karsinoma insitu, yilizeyel, yiiksek grade, iirotelyal karsinom olmasia karsin diger
yiizeyel tiimorlerden (Ta ve T1) daha malign olup yiiksek progresyon oranina sahiptir.
Timore 6zgl higbir semptomu vermeyen, radyolojik bulgusu olmayan ancak siddetli diziiri,
pelvik agr1 bulgular1 6nde olan bir grup hastanin endoskopik incelemeleri sonucu alinan
biyopsilerde CIS saptanmustir (1). Buradaki CIS diger iirotelyal tiimorlerden farkli bir anlam
tasimaktadir ve ayr1 bir smniflandirmaya tabidir. Makroskopik olarak sistoskopide
tanimlanmas1 giictiir. Hiperemi veya noktasal hemorajiler seklinde goriilebilir. Enflamatuvar
bir lezyon olarak da diisiiniilebilir. Tanis1 cogunlukla idrar sitolojisi, sistoskopi ve biyopsi ile
konulur .

Karsinoma insitu tedavi edilmedigi takdirde 5 yil i¢inde %50'den fazla progresyona
ve yiiksek oranlarda niikse neden olmaktadir. Bu oran, 10 yillik izlemde %701 gegmektedir.

CIS olgularinda kas invazyonu olusana kadar gecen siire degisken olup, birka¢ aydan 6-7 yila
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kadar uzayabilmektedir. Kasa invazyon gosterdikten sonraki 5 yil i¢inde de bu hastalarin
%50'sinde hastaliga bagh 6liim goriilmektedir. CIS veya agir displazinin eslik ettigi mesane
degisici epitel karsinom olgularinin %87'sinde niiks saptanmistir (1).

Mesane tiimorlerinde seyiri etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bunlar tiimoriin
evresi, derecesi (grade), sayist ve boyutudur. Rekiirrenslerin ve kasa invaziv hastaligin
gelismesinde CIS’nun varlig1 da son derece onemlidir. CIS’nun, invaziv karsinomun temel
kaynagi oldugu diislintilmektedir. Yiizeyel mesane tiimdrlerinin yaklagik % 5-10’unda aym
anda CIS oldugu tahmin edilmektedir. Ancak mesane tiimorii tan1 ve tedavisi amach
endoskopik girisimlerde diger alanlarda CIS varligin1 random biyopsilerle arastiran ¢aligsma
sayis1 sinirhidir. Tiimoriin progresyonunu belirleyen etmenler arasinda CIS 6nemli bir yere
sahiptir. Ozellikle yiiksek dereceli (high grade) tiimorlerin pognozu agisindan tiimérle birlikte
CIS varlig1 da ¢ok ciddi bir bulgudur.

Bu ¢alismanin amaci mesane tiimdrlerinde ve sistoskopi endikasyonu konulan diger
hastalarda hemorajik, hiperemik alanlardan, ayrica diger kadranlardan random mesane
biyopsileri ile CIS insidansini incelemek, bodylece CIS, ve progresyon iliskisini

degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

GIRIS

Mesane timorii sanayilesmenin artmasi ve insan Oomriiniin uzamasi ile birlikte artan
kanser tiirlerinden birisidir. Hastaligin insidans1 yasla birlikte artar, 6zellikle 60 yasindan
sonra sik goriiliir. Hastalik erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek/kadin orani 3/1 olup iilkemizde
9/1-11/1 gibi ¢ok daha farkli oranlardadir (2). Erkeklerde goriilen kanserler arasinda dordiincii
siradayken, orta ve ileri yastaki erkeklerde, prostat kanserinden sonra prevelansi en sik ikinci

malignitedir. Ayrica erkeklerde maligniteye bagli 6liimler arasinda yedinci siradadir (3).

EPIDEMIYOLOJI

Mesane kanseri genitoiiriner sistemin en sik goriilen kanseridir. Yeni tan1 konulan
kanser olgularinin orani erkeklerde %7 ve kadinlarda %3’tiir (2). Ancak bu oranin 6zellikle
genetik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degisiklik gosterdigi bir gercektir. Batt Avrupa ve
Kuzey Amerika’da en yiiksek, Asya lilkelerinde en diisiik orana sahiptir. Hastalik beyaz irkta,
Afrika kokenli Amerikalilardan daha siktir. Tam1 konuldugun da ortalama yas 65°tir. Tani
konuldugu anda olgularin yaklasik %75’1 mesaneye lokalize olup %25°1 ise bolgesel lenf
bezlerine veya uzak organlara metastaz yapmistir (4).

Ulkemizde mesane kanserinin diinya ortalamasinin iistiinde oldugu tahmin
edilmektedir. Daha c¢ok Karadeniz Bolgesi’nde goriildiigii bildirilmisse de son yillardaki
istatikler bunu I¢ Anadolu ve Ege Bélgesi ile paylastigini gostermektedir (5).



ETiYOLOJI

Mesane kanserinin bilinen en onemli risk faktorii sigaradir (5). Mesane kanseri
gelisimine ve progresyonuna neden oldugu rapor edilen faktorler; mesleki kimyasallarla
karsilagma, sigara, kahve, analjezik ya da yapay tatlandiric1 kullanimi, parazitik, bakteriyel,
mantar ve viral enfeksiyonlar, mesane taslari, uzun siireli kateterizasyon ve kemoterapotik
ajanlarin alimmasi1 olarak Ozetlenebilir. Karsinojenler hedef hiicre DNA’sinda lezyonlar
olusturur ve tiimorogenezisi hem baslatir hem de devam ettirirler (3).

Mesleki ve gevresel etkenlerle karsi karsiya kalma agisindan bakildiginda, kanserojen
etkili kimyasallarla karsilasma ile mesane kanseri gelisimi arasindaki iligki ilk kez sentetik
boya sanayi ¢alisanlarinda 19. ylizyil sonlarinda saptanmistir. Yirminci yiizyilin ilk yarisinda
boya sanayisinde kullanilan aromatik aminlerden biri olan 2-naftilamin ile deneysel kanser
olusturulmasi etiyolojik iliskiyi kanitlamistir.

Sigara icimi ile mesane kanseri arasindaki epidemiyolojik iliski yaklagik 50 yildir
bilinmektedir. Sigara gilinlimiizde tiim mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumludur ve
mesane kanseri riskini ortalama 2-3 kat arttirir. Ancak sigara igiciliginin siiresi ve yogunlugu
ile risk artabilmektedir. Sigaraya baslama yasinin mesane kanseri riski iizerine etkisi
tartismalidir. Erken yasta sigaraya baglamanin riski arttirdigini belirten ¢alismalar oldugu gibi,
kanser riskini arttiran asil etmenin sigara kaynakli karsinojenlerle daha uzun siire kars1 karsiya
kalindiginmi diistindiiren bulgular vardir. Sigaray1 biraktiktan sonra goreceli kanser riski azalir
ancak hicbir zaman sigara igmeyenlerle ayni1 diizeye inmez.

Siklofosfamid belirli bir doz cevap egrisi bigiminde mesane kanseri riskinde artisa yol
acar. Radyoterapi mesane kanser gelisimi agisindan bir risk faktoriidiir. Prostat kanserli
hastalarda radyoterapi sonrast uzun déonemde mesane kanseri gelisme riski istatiksel olarak
anlamli artig gostermistir. Prostat kanseri nedeniyle radyoterapi alanlarda bes yil sonunda
mesane kanseri riski, prostat kanseri nedeniyle cerrahi yapilan hastalara gére %50 daha
fazladir.

Kronik enfeksiyon zemininde daha c¢ok invazif skuaméz karsinom gelismektedir.
Sistozomiazis sonucu mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve skuamoz hiicreli kanser
gelisir. Sistozomiazisin endemik oldugu bolgelerde mesane kanseri en sik goriilen solid
kanserdir (1).

Kalic1 kateter ya da mesane tasi sonucu kronik sistitin mesane skuamoz hiicreli kanseri
ile iligkili oldugu gdzlenmistir. Uzun siire kateter ile takip edilen hastalarin %2-10’unda

mesane kanseri gelismektedir. Bunlarin %80 kadar1 skuamdz hiicreli kanserdir (3).



Kahve tliketiminin mesane kanserine yol acip agmadigi uzun zamandan beri arastirilan
ancak hala ¢6ziilmemis bir konudur. Kahve tiiketimini sigara tiiketiminden ayiklamak zor
oldugu i¢in epidemiyolojik veriler ¢eliskilidir ancak asir1 miktarda kahve tiiketiminin (giinliik
10 fincan iizerinde), hafif bir risk artigina yol agtigin1 gostermektedir (1).

Bunlarin disinda, yapay tatlandiricilar, ozellikle sakarin ve siklamat deneysel

caligmalar sonucunda potansiyel kanserojen olarak degerlendirilmislerdir (3).

MOLEKULER BiYOLOJi VE PATOGENEZ

Degisici epitel hiicre kanserlerinin %70-80°1 ylizeyel tiimorlerdir. Bunlarin biiyiik
cogunlugu tekrarlamakla birlikte yilizeyel kalir ancak %20-30’u invazyon gosterir.

Urotelyal tiimérlerin gelisimi ¢ok asamali bir olaydir. Ik asamada epitelyal hiperplazi
vardir. Bu hiicre tabakalarinin niikleer veya yapisal anormallik olmaksizin ¢ogalmasidir. Ayn
proliferatif degisiklikler sistitis sistika ve vonn Brunn’s adaciklarinda da goriiliir. Daha
sonraki asamada metaplastik degisiklikler vardir. Burada degisici epitelyumun matiir
glandiiler, tiibiiler veya skuamoz epitele doniismesi s6z konusudur. Genelde mesane
tiimdrlerinin gelisimi bdyle bir sira izlemekle birlikte bazen normal veya hiperplazik epitelden
direk olarak da tiimor geligebilir.

Bir hiicre reseptorii olan laminin reseptorii, bazal membranda glikoprotein yapisindaki
laminine yapisir. Invaziv tiimor hiicrelerinde laminin reseptdrleri daha fazladir. Tiimor
hiicreleri bazal membrana baglandiktan sonra bazi proteazlarla membran degredasyonu olur.

Hiicrelerden salinan sitokinlerle hiicre motilitesi artar ve invazyon gergeklesir (5).

PATOLOJI

Mesane duvari; limenden disa dogru, epitelyum ve lamina propria ile daha derinde
muskularis propria (detriisor kas), yag dokusu ve adventisia/seroza tabakalarindan olusur.
Muskularis mukoza sindirim sistemindeki gibi gelismis degildir. Ancak lamina propriada ince
diizensiz kas lifleri bulunabilir.

Epitelyum tabakasi transizyonel, cok katli degisken ya da daha giincel olarak
tiretelyum olarak adlandirilir. Liiminal tarafta semsiye hiicreleri olarak adlandirilan genis
sitoplazmal1 yiizeyel hiicreleri, onun altinda epitelyum kalinliginin biiyiik bir kismim
olusturan liimene dik yerlesimli ara hiicreler ve en altta kolumnar ¢ekirdekli bazal hiicreler

bulunur (1).



Mesane tiimorlerinde standart siniflama saglanamamustir. Siniflamada farkli 6geler
kullanilmaktadir. Tiimorlerin %95'ten fazlasi epiteliyaldir. Mesane epitelinde proliferatif
degisiklikler ¢ok sik goriiliir ve bunlarin ¢ogunlugu prekanserdz lezyonlardir (2).

Mesane tiimérleri Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2004 verilerine gore asagidaki gibi
simiflandirilir;

- Invazif iirotelyal tiimorler

- Non-invazif lirotelyal tiimdrler
- Skuamoz tiimérler

- Glandiiler timorler

- Noro-endokrin tiimdrler

- Mezenkimal tiimorler

- Hematopoetik-Lenfoid tiimdrler
- Sekonder tiimorler (1).

Biiytime tipi olarak papiller, solid, infiltran-papiller, infiltran-solid ve eksiilsere-solid
gibi gruplara ayrilir. Papiller tiimorler %78 oraninda olup histolojik olarak diisiik derecelidir.
Solid tiimorler ise yliksek dereceli ve agresiftir.

Papiller tiimorler karnibahar gibi olup ince bir sap (pedikiil) ile mesane duvarina
tutunurlar. Sistoskopide suda ugusan, kirmizi villoz uzantilar halindedirler. Solid tiimérlerin
ylizeyi llserovegetan olup ortalart genellikle nekrozedir. Pedikiillii olmayip ylizeyinde
enkrustasyonlar ve kanamalar olabilir.

Mesanedeki anatomik lokalizasyonlari bakimindan ele alindiginda yiizde oranlar
yaklasik olarak soyledir; arka ve yan duvarlar %70, trigon ve kollum %20, 6n duvar ve tavan

%09, divertikiil i¢inde %]1. Bu tiimdrlerin yaklasik %25-40"1 miiltifokaldir (2).

Mesane Epitelinde Anormallikler

Mesane epitelinde enfeksiyon ve irritasyona sekonder olarak ya da bilinmeyen
uyaranlara kars1 proliferasyonlar, metaplazi ve displaziler goriiliir. Bunlar epitelyel hiperplazi,
metaplazi, 16koplazi, vonn Brunn's adaciklari, sistitis sistika, sistitis glandiilaris, nefrojenik
adenom, inverted papillom, iiroepitelyal displazi gibi prekanserdz lezyonlardir. Skuamoz
metaplazide skuamdz karsinom gelisir. Epitelyal anormallikler makroskopik olarak

goriilmeyebilir (2).



Tranzisyonel Hiicreli Karsinom
Mesane degisici epitelinden kaynaklanan atipik elemanlar goriiliir. Polarite bozuklugu,
anaplazi, pleomorfizm ve hiperkromazi gozlenir (2).
Transizyonel hiicreli karsinom Diinya Saglik Orgiitii’'niin 2004 verilerine gore
asagidaki gibi siiflandirilir:
- Urotelyal papillom
- Diislik malignite potansiyelli papiller lirotelyal neoplazm (PUNLMP)
- Diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom

- Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (6).

Karsinoma Insitu

Yiizey epitelinin papiller ve infiltran 6zellik gostermeden belirgin anaplazi
gostermesidir. Transizyonel hiicreli karsinomun ileri derece anaplazi gosteren seklidir. Hiicre
tabakalagmasi ve mitotik aktivite artis1 vardir. Karsinoma insitu mesanenin diger patolojileri
ile birlikte veya tek basma olabilir. Normal kosullarda invazif karsinom gelisme siirecini

beklemeden, kisa siirede infiltrasyon gosterebilir (2).

Skuamoz Hiicreli Karsinom
Genellikle enfeksiyon, mesane tas1 veya kalici kateter uygulamasi sonucu goriiliir.
Misir'da saptanan mesane kanserlerinin %60 skuamoz hiicrelidir. Tiimor tan1 konuldugunda

invaziftir.

Adenokarsinom

Primer adenokarsinomlar urakus kaynaklidir. Tiimore tani konuldugunda muskiiler
invazyon vardir. Trigonda kloaka kaynakli adenokarsinomlar da gelisir.

Indifarensiye Karsinom

Ileri derecede difarensiye epitelyal yapili malign tiimérdiir. Histolojik olarak primitif
dokuya benzer.

Mesane karsinomunda mikst birliktelikler olabilir. Infiltran tiimérlerde keratinizasyon
sik olup skuaméz doniisiim izlenebilir. En yaygin mikst form tranzisyonel ve skuamoz hiicreli

timorlerdir.



