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KISALTMALAR

KIS: karsinoma insitu

KIOMK: Kasainvaziv olmayan mesane kanseri
TUR-Mt: Translretral mesane timori rezeksiyon
BCG: Bacillus Calmette-Guerin

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi
HY AL-1:Hyaluronoglucosaminidase 1

HA: Hyaluronik asid

DNA: Deoksiribonukleik asit

DSO: Dinya Saglik Orgiiti

BTA: Bladder tumor antigen
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Re-TUR: Yinelen transiiretral rezeksiyon

EGFR: Epidermal Blyume Faktori Reseptori
FGFR3:Fibroblast bilytime faktori reseptori—3
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PRIMER pT1 MESANE UROTELYAL KANSERDE NUK S VE PROGRESYON ICiN
PROGNOSTIK GOSTERGE OLARAK HYAL-1

Dr. Elnur MAMMADOV

Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, inciralti, izmir

AMAC
Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde niiks ve progresyonu etkileyen faktorlerden

bahsedilmis, ¢esitli calismalar yapilarak onemleri hakkinda degisik sonuglar yayinlanmustir.
Calismamizda pT1 mesane Urotelyal kanserlerde immuinhistokimyasal yontemle HY AL-1
duizeylerinin nuks ve progresyonun tahminindeki rolini saptamay: amagladik.
YONTEM

Calismamiza klinigimizde pT1 mesane Urotelyal kanseri tamisi alan, patoloji arsivinden
kanserli doku parafin bloklarina ulasilan ve takip bilgileri olan 89 hasta dahil edildi. Hastalar
yas, cinsiyet, derece, eslik eden KIS varligi, tUumér boyutu, timdr sayist agisindan
degerlendirildi.

Calisma kapsamina alinan olgulara ait H&E boyal1 preparatlar arsivden cikarilarak 2004
DSO smflamasina gore yeniden derecelendirildi. 1ki patolog tarafindan HYAL-1
ekspresyonu  immunohistokimya ile degerlendirildi  ve boyama yogunlugu igin
derecelendirildi.

BULGULAR

Takip sliresinde (median takip siresi 36 ay) 89 hastanin 38'inde(%42,7) niks, 22’ sinde
(%24,7) progresyon saptandi. Calismaya dahil edilen 89 T1 mesane kanserli hastanin
dokularimin HY AL-1'le boyama Ozelliklerine bakildiginda; 82'si (%92,1) yuksek ekspresyon
(10 olguda +2 ve 72 olguda +3), sadece 7'si (%7,9) dusuk ekspresyon (1 olguda O ve 6
olguda +1) olarak degerlendirildi. Derece, eslik eden KiS varligi, timér sayisi, timor boyutu,
yas ve cinsiyet gibi parametrelerin HY AL-1’le boyama Ozellikleri istatistiksel olarak anlaml1
degildi. T1 mesane urotelyal kanserlerde HY AL—1 ekspresyonunun niks ve progresyon
Ongormedeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmadigini saptadik. T1 mesane
urotelyal kanserlerde klinik patolojik parametrelerden sadece eslik eden KIS varlihigin
(p=0,021) niks Uzerinde istatistiksel olarak anlaml1 oldugunu saptarken, derecenin (p=0,005)
ve eslik eden KIS varhiginin (p=0,003) progresyonla anlamli iliski gosterdigini tespit ettik.
SONUGC.
Calismamizda HY AL-1 ekspresyonun T1 mesane urotelyal kanserlerde niks ve progresyonu

On gormede rolUnin olmadigim saptadik.



Anahtar kelimeler: HY AL-1,mesane kanseri, evre pT1,niks, progresyon



HYAL -1 asa prognostic factor for recurrence and progression in primary T1 bladder
urothelial cancer.

Dr. Elnur MAMMADOV

Dokuz Eylul University School of M edicine, Department of Urology, Inciralti, [zmir

OBJECTIVE

There have been lots of studies about the prognostic factors recurrence and progression of
bladder tumors without muscle invasion and various results on their importance have been
published. In this study we aimed to evaluate the prognostic value of HYAL-1 in T1
urothelial bladder tumors.

METHODS

Eighty nine T1 urothelial bladder cancer patients whose paraffin blocks had been obtained
from pathology archives and follow up informations had been registered prospectively were
included in our study. Age, sex, grade, presence of accompanying CIS, tumor size and
number of tumor were evaluated.

Hematoxilen-eosin stained slights of tissue specimens obtained by the included patients were
re-examined in terms of 2004 WHO classification. HY AL-1 expression was detected and

graded for staining density by 2 pathologists.

RESULTS
By the follow up (median follow up 36 months) 38 (42,7%) of 89 patients had recurrence, 22

(24,7%) had progression. Among 89 patients, 82 (92.1%) had high grade staining scores (+2
n=10, +3 n=72) and only 7 patients had low grade staining (0O n=1, +1 n=6). Tumor Grade,
accompanying CIS, multiplicity, age and sex were not found to have significantly related with
HYAL-1 staining features. HY AL-1 expression was not dtatistically effective for predicting
recurrence and progression in T1 urothelial bladder cancer. Among various clinic pathological
parameters only accompanying CIS (p=0,021) was statistically significant on recurrence;
grade (p=0,005) and accompanying CIS (p=0,003) were found significantly related with

progression.



CONCLUSION
In our study we found that HY AL-1 expression has no role on predicting recurrence and
progression in T1 urothelial bladder cancer.

Key words: HYAL-1, bladder cancer, T1, rekirrens, progresyon



GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri Uriner sistemi en sik etkileyen kanserlerden biridir. Mesane kanseri
erkeklerde prostat, akciger, kolorektal kanserlerden sonra sikligina gére dordinct (%6,6),
kadinlarda dokuzuncu (%2) en sik gorilen kanserdir (1).

Mesane kanserinin % 90" nindan fazlasi urotelyal karsinom olup, ilk tam aninda hastalarin
%70-80 kas invaziv olmayan kanserlerdir. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
yaklasik %70'i Ta, %20’'si T1 lezyon ve %10’ u (KIS) karsinoma insitudur (2).

Kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak simflandirilmis ve simirlandirilmis
hasta grubuna(Ta, T1,KiS) klinik cesitli davrams gosteren genis bir timér spekturumu dahil
edilmistir. DUsuk evre Ta lezyonlar tipik olarak niks eder ancak kasa invazyon nadirdir. T1
tuimorler, bir tarafta cerrahi olmayan stratejilere cevap veren diger tarafta daha agresif tedavi
ve takibin gerektigi hastalardan olusan heterojen, onceden belli olmayan bir populasyonu
ifade eder. T1 timorler genelde yuksek dereceli timorler olmakla beraber, sadece transiretral
mesane tumoru rezeksiyon(TUR-Mt) yapilan ve intravezikal tedavi verilmeyen yuksek
dereceli T1 lezyonlarin % 80’'inde niks ve % 50'sinde progresyon saptanmaktadir (3).
Adjuvan intravezikal bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi sadece TUR-Mt’ e gbre nuksii
%30 azaltir ve progresyonu geciktirir (4). Yakin takip ve yogun intravezikal tedaviye ragmen
uzun donemde bu hastalarin % 53'u kas invaziv hale gelmekte ve 1/3'u hastalik nedeniyle
Olmektedir (5).

KIOMK’i yonetiminin amaci, rekiirrens ve progresyonu kontrol etmek ve invaziv timorleri
olasi en erken evrede tanimlamaktir. 2006 yilinda hastalarin kisa dénem ve uzun dénem niks
ve progresyon risklerinin degerlendirilmesini kolaylastirmak i¢in Avrupa Kanser Arastirmave
Tedavi Dernegi (EORTC) urologlarin her hasta icin bireysel riskleri kolayca hesaplamasini
saglayacak parametreli belirlemistir (6). Kullamlan klinik ve patolojik parametreler tumor
sayisi, tmor boyutu, daha énceki niks oran, T evresi, KIS ve timor derecesidir (6).

Ancak hastaligin heterojen yapisi klinik ve patolojik prognostik parametrelerin gorevini
sinirlt kilmaktadir. Bu nedenle mesane kanserinin prognozunu belirlemede, halen klinik
uygulamada yerini bulmayan molekdler belirteclere gereksinim duyulmaktadir (7, 8, 9).
Hyaluronoglucosaminidase 1  (HYAL-1)ve Hyaluronik asid(HA) pargalayan
hyaluronidaz(HAase) ailesinin enzimlerinden biridir. Hyaluronik asid tekrarlayan disakkarid
birimleri D-glukuronat ile N- asetil-D- glukozaminden yapilmustir. Bir glikozaminoglikan
olan HA fizyolojik 6zellikleri yarm sira spesifik hticre yuzey reseptérlerine (CD44, RHAMM)
baglanarak hiicre adezyon, migrasyon ve proliferasyonunda rol alir (10,11,12). Pek cok



timorde HA konsantrasyonu yikselir ve degisik karsinomlar icin tamisal ve progrostik bir
belirleyicidir (13-21).

Insan genomunda alt1 hiyaliironidaz enzimi bulunur ve %40 oramnda birbirilerine benzer.
Bu enzimler insan kromozomunda 3p21.3 (HYAL-1,HYAL-2 ve HYAL-3) ve 7931.3
(HYAL-4, HY ALP1, PH20) tzerinde olanlar olarak iki gruba ayrilmistirv (22,23).