Karsinosarkom: Malign mesodermal mikst tiimordiir. Tiimor polipoid ve solid

olabilir. Malign mesodermal stroma ile transizyonel, skuamoz ve adenokarsinom tiplerinden

birisi birliktedir (2).

TUMOR YAYILIMI

Mesane tiimorlerinin yayilimi daha c¢ok direkt invazyonla olur. Genelde kanser
hiicreleri primer olarak mukoza altina blok olarak infiltre olurlar. Lamina propria yoluyla
submukozaya ve muskularise geger. Buradan da lenf nodlarina ve uzak organlara yayilirlar.
Kas invazyonu ve uzak metastaz arasinda belirgin bir birliktelik vardir. Kanser lokal olarak
prostat, vezikiila seminalis, uterus, vagina, rektum ve barsaklara da infiltre olabilir. Bazi
hastalarda lenfatik invazyon, hematojen yayilimdan Once ve ondan bagimsiz olarak
gerceklesir. En ¢ok yayildigi yer pelvik lenf nodlaridir. Mesane tiimorlerinde hematojen
metastazlar nadir goriilir. Metastazlar siklik sirasina gore akciger, kemik, karaciger ve

adrenal bezlere olur (3).

EVRELEME

Klinik Evrelendirme

Primer tiimor degerlendirmesi i¢in endoskopik girisim sirasinda (rezeksiyon ya da
biopsi) anestezi altinda bimanuel muayene yapmak gereklidir. Mesane duvarinda kalinlagsma
(T3a), mobil kitle (T3b) ya da fikse kitle (T4b) palpe edilmesi klinik evrelendirmede
degerlendirilir. Tiimdrler multipl oldugunda evrelendirmenin 6niine "m", timdorler ile birlikte
karsinoma insitu oldugunda ise herhangi bir T'yi takiben "is" eklenir (7). Lenf diigiimi
degerlendirmesi i¢in uygun goriintiileme teknikleri kullanmilmahidir. Gerektiginde uzak
metastaz degerlendirmesi i¢in akciger goriintiilemesi, biyokimyasal testler ve radyoizotopik
yontemler kullanilir. Daha sonra bilgisayarli tomografi ve benzeri teknikler kullanilarak
evrelendirme icin gerekli minimum bilgiler elde edilir. Primer tiimér ylizeyel ya da invaziv
olabilir, komplet olarak ya da inkomplet olarak rezeke edilmis olabilir. Timor tabanindan
yeteri kadar biopsi alinmasi gereklidir boylece tiimor invazyonu tiim derinligi ile saptanabilir.

Timor yanindaki normal goriiniimlii mukoza kismi da biopsi i¢in dikkate alinmalidir.

Patolojik Evrelendirme
Patolojik tani ile tiimoriin invazyon seviyesinin tespiti gereklidir. Bu evrelendirme igin

genellikle radikal (total) sistektomi ve operasyonda cikarilan lenf diiglimlerinin
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degerlendirilmesi gereklidir. Lenf diiglimlerine olan metastazlarinin tarafi (sag veya sol) N

siniflandirmasini etkilemez (7).

TNM Tanmimlar

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.

To Primer tiimdr varliina dair bir belirti yok.

Ta Non-invaziv papiller karsinom.

Tis Carcinoma in situ: "Yassi timor".

T1 Tumor subepitelyal bag dokusu invazyonu yapiyor.

T2 Tiimor kas invazyonu yapiyor.

T2a Timor yiizeyel kas (i¢ yart) invazyonu yapiyor.

T2b Tiimor derin kas (dis yar1) invazyonu yapiyor.

T3 Tiimor perivezikal doku invazyonu yapiyor.

T3a Mikroskopik.

T3b Makroskopik (mesane dis kitle)

T4 Timor su yapilardan herhangi birinde invazyon yapiyor; prostat, uterus, vajina,
pelvis duvari, karin duvari.

T4a Tiimdr prostat, uterus, vajina invazyonu yapiyor.

T4b Timor pelvis duvari, karin duvari invazyonu yapiyor.

Sekil 1. Mesane tiimorlerinin evrelemesi (1:Epitel, 2:Subepitelyal konnektif doku,

3:Kas,4:Perivezikal yag) (7)



Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)
Gergek pelvis igindekiler bolgesel lenf diiglimleridir; biitiin digerleri uzak lenf
diigimleridir.

Nx: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.

No: Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok.

N1: Tek bir lenf diigiimiinde metastaz var; en biiylik cap1 2 cm veya daha az.

N2: Tek bir lenf diigiimiinde metastaz var; en biiyiik ¢ap1 2 cm'den biiylik fakat

5
cm'den kiiclik; veya en blylik ¢ap1 5 cm'den biiyilk olmayan birden ¢ok lenf
diiglimiinde metastaz var.

N3: En biiyiik ¢cap1 5 cm'den biiyiik olan lenf diiglimii metastazi var.

Sekil 2. Mesane tiimorlerinde lenfatik yayilim (7)
Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
Mo: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

PATOLOJIK DERECE (G)

Yeni bir derecelendirme sistemi, ilk dnce 1998'de DSO/ISUP tarafindan Onerilmis ve
2004'te DSO tarafindan giincellenmistir. Bu sistem, invaziv olmayan papiller tiimérler igin {i¢
kategori kullanmaktadir:

*  Diislik malignite potansiyeline sahip papiller neoplazm (PUNLMP)
»  Papiller karsinom, diisiik dereceli

»  Papiller karsinom, yliksek dereceli
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Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii'niin 1973 ve 2004 Derecelendirmesi (6)
1973 DSO Derecelendirmesi:

Urotelyal papillom

Derece 1: Iyi farklilagmus iirotelyal karsinom

Derece 2: Orta derecede farklilagmais tirotelyal karsinom
Derece 3: Yetersiz sekilde farklilagmis iirotelyal karsinom

2004 DSO Derecelendirmesi:

Urotelyal papillom

Diisiik malignite potansiyeline sahip papiller tirotelyal neoplazm (PUNLMP)
Diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

2004 DSO derecelendirmesi, diisiik malignite potansiyeline sahip papiller iirotelyal
neoplazm (PUNLMP) ve iirotelyal karsinom tiimorlerini, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
olmak tizere yalnizca iki derecede siniflandirmaktadir (Tablo 1). Arada kalan grup elimine
edilmistir; bu grup ve PUNLMP, 1973 DSO derecelendirmesinde tartisma konusu olmustur.
Son olarak 2004 DSO simiflandirmasinin kullanilmasi savunulmaktadir, ciinkii boylelikle, risk
potansiyeline gore gruplandirilmasi daha uygun olacaktir. Bununla birlikte, 2004 DSO
simiflandirmasinin gegerliligi bir¢ok klinik calismayla onaylanincaya kadar, tiimorler hem
1973 hem de 2004 DSO smiflandirmalari kullanilarak derecelendirilmelidir. Ta-Tl mesane
tiimorleriyle ilgili olarak simdiye kadar yayimlanan klinik ¢alismalarin cogunlugu 1973 DSO

siiflandirmasi kullanilarak yiirtitiilmistiir (6).

KLINiK BULGULAR

Mesane kanserli hastalarin %85-90'mmda ilk gbze carpan semptom hematiiridir.
Mikroskopik hematiiri devamlidir, makroskopik hematiiri aralikli olabilir, ancak aralarda
mikroskopik hematiiri vardir (4). Hematiiri hastay1 hekime bagvurmaya zorlayan bir semptom
olup her hekim tarafindan ciddiyetle arastirilmalidir. Oyle ki hematiiriyi aciklayacak bir
bulgunun varliginda bile mesane timori yoniinden gerekli arastirma yapilmalidir.

Hematiirinin derecesi hastaligin siddeti ile kosut degildir. Hematiiri mikroskobikte olsa
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aralikli olacagindan hematiiri saptanan bir tetkikten sonra tekrar normal saptanmasi
sistoskopi gerekliligini ortadan kaldirmamalidir (8). Hastalarin kiigiik bir yiizdesinde sik
iseme ve diziliriyle birliktedir. Yaygin karsinoma insitu olan hastalarda irritatif iseme
semptomlari daha siktir. [lerlemis hastaliga iliskin semptomlar kemik metastazlarindan dolay:
kemik agrisi veya retroperitoneal metastazlar veya ireter obstriiksiyonu nedeniyle yan
agrisidir (4). Ilerlemis hastalikta ise istahsizlik, kilo kaybs, halsizlik, karin agris1 ve kemik

agris1 gibi metastatik yakinmalarla bagvurur (8).

TANI

Mesane tiimorlerinin tanisinda hastanin dykiisii cok onemlidir. Hematiiri tanimlamasi
baz1 tetkiklerin baslatilmasi i¢in uyarict olmalidir. Ancak idrar rengini hematiiri gibi
kirmiziya boyayan ilaglar (rifampisin gibi), myoglobuliniiri, hemoglobiniiri gibi durumlarin
ayirici tanist yapilmalidir. Ayrica eksfolyatif hiicrelerde flowsitometri yapilmaktadir.

Laboratuar: Idrar analizinde hematiiri saptanir. Hastada anemi vardir.

Radyoloji

Ultrasonografi:  Suprapubik abdominal ultrasonografide kiiglik  tiimorler
yakalanamaz. Mesane tepe ve 6n duvar tiimorlerinin tanisinda oldukg¢a yardimcidir. Ayrica
pelvik organ ve lenf nodiilii tutulumunda, karaciger metastazlarinin saptanmasinda kullanilir
(2). Ultrasonografi non invaziftir, kolaylikla tekrar edilebilir, goreceli olarak daha ucuz olup
poliklinik de uygulanabilir; mesanenin dolu olmasi disinda bir 6n hazirlik gerektirmez ve

IVP’deki gibi radyasyon riski ve kontrast madde allerji riski tagimaz (9).

Intravenéz pyelografi (IVP): Bobreklerin islevsel durumu degerlendirilir. Bobrekte
renal pelviste, iireter ve mesanede tek ya da multipl dolum defektleri goriilebilir. Eger tireter
orifisini tutmus ise hidroiireteronefroz, lireteri infiltre etmigse stizmeyen bobrek saptanabilir.
Urotelyal tiimorler renal pelvis, iireter ve mesanede multisentrik olabildiginden iist {iriner

sistemin incelenmesi i¢in IVP ¢ok iistiin bir tan1 yontemidir.

Bilgisayarhh tomografi (BT): Hastalia tan1 konulmasinda ve evre tesbitinde
onemlidir. Mesane tliimoriiniin ne derece yaygin oldugunu saptamada yararhdir. BT

evrelemede %87 oraninda dogruluga sahiptir Magnetik Rezonans Goriintiileme (2).

Manyetik rezonans (MR): Hastaligin organ ve doku metastazlarinin tesbitinde

12



onemlidir. Bilgisayar1 tomografiye oranla daha giivenilirdir. Ancak MR ile 1.5 cm’den kiiciik
tiimorler goriilmeyebilir. T2 agirhikli goriintiilerde tiimor dokusu gorece olarak hiperintenstir.
Mesane adele tabakasi ise siyah olarak goriiliir .

Uzak metastaz arastirilmasi amaciyla akciger grafisi, karaciger sintigrafisi ve kemik

sintigrafisi yapilir

Sistoskopi, Biyopsi ve Genel Anestezi Altinda Bimanuel inceleme

En iyi tam1 yOntemidir. Timoriin  miiltipilitesinin saptanmasinda, orifislerin
gbzlenmesinde, mesane kapasitesinin tesbitinde, tliimorden, g¢evresinden ve diger mesane
alanlarindan randomize biyopsi yapilmasinda, erkeklerde prostatik {iiretradan biyopsi
alinmasinda yararlanilir. Ayrica kadinlarda vaginal, erkeklerde rektal ve suprapubik bimanual

palpasyon ile tlimoriin infiltrasyon derecesi saptanmaya ¢aligilir.

Random biyopsi: CIS ve displastik degisikliklerin arastirilmasinda 6nemlidir (2).

Tablo 2. Mesane tiimorii tanisinda sitoloji ve tiimor belirleyicilerinin duyarhhk ve

ozgiilliik degerleri (1)

Test Belirleyici / Antijen Duyarlilik Ozgiilliik
(%) (%)
Hematiiri Hemoglobin 70-90 -
Sitoloji TUmor hiicresi 30-40 90-100
BTA Stat Insan kompleman faktér H iligkili protein 60-70 50-75
BTA TRAK Insan kompleman faktor H iliskili protein 60-70 50-75
NMP22 Niikleer mitotoik aparatus proteini 60-75 70-85
DD23 Protein dimer 80 60
Immunosist Yiiksek molekiil agirliklt CEA ve miisinler 70-95 70-85
Urovision Kromosomal proplar 70-100 90
Telomeraz Telomeraz 70-85 75-90
FDPs FDPs 78-91 75-90
BLCA-4 Niikleer matriks proteini 96 100
Sitokeratin Sitokeratinler 85-95 75-90
Hyaluronik asit HA-HAaz 80-100 70-90
AYIRICI TANI
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Hematiiriye neden olan hastaliklarla ayirici tan1 yapilir. Ayirict tanist diger timorlere
gore daha kolaydir. Ayiric1 tamida idrar analizi, US, BT, IVP, sistoskopi ve biyopsi
kullanilabilir. Ayirici tanida yer alan hastaliklar; kronik sistit (karsinoma insitu ile ¢cok karisir)
mesane taslari, mesanede yabanci cisim, benign prostat hiperplazisi, prostat karsinomu,
hemorajik sistitler, renal adenokarsinom, tiiberkiiloz, iiriner endometriosis ve sekonder

mesane tiimorleridir (2).

TEDAVI

Papiller mesane tiimorleri (Ta ve Tl) i¢in standart tedavi, alttaki kasin bir kism1 da
dahil olmak f{izere, transiiretral rezeksiyon (TUR) ile tam makroskopik eradikasyon
yapilmasidir. Yiiksek dereceli tiimorler s6z konusuysa ya da birinci rezeksiyon tam
yapilmamissa, ikinci bir rezeksiyon yapilmalidir.

Karsinoma insitu transiiretral rezeksiyon ile eradike edilemez. Idrar sitolojisinin yan1
sira, mesane duvarindan alinan ¢oklu biyopsilerle CIS tanis1 konulur.

Transiiretral rezeksiyondan sonra tiimorlerin yineleme ve/veya ilerleme riski oldukca
yiiksek oldugundan intravezikal tedavi onerilir. Erken instilasyon standart kabul edilir ve ilag
olarak mitomisin C, epirubisin ya da doksorubisin’den birisi kullanilabilir. Bagka intravezikal
yardime1 tedavi se¢imi [Basillus Calmette Gueri (BCG) tedavisine gecis] hastadaki yineleme
ve/veya ilerleme riskine baglhidir. Bu risk de EORTC skorlama sistemi ve risk tablolari
kullanilarak degerlendirilebilir. Coklu tiimdrlerin, biliylik (>3 cm) tiimoérlerin ve yiiksek
diizeyde yineleyen (>1 yineleme/y1l) tiimorlerin bulundugu hastalarda yineleme riski yiiksek
iken, T1 asamasinda tlimdrlerin, yiiksek dereceli timdrlerin ve CIS'nun bulundugu hastalarda
ilerleme riski en yiiksektir. Intravezikal kemoterapi, yineleme riskini azaltir, ama ilerleme
riskini azaltmaz ve 6nemsiz yan etkileri vardir(6) .