Tumor hicrelerinin HYAL-1 eksprese ettigi gesitli calismalarda gosterilmistir (24).
Mesane kanserli hastalarda artmis hyaluronidaz dizeyleri mesane tumér hicrelerinde
transkripsiyonel ve protein diizeylerinde HY AL1 ekspresyonunun artmasina baglidir (24—26).
HYALZ'in timor blydmesi, infiltrasyonu ve anjiyogenezisi igin molekuler belirleyicilerden
biri oldugu goésterilmistir (27,28). Ornegin mesane ve prostat kanser hiicrelerinde antisens
cDNA transfeksiyonuyla HYAL1 ekspresyonunu bloke etmek hicre proliferasyonunu
azaltmakta, hicre siklusunu durdurmakta (G2-M fazi) ve tUmér hicrelerinin invaziv
aktivitesini azaltmaktadir (27,28).

HY AL-1 ekspresyonu prostat kanser progresyonu igin potansiyel prognostik belirleyici ve
mesane kanserinde kas invazyonu gelisiminde ve nuksi tahmin igin bir prognostik belirleyici
oldugu gosterilmistir (29-31).

Calismamizda HY AL-1’in evre T1 mesane urotelyal kanseri hastalarda niiks ve progresyonun

tahmininde prognostik gosterge olarak onemini arastirdik.



GENEL BIiLGILER

Epidemiloji, Etioloji, Risk faktorleri

Mesane kanseri, her yil tahmini 350.000 yeni olgu ve her yil gorulen yaklasik 150.000
6lumle, dinyada dokuzuncu en sik tam konan kanserdir (32). En yuksek insidans gelismis
ulkelerde gorulmekle birlikte, mesane kanseri insidans: cografi bolgeler arasinda degisiklik
gostermektedir (32). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde 2009 yilinda, 70.000’ den fazla
yeni olgu ve bildirilen 14.000' den fazla 6ltmle, besinci en sik tan konan malignitedir (1).

Mesane kanseri erkeklerde prostat, akciger, kolorektal kanserlerden sonra sikligina gore
dordunct (%6,6), kadinlarda dokuzuncu (%2) en sik gorulen kanserdir (1).

Mesane kanseri herhangi yasta ortaya cika bilir, genellikle orta yasli ve yash insanlarin
hastaligidir. Yeni tam alan hastalarin yaklasik % 901 60 yas ve Ustiindedir,35 yasin altinda
nadir gordlir. ABD’de ortanca tam koyulma yasi 72’ dir (33).

Sigara
Sigara icme mesane kanseri icin iyi bilinen bir risk faktorudir. Sigara gunimtzde, tim
mesane kanserlerinin %30-%50'sinden sorumludur ve mesane kanseri riskini ortalama 24
kat artirir. Sigara icicilik siiresi ve mesane kanseri risk arasinda dogrudan bir iliski vardir.
Yirmi yil sonunda risk yaklasik 2kat,40 yil sonunda ise 5 kat mesane kanseri olma riski artar
(34).

Sigaray1 biraktiktan sonra goreceli kanser riski zamanla azalir. Baslangicta ani ve hizli bir
dusus olur:1—4 yil sonra mesane kanseri riski %30 azalmistir. Ancak, risk higbir zaman hig
sigaraicmeyenler diizeyine inmez. Sigaray: biraktiktan 25 y1l sonra bile risk icmeyenlere gére
hala yuksektir (35).

Sigara icinde bulunan mesane timértd olusumundan sorumlu karsinojenler tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler (arilaminler)
N-nitrozo bileskeler ve ansature aldehitler, sigarada bulunan potansiyel karsinojenlerdir
(36,37). Sigara icenler ile icmeyen mesane kanserli hastalar degerlendirildiginde p53 gen
mutasyonlarimin yer ve tipleri arasinda fark gdzlenmezken, mutasyon olusumunun sigara
icenlerde daha sik oldugu gorilmusttr (38).

Medleki ve Cevresel Karsinojenler

Mesleki maruziyetlerin bitin mesane kanserlerin %20 kadarinda rol oynadigi tahmin
edilmekledir (39). Aluminyum, boya,petrol,lastik ve tekstil endustrilerine kullaniimakta olan



amino kokenli aromatik hidrokarbon, beta-naftilamin, 2- naftilamin, benzidin, ksenilamin, 4-
nitro-difenil, 4-aminobifenil, ve 2-asetil aminofluoran insanlar icin kansorojen oOzellik
tagimaktadir (39).

Sistozomiazis

Kronik Sistozomiazis mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve klinik mesane kanser
gelisimiyle iligkilidir (40). Sistozomiazis endemik oldugu bdlgelerde mesane kanseri en sik
gorilen solid kanserdir (40). Sistozomiazisiile iligkili mesane kanserleri siklikla p53 ve siklin-
bagiml1 kinaz inhibitdr -2 tumdr baskilayici gen mutasyonlariylailiskilidir (41).