BCG ile yapilan intravezikal immiinoterapi (indiiksiyon ve ardisik), yinelemelerin
azaltilmasinda ve kas invaziv mesane kanserine ilerlemenin Onlenmesinde ya da
geciktirilmesinde intravezikal kemoterapiden istiindiir. Bununla birlikte, intravezikal BCG

lokal ve sistemik olarak daha toksiktir.

Diisiik Riskli Tiimérler icin Oneriler
Boyle hastalara sunlar uygulanmalidir:
1. Komplet TUR (standart)

2. Bir kemoterapotik ilagla tek doz erken postoperatif instilasyon (standart)
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Yiiksek Riskli Tiimérler i¢cin Oneriler
Tedavi sunlar1 igermelidir:
1. Papiller timdrlerin komplet TUR ile ¢ikarilmasi, ardindan bir kemoterapotik ilagla tek
doz erken postoperatif instilasyon (standart).
2. Dort ila alt1 hafta sonra tekrar TUR (Onerilir).
3a. BCG ile yardimc1 intravezikal immiinoterapi (tam doz ya da yan etkilerin goriilmesi
durumunda azaltilmis doz). idame en az 1 yil olmak iizere 3 yila kadar uygulanabilir.
Yada
3b. Direkt olarak ya da eger BCG tedavisine yanit alinamamaissa (standart), radikal

sistektomi ve iiriner diversiyon (6).

Orta Derecede Riskli Tiimérler icin Oneriler
Yinelemenin klinik olarak en sik goriildiigii orta derecede riskli tiimorlerle ilgili temel
sorun yinelemeyi ve ilerlemeyi 6nlemektir.
1. Komplet TUR, ardindan bir kemoterapotik ilagla tek doz erken postoperatif instilasyon
(standart).
2. Tam rezeksiyon gerceklestirilememisse tekrar TUR.
3a. Yardimci intravezikal kemoterapi ama uygulanan program 1 yili asmamalidir.
Yada
3b. Yardimci intravezikal immiinoterapi: ila¢ BCG (tam doz ya da yan etkilerin goriilmesi

durumunda azaltilmis doz). Idame en az 1 yil, istege bagl olarak 3 yila kadar (6).

KAS-INVAZIV VE METASTATIK MESANE KANSERI

Avrupa Uroloji Birligi’nin (EAU) Kas Invaziv ve Metastatik Mesane Kanseri Calisma
Grubu, bu hastalikla ilgili risk faktorlerini, tan1 amagh incelemeleri, siniflandirmay1, tedaviyi,
yasam kalitesini ve izlemi kapsayan bir kilavuz yayinlamistir.

Lokal tiimériin tedavisi: iliak bifurkasyona kadar kemik pelvis icindeki lenf nodlarint
rezeke edilerek yapilan radikal sistektomi, kas invaziv timorler (T2-T4a, No, Mo) i¢in standart
tedavi seklidir. Eszamanli kemoterapiyle birlikte ya da kemoterapi olmadan 151 tedavisinin
yani sira, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapiyle birlikte mesane koruyucu cerrahi girisim

diisiintilebilir.
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Kas-Invaziv ve Metastatik Mesane Kanseri

Neoadjuvan kemoterapiyle birlikte radikal sistektomi yalnizca minimal yarar
saglamaktadir. Yiiksek risk tasiyan (T3-T4) ya da lenf nodlarina yayilmis metastazlarin
bulundugu hastalar iistiinde yapilan adjuvan kemoterapi c¢aligmalar1 tartismali sonuglar

vermistir.

Metastatik hastahigin tedavisi: Metastatik tranzisyonel hiicreli karsinom bulunan
hastalarda sistemik kemoterapi, hastalarin %70'ine kadar varan kisminda tiimor remisyonu

saglayabilir. Ancak, tam iyilesme seyrek olarak elde edilir.

Radikal Sistektomiden Sonra Uriner Diversiyon

Glinlimiizde 4 tedavi segenegi diisiiniilmektedir; ileal konduit, ortotopik mesane,
kontinan rezervuar ve iireterosigmoidostomi. Bunlarin her birinin kendine 6zgii ustiinliikleri
ve sikintilar1 vardir. Mesane substitiisyonu, birgcok merkezde tercih edilen ilk segenektir.

Yasam kalitesi acisindan uzun dénemdeki genel sonug iyidir (10).

KARSINOMA INSITU

Mesanede karsinoma insitu; "diiz-yassi (papiller olmayan), yiiksek dereceli, invazif
olmayan bir transizyonel hiicreli karsinom" olarak tanimlanan 6zgiin bir lezyondur. Bu
tanimiyla CIS, testisteki intraepitelyal neoplazi gibi prekanserdz degil, "gergek malign" bir
lezyondur. ilk kez 1952 yilinda Melicow tarafindan tamimlandig1 sekliyle, infiltratif-invazif
mesane kanserinin prekiirsorii olarak kabul edilmistir. Mesane mukozasimin eritemli
kadifemsi yama seklinde lezyonu olarak goriintirse de siklikla endoskopik olarak
taninmazlar. Mesane kanserli hastalarin  %70-80'1 baslangicta "yiizeyel" hastalikla
gelmektedir ve bunlarin %5 ile %l0'unda CIS saptanmaktadir. Multifokaldir ve %90 oraninda
yliksek dereceli kanser ile birliktelik gostermektedir (11).

Karsinoma insitu klinik taniya gore 3 kategoride siniflandirilabilir;

Primer CIS : Eslik eden veya 6ncesinde papiller tiimoriin olmadigi izole CIS.

Sekonder CIS: Oncesinde papiller tiimérii olan olgularim takibinde saptanan CIS.

Eslik eden CIS : Papiller tlimdriin beraberinde eslik eden CIS (11).

Karsinoma insitu tedavi edilmedigi takdirde 5 yil i¢inde %50nin iizerinde
progresyona ve yliksek oranlarda niikse neden olmaktadir. Bu oran, 10 yillik izlemde
%70'leri gegcmektedir. Kas invazyonu gelisene kadar gecen siire degisken olup, birka¢ aydan

6-7 yila kadar uzayabilmektedir. Kasa invazyon gosterdikten sonraki 5 yil i¢inde de bu

16



hastalarin %50'sinde hastaliga bagli 6liim goriilmektedir. 209 hastalik bir seride CIS veya
agir displazinin eslik ettigi mesane degisici epitel karsinom olgularinin %87'sinde niiks
saptanmigtir (11).

Prognostik faktorlerin degerlendirildigi 1529 yiizeyel mesane tiimorlii hastay: igeren
bir ¢alismada CIS varliginin niiksii, progresyonu ve hastaliga bagli mortaliteyi etkiledigi ve
prognostik faktor siralamasinda grade’i takiben ikinci en dnemli prognostik faktér oldugu
saptanmistir. Mesane CIS'lu hastalarda mesane dis1 tirotelyumda CIS riski, yalnizca mesane
tiimorliilere oranla daha yiiksektir. Bu risk st {iriner sistem i¢in 3-4 kat, prostatik iiretra i¢in

7 kat artmugtir (11).

Patoloji

1998 senesinde WHO/ISUP ortak simiflandirmasinda  CIS asagidaki  gibi
tanimlanmistir. "Lezyon iirotelyum kalinligmin tamamin1 veya bir kismini tutan biiyiik,
diizensiz ve hiperkromatik ¢ekirdek iceren hiicrelerle karakterizedir". CIS yiiksek dereceli
tiimor olarak tanitilmaktadir (11).

Karsinoma insitu yiiksek dereceli iiretelyal karsinomla benzer niikleer atipi gosterir.
Biiytimiis olan nukleus siklikla pleomorfik, hiperkromatik, kaba ve yogunlagsmis kromatin
dagilimina sahiptir, biiyiik nukleoluslar1 vardir. Atipik mitoz gosteren hiicreler siktir ve hiicre
tabakasinin Uist kisimlarinda goriiliir. Sitoplazma siklikla eozinofilik veya amfofiliktir.
[rregiiler niikleer dagilim gosterir. Interselliiler baglantilarin kaybi yiizeyin soyulmasi ile
sonuglanir veya tek rezidii neoplastik hiicreler yiizeye dogru ilerler ve ‘clinging CIS’ olarak
isimlendirilir. CIS prodominant olarak kii¢iik hiicrelerden olusur ve kiigiik hiicreli varyant
olarak isimlendirilir veya birarada biiyiik hiicrelerden olusur. CIS genellikle multifokaldir

veya diffiiz olabilir (12).

Immiinprofil: Invazif veya papiller iiroteliyal kanserlerde anormal olarak goriilen
timor belirtegleri karsinoma insituda da yiikselir. Cytokeratin 20 CIS’da anormal olarak
eksprese edilir. RB proteinin anormal ekspresyonu ve p53 CIS’nun progresyonu ile

korelasyon gosterir. Niikleer matriks proteini olan NMP22 CIS’te mevcuttur (12).

Ploidi: DNA analizi andploid hiicre populasyonu gosterir, bazi hastalarda birkag

anodploid hiicre populasyonu ayni1 lezyon i¢inde bulunabilir (12).
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Tan1 Yontemleri

Karsinoma insitu tanist idrar sitolojisi, sistoskopi ve ¢ogul mesane biyopsileri ile
konulmaktadir. Hastalik primer veya sekonder olsun belirti vermeyebilir veya sikisma hissi,
sik idrara gitme ve hematiiri yakinmalar1 goriilebilir (11). Ta ve T1 tiimorler mesanede
agriya sebep olmazlar ve siklikla mesane irritasyonu, diziiri ve urgency ile semptom verirler.
Bu semptomlarin bulundugu hastalarda CIS diisiiniilebilir (6). Semptomlarin ortaya
cikmasindan tam1 konulmasina kadar gegen silirenin ortalama 19 ay (0-99 ay) oldugu

bildirilmigtir (11).

Sistoskopi ve biyopsi: Uretrosistoskopi mesane kanseri tanisinda altin standart
yontem olarak kabul edilmistir. Sistoskopide siklikla ¢ok odakli kirmizi, kadifemsi mukozal
diizensizlikler seklinde goriilmektedir. Buna karsin CIS'nun papiller yapida olmamasi ve
yassi lezyon olmasi sistoskopik degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Floresan sistoskopi tanida
onemli stlinliikler saglamaktadir. Burada porfirin bazli foto duyarliligi saglayan
hexaaminolevulinik asit (HAL veya ALA) ile yapilmaktadir ve beyaz 151k sistoskopisinde
goriilmeyen CIS siipheli alanlar1 goriiliir hale getirmektedir. Uroonkoloji kitabinda Tokug ve
arkadaslarinin yazmis oldugu boliimde Jocham ve arkadaslarinin yaptiklari ¢cok merkezli bir
calismanin verilerine gore CIS yakalama orani, "hexaaminolevulinat"in kullanildig: floresan
sistoskopi ile %95 ve beyaz 151k standart sistoskopi ile %68 olarak bildirilmistir. Aym
kitapta Schmidbauer ve ark. yaptiklar1 floresan sistoskopi ve standart sistoskopinin
karsilastirildigr bir bagka calismada, saptanan 83 CIS olgusunun 18'inin (%22) standart
sistoskopide saptanmadigi bildirilmistir ve bu kaynakta Zaak ve arkadaslarinin 159 CIS
olgusu igeren c¢aligmasinda, lezyonlar1 tanima oranlart 5-aminolevulinikasit ile yapilan
sistoskopide %91, beyaz 151k sistoskopide %47,2 ve sitolojide ise %76,7 olarak bulunmustur
(11).

Sitolojinin pozitif oldugu durumlarda, bazen sistoskopide mesane mukozasi normal
goriilebilmektedir. Bu durumda, mesane duvarlarindan rastgele biyopsilerin alinmasi geregi
vardir. Multifokal trotelyal karsinomda, ClS'da ve prostatik iirotelyumda siipheli lezyon
izlendigi durumlarda rutin olarak prostatik liretradan rezeksiyon biyopsisinin alinmasi

onerilmektedir (11).

Sitoloji: Yiiksek dereceli tiimorlerin saptanmasinda sitoloji etkin bir yontemdir.
Sitoloji i¢in 50 ml'lik idrar o6rnegi yeterlidir. Sitoloji, diisiik evre ve diisiik dereceli

lezyonlarda %25-40 duyarlilia ve %90 ozgiilliige sahiptir. Karsinoma insitu ve yiiksek
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dereceli lezyonlarda ise duyarlilhik ve ozgiillik %90'm {izerindedir. Sitolojinin giinliik
pratigimizde kullaniminda bazi kisitlamalar mevcuttur. Uriner enfeksiyon ve tas varhiginda
veya intravezikal tedavi uygulamalar1 sonrasinda sitolojik degerlendirmenin daha dikkatli

yapilmasi1 gerekmektedir ve ayrica sonuglar incelemeyi yapana bagimlidir (11).

Mesane yikantisi: Mesane yikamasi ile elde edilen sitoloji 6rneginin, iseme sitoloji
ornegine gore daha yiliksek tanisal degere sahip oldugu kanitlanmistir. Ancak mesane
yikamasi isleminde mesane duvarinin sistoskopla temasi sonucu olusan travmatik lezyon
sistoskopide CIS goriinimii ile karistirilabilmektedir. Bu nedenle onerilen; sistoskopun
mesaneye girdigi anda gelen idrar 6rnegi ile sistoskopi sonrasi yapilan mesane yikamasi ile

elde edilen 6rnegin her ikisinin histolojik inceleme icin ayr1 ayr1 gonderilmesidir (11).

Idrarda bakilan mesane tiimérii belirleyicileri: Yine Toku¢ ve arkadaslarmin
yaptig1 derlemede yararlandiklar1 Lotan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda CIS tanili 348 hasta
sonuclarinin meta-analizinde: mesane timorii belirleyicilerinin bazilarinin [(NMP22, BTA
stat, UBC (Ck 8/18)) gibi) en az sitoloji kadar yiiksek duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir.
UroVysion®, hyaluronic acid-hyaluronidase (HA-HPase) ve BLCA-4 testleri yliksek

duyarlilik sonuglari ile iimit vermektedir (11).

Tedavi
Transiiretral rezeksiyon: Hiperemik ve silipheli odaklara TUR-koagulasyon

uygulanir. Ancak, tek bagina TUR, CIS tedavisi i¢in yeterli degildir.

Intravezikal immunoterapi ve kemoterapi: Karsinoma insitu tedavisinde
intravezikal BCG uygulamas: yaygin olarak kabul goérmiis tedavi segenegidir ve %70'in
lizerine ¢ikan tam yanitlar bildirilmistir. Alt1 haftalik indiiksiyon BCG uygulamasi ve 1 ile 3
yillik ardasik BCG uygulamasi intravezikal tedaviler arasinda en yliksek tam yanit ve en
yiiksek uzun donem hastaliksizlik oranini saglamaktadir. Tokug ve ark. derlemesinde Lamm
ve ark. yapmis oldugu SWOG caligmasinin verileri incelenmis ve hastalarin sadece %16's1 3
yillik BCG idame tedavisini tamamlayabilmis ve EORTC ¢alismasinda ise BCG ardisik
tedavisini hastalarin {icte biri tamamlayabilmis, %20 (99/487) hasta BCG yan etkilerinden
dolay1 tedaviyi birakmistir. Ayni derlemede; Harland ve arkadaslarinin ¢alisma verilerine

gore intravezikal BCG tedavisinin basarisiz oldugu olgularda, kasa invaze tiimdre
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progresyon riski %48 olarak bildirilmistir. Buna ek olarak karsinoma insitu tedavisinde
intravezikal BCG tedavisinin, intravezikal mitomisin, epirubisin, adriamisin ve siral
mitomisin-adriamisin kemoterapi ile karsilastirildigi metaanalizde, toplam 9 randomize
calismada 700 CIS tanili hastanin sonuglar1 degerlendirilmis ve tam yanit orani, BCG
grubunda %68,1 ve kemoterapi grubunda %351,5 olarak saptanmistir. Ortalama 3,6 yillik
takip sonunda, BCG grubunda hastaliksiz sagkalim %46,7 ve kemoterapi grubunda %26,2
bulunmustur. Bu derlemede belirtilen 6nemli bir nokta da BCG refrakter hastalarda yapilan
en kapsamli calismalarda tam yanit oranlarinin valrubicin’de %21 (19/90), interferon alfa-
2b'de %45 (10/22), oral broprimine'de %32 (21/6) ve fotodinamik tedavide %58 (21/36)
olarak saptanmasidir (11). Intravezikal BCG ve interferon alfa-2b kombine tedavilerinin
karsilastirildig: cok merkezli faz Il ¢alismada; BCG refrakter hastalarda diisiik doz BCG ve
interferon alfa (50 milyon iinite) ve BCG almamis hastalara standart BCG ve interferon alfa
uygulanmistir. Indiiksiyon tedavisi sonrasinda 3., 9. ve 15. aylarda 3 haftalik idame tedavi
uygulanmustir. Ug yillik takip sonrasinda bir defa BCG uygulanip basarisiz olgularda 3 yillik
tam yanit oran1 %54 bulunmustur ki bu oran ilk defa BCG ve interferon kombine tedavisini
alanlarin oranma (%56) yakindir. Ancak, iki veya daha fazla BCG basarisizligi sonrasi

uygulamalarda tam yanit oran1 diismektedir (11).

Fotodinamik tedavi: Fotodinamik tedavide hastaya ilk oOnce 1s18a duyarlilik
kazandiran bir ajan olan porfimer sodyum, 1.5-2 mg/kg dozda verilmektedir. Maddenin
normal dokudan temizlenmesini takiben, intravezikal yoldan kirmizi lazer 15181 (630 nm) 12-
20 dakika siire ile uygulanir. Yapilan klinik ¢aligsmalarda, 37-84 aylik takiplerde tedavi yanit
orani %66'dir (11).

Radikal sistektomi ve iiriner diversiyon: Intravezikal BCG tedavisine refrakter
karsinoma insituda kabul goérmiis olan yaklasim radikal sistektomi ve iiriner diversiyondur.
Bunun nedeni ise, simdiye kadar yapilan klinik calismalarda uygulanan diger intravezikal
ajanlardan alinan yetersiz yanittir. Bununla beraber BCG intravezikal tedavi basarisizlig
sonrast uygulanan her bir kiir BCG uygulamasi sonrasi progresyon riskinde ek %7'lik artig
olmaktadir. Sistektominin ne zaman yapilmasi gerektigi konusu heniiz netlik kazanmamustir.
Erken sistektomide, gec sistektomiye gore kasa invaze hastalik gelisim riski, istatistiksel
olarak anlamli derecede daha az goriilmektedir (%36’ya kars1 %59), fakat sagkalim acgisindan
fark saptanmamistir. Intravezikal tedavi yerine hemen radikal sistektomi uygulanmas,

miikemmel hastaliksiz sagkalim siiresi saglamasina ragmen, hastalarin  %350'sinde organ
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kayb1 gibi cesur bir karar anlamina gelmektedir(11).
Radyoterapi / radyo-kemoterapi: Karsinoma insitunun eslik ettigi yiizeyel mesane

timorlii hastalarda TUR sonrasi intravezikal tedavi ve erken sistektomi yerine radyoterapi

veya radyo-kemoterapi uygulananlarda yanit %80'in lizerinde oldugu bildirilmektedir (11).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onay1 alinarak Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji ve Patoloji Anabilim dalinda yapilmustir (Ek 1).

HASTALARIN BELIRLENMESI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda takip edilen mesane
tiimorii oldugu bilinen ve endoskopi endikasyonu konulan diger hastalara TUR-T veya

sistoskopileri esnasinda yapildi. Hastalardan aydinlatilmis onam belgeleri alinarak calisma

baslatildi.

BIYOPSILERIN ALINMASI

Calismaya alman hastalara Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi  Uroloji
Ameliyathanesi’nde anestezi altinda iken litotomi pozisyonu verildikten sonra 19.5 charriere
(Ch) Wolf marka sistoskopla iiretral yoldan mesaneye girildi. Wolf marka kamera sistemi ve
151k kaynagir kullanilarak goriintiileme ile sistoskopileri yapildi. Odak saptanmayan
hastalardan Wolf marka 6 Ch’lik biyopsi forsepsi kullanilarak mesaneden 6 kadran biyopsi
alindi. Odak saptanan tiimorlii hastalara 27 Ch’lik Wolf marka rezektoskopla girildi ve  TUR-
T uygulandi. Mesane yikanip kesilen tiimor parcalart temizlendi. Daha sonra tekrar
sistoskopla mesaneye girildi ve biyopsiler alindi. Biyopsiler mesanede silipheli goriilen
alanlardan ve ayrica 6 kadrandan alindi. Siipheli alan saptanmayan hastalarda ise biyopsiler

asagida anatomik olarak verilen 6 kadrandan alind1.
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1) Mesane sag yan duvari
2) Mesane sol yan duvari
3) Mesane arka duvari
4) Mesane tavani
5) Trigon
6) Prostatik {iretra (erkek hastalarda) ve mesane kollumu (bayan hastalarda)
Alman biyopsiler, icerisinde %10 formaldehit solusyonu ile dolu ependorf tiiplerine

konuldu ve patolojiye gonderildi.

BIYOPSILERIN INCELENMESI

Mesanede alian biyopsi Ornekleri ependorf tiiplerinde %10 formaldehit soliisyonu
icinde patolojik inceleme igin gonderildi. Patoloji laboratuarinda dokular doku gdomme
cihazinda (Leica EG 1160, Almanya) parafin bloklara gomiildii. Rotary mikrotom ile
(Shandon MIR, Fransa) parafin bloklardan 4 mikrometre kalinliginda seri kesitler alindi.
Hemotoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Binokiiler 151k mikroskobunda 2 patolog tarafindan

cift kor incelendi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

[statistiksel degerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Niteliksel verilerde Pearson %2, Fisher’s kesin x2
testi ve Kolmogorov Smirnov iki Ornek testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak
Median (Min-Max) degerleri ve aritmetik ortalama+tstandart sapma verildi. Tiim istatistikler

icin anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak se¢ildi.
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BULGULAR

Yaptigimiz calismaya 81°1 erkek (%90), 9°u kadin (%10) olmak iizere toplam 90 hasta

almmustir. Hastalarin 87’°si mesane tiimorii hastasi iken, 2 hastaya hematiiri etiyolojisini

aragtirmak i¢in sistoskopi yapilmistir. Bir hasta ise iiretra darligi nedeniyle iiretroskopi

yapilirken calismaya alimmustir. Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuglart Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonu¢lari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amach
Protokol Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
Hasta . . i
No Nedeni tedavisi ve patolojisi
06.05.2009 TUR-T
Tek odak . .
1 247708 A.AL 75 E Mesane tm Urotelyal karsinom 06.05.2009 &demli
- . . mukoza
Yiiksek dereceli
T1
15.06.2009 TUR-T: 15.06.09 Karsinoma
Tek odak insitu, epitel
2 305645 A.F. 45 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom hiperplazisi, aktif
Diisiik dereceli kronik sistit, reaktif
T1 atipi
22.1.2001 TUR-T
3 34031 |[A.G. |74 E Mesane tm | Mitomycin | ok 0dak 23.06.2009 kronik
Urotelyal karsinom sistit ve 6dem
Diisiik dereceli
Ta
30.07.2007 TUR-T
Multipl odak 16.04.2009 Reaktif
4 291868 A.E. 74 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom atipi, kronik sistit ve
Yiiksek dereceli 6dem
Tl
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amach
Protokol Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
Hasta . .. A
No Nedeni tedavisi ve patolojisi
30.06.2009 TUR-T
. Multipl odak 01.07.2009 Aktif
5 388436 A.O. 88 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom kronik sistit, kronik
Yiiksek dereceli sistit
Tl
07.06.2009 TUR-T
Multipl odak .
6 390358 A.R.G. |62 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom 0.8'(.)6'20.99 Kronik
. . sistit ve 6dem
Diisiik dereceli
Ta
31.03.2009 TUR-T
Tek odak .
7 139601 A.D. 29 K Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 1.8'(.)8'2009 K-rom.k-
. . sistit ve reaktif atipi
Diisiik dereceli
Ta
01.06.1999 TUR-T
Multipl odak .
8 12156 A A. 72 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom 2.9 '(.)5'2()?9 Kronik
- . sistit ve 6dem
Diisiik dereceli
Ta
25.04.2008 TUR-T
Multipl odak 26.06.2009 Kronik
9 50463 A.C. 43 K Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom sistit ve 6dem,
Diisiik dereceli skuamoz metaplazi
Tl
22.05.2008 TUR-T
Tek odak 16.04.2009 aktif
10 337355 A.G. 55 K Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom kronik sistit, reaktif
Diisiik dereceli atipi,
Tl
1.5.2008 TUR-T
Multipl odak 10.04.2009 Kronik
11 335595 B.S 79 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom sistit, reaktif atipi,
Diisiik dereceli skuamoz metaplazi
Tl
16.02.2009 TUR-T
Tek odak .
12 |373691 |B.O. |33 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom | 1>-07:2009 Aktif
. . kronik sistit
Diisiik dereceli
T1
27.6.2005 TUR-T
Multipl odak .
13 202591 B.K. 61 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 1.6 '(.)4'20.99 Kronik
. . sistit ve 6dem
Diisiik dereceli
T1
28.02.2007 TUR-T
Tek odak 16.04.2009 Kronik
14 278227 C.K. 54 E Mesane tm Mitomisin Urotelyal karsinom sistit ve reaktif atipi,
Yiiksek dereceli skuamoz metaplazi
Ta
29.04.2008 TUR-T
Tek odak 12.05.2009 Urotelyal
15 327298 C.0. 61 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom displazi, kronik sistit,
Diisiik dereceli reaktif atipi
Ta
31.03.2006 TUR-T
Tek odak .
16 127678 D.B 81 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 03.07.2009 Aktif

Diisiik dereceli
T1

kronik sistit
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amagh
Protokol Hast Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
No asta Nedeni tedavisi ve patolojisi
03.03.2004 TUR-T
Tek odak .
17 148359 E. E. 65 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom (S)ii't?z\iogdgeﬁromk
Diisiik dereceli
Ta
17.07.2009 TUR-T
Tek odak .
18 (393043 |[E.O |73 E Mesane tm | Mitomycin | Urotelyal karsinom ;163 ﬁ:é%?iﬁmmk
Yiiksek dereceli
Ta
15.02.2005 TUR-T
Tek odak .
19 |49840 [EK. |70 K Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom | -.+-03-2009 Kronik
Viiksek dereceli sistit, 6demli mukoza
Tl
16.06.2004 TUR-T
Tek odak 19.06.2009 Aktif
20 338281 F. K. 61 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom kronik sistit, reaktif
Diisiik dereceli atipi
Ta
31.05.2004 TUR-T
Tek odak .
21 39111 G. K. 68 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom il(;t(l)j \.ioggeiromk
Diisiik dereceli
Ta
17.12.2008 TUR-T
Tek odak .
22 109814 H.K. 72 K Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom éigff:%ignrlomk
Yiiksek dereceli
Ta
14.03.2008 TUR-T
Tek odak .
23 3682 H.D. 82 E Mesane tm Urotelyal karsinom 29'0§'2909. Aktif
- . . . kronik sistit,
Diisiik dereceli
Ta
02.04.2007 TUR-T
Tek odak .
24 93092 |HK |82 K Mesane tm | Urotelyal karsinom ‘S)ils't?fiogfeﬁr"“‘k
Diisiik dereceli
Ta
05/08/2008 TUR-T
Multipl odak .
25 346997 |H.E. |70 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom ;38 .t(i)t7.§<§.)£r?1 Kronik
Yiiksek dereceli ?
Ta
18.02.2009 TUR-T
Tek odak 19.08.2009 Urotelyal
26 341078 H.S. 73 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom displazi, kronik sistit
Diisiik dereceli ve 6dem
Ta
27/12/2004 TUR-T
Multip odaklar 07.04.2009
27 225116 HY 63 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom Kroniksistit, 6demli
Diisiik dereceli mukoza
T1
29.06.2009 TUR-T
Tek odak .
28 384874 H.B 57 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom 29'06'20.09. Aktif
- . kronik sistit
Diisiik dereceli
Ta
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amagh
Protokol Hasta Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
No as Nedeni tedavisi ve patolojisi
23952006 TURT | 11.05.2009 reakiif
29 | 48687 HO |79 E Mesane tm | Mitomycin Urotelyal karsinom | 2P skuamdz
Diisiik dereceli metaplazi, 6dem ,
Ta kronik sistit
28.11.2007 TUR-T
Tek odak .
30 [238325 |H.K |84 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom ;‘;?f‘é"gfef"“‘k
Yiiksek dereceli
Tl
g}ﬁg;oo(gg UR-T: 115 052009 Urotelyal
31 341998 H.G 65 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom (rhsﬂ?fl’t?riomk sistit,
Diisiik dereceli caxtitatipt, -
Ta karsinoma in situ
04/06/2009 TUR-T
Multipl odak .
32 325571 H. K. 64 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom 04'0.6'200? R?aktlf
Diisiik dereceli atipi, kronik sistit,
Ta
01.04.2009 Aktif
Hematiiri kronik sistit, epitel
33 12292 H.E 77 E etvoloii -~ - hiperplazisi, reaktif
yolo) atipi, iirotelyal
displazi,
19/06/2007 TUR-T:
Tek odak .
34 8950 LK 78 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom (s)it?fo%i(:r)r? kronik
Diisiik dereceli
Tl
20/09/2006 TUR-T
) Tek odak 25.02.2009 Aktif
35 257965 I.C. 60 E Mesane tm KT +RT Urotelyal karsinom kronik sistit, tirotelyal
Yiiksek dereceli displazi
T2a
iflizo(?ai TUR-T 09.06.2009 Aktif
36 348451 i.c. 74 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom honlk SISt 1t urgtelyal
Yiiksek dereceli displazi, odemli
Ta mukzal dokular
16.06.2009 Dusiik
12.012000 TUR-T: | Mmalignite
Multipl odak potqnsw?lme sahip
37 365613 I.T. 73 E Mesane tm B Urotelyal karsinom papiller urotelya‘l
Diisiik dereceli ne.oplazr.n, reaktif
Ta atipi, epitel
hiperplazisi, inverted
irotelyal papillom
I‘z/i’ﬁé;oo%ig URT:106.04.2009 Kronik
38 379561 K. A. 61 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom sistit, oden}h
Yiiksek dereceli rr}ukoze}l » lirotelyal
Ta displazi
28.05.2009 TUR-T
Tek odak S
39 378701 K.0 66 E Mesane tm Urotelyal karsinom 29.05.09 kronik sistit,