Radyoter api

Radyoterapi mesane kanserinin gelisimi agisindan bir risk faktorudir. Over kanseri nedeniyle
radyoterapi alan hastalarda cerrahiye gore mesane kanseri riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (42). Progtat kanseri sonrasi radyoterapi alan hastalarda uzun dénemde mesane
kanseri gelisme riski cerrahiyle kiyaslandiginda %50 daha fazla oldugu bildirilmis (43).

Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid malin ve malin olmayan hastaliklarda kullaniimis ve
hayvanlarda mesane tiimérii olusumuna neden olmustur. insan mesane tiimorleri ile de iliskisi
tespit edilmistir (44). Siklofosfamidin tUriner metaboliti olan akrolein bir karsinojendir. Bu
maddelerin sebep oldugu tumorler daha ilk tam koyuldugunda mesane kasini infiltre
etmislerdir. Latent sire 613 yildir. Deneysel hayvan calismalar1 2- mercaptoethanesulfonic
(Mesna) kullamminin mesane tumaorl gelisime riskini azaltabildigini gostermistir (45).

Arsenik
Arsenik ve mesane kanseri iliskisini destekleyen bircok epidemiyolojik calismalar mevcuttur
(46,47). Arsenigin mesane kanseri olusturma mekanizmasi tam olarak aydinlatmamis olmakla
birlikte, kromozomal degisikler ve Deoksiribonikleik asit (DNA) tamir mekanizmalarindaki
aksamadan suphelenmistir. Maruz kalinan arsenik dozu ile kromozom degisikligi sayisi,
kanser derecesi ve evresi arasinda dogrudan iliski saptanmus (48).



M esane kanserinde patoloji

Mesane kanserlerin yaklasik %901 Urotelyal epitel kaynaklidir. Geriye kalan kismi non-
urotelyal (%5-10) kanserlerdir(49). Dinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kabul edilmis
mesane kanseri simiflanmasi Tablol'de gosterilmistir (49). GUnimiizde mesanenin Urotelyal
neoplazileri icin Uluslararasi Uropatoloji Uzmanlar: Birligi’nin (ISUP) tarafindan 6nerilen
(50) ve Dunya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan revize edilmis (51) ve kabul edilmis (49)
siniflanma sistemi yayginlik kazanmaktadir. Tablo 2



Tablo 1. Mesane timérlerinde Diinya Saglik Orgiitti 2004 siniflama sistemi.




Tablo 2. Mesanenin Urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) siniflamasi

Nor mal

Hiperplazi

Dz (“flat”)

Papiller

Atipili duz lezyonlar

Resaktif (enflamatuar atipi)

Anlamt bilinmeyen atipi

Displazi (Dusuk dereceli intragpitelyal neoplazi)

Karsinomain situ (Y tksek dereceli intraepitelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papillom

Dusuk malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi

DusUk dereceli papiller Grotelyal karsinom

Y Uksek dereceli papiller Urotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

Papillom tamamen normal kalinlik ve sitolojik Ozelliklere sahip ekzofitik bir lezyondur.

Siklig1 %1’ dir. Olgularin daha gen¢ olmasi, Urotelyumun tamamen normal gériniimde olusu
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ve progresyon riskinin olmamasi nedeniyle benign kabul edilmektedir (52).Mayo kliniginden
yapilan bir caligmada 70 yillik bir dénemde sadece 52 olgu saptanmustir. Bu olgulardan
4'unde niks, 1'inde Dusik malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi gelistigi
bildirilmistir (53).

Inverted urotelyal papillom’lar tamamen eksize edildikleri takdirde niiks riski ¢ok diisiik
olan benign tumorlerdir (52). Unutulmamas: gereken ekzofitik urotelyal papillom veya
urotelyal karsinomlar ile birlikte olabilecegi veya sonradan urotelyal karsinomun ortaya
cikabilecegidir (54).

Dusuk malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi de papillom gibi seyrek gordlir.
Nuks ve progresyon riski karsinomlara gore, daha az oldugu bildirilmektedir, pratikte distk
dereceli karsinom gibi kontrolde bulundurmalar1 uygun gorilmektedir (49,55,56.)

Dusuk dereceli papiller Grotelyal karsnomlarda niks sk olmakla birlikte hastalik
progresyonu ve mortalite oram yuksek dereceli timdrlerden belirgin derecede azdir (49).

Y Uksek dereceli urotelyal karsinomlarda progresyon riski %1540 lara yukselmektedir. Bu
olgularin tant esnasinda invaziv olma sansi da yuksektir (49). Hastaliga bagli 61um oram ise
%25’ lere kadar gikmaktadr.

Skuamo6z Hiicreli Karsinom

Mesanenin skuamdz karsinomu Avrupa ve ABD’de seyrek gorulurken (%1-7),
Schistosomiazis enfeksiyonun yaygin oldugu Misir’ daki mesane kanserlerinin %75'i olarak
rapor edilmistir (57). SkuamOz hicreli karsinom patogenezinde yer alan baslica risk
faktorleri; Schistosomiazis enfeksiyonun, Uriner tasa bagli kronik irritasyon, uzun streli kalict
kateterizasyon, kronik Uriner enfeksiyonlar, mesane divertikull olarak siralanabilir. Kronik
enfeksiyonlar ve/veya kalici kateterizasyon siklikla mesanede skuamdz degisikliklere neden
olmaktadir ve %5 oraminda SHK'’ ye ilerlemektedir (58).

Schistosomiazis nedenli mesane kanserlerinde standart tedavi radikal sistektomi ve Uriner
diversiyondur. Neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi distktir (59).
Non- Schistosomiazis skuamoz hicreli karsinomda genellikle tam sirasinda hastalar ileri
evrede tespit edilmekte olup prognoz kotiidir. Oliim nedeni cogu zaman metastaz degil, lokal
hastaliga baglhdir. Literatirdeki sinirli sayidaki calisgmalarin 1siginda tedavide radikal
sistektomi 6nerilmektedir (60).
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Adenokarsinom

Adenokarsinom primer mesane kanserlerinin %2'den azim olusturur (61). Makroskopik
hematiri ve iseme bozukluklari mesane adenokarsinomunda da gorulen baslica sikayetlerdir.
Sistoskopide papiller lezyona veya infiltratif bir gériinime de rastlanabilir. Cogunlukla timaor
kasa invaze olmus ve ileri evredeyken tam konulur (62).

Mesane adenokarsinomu kaynagina gore U¢ kategoride incelenebilir; primer (%0.5-2), urakal
(%0.07-0.34) ve metastatik veya invazif (barsak, progtat, over kaynakli) olabilir. Urakus
karsinomu olan hastalar, primer adenokarsinomu olanlara gore daha kotu prognoza sahiptirler
(63). Cerrahi tedavi kir icin tek oneridir, radyoterapi ve kemoterapi etkin degildir (64).

Mesane kanseri belirleyicileri

Sitoloji

Idrar sitolojisi invaziv olmayan standart mesane kanseri belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Idrar sitolojisinin tamsal degeri neoplazinin histolojik derecesiyle, materyalin
tedavi Oncesi veya tedavi sonrast alinmasiyla, spesimenin kalitesiyle, materyalin elde edilme
yontemiyle iligkili olarak degisiklikler sergilemektedir (65). Sitolojik inceleme amaciyla
mesaneden alinan ornekler eksfoliyatif yontemler (firga, stiriintli gibi), mesane yikama sivist
(barbota)) veya isenilen idrardan elde edilir. Eksfoliyatif yontemlerin sistoskopik inceleme ile
birlikte yapiliyor olmasi nedeniyle mesane kanserinin ilk tamsinda pratik bir degeri olmadigi
belirtilmektedir. Eksfoliyatif sitolojinin ancak biyopsiyle 6rneklemenin zor veya negatif sonug
verebilecegi mesane divertikilinde gizlenen karsinomlarin teshisinde veya yaygin kronik
inflamasyon varliginda kullanigli oldugu bildirilmektedir (65).

Idrar sitolojisinin mesane kanseri taisinda 6zgulligi %90-95, fakat duyarliligi %11-76
(siklikla %35-40) civarindadir (66,67). Sitolojinin duyarliligimin disik oldugu durumlar
dustk histolojik dereceli tumdrlerin degerlendirilmesinde yasanmaktadir (%11-20).
Genellikle dusuk histolojik dereceli iyi diferansiye neoplazilerin normal mesane mukozasina
histolojik benzerlikler gostermesi nedeniyle sitolojik tanilart zordur. Eger idrar drneginde
hicre sayisi da az ise sitolojinin duyarliligi daha da azalir. Yiksek dereceli tUmdrlerin
belirlenmesinde ise idrar sitolojisi daha yiiksek duyarliliga sahiptir (%60-90). idrar
sitolojisinin en faydal1 kullanim alanlari, yiksek histolojik dereceli, hentiz sistoskopide

gorinur hale gelmemis timorlerin invazyon yapmadan 6nce saptanmasi, karsinoma in-situnun
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belirlenmesi ve cerrahi ya da radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin takibi olarak
bildirilmektedir (65,68).

Bladder tumor antigen (BTA) -Stat ve BTA-Trak Testleri: FDA onayr almis olan bu
testler complement factor H proteni ve complement factor H-related proteni belirler. BTA-
Stat testi 2 farkli monoklonal antikor kullanan bir kalitatif immiinoassaydir. Ozgullugu
saglikli kisilerde yuksektir (%97), fakat benign genitolriner hastaliklarda (hematiri, benign
prostat hiperplazisi, Uriner tas, nefrit, sistit) %46'ya kadar diser (69). BTA-Trak testi ise
kantitatif bir sandvi¢ ELISA testi olup complement factor H ve complement factor H-related
proteine karst 2 monoklonal antikor kullamr. BTA-Stat testi gibi duyarliligi %57-83,
0zgulligl %50-70 arasinda degisir (70). Bu sonuclara gbre, BTA testleri tamdan ¢ok
rekurrensin izleminde faydal1 olacaktir.