Diisiik dereceli
Ta

reaktif atipi
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amagh
Protokol Hasta Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
No as Nedeni tedavisi ve patolojisi
AL TURT119.06.09 Kronik
40 [262895 |L.s. |75 E Mesane tm | Mitomycin | Urotelyal karsinom | S15Hb epitel .
Diisiik dereceli hiperplazisi, skuamoz
Ta hiperplazi
04.02.2008 TUR-T
Tek odak S
s |nsere XA Teo E Mesanetm | BCG Urotelyal karsinom | 10-06-09 Kronik sistit
0. . . ve 6dem
Yiiksek dereceli
Tl
11.10.2006 TUR-T
Tek odak R
42 260818 M. S 68 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 0.6 '(.)‘."09 kronik _s1st1t,
Diisiik dereceli sistitis glandularis
T2a
07.04.2009 TUR-T:
Multipl odak .
43 370697 M. S 65 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom (S)?S'gf'ég(e)rgnmomk
Diisiik dereceli ?
Ta
22/06/2006 TUR-T
Tek odak .
44 149993 M.C 72 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom ;i’t(.)tsioggeﬁmmk
Yiiksek dereceli v
Tl
25.11.1999 TUR-T
Tek odak 16.07.2009 Aktif
45 15153 M. A 63 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom Kronik sistit ve
Diisiik dereceli reaktif atipi
Ta
08.11.2006 TUR-T
Tek odak 12.05.2009 6demli
46 263231 M. E 59 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom mukozal dokular,
Yiiksek dereceli epitel hiperplazisi
Tl
%23?);:13 9 TUR-T 17.06.2009 Kronik
47 [356328 |M.G. |59 E Mesane tm | _ Urotelyal karsinom | SiStit ve 8dem,
Viiksek dereceli karsinoma in situ,
T1 reaktif atipi
17.01.2007 TUR-T
Tek odak .
48 14759 M.V 73 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 2i3 t(l)t—/zoog ﬁromk
Diisiik dereceli sistitve ode
Ta
05.03.2008 TUR-T
Tek odak .
49 18032 M. Y 72 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom iit(l)fz ggri Kronik
Diisiik dereceli » 0
Ta
29/03/2006 TUR-T
Tek odak .
50 239262 M.B 79 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 1.0 '(.)7‘20.99 Kronik
. . sistit ve 6dem
Yiiksek dereceli
Tl
19.1.2006 TUR-T:
Multipl odak 25.02.2009 Odemli
51 228226 N.A. 60 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom mukoza, epitel

Yiiksek dereceli
Ta

hiperplazisi
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amagh
Protokol Hast Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
No asta Nedeni tedavisi ve patolojisi
pEILOTTORT119.08.2009 kronik
52 [25232  |[N.K. |80 E Mesane tm Urotelyal karsinom | Sistit ve ddem, epitel
Diisiik dereceli hiperplazisi, kronik
Ta sistit
27/09/2007 TUR-T
Tek odak 27.05.2009 Kronik
53 132050 N.S 70 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom sistit, reaktif atipi,
Yiiksek dereceli hafif dereceli displazi,
Tl
Hematiiri 08.05.2009 Reaktif
54 33740 N.E 65 E etyoloji - ) Atipi, kronik sistit,
04.04.2007 TUR-T
Tek odak 19.03.2009 kronik
55 3298 N.G. 69 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom sistit ddem reaktif
Yiiksek dereceli atipi
T1
18.02.2007 TUR-T
Tek odak .
56 273112 N. H. 71 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom (s)lit(l)fo%i(;(r)r? kronik
Diisiik dereceli
Ta
15.11.2005 TUR-T
Tek odak .
57 |204191 |N.B. |72 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom ;158 't?t“éogfeimmk
Diisiik dereceli
Tl
05.05.2008 TUR-T
Tek odak .
58 34835 N.O 74 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom 2.5'95'2009 Kropl}(
Viiksek dereceli sistit , reaktif atipi
Tl
19.07.2007 TUR-T
Tek odak 23.06.2009 Kronik
59 295708 O.P 70 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom sistit ve 6dem, reaktif
Diisiik dereceli atipi
Ta
18.04.2008 TUR-T
Multipl odak .
60 115696 0.D 82 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom (S)? 2?2003 Ir(nronlk
Diisiik dereceli stitve ode
Tl
27.12.2004 TUR-T
Tek odak .
61 30912 O.T 73 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom ilsst(l)j \.ioggeiromk
Diisiik dereceli
Ta
28.12.2006 TUR-T
Tek odak .
62 270088 0.U 65 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 03'07'20.09. 4ktlf
YViiksek dereceli kronik sistit,0dem
Tl
23.01.2009 TUR-T 30.03.2009 Kronik
Tei< o;iak sistit ve eptel
63 365030 0.0. 64 E Mesane tm KT Urotelyal karsinom h1perp1a2-151, ..
Viiksek dereceli rejeneratif atipi,
T2a abselesen aktif kronik

iltihap
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amagh
Protokol Hasta Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
No as Nedeni tedavisi ve patolojisi
07.07.2006 TUR-T
Tek odak 01/06/2009 Epitel
64 107286 R.S 69 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom Hiperplazisi, 6demli
Diisiik dereceli kronik sistit ve 6dem
Ta
4.2.2009 TUR-T
Tek odak .
65 |369419 |R.A. |60 E Mesane tm | Urotelyal karsinom | 21-06-2009 Kronik
Diisiik dereceli Sistit , Reaktif Atipi
Ta
26.03.2009 TUR-T
Tek odak .
66 370461 R.A. 59 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom 2i3 t(l)t6200§ l:rfomk
Diisiik dereceli sistitve ode
Ta
12.06.2007 TUR-T
Tek odak .
67 292688 R.S 59 E Mesane tm - Urotelyal karsinom iizs.t(i)f\ioé?dgeiromk
Diisiik dereceli
Ta
17.08.2009 TUR-T
Tek odak 18.08.2009 aktif
68 399355 R.T 75 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom kronik sistit, reaktif
Diisiik dereceli atipi
Ta
07/11/2008 TUR-T
Multipl odak .
69 357662 R.Y. 54 E Mesane tm _ Urotelyal karsinom §i6s't?t6\'ioggel;0mk
Diisiik dereceli
Ta
20922009 TURT125.05.2009 Kronik
70 [374175 [S.A. |49 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom | $iStib reaktif atipi,
Viiksek dereceli rejeneratif atipi, epitel
Ti hiperplazisi
%il?zdze?l? 8 TUR-T 06.03.2009 Kronik
71 85936 S. M. 52 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom 51§t1t eplt-el 1z.le‘nmed1,
Diisiik dereceli rejeneratif atipi,
Ta karsinoma in situ
09/06/2009 TUR-T
Tek odak . .
72 390716 S. K. 66 E Mesane tm B Urotelyal karsinom 0.9 '(.)6'09 A.k Uf.k ltomk
Diisiik dereceli sistit, reaktif atipi
Ta
18.09.2009 TUR-T
Multipl odak . Lo
73 2967 S.0 80 K Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 23'06'09. S.l dd? i akeif
Viiksek dereceli kronik sistit , 6dem
T1
22.11.2007 TUR-T 23.07.2009
Tek odak Karsinoma in Situ,
74 308007 S.S. 67 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom iirotelyal displazi,
Diisiik dereceli kronik sistit ve 6dem,
Tl reaktip atipi
R0 g
75 277647 S. 0. 58 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom Karsn_loma_ n Situ, .
Diisiik dereceli Reaktif Atipi, Odemli
Ta mukoza
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amagh
Protokol Hasta Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimor Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
No as Nedeni tedavisi ve patolojisi
19/03/2007 TUR-T
Tek odak .
76 12541 |S.A. |68 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom é: S/ gf/v zeog%;rl"mk
Yiiksek dereceli
T2a
11.2.2008 TUR-T
Multipl odak .
77 31346 S.N.A. | 64 E Mesane tm RT ve KT Urotelyal karsinom 1.5 '(.)4'2009. Kf‘?‘?k
Diisiik dereceli sistit, reaktis atipi
T2a
03.07.2009 TUR-T
Multipl odak .
78 341679 S.C. 57 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 0i3 t(l)t—/zoog ﬁromk
Yiiksek dereceli sistitve ode
Ta
4.3.2008 TUR-T
Multipl odak .
79 59259 S. L 63 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom igt(l)g 2 ggz Kronik
Diisiik dereceli » 0
T1
30.11.2006 TUR-T
Tek odak 4.6.2009 Kronik
80 224670 T. A. 62 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom sistit, reaktif atipi,
Diisiik dereceli skuamoz metaplazi
T1
04.12.2007 TUR-T
Multipl odak - .
81 306808 V. A. 68 K Mesane tm _ Urotelyal karsinom 11.05.2009 Odemli
- . mukoza
Diisiik dereceli
Ta
7.11.2005 TUR-T
Tek odak .
82 [48998 |V.P. |64 E Mesane tm | BCG Urotelyal karsinom éigff:%%g;"mk
Yiiksek dereceli
T1
29.5.2006 TUR-T
Tek odak 08.04.2009 Urotelyal
83 236187 Y. S 78 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom Displazi, Kronik
Diisiik dereceli sistit, reaktif atipi
Tl
23.06.2009 Kronik
84 88573 Y.D. 38 E Uretra darhig - sistit, reaktlf"atlpl,
fokal skuamoz
metaplazi
12.05.2005 TUR-T
Tek odak
85 196968 Y.C. 26 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 01/06/2009. .
Diisiik dereceli Karsinoma in situ
T1
05.06.2009 TUR-T
Tek odak .
86 145480 Z.T. 58 E Mesane tm BCG Urotelyal karsinom 0.5 '(.)6'20.99 Kronik
- . sistit ve 6dem
Diisiik dereceli
T1
06.08.2007 TUR-T
. Tek odak 29.06.2009 Aktif
87 124116 Z.0. 61 E Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom kronik sistit, reaktif
Diisiik dereceli atipi
Ta
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Tablo 3 (devam). Calismaya alinan hastalar ve biyopsi sonuclari

Hastane Endoskopi TUR-T harici Arastirma amach
Protokol Yas Cinsiyet Endikasyon | tiimér Patolojik Tam alinan biyopsi tarihi
Hasta . . se s
No Nedeni tedavisi ve patolojisi
15.07.2008 TUR-T
Multipl odak 25.05.2009 Kronik
88 342833 N. 0. 64 Mesane tm Mitomycin Urotelyal karsinom sistit, 6dem, epitel
Diisiik dereceli hiperplazisi
Ta
16.04.2009 TUR-T
Tek odak 17.06.2009 kronik
89 70716 H.P. 83 Mesane tm _ Urotelyal karsinom sistit ve 6dem, reaktif
Yiiksek dereceli atipi
Tl
17.09.2008 TUR-T
Tek odak 03.06.2009 kronik
90 358499 C.S. 50 Mesane tm BCG Urotelyal karsinom sistit ve 6dem, reaktif
Diisiik dereceli atipi
TI

TUR-T: Trans {retral rezeksyon tiimor, BCG: Bacillus Calmette
KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi.

Guerin, CIS: Karsinoma In situ,

Hastalarin yas ortalamasi 65.79 = 11.77 idi. En geng 26 iken en yash 88 yasindaydi.

Karsinoma insitu, iretelyal displazi, skuam6z metaplazi, Ta timor ve sistitis glandularis

saptanan hastalar pozitif biyopsi olarak degerlendirmeye alinmislardir. Pozitif biyopsi

saptanan hastalarin sayisi: 24 olup yas ortalamasi 65.45, CIS saptanan hastalarin sayisi: 7 olup

yas ortalamasi 53.14 ve negatif biyopsi saptanan hastalarin yas ortalamasi 65.91 olarak

saptandi. Bu {i¢ gruptaki hastalarin ve tiim hastalarin yas ortalamasi Sekil 3’de verilmistir.

65,79

65,45

53,14

65,91

70

60 -

50

40

30

20 -

10 4

Tdm Hastalar

Biopsi Pozitif Hastalar

CIS Pozitif Hastalar

Biopsi Negatif Hastalar

CIS: Karsinoma insitu.

Sekil 3. Hastalarin yas ortalamasi

Alman biyopsilerin tamami degerlendirildiginde toplam 90 hastanin 24’tinde (% 26.7)

pozitif biyopsi saptanmistir. Pozitif biyopsi saptanan hastalar degerlendirildiginde 7 hastada

CIS, 8 hastada tirotelyal displazi, 7 hastada skuam6z metaplazi, 1 hastada Ta timor ve 1

hastada sistitis glandularis saptanmustir. Karsinoma in situ, iiretelyal displazi ve sistitis
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glandularis’e ait patolojik goriiniimler sirasiyla sekil 4, sekil 5 ve sekil 6’da verilmistir. Tablo

4’te premalign lezyonlar1 da icerecek sekilde pozitif biyopsi saptanan hastalarin dagilimi

verilmigstir. Tablo 5’te karsinoma insitu saptanan hastalar verilmistir.
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Sekil 5. Urotelyal displazi (hemotoksilen eozinx50)
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Sekil 6. Sistitis glandularis (hemotoksilen eozinx12,5)

Tablo 4. Pozitif biyopsi saptanan hastalar

Hasta | Sira | Yas | Biyopsi Derece Daha 6nceden Aym seansta TUR
Sayis1 | No TUR yapilan uygulanan
hastalar hastalar
1 2 45 CIS Diisiik dereceli + +
2 31 65 CIS Diisiik dereceli + +
3 47 59 CIS Yiiksek dereceli + -
4 71 52 CIS Diisiik dereceli + +
5 74 67 CIS Diisiik dereceli + -
6 75 58 CIS Diisiik dereceli + -
7 85 26 CIS Diisiik dereceli + -
8 15 61 Urotelyal Displazi Diisiik dereceli + +
9 26 73 Urotelyal Displazi Diisiik dereceli + -
10 35 60 Urotelyal Displazi Yiiksek dereceli + -
11 36 74 Urotelyal Displazi Yiiksek dereceli + -
12 38 61 Urotelyal Displazi Yiiksek dereceli - +
13 53 70 Urotelyal Displazi Yiiksek dereceli +
14 83 78 Urotelyal Displazi Diisiik dereceli + -
15 33 77 | Urotelyal Displazi - -
16 9 43 SkuamdzMetaplazi Diisiik dereceli + -
17 11 79 SkuamdzMetaplazi Diigiik dereceli + -
18 14 54 SkuamdzMetaplazi Yiiksek dereceli + -
19 29 79 SkuamdzMetaplazi Diisiik dereceli + -
20 40 75 SkuamdzMetaplazi Diisiik dereceli + -
21 80 62 SkuamozMetaplazi Diisiik dereceli + -
22 84 38 SkuamozMetaplazi - -
23 37 73 Ta Diisiik dereceli + +
24 42 68 SistitisGlandularis Diisiik dereceli + -

TUR: Trans iiretral rezeksyon, CIS: Karsinoma Insitu.
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Tablo 5. Karsinoma in situ saptanan hastalar

Hasta Sayis1 | Sira | Yas | Biyopsi | Daha onceden TUR yapilan | Aym seansta TUR

No hastalar uygulanan
hastalar

1 2 45 CIS + +

2 31 65 CIS + +

3 47 59 CIS + -

4 71 52 CIS + +

5 74 67 CIS + -

6 75 58 CIS + -

7 85 26 CIS + -

TUR: Trans iiretral rezeksyon, CIS: Karsinoma Insitu.

Sekil 7°de pozitif biyopsi saptanan hastalarin dagilimi ve negatif biyopsi saptanan

hastalar.gosterilmektedir.

@ CiS Poztif Hasta
m Urotelyal Displaz
O Skuamoz Metaplazi
0O Ta Tumor

W Sistitis Glandularis
@ Negatif Biopsi

CIS: Karsinoma Insitu.

Sekil 7. Biyopsi sonu¢larina gore hastalarin dagilim

Biyopsi pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde diisiik dereceli 58 hastanin

16’sinda (%27.58) pozitif biyopsi saptanirken yiiksek dereceli 29 hastanin 6’sinda (% 20.68)

pozitif biyopsi saptanmustir (p=0.345). Biyopsi pozitifligi agisindan degerlendirildiginde

diisiik ve yiliksek dereceli hastalar arasinda istatiktiksel yonden anlamli fark bulunmamustir.

Alman biyopsilerin tamamina bakildiginda toplam 90 hastanin %26.7’sinde pozitif biyopsi

saptanirken %7.8’inde CIS saptanmigtir. Tablo 6’de diisiik dereceli mesane tiimorii saptanan

hastalar verilmistir. Tablo 7°de yliksek dereceli mesane tiimorii saptanan hastalarin dagilimi

verilmistir.
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Tablo 6. Diisiik dereceli mesane tiimorii olupta pozitif biyopsi
saptanan hasta grubu

Hasta Sira | Yas Patoloji Evre
Sayisi No

1 42 68 Sistitis Glandularis T1
2 83 78 Urotelyal Displazi T1
3 85 26 CIS T1
4 2 45 CIS T1
5 9 43 SkuamdzMetaplazi T1
6 11 79 Skuamo6z Metaplazi T1
7 15 61 Urotelyal Displazi Ta
8 29 79 Skuamdz Metaplazi Ta
9 31 65 CIS Ta
10 40 75 Skuamdz Metaplazi Ta
11 71 52 CIS Ta
12 74 67 CIS T1
13 75 58 CIS Ta
14 80 62 Skuamdz Metaplazi T1
15 26 73 Urotelyal Displazi Ta
16 37 73 Ta Ta

CIS: Karsinoma Insitu.

Tablo 7. Yiiksek dereceli mesane tiimorii olupta pozitif

biyopsi saptanan hasta grubu
Hasta Sayis1 | Sira | Yas Patoloji Evre
No
1 38 |6l Urotelyal Displazi Ta
2 53 |70 Urotelyal Displazi Tl
3 47 159 CIS T1
4 14 |54 Skuamoz Metaplazi Ta
5 36 |74 Urotelyal Displazi Ta
6 35 |60 Urotelyal Displazi T2a

CIS: Karsinoma Insitu.

Biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde diisiik dereceli mitomisin verilen 24 hastanin
11’inde (%45.8) pozitif biyopsi saptanmis iken diisiik dereceli BCG verilen 16 hastanin
3’lnde (%18.8) pozitif biyopsi saptanmustir. Tablo 8’da diisiik dereceli mesane timorii
saptandiktan sonra mitomisin uygulanan hastalar verilmistir. Tablo 9’de diisiik dereceli
mesane tiimori saptandiktan sonra BCG uygulanan hastalarin dagilimi verilmistir.

Ayrica evre goz Oniine alindiginda Ta 46 timorden 3 CIS ve 8 diger patolojik
pozitivite, T1 36 tiimorden 4 CIS 5 diger patoloji, T2a 2 ve tiimorii olmayan 2 olguda yine
CIS dis1 patolojik pozitiflik saptandi. T1 high grade (T1G3) 17 olgunun 1’inde CIS saptandi.

Bu olguya intrakaviter tedavi uygulanmamusti.
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Tablo 8. Diisiik dereceli mitomisin uygulanan hastalar

Hasta Sira | Yas Patoloji Evre
Sayisi No

1 2 45 CIS Tl
2 3 74 - Ta
3 6 62 - Ta
4 8 72 - Ta
5 9 43 Skuamoz Metaplazi T1
6 10 55 - T1
7 11 79 Skuamoz Metaplazi T1
8 15 61 Urotelyal Displazi Ta
9 21 68 - Ta
10 28 57 - Ta
11 29 79 Skuamoz Metaplazi Ta
12 31 65 CIS Ta
13 40 75 Skuamoz Metaplazi Ta
14 45 63 - Ta
15 49 |72 - Ta
16 59 |70 - Ta
17 60 82 - T1
18 66 59 - Ta
19 71 52 CIS Ta
20 74 | 67 CIS T1
21 75 58 CIS Ta
22 80 62 Skuamoz Metaplazi Tl
23 87 |6l - Ta
24 88 64 - Ta

CIS: Karsinoma in situ.

Tablo 9. Diisiik dereceli olup Basillus Calmette Guerin

uygulanan hastalar

Hasta Sira | Yas Patoloji Evre
Sayisi

1 7 29 - Ta
2 12 |33 - T1
3 13 |6l - T1
4 16 |81 - T1
5 27 |63 - Tl
6 34 |78 - T1
7 42 |68 Sistitis Glandularis T1
8 48 |73 - Ta
9 56 |77 - Ta
10 57 |72 - T1
11 61 |73 - Ta
12 79 163 - T1
13 83 |78 Urotelyal Displazi T1
14 85 |26 CIS Tl
15 86 |58 - T1
16 90 |50 - T1

CIS: Karsinoma in situ.
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Yiiksek dereceli mesane tiimorii saptanip mitomisin uygulanan 6 hastanin 2’sinde
pozitif biyopsi saptanirken BCG uygulanan 18 hastanin yine 2’sinde iirotelyal displazi
saptanmigtir.

Tablo 10°da yiiksek dereceli mesane tiimorii saptandiktan sonra mitomisin uygulanan
hastalar verilmistir. Tablo 11°de yiiksek dereceli mesane tiimorii saptandiktan sonra BCG

uygulanan hastalarin dagilimi verilmistir.

Tablo 10. Yiiksek dereceli mesane tiimorii saptanip
mitomisin uygulanan hastalar

Hasta Sira | Yas Patoloji Evre
Sayis1 No

1 14 | 54 | Skuamoz Metaplazi Ta
2 18 |73 - Ta
3 22 |72 - Ta
4 36 |74 | Urotelyal Displazi Ta
5 55 169 - T1
6 58 |74 - T1

Tablo 11. Yiiksek dereceli mesane tiimorii saptanip
Basillus Calmette Guerin uygulanan hastalar

Hasta Sayis1 | Sira | Yas Patoloji Evre
No
1 4 74 - T1
2 5 88 - T1
3 19 |70 - T1
4 25 |70 - Ta
5 30 |84 - T1
6 38 | 61 | Urotelyal Displazi Ta
7 41 |60 - T1
8 44 |72 - T1
9 46 |59 - T1
10 50 |79 - T1
11 51 |60 - Ta
12 53 |70 | Urotelyal Displazi T1
13 62 |65 - T1
14 70 |49 - T1
15 73 180 - T1
16 76 | 68 - T1
17 78 |57 - Ta
18 82 |64 - T1
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Pozitif biyopsi saptanan hastalardan 1 hastaya kemoterapi (KT) + radyoterapi (RT)
verilmis, 5 hastaya intravezikal BCG verilmis, 13 hastaya intravezikal mitomisin verilmis ve
5 hastaya ise intravezikal tedavi verilmemistir.

Karsinoma in situ saptanan hastalarin 1 hastaya intravezikal BCG verilmis, 5 hastaya
intravezikal mitomisin verilmis ve 1 hastaya intravezikal tedavi verilememistir.

Negatif biyopsi saptanan hastalardan 30 hastaya intravezikal BCG verilmis, 17
hastaya intravezikal mitomisin verilmis, 1 hastaya KT +RT, 1 hastaya KT verilmisken 16

hastaya intravezikal tedavi verilmemistir. Sekil 8’de tiim hasta gruplarina verilen tedaviler

gosterilmistir.
30
25
M .
20 Mitomycin C
EBCG

O intravezikal Tedavisiz

B RT+KT

KT

L

Biopsi Pozitif Hastalar CiS Pozitif Hastalar Biopsi Negatif Hastalar

BCG: Basillus Calmette Gueri, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, CIS: Karsinoma in situ.

Sekil 8. Calismaya alinan hastalarin biyopsi sonuclari ve aldiklar: tedaviler

Biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde diislik dereceli mitomisin verilen 24 hastanin
11’inde (%45.8) pozitif biyopsi saptanmis iken diisiik dereceli BCG verilen 16 hastanin
3’linde (%18.8) pozitif biyopsi saptanmistir. Biyopsi sonuclar1 degerlendirildiginde diisiik
dereceli mitomisin grubu ile diisiik dereceli BCG grubu arasinda pozitif biyopsiler a¢isindan

istatiksel yonden anlamli fark saptanmamaistir (p= 0.079).

39



Tablo 12. Diisiik dereceli mitomisin uygulanilan hastalarla diisiik
dereceli bacillus calmette guerin uygulanilan hastalar
arasinda biyopsi pozitifliginin karsilastirilmasi

Hasta Sayisi BiYOPSI

Negatif | Pozitif
Diisiik dereceli 24 13 11
Mitomisin uygulanilan (% 54.2) | (%45.8)
hastalar
Diisiik dereceli BCG 16 13 3
uygulanilan hastalar (%81.3) | (%18.8)
Toplam 40 26 14

(%65) (%35)

(p=0.079). BCG: Basillus Calmette Gueri.

Karsinoma insitu pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde diisiik dereceli mitomisin
verilen 24 hastanin 5’inde (%20.8) CIS pozitif saptanmis iken diisiik dereceli BCG verilen 16
hastanin 1’inde (%6.3) CIS pozitif olarak saptanmistir. Karsinoma insitu pozitifligi
bakimindan diisiik dereceli mitomisin verilen hastalarla diisiik dereceli BCG verilen arasinda
istatiksel yonden anlamli fark saptanmamistir (p=0.373). Yiiksek dereceli BCG verilen 19

hastanin 1’inde CIS saptanmuistir.

Tablo 13. Diisiik dereceli mitomisin uygulanilan hastalarla diisiik
dereceli bacillus calmette guerin uygulanilan hastalar
arasinda karsinoma in situ pozitifliginin karsilastirilmasi

Hasta Sayisi CIS

Negatif | Pozitif
Diistik dereceli 24 19 5
Mitomisin uygulanilan (% 79.2) | (%20.8)
hastalar
Diisiik dereceli BCG 16 15 1
uygulanilan hastalar (%93.8) | (%6.3)
Toplam 40 34 6

(%85) (%15)

(p=0.373) BCG: Basillus Calmette Gueri, CIS: Karsinoma in situ.

Biyopsi sonuclart degerlendirildiginde diisiik dereceli mitomisin alan hastalardan T1
evresindeki 7 hastanin 5’inde (%71.4) pozitif biyopsi saptanirken Ta evresindeki 17 hastanin
6’sinda (%35.3) pozitif biyopsi saptanmistir. diisiik dereceli mitomisin alan hastalardan T1
evresindeki hastalarla, Ta evresindeki hastalar arasinda istatiksel yonden pozitif biyopsi

acisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (p=0.182). Tablo 12°de diisiik
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dereceli mesane tiimorii olup mitomisin uygulanilan hastalarda evreye gore pozitif biyopsi

oranlar1 verilmistir.

Tablo 14. Diisiik dereceli mitomisin uygulanilan hastalarda evreye
gore pozitif biyopsi oranlar

Hasta Sayisi Evre
Tl Ta
Negatif 24 2 11
(% 28.6) | (%64.7)
Pozitif 16 5 6
(%71.4) | (%35.3)
Toplam 40 7 17
(%29.2) | (%70.8)
(p=0.182).

Biyopsi pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde yiliksek dereceli mitomisin
kullanan 6 hastanin 2’sinde (%33.3) pozitif biyopsi saptanmis iken yiiksek dereceli BCG
kullanan 18 hastanin 2’sinde (%11.1) pozitif biyopsi saptanmistir. Biyopsi pozitifligi
bakimindan yiiksek dereceli mitomisin kullanan hastalarla yiiksek dereceli BCG kullanan
hastalar arasinda istatiksel yonden anlamli fark saptanmamistir (p=0.251). Tablo 15°de
yiiksek dereceli mesane tlimorii olup mitomisin uygulanilan hastalarda ve yiiksek dereceli

mesane tiimdrii olup BCG uygulanilan hastalardaki biyopsi pozitifliginin oranlar1 verilmistir.

Tablo 15. Yiiksek dereceli mitomisin uygulanilan hastalarla yiiksek
dereceli bacillus calmette guerin uygulanilan hastalar
arasinda biyopsi pozitifliginin karsilastirnlmasi

Hasta Sayisi Biyopsi

Negatif Pozitif
Yiiksek dereceli 6 4 2
mitomisin uygulanilan (%66.7) | (%33.3)
hastalar
Yiiksek dereceli BCG 18 16 2
uygulanilan hastalar (%88.9) | (%l1.1)
Toplam 24 20 4

(%83.7) | (%16.7)

(p=0.251). BCG: Basillus Calmette Gueri.
Karsinoma insitu saptanan 7 hastanin tedavisi gdzden gegirildi ve bazilar1 degistirildi.

Bunlarin sistoskopik kontrol stireleri kisaltildi, siipheli alanlara TUR uygulanmakta ve

timiine intravezikal BCG verilmektedir.
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TARTISMA

Mesane iirotelyal tiimdrler iiroonkolojinin en sik goriilen malignitesidir. Uriner sistem
epitelinin bulundugu renal pelvis, iireter,mesane ve iiretrada gelisebilir. Cok yaygin olarak
(%90’1n {izerinde) mesanede goriildiigiinden mesane degisici epitelyum hiicreli karsinomu
olarak adlandirilir. Multisentrisitesi ( ayni anda yada farkl siireclerde renal pelvis, lireter,
mesanede goriilmesi) rekiirrensleri, progresyonu ve timor disindaki iiroepitelde premalign
degisikliklerin siklig1 ozellikleri dikkate alindiginda hastalarin 6zenle sagiltimi ve izlemi
gerekmektedir. Ayrica lrotelyal tiimorlerin agresif bir formu olan karsinoma insitu’nun
primer ya da digeri ile birlikte goriilebilecegini de animsamak gerekir.

Mesanede karsinoma insitu; "diiz-yassi (papiller olmayan), yiiksek dereceli, invazif
olmayan bir transizyonel hiicreli karsinom" olarak tanimlanan 6zgilin bir lezyondur. Bu
tanimiyla CIS, testisteki intraepitelyal neoplazi gibi prekanserdz degil, "ger¢ek malign" bir
lezyondur. Mesane kanserli hastalarin %70-80'1 baslangigta "yiizeyel hastalik’la gelmektedir
ve bunlarin %5 ile %l0'unda CIS saptanmaktadir. Multifokaldir ve %90 oraninda ytiksek
dereceli kanser ile birliktelik gdstermektedir. Karsinoma insitu tedavi edilmedigi takdirde 5
yil iginde %50Min iizerinde progresyona ve yiiksek oranlarda niikse neden olmaktadir.