NM P22 Testi: NMP22 testi mitozda gorev alan bir nukleer matriks proteini Gzerindeki farkl
epitoplar: tamyan 2 farkli monoklonal antikor kullanan kantitatif bir sandvig ELISA testidir.
Arastirmacilar arasinda kestirim degeri konusunda olusmus ortak bir gorus yoktur. Degisik
calismalarda NMP22 nin duyarliligi %47-100 arasinda degismektedir. Bu genis varyasyon
tumor buyukliginden, histolojik derecesinden, evresinden ve farkli kestirim degerlerinin
kullamimasindan kaynaklanmaktachr. Testin 6zgulligii ise distktir (% 60-80). Ozellikle
bobrek tasi, BPH, sistit, idrar yolu enfeksiyonu gibi durumlarda %40’ a kadar geriler (71,72).
Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH): Mesane timoru hiicrelerinde bulunan kromozomal
dizensizliklerin belirlenmesi prensibine dayanir. Bu testte eksfoliye hicreler fikse edilir,
sonra kromozom 3, 7, 17 ve 9p21 lokuslar: sirasiyla kirmizi, yesil, mavi ve sar1 renklerinde
DNA problar: ile boyamir. Boyanmis bu hiicreler floresan mikroskobu ile incelenir. FISH
nuksin izlenilmesine yonelik olarak FDA onay1 almustir. FISH duyarliligi % 81-84 arasinda
degismektedir. Fakat duslk dereceli tumorler icin %36'ya kadar inmektedir. FISH'in
0zgullugl ise % 92-96 arasinda degismektedir. Fakat hentiz hangi hiicrelerin anormal kabul
edilecegi ve mesane tumoru tanmist konulmast ic¢in ne kadar htcrenin kromozom anomalisi
gbstermesi gerektigi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (73).

UBC-Rapid Test: Klinisyenlerin kullanabilecegi pratikte olan urinary bladder cancer (UBC)
tedti idrarda sitokeratin 8 ve 18'i Olger. BTA-Stat testi gibi immunokromatografi temeline
dayanan bir uygulama ile yapilir. Bu testin duyarliligi %57-83 arasinda, 6zgulligl ise %70—
90 civarinda degismektedir (74).

Immunocyt: Sitoloji ile bir immunofloresan testin birlesimi olan bir immunositokimya
tegtidir. Bu testte idrar fikse edildikten sonra eksfoliye hiicreler izole edilerek floresanla
isaretlenmis 3 monoklonal antikorla (karsinoembriyonik antijene ve musinlere Kkarsi
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olusturulan monoklonal antikorlar) boyanir. Duyarliligi %50-86 arasinda, 6zgulltgi ise %69
79 arasinda degisir. Bu iki testin kombinasyonu ile G1 timoérlerin taisinda duyarlilik
artarken, sitolojinin sagladig yuksek 6zgullik azalmaktadir. Y anlis pozitif sonuca neden olan
durumlar ise BPH, sistit ve mikrohematiridir. Bazi ¢alismalar aynen sitolojide oldugu gibi
orneklerin yetersizligi ve interobserver varyasyon bildirmislerdir (75).