Karsinoma insitu klinik taniya gore 3 kategoride siniflandirilabilir;

Primer CIS : Eslik eden veya dncesinde papiller tiimoriin olmadigi izole CIS.
Sekonder CIS: Oncesinde papiller tiimérii olan olgularin takibinde saptanan CIS.
Eslik eden CIS : Papiller tiimoriin beraberinde eslik eden CIS (11).

Mesane epitelindeki anormallikler degerlendirildiginde; enfeksiyon ve irritasyona

sekonder olarak ya da bilinmeyen uyaranlara karsi proliferasyonlar, metaplazi ve displaziler

goriiliir. Bunlar epitelyel hiperplazi, metaplazi, 16koplazi, van Brunn adaciklari, sistitis sistika,
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sistitis glandiilaris, nefrojenik adenom, inverted papillom, iiroepitelyal displazi gibi
prekanserdz lezyonlardir (2).

May ve ark. (13) rekiirrens riski yiiksek mesane tiimorli 1033 hastanin kontrol
sistoskopilerinde yaptiklar1 random biyopsi ¢alismasinda 905 hastada (%87.6) malignite
bulgusu saptanmamis. 128 hastada (%12.4) ise {irotelyal mesane kanseri saptanmistir. Bu
hastalardan 74’iinde karsinoma insitu, 41’inde Ta tiimor, 12’sinde T1 tiimor ve 1 hastada T2
tiimdr saptanmustir. Bu ¢alisma sonucunda 70 hastanin tedavisi degistirilmis olup 45 hastaya
intravezikal kemoterapi yerine BCG uygulanmustir. 48 hastaya sekonder TUR ve 15 hastaya
da sistektomi yapilmistir.

Wolf ve Hojgaard’in 90 mesane tiimorli hastada yaptiklar ¢alismada invazif mesane
timorlii hastalarin %50’sinden fazlasinda iirotelyal displazinin eslik ettigi ve bunlarin da
yarisinin karsinoma insitu oldugu saptanmistir. Bu da mesane tiimdriiniin diffiiz bir tirotelyal
hastalik oldugu fikrini desteklemektedir (14).

Taguchi ve ark.(15) tarafindan yapilan ¢alismada pozitif biyopsi oram %24.1 (%14.5
CIS ve %9.6 displazi) saptanmistir. 83 hasta ile yapilan bu calismada Ta evresindeki 51
hastanin 6’sinda (%11.8) displazi ve 2’sinde (%3.9) CIS saptanmasina karsin T1 evresindeki
32 hastanin 2’sinde (%6.3) displazi ve 10’unda (%31.3) CIS saptanmistir. Toplamda Ta
evresindeki 51 hastanin 8’inde (%15.7) pozitif biyopsi saptanmasina karsin T1 evresindeki 32
hastanin 12’sinde (%37.5) pozitif biyopsi saptanmustir.

Swinn ve ark. (16) 2003 yilinda yaptiklar1 calismada 193 hastadan kirmizi goriiniimlii
mukozadan biyopsiler alinmistir. Yirmiti¢ (%11.9) hastada tiimor saptanmistir Timorli bu
hastalarin 18’inde (%78.3) karsinoma insitu vardi. Atmis yasin altindaki hig¢bir hastada
malignite saptanmamastir.

Flam ve ark. (17) yaptiklar1 calismada 216 mesane tiimorii hastasindan biyopsi
almmigtir. Bu 216 hastanin 51’inde (%24) anormal {iiretelyum saptanmistir. Bunlardan
12’sinde CIS ve 30 hastada displastik degisiklikler izlenmistir.

Mufti ve ark. (18) yaptiklar ¢calismada mesane tiimorlii hastalardan normal gériiniimli
mukozadan random biyopsi alimmuistir. Yiizonbes hasta ile yapilan ¢aligmada 27 (%23)
hastada displazi, karsinoma insitu, G1-G2 karsinom saptanmistir. Bu 27 hastanin 14’iinde tek
tiimor var iken 13 hastada multipl tiimor saptanmistir. Bu ¢alismada tek odakli hastalardan
random biyopsi almanin yeni tiimdr olusma ihtimali olan hastalarin belirlenmesinde faydali
olacagini gostermistir. Bu hastalara intravezikal kemoterapi verilebilecegi belirtilmistir.

Bizim galismamizda ise 90 hastadan aldigimiz biyopsilerde 7 hastada (%7.8) CIS, 8
hastada (%8.9) iirotelyal displazi, 7 hastada (%7.8) skuamoz metaplazi, 1 hastada (%1.1) Ta
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timor ve 1 hastada (%1.1) sistitis glandularis olmak {izere toplam 24 hastada (%26.7) pozitif
biyopsi saptanmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde T1 evresindeki toplam 36 hastanin
9’unda (%25) pozitif biyopsi ve bunlarin 4’tinde (%11.1) CIS saptanmasina karsin Ta
evresindeki 46 hastanin 11’inde (%23.9) pozitif biyopsi ve bunlarin 3’iinde (%6.5) CIS
saptanmustir. T2a evresinde bulunan toplam 5 hastanin 2’sinde (%40) pozitif biyopsi ve timor
olmayan 3 hastanin 2’sinde pozitif biyopsi saptanmustir.

Ayrica calismamizda, diisiik dereceli mesane tiimorii saptanan 58 hastanin 16’sinda
(%27.5) pozitif biyopsi saptanmis iken bunlarin 6’sin1 (%10.3) CIS pozitif hastalar
olusturmaktadir. High grade mesane tiimdrii saptanan 29 hastanin 6’sinda (%20.6) pozitif
biyopsi saptanmis olup bu hastalardan 1’inde (%3.4) CIS saptanmustir. Buna ek olarak, low
grade mesane tiimorlii olan ve mitomisin uygulanan grupta dikkat cekecek sekilde Ta
evresindeki 17 hastanin 6’sinda (%35.3) pozitif biyopsi saptanmasina karsin T1 evresindeki 7
hastanin 5’inde (%71.4) pozitif biyopsi saptanmistir. Bu sonu¢ T evresiyle pozitif biyopsi
arasinda bir iligski oldugunu destekleyen bir bulgudur. TIG3 17 tiimorlii olgudan 1 tanesinde
CIS saptandi. Bu olgu intravezikal tedavi alamayandir. T1G3 intravezikal tedavi olarak BCG
uygulanan 12 olguda patoloji saptanmadi.

Intrakaviter mitomisin tedavisi uygulanan hastalar degerlendirildiginde toplam 30
hastanin 13’iinde (%43.3) pozitif biyopsi saptanmis iken bu hastalarin 5’inde (%16.6) CIS
saptanmistir. Buna karsihik BCG uygulanan 34 hastanin 5’inde (%14.7) pozitif biyopsi
saptanmig olup bu hastalarin 1’inde (%2.9) CIS saptanmustir.

Calismamizda daha Once intrakaviter mitomisin uygulanan 5 hastanin tedavisi BCG
tedavisi ile degistirilmis olup daha 6nceden BCG tedavisi almakta olan hastanin tedavisi BCG
olarak stirdiiriilmiistiir. 1 hastamiza ise daha once herhangi bir tedavi uygulanmaz iken BCG
tedavisi baglanmistir. May ve ark. (13) ylizeyel mesane kanserinin rutin tedavisinde random
biyopsilerin basit ancak yiiksek risk gruplarindaki hastalarin takiplerini ve tedavi kararlarini
belirgin olarak etkilemesi nedeniyle ¢ok O©nemli oldugunu belirtmislerdir. Bizim
bulgularimizda bu ¢aligmadaki bulgularla uyumlu olup tedavi se¢imini degistirmistir.

Yaptigimiz ¢alismada Wolf ve Hojgaard’in (14) ¢alismasina benzer sekilde belirgin
timoral odak bulunan alanlarin disginda premalign lezyonlara rastladik. Bu bulgu da bize
mesane tiimoriiniin diffiiz bir iirotelyal hastalik oldugunu ve TUR gibi lokal tedavilerinin tek
basina mesane tiimorlerini tedavi etmede yetersiz kalabilecegi goriislinii desteklemektedir.
Calismamizda saptadigimiz pozitif biyopsi orani Taguchi ve ark. (15) yaptig1 c¢aligmada
saptadiklar1 orana benzerdir. Calismamizda 60 yasin altinda 8 hastada pozitif biyopsi

saptanmistir. Ayrica CIS saptanan hastalarin yas ortalamasi 53.14 olarak saptanmustir.
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Karsinoma insitu hastalarinin yas ortalamasinin daha gen¢ olmasi, Swinn ve arkadaslarinin
calismasindaki karsinoma insitu saptanan hastalarin yas ortalamasi ile uyumlu degildir. Bizim
bulgularimiz erken yasta mesane tiimor saptanan hastalarda daha fazla yaygin hastalik olma
olasiligin1 diistindiirmektedir. Calismamizda da 90 hastanin 24’tinde (%26.7) pozitif biyopsi
saptanmis ve 7 (%7.8) hastada CIS saptanmustir. Bulgularimizda biyopsi pozitifligi ve CIS
pozitifligi agisindan Flam ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma ile uyumlu goriinmektedir.

Guy ve ark. (19) Ta, T1 veya CIS bulunan hastalarda endoskopik rezeksiyon ve BCG
uygulamasi1 sonrasi rutin random biyopsinin gerekliligini arastiran bir ¢alisma yapmislardir.
130 hasta ile yapilan ¢alismada normal sitoloji ve normal sistoskopi bulgusu olan hastalarda
rutin mesane biyopsisi alinmasina gerek olmadi§i ve bu sayede mesane biyopsilerinin
morbiditesinden hastalarin korunmus olacagi sonucuna varilmistir (19). Calismamizda pozitif
biyopsi saptanan 24 hastadan 13’1 (%50) mitomisin uygulanan hasta iken 5 hasta (%12.5)
BCG uygulanan hasta, 5 hasta (%33.3) intravezikal tedavi almayan hasta ve 1 hasta (%4.2)
KT+RT almis hasta olarak saptandi. Tiim hastalara bakildiginda 34 hastaya (%37.9)
intravezikal BCG uygulanmisken, intravezikal BCG uygulanan hastalarin %14.7’unda pozitif
biyopsi saptanmis ve yalnizca 1 hastada (%3) CIS saptanmistir. Buna karsin 30 hastaya
intravezikal mitomisin uygulanmis ve bunlarin %43.3’linde pozitif biyopsi saptanmis ve
bunlarin da 5’inde (%17.2) CIS saptanmistir. Bizim ¢alismamizda BCG uygulanan hastalarda
daha az pozitif biyopsi ve CIS saptanmas1 BCG tedavisinin {istlinliiglin olarak yorumlanabilir.
Kasa invaze olmayan mesane kanseri heterojen bir hastaliktir, bu 6zelligi onun tedavisini de
ayricalikli yapmaktadir. Kasa invaze olmayan mesane kanseri evre olarak Ta, T1 ve
karsinoma insituyu icermesine karsin prognostik 6zellikleri agisindan bakinca ayni ¢at1 altinda
toplanmis 3 farkli hastalik olduklar1 daima hatirlanmalidir. Bunun sonucu, tedavi de bu farkl
ozellikler géz Oniine alinarak yapilmalidir. Standart uygulamada yiiksek riskli kasa invaze
olmayan mesane kanserinde en iyi tedavi alternatifi BCG olarak diistiniilmektedir (20).

Smith ve ark. (21) yaptiklar1 ¢alismada normal goriiniislii mukozadan random biyopsi
almiglardir. Random pozitif biyopsi saptanan hastalarda rekiirrensi arastirmiglardir. Mukozal
random biyopsilerin tekrarlama riskini belirleyebilecegi ve bu hastalarin adjuvan
kemoterapiden fayda goérebilecegi sonucuna varmiglardir.

Witjes ve ark. (22) yaptiklar1 ¢alismada CIS tedavisinde BCG’nin altin standart oldugu
belirtilmistir. BCG’ye refrakter hastalarda progresyon ve rekiirrensin olacagini ve sistektomi
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bizim calisma bulgularimiz da benzer sekilde BCG’nin
karsinoma insitu tedavisinde altin standart oldugu fikrini desteklemektedir. Biyopsi pozitifligi

bakimindan degerlendirildiginde diisiik dereceli 58 hastanin 16’sinda (%27.58) pozitif biyopsi
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saptanirken yiiksek dereceli 29 hastanin 6’sinda (%20.68) pozitif biyopsi saptanmistir. Diigiik
dereceli hastalarda daha yiiksek pozitif biyopsi saptanmasi high grade hastalarin ¢ogunda
BCG kullanilmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Diisiik dereceli mitomisin uygulanan 24 hastanin 11’inde (%45.8) pozitif biyopsi
saptanmasina karsin low grade BCG uygulanan 16 hastanin yalnizca 3’tinde (%18.8) pozitif
biyopsi saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatiksel yonden anlamli fark saptanmamustir ancak
bulgular istatiksel yonden anlamililik diizeyine ulagmamasina karsin BCG kullanan grup
lehine klinik olarak anlamli bir fark bulunmaktadir.

Karsinoma insitu pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde low grade mitomisin
verilen 24 hastanin 5’inde (%20.8) CIS pozitif saptanmis iken low grade BCG verilen 16
hastanin 1’inde (%6.3) CIS pozitif olarak saptanmistir. Karsinoma insitu pozitifligi
bakimindan low grade mitomisin verilen hastalar ile low grade BCG verilen hastalar arasinda
istatiksel yonden anlamli fark saptanmamustir. Bu iki grup arasinda istatiksel yonden anlamli
fark olmamasina karsin klinik agidan BCG kullanan grup lehine anlamli sonuglar saptanmustir.
Slyvester ve arkadaslar1 sadece TUR uygulanan, TUR’a ek olarak intravezikal BCG
uygulanan ve TUR’a ek olarak intravezikal kemoterapi uygulanan 4863 hastay:1 kapsayan 24
calismay1 bir meta analizde incelemislerdir. BCG tedavisinin stlinliigiinii gosterecek sekilde
BCG uygulanan gruplarda progresyon oranini1 anlamli derecede daha diisiik bulunmuslardir
(23).

Bizim ¢aligmamizda, biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde low grade mitomisin alan
hastalardan T1 evresindeki 7 hastanin 5’inde (% 71.4) pozitif biyopsi saptanirken Ta
evresindeki 17 hastanin 6’sinda (%35.3) pozitif biyopsi saptanmistir. Low grade mitomisin
alan hastalardan T1 evresindeki hastalarla, Ta evresindeki hastalar arasinda istatiksel yonden
pozitif biyopsi a¢isindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamuigtir. Bu iki grup arasinda
istatiksel yonden anlamli fark olamamasina karsin klinik agidan Ta evresindeki hastalarin
lehine anlamli sonuglar saptanmustir.

Biyopsi pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde high grade mitomisin kullanan 6
hastanin 2’sinde (%33.3) pozitif biyopsi saptanmis iken high grade BCG kullanan 18 hastanin
2’sinde (%11.1) pozitif biyopsi saptanmistir. Biyopsi pozitifligi bakimindan high grade
mitomisin kullanan hastalarla high grade BCG kullanan hastalar arasinda istatiksel yonden
anlamli fark saptanmamustir. Bu iki grup arasinda istatiksel yonden anlamlilik diizeyine

ulagmamasina ragmen klinik agidan 6nemli bir fark bulunmaktadir.
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Inceleyebildigimiz bir¢ok ¢alismada BCG veya mitomisin uygulamasmin CIS ve diger
pozitif biyopsi ile olan iliskisi degerlendirilmemis iken bizim g¢alismamizda mitomisin ve
BCG uygulamasinin CIS ve diger pozitif biyopsiler ile olan iliskisi degerlendirilmistir.

Intravezikal kemoterapi ile intravezikal BCG’nin karsilastirildigi bazi yaymlara gore
orta ve ylksek risk grubu yilizeyel mesane kanserlerinde rekiirrensleri dnlemek agisindan
BCG’nin daha iistlin oldugu gosterilmistir. Han’in (24) yapti§i metaanalizde 4767 hasta
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada BCG tedavisi verilen 2324 hastanin 949’unda (%40.5) ve
BCG disinda bagka tedavi alan hastalarda ise 2425 hastada 1205 (%49.7) rekiirrens
gbzlenmistir. Bu da istatiksel yonden anlamli kabul edilmistir. Bu ¢aligmalar ayni zamanda
BCG ardisik tedavisinin rekiirrensleri 6nlemede etkili oldugunu belirtmislerdir. BCG’nin
rekiirrensleri dnlemede kemoterapotik ajanlardan daha etkili oldugu pek c¢ok metaanalitik
calismada gosterilmistir (25). BCG’nin etkinligi en sik mitomisin-C ile kiyaslanmistir.
Niiksleri 6nlemede ardisik BCG tedavisinin ardisik mitomisin tedavisinden daha etkili oldugu
Amerikan Uroloji Dernegi klavuzunda da bildirilmistir (26). Herr ve ark. (27) 2008 yilinda
yaptig1 bir metaanalizde progresyonu 6nlemede ve geciktirmede ardisik BCG’nin mitomisin-
C’den daha etkili oldugunu gostermistir.

Yiiksek riskli mesane timorlerinde EAU ve AUA klavuzlarinda en az 1 yillik idame
BCG tedavisi 6nerilmektedir (28). BCG tedavisi ile high grade T1 tiimdlerde %90’lara ulagan
5 yillik sagkalim oranlar1 bildirilmistir (29). Slyvester ve ark.(30) CIS vakalarini inceledikleri
bir metaanalizde idame BCG tedavisinin en etkili intravezikal tedavi oldugunu bildirmislerdir.
BCG, papiller tiimorii olan ve CIS saptanan hastalarda progresyonu azaltan tek intravezikal
tedavi ajanidir. Diger intravezikal kemoterapotik ajanlar i¢in ayn1 sey gegerli degildir (31).

Yiizeyel mesane kanserlerinde BCG immunoterapisinin intravezikal kemoterapiye
Ustlinliigi en sik karsinoma insitu hastalarinda belirgin olmaktadir. Tam cevap
oranlarinin %50’den %70’in istiine ¢iktig1 5 yillik sagkalimin %20°den %40’ 1n istiine ¢iktig1
gozlenmistir (32). Benzer lstiinliikleri tekrarlayan Ta, T1 tiimorlerinde BCG tedavisiyle elde
edilmistir. BCG uzun donemde tiimor rekiirrensinden korur ve intravezikal kemoterapiden
farkli olarak tiimor progresyonu azaltir. Kemoterapi tiimdr pogresyonu i¢in ¢ok diistik riskli
olan hastalarda uygundur. Sonug olarak BCG immiinoterapisi karsinoma insitu olan veya Ta
veya T1 transizyonel hiicreli karsinomlu hastalar i¢in daha tstiindiir.

Krage ve Lamm (32) yaptiklar1 2 ayr1 calismada toplam 594 hastada tek kiir mitomisin,
ardisik mitomisin, tek kiir BCG ve ardisik BCG tedavisini karsilastirmislardir. BCG ardisik

tedavisi verilen hastalarda tekrarlamanin 6nemli 6l¢iide azaldigini bulmuslardir.
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Karsinoma insitu giiniimiizde hala basaril1 olarak tedavi edilen ancak progresyon veya
hastaliksiz sagkalim arasinda dar bir penceresi olan tehlikeli bir hastaliktir. Calisma
bulgularimiza gére mesaneden random biyopsi alinmasi karsinoma insitunun yani sira
tirotelyal displazi, skuamoz metaplazi, papiller timor ve sistitis glandularis gibi diger
lezyonlarin saptanmasinda katkis1 olmaktadir.

Karsinoma insitu’nun saptanmasi hastanin sagiltiminda ve izleminde yeni bir siireg
baslatir. Tedavide gerekli degisiklik yapilmali ve izleminde daha aktif davranilmalidir.
Olguda CIS varlig: niiksii, progresyonu ve mortaliteyi etkilemektedir. Bugiin prognostik
faktorler siralamasinda CIS varligi primer timoriin anaplazi derecesini izleyen ikinci
prognostik etmen olarak yer almaktadir. Hastalarin sagiltimmin en uygun sekilde

yapilmasinda random biyopsilerin ¢ok énemli bir yeri oldugu kanisindayiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Ana Bilim Dalin’da yapilan ¢alismamizda

mesane timorii nedeniyle ve diger nedenlerle endoskopi yapilan hastalarda siipheli

goriintiilerden ve 6 kadran da random biyopsiler alinarak karsinoma insitu taramasi yapildi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Endoskopi yapilan 90 hastadan 7’sinde (%7.8) CIS saptanmistir. Bu sonucu 6nemli
buluyoruz.

Random biyopsiler ile tirotelyal displazi, skuamoz metaplazi, papiller timor ve sistitis
glandularis gibi malign ve premalign lezyonlar saptanmistir. Toplam 17 hastada (%
18.1) bu lezyonlarin saptanmasi da ayrica 6nemlidir.

Calistigimiz 90 hastanin 24’linde malign ve premalign lezyonlar saptanmasi ciddidir.
Elde edilen degerlerin istatiksel yonden anlamli olmamasi hasta sayisinin yetersiz
olmasina bagli olup bu degerler klinik agidan goz ard1 edilemez.

Mesaneden random biyopsi alinmas1 konusuda bir fikir birligi olmamakla beraber bu
islemin yapilmasi bize tedavi diizenlenmesinde ve olgu izleminde yardimci olacak
bilgiler vermektedir.

Caligmamizda intravezikal BCG uygulanan hastalarda pozitif biyopsi oranin (6zellikle
de CIS’in) mitomisin uygulanan hastalardan daha az goriilmesi diger onemli bir
sonuctur. Ayrica mitomisin’in genellikle diisiik grade uygulandigi dikkate alinirsa bu
sonug ayrica Onem kazanir.

Elde ettigimiz sonuglar pek ¢ok calisma ile ortiismektedir. Digerlerinden bir farkida
intravezikal kemoterapi ve immunoterapi sonuglarininda birilikte degerlendirilmesidir.

Random mesane biyopsilerinin alinmasi konusunda vaka sayis1 arttirilarak daha genis
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capl arastirmalar yapilmalidir. Hatta riskli olgularda kontrol sistoskopilerinde random

biyopsi yapilmasini 6nerebiliriz.
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OZET

Karsinoma insitu papiller olmayan (flat), ‘yass1’ yiiksek grade noninvaziv iirotelyal
karsinomdur. Ta ve T1 timorlerle beraber mesanenin kasa invaze olmamis (yiizeyel)
tiimorleri arasinda sayilmaktadir. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali’nda takip edilen mesane tiimorii oldugu bilinen ve endoskopi endikasyonu konulan diger
hastalardan trans tiretral rezeksyon veya sistoskopileri esnasinda biyopsi alinarak karsinoma
insitu taramasi yapilmistir.

Biyopsiler mesanede silipheli alanlardan ve ayrica siipheli alan olmayan hastalarda

asagida belirtilen anatomik lokalizasyonlardan alindi.

1) Mesane sag yan duvari

2) Mesane sol yan duvari

3) Mesane posterior duvart

4) Mesane tavani

5) Trigon

6) Prostatik iiretra (erkek hastalarda) ve mesane kollumu (bayan hastalarda)

Calismamizda 81 erkek 9 kadin olmak tizere toplam 90 hasta incelenmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 65.79 + 11.77 idi. Minimum yas 26 iken maksimum yas 88 idi. Karsinoma
insitu, Urotelyal displazi, skuamoz metaplazi, Ta tiimor ve sistitis glandularis saptanan
hastalar pozitif biyopsi olarak degerlendirmeye alinmiglardir.

Alinan biyopsilerin tamami degerlendirildiginde toplam 90 hastanin 24’{inde (%26.7)

pozitif biyopsi saptanmistir.
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Pozitif biyopsi saptanan hastalar degerlendirildiginde 7 hastada karsinoma insitu, 8
hastada {iirotelyal displazi, 7 hastada skuamoz metaplazi, 1 hastada Ta tiimor ve 1 hastada
sistitis glandularis saptanmustir.

Biyopsi pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde diisiik dereceli 58 hastanin
16’sinda (%27.58) pozitif biyopsi saptanirken yiiksek dereceli 29 hastanin 6’sinda (%20.68)
pozitif biyopsi saptanmistir.

Evre goz Oniine alindiginda Ta 46 tiimoérden 3 karsinoma insitu T1 36 tiimorden 4
karsinoma in situ T1 yiiksek dereceli (T1G3) 17 olgunun 1’inde karsinoma insitu saptandi.

Biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde diisiik dereceli mitomisin verilen 24 hastanin
11°inde (%45.8) pozitif biyopsi saptanmis iken diisiik dereceli bacillus calmette guerin verilen
16 hastanin 3’tinde (%18.8) pozitif biyopsi saptanmistir (p=0.079).

Karsinoma insitu pozitifligi bakimimdan degerlendirildiginde diisiik dereceli mitomisin
verilen 24 hastanin 5’inde (%20.8) karsinoma in situ pozitif saptanmis iken diigiik dereceli
bacillus calmette gueri verilen 16 hastanin 1’inde (%6.3) saptamistir (p=0.373).

Karsinoma in situ pozitifligi bakimindan incelendiginde 7 olgunun 6’sinda diisiik
dereceli tiimor vardi. Bir tanesi ise yiliksek dereceli idi. Yiiksek dereceli olan hastaya
intravezikal uygulama yapilamamisti.

Biyopsi sonuglar1 bakimindan diisiik dereceli mitomisin alan hastalardan TI
evresindeki hastalarla, Ta evresindeki hastalar arasinda istatiksel yonden pozitif biyopsi
acisindan karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmamistir (p=0.182).

Yiiksek dereceli mitomisin kullanan 6 hastanin 2’sinde (%33.3) pozitif biyopsi
saptanmis iken yliksek dereceli bacillus calmette guerin kullanan 18 hastanin 2’sinde (%11.1)
pozitif biyopsi saptanmistir. Biyopsi pozitifligi bakimindan high grade mitomisin kullanan
hastalarla high grade bacillus calmette gueri kullanan hastalar arasinda istatiksel yonden
anlamli fark saptanmamistir (p=0.251).

Calisma bulgularimiza gére mesaneden random biyopsi alinmasi karsinoma insitu yani
sira iirotelyal displazi, skuamoz metaplazi, papiller timor ve sistitis glandularis gibi baska
lezyonlarin saptanmasinda katki saglamaktadir. Bu sonuglarla tiimorlii hastalarda mesaneden
random biyopsi alinmasini dnerebilirz. Sonuclarimizin hastalarin sagiltim degisikligi ve aktif
izlemini gerektirecek diizeyde oldugu kanisindayiz. Yiizeyel mesane tiimorii olan hastalara
intravezikal immunoterapi (bacillus calmette guerin) uygulamasi karsinoma in situ ve diger

premalign degisimlerin gelisimini dnleyici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karsinoma insitu, mesane tiimori, intravezikal tedavi
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INVESTIGATING CARSINOMA IN SITU WITH RANDOM BIOPSY IN
THE PATIENTS WITH BLADDER CANCER AND OTHER PATIENTS

CYSTOSCOPY PERFORMED ON

SUMMARY

Carcinoma insitu is the non-papillary flat high grade noninvasive urothelial carcinoma.

With the tumours Ta and T1 it is considered as bladder’s non-invasive surface tumors. From

the patients who were known to have bladder tumour and have planned endoscopy in Trakya

University Faculty of Medicine Department of Urology, during transurethral resection or

cystoscopy we conducted a biopsy on them and carcinoma instu screening was made.

Biopsies were conducted from the anatomic localizations specified under and also

from patients’ suspicious and non-suspicious areas in their bladders.

1.

S

Lateral right wall of bladder
Lateral left wall of bladder
Posterior wall of bladder
Bladder fornix

Trigone

Prostatic urethra (in men) bladder collum (in women)

In our study total 90 patients, 81 men, 9 women were examined. The mean age of

patients was 65.79 + 11.77. Minimum age was 26, maximum age was 88. The patients who

were diagnosed to have carsinoma instu, urothelial dysplasia, squamous metaplasia,Ta tumor

and sistitis glandularis were considered as positive biopsy.
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%24 of 90 patients had positive biopsy.

Seven patients had karsinoma in situ, 8 patients had urothelial dysplasia,7 patients had
squamosa metaplasia, 1 patient had Ta tumor and 1 patient had sistitis glandularis.

Siksteen of 58 low grade patients were diagnosed to have positive biopsy (27.58%) , 6
of 29 high grade patients were diagnosed to have positive biopsy (20.68%)

Regarding the stage, 3 karsinoma in situ from 46 Ta tumor, 4 carcinoma insitu from
T1 36 tumor and 1 karsinoma in situ was confirmed from 17 T1 high grade (T1G3) patients.

Evaluation of the biopsy results showed that 11 (45.8%) patients of 24 who were given
low grade mitomycin positive biopsy was determined whereas patients who were given low
grade bacillus calmette guerin 3 patients (18.8%) of 16 positive biopsy was
determined(p=0.079).

When carcinoma in situ was evaluated in its positivity, karsinoma in situ positive was
determined in 5 of 24 (20.8%) patients who were given low grade mitomycin whereas 1 of 16
(6.3%) patient karsinoma in situ positive was determined in patients who were given low
grade bacillus calmette guerin (p=0.373).

In terms of karsinoma in situ positivity, in 6 of 7 cases low grade tumor was
determined. One of them was high grade. No intravesical application was performed on this
patient.

In terms of biopsy results,between the T1 stage patients, low grade mitomycin given
patients and Ta stage patients statistically,no significant difference was determined in terms of
positive biopsy (p=0.182).

In terms of biopsy positivity, 2 of 6 patients (33.3%) who were using high grade
mitomycin positive biopsy was determined whereas 2 of 18 patients (11.1%) who were using
bacillus calmette guerin positive biopsy was determined. In terms of biopsy positivity no
statistically significant difference was determined between the patients who were using high
grade mitomycin and high grade bacillus calmette guerin (p=0.251).

According to our study symptoms, conducting biopsy on bladder, also contributes to
the determining of other lesions like urothelial dysplasia, squamous metaplasia, papillary
tumor and sistitis glandularis. With these results we can suggest to conduct a random biopsy
on bladder to the patient with tumor. We believe that our results are at a level of requiring
treatment change and active surveillance. Intravesical immunotherapy(bacillus calmette
guerin) application on patients with surface bladder tumor can be inhibitory for karsinoma in

situ and other premalignant alterations’ improvements.
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