Hyaluronik asit (HA)-Hyaluronidaz (HAase) Testi: Bir glikozaminoglikan olan HA
fizyolojik Ozellikleri yam sira spesifik hiicre yiizey reseptdrlerine (CD44, hyaluronectin vs)
baglanarak hiicre adezyon, migrasyon ve proliferasyonunda rol alir. HA hidrate edilince
genisler ve tumor hicresinin migrasyonu igin bosluklar olusmasim saglar. HA ile
zenginlesmis tUmOr matriksi iginde tumor hicresi hiicre ylizey reseptorlerini (CD44, vs)
kullanarak goc eder. Ayrica timér hicrelerini gevreleyerek immin sistemden izole eder ve
kemorezistan hale gelmelerini saglar (76). HA seviyesinin mesane tumorli hastalarin
idrarinda timor derecesine bagli olmaksizin 3—6 kat arttigi gosterilmistir (77). TUmor
dokusunda artan HA seviyesinin tUmor metastazina egilimi arttirdigi bilinmektedir (78).
HA’in bir endoglikosidaz olan HAase tarafindan parcalanmasi sonucu anjiogenik 6zellige
sahip kiguk fragmanlar: ortaya cikmaktadir. Mesane timoérli hastalarin idrarlarinda hem HA
hem de HA fragmanlarinin varligi HA ve HAase' in birlikte degerlendirilmesinin mesane
tumort tamsinda daha etkili olacagi yoninde ipuclari vermistir. HAase timor dokusu
tarafindan salgilanir ve HAase seviyesi tumdriin invaziv potansiyeli ile korelasyon gosterir
(24). G2 ve G3 mesane tumorlu hastalarin idrarlarinda HAase seviyelerinin 3—7 kat arttigi
gogerilmistir (79). HA-HAase testi iki ayri ELISA benzeri testlerin kombinasyonu olup,
mesane tumaoru tanisinda timaoriin derecesine bakmaksizin, birlikte %91,9 duyarlilik ve %84,4
Ozgullik oranlarina sahiptir (76). Ayrica HA-HAase testi KIS'yu %90,9 duyarlilikla
belirleyebilmektedir. HA testinin timor histolojik diferansiasyon derecesine bagli olmadan
mesane tumorund belirlemesi ve HAase testinin ise yuksek dereceli tumdrleri daha iyi
belirlemesi bu iki testin birlikte degerlendirilmesinin mesane timoru ve histolojik derecesinin
belirlenmesinde basit ve yiksek duyarlilik ve 6zgullige sahip bir testin ortaya ¢ikmasin
saglamistir. HA-HAase testinde tumorin histolojik diferansiasyon derecesi hakkinda bilgiyi
HAase testi verir. Kombine HA-HAase testinde, HA veya HAase testinde veya her ikisinde
pozitif sonug veren idrar 6rnegi pozitif kabul edilir (76,80). Her iki testin pozitif olmasi
G2/G3 bir tumdrun varligim gosterirken HA testinin pozitif, HAase testinin negatif olmast G1

tumordn varligin gosterir.

15



Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinde klinik ve patolojik prognostik faktorler

Evre: TUmoriin mesane duvarindaki invazyon derinliginin, hastaligin prognozu ve metastaz
olasilig: ile iliskisi 1940’ lardan beri bilinmektedir. Ta veT1 tumorleri KIOMK'leri olarak
ismlendirilmekle birlikte, T1 tumorlerin bazal membrana ulasmalart onlarin invazif
karakterleri icin bir ipucu sayilabilir. Gergekten de T1 timorlerdeki progresyon oranlarinin
yuksekligi pek cok yazar tarafindan gosterilmistir (81.82). EORTC' nin iki calismasindaki 576
hastanin ortanca 4 yil izlendigi bir arastirmada, genel olarak evre ile niiks arasinda bir iliski
saptanmazken, T1 evresinde kas invazyonu oram 2 kat daha fazladir (82).

T1 hastalarin prognozu birbirinden ¢ok farkli olabilmektedir. Lamina propria invazyonu
yapan bu grupta farkli prognoza sahip timarleri éngerebilmek amaciyla dogru, kullanisl ve
tekrarlanabilir simflandirma sistemlerin arayislart stirmektedir. Birinci Uluslararast Mesane
TUumorleri Konsensiis Paneli, T1 hastalik icin disik ve yuksek riskli hastalar1 tammlamistir
(83). Buna gore tek odakli, KiS'in eslik etmedigi, mesanede kolay ulasilabilir yerlesimli ve
re-TUR-Mt’'de T1 den daha disiik evre hastalik bulunan T1 timérleri dustk riskli; buna karsi
cogul, KiS ile birlikte olan, kubbe ya da 6n duvar yerlesimli ve re TUR-Mt’de T1 hastalik
saptananlar yuksek riskli T1 olarak tanimlanmustir.

Kasa invazif olmayan mesane kanserlerinin %70'ini Ta tumorler olusturur. Ta timorler
genellikle duslik dereceli kanserlerdir ve daha 6ncede tanimlandigi gibi bazal membranla
sinirlt oldugu igin lenfatik ve damarlara ulasmama ve lokalize olma egilimindedirler (84). Ta
tuimorler progresyondan ziyade daha ¢ok niks etme egilimindedirler. Bostwick, Tatimoérlerin
yaklasik %60 oramnda niks ettigini, nadiren progresyon gosterdiklerini vurgulamaktadir.
Kasa invazif olmayan mesane kanserlerinin degerlendirildigi bu makalede Ta timdrlerin %0-
%67 arasinda nuks etme oranina sahip olduklari, vakalarin tamami degerlendirildiginde
progresyon oranm %9, sadece dusUk dereceli Ta tumoérler degerlendirildiginde ise bu oranin
%4’ de distigl sonucuna varilmistir (85). EORTC nin 2596 hastalikli 7 ¢alisma sonucunda T
evresinin progresyonda 6nemli prognostik faktér oldugu gosterildi (6).

Derece: Mesane tumoérlerinde progresyonu belirleyen prognostik faktdrlerden en 6nemlisi
tumOrin derecesidir. TUMOr derecesinin tumor niiksl, progresyonu ve mortalitesi Uizerine olan
etkileri konusunda bir¢cok calisma yapilmistir. Bu calismalarin sonucunda da tumaor
derecesinin niksten gok progresyon ve mortaliteyi belirleyen bir prognostik faktor oldugu
sonucuna varilmistir (6,81,86-89). Milan-Rodriguez ve ark. tarafindan yapilan 1529 KIOMK
vakasinin degerlendirildigi ¢alismada timor derecesinin niksle korele olmadigi, G3 hastalik
varliginin progresyon ve mortaliteyi etkileyen ana belirleyici oldugu saptand: (87). Heney ve
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ark. calismalarinda timor derecesine gore progresyon oranlarim G1 %2, G2 %11, G3 %45
olarak saptadilar (81). Samaratunga ve ark. 134 pTa vakasimi 90 aylik izlem sirecinde
progresyon agisindan degerlendirmisler, papillomlarin %0, G1 timérlerin %11, G2 timorlerin
%24 ve G3 tumorlerin ise %60 progreyona ugradiklarini belirlemislerdir. Bu sonug DSO
2004’ e uyarlandiginda ise papillom, distik malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi,
distk dereceli papiller Urotelyal kanser ve yiksek dereceli papiller Urotelyal kanserlerin
progresyon oranlari sirastyla %0, %8, %13, %51 olarak tespit edilmistir (90).
Tumor sayisi: Aynmi evre ve derecedeki hastalarda tUmor sayisi, rekkirens oranlarim
degistirebilmektedir. TUmi TaG1 olan bir grupta 1,2-3 ve 4 veya daha fazla tiuméri olan
hastalarda rekkirens oranlari sirasiyla; %64,%76,7 ve %87,5 olarak bulunmustur (91). Tekil
ve cogul olarak irdelendiginde de 2 yillik rekklrens oranlar1 arasindaki fark benzer sekilde
%31 ve %58 dir (92). Bu ¢alismada tanm sirasindakii tumdr sayisy, ilk kontrol sistoskopideki
niks ile birlikte uzun donemde rekkirensi belirleyen iki guclt prognostik gostergeden biri
olmustur. TUmor sayisinin progresyon ile iliskisi farkli calismalarda sorgulanmistir. Altidan
az ve 7 veya daha ¢ox tumorl olan hastalarda invazyon gelisme ve hastaliktan 6l1Um oranlar:
arasinda fark bulunmustur (81,82).
TUmor boyutu: Tumdr boyutunun tumdr nukst ve progresyon ile olan iliskisi pek cok
arastirmya konu olmustur. Frakli tumor boyutlar: ile hastaligin seyri arasindaki iliski
arastirilmigtir. Kasa invaziv olmayan mesane timorlerinin 0-2,5 cm,2,5-4,9 cm ve 5 cm'den
blylk olarak gruplandirilchg: bir calismada,2 yillik oranlari sirasiyla %29,%49 ve % 62
olarak bulunmustur (92). Boyut ve progresyon iliskisin incelendigi 2 ayr1 ¢alismadan ilkinde
tumor timorler 0-1,5 cm,1,5-2,9 cm arasi, 3cm ve Ustl; digerlerinde 0-4,9 cm ve 5 cm’den
biiytik olmak Uizere 2 grupa ayrilmistir (82). 11k calismadaki progresyon oranlar %9,%19 ve
%22:ikinci calismada ise % 9 ve % 35 olarak saptanmustir. Sonug olarak timér boyutu ile
niks ve progresyon arasinda dogrudan bir iliski oldugu anlasilmistir.
Ilk kontrol sistoskopi: TUR-Mt sonrasi ilk kontrol sistoskopide nilks saptanan hastalarda
rekurrens oranlarimin, ilkinde niiks olmayanlara kiyasla yiuksek olduguna dikkat gekilmistir.
KIOMK’ de erken niksiin, ya da baska deyisle 3.aylik kontrol sistoskopide timor varligimn
prognostik 6nemi, yalnizca TUR-Mt sonrasi degil, intravezikal ilag uygulamalari sonrasi da
arastirilmustir. Erken timdr niksinin yalmzca nuks agisindan degil, aymi zamanda
intravezikal ilag instillasyonlar: sonrast progresyon igin de mukemmel bir gbsterge oldugu
One surulmastur (93).

Ilk kontrol sistoskopinin  prognostik 6nemi, ilk kez Fitzpartick tarafindan
tammlanmistir(94). Ta hastalardan olusan bu calisma grupunda, ilk kontrolde timor
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saptanmayanlarda niks oram %20,saptananlarda ise %90 oldugu belirtilmistir. Daha sonralar:
benzer sekilde cogu hastamin intravezikal tedaviyi kabulu etmedigi disik malignite
potansiyelli bir grupta, Holmang ve arkadaslari tarafindan da aym sonuca ulasilmustir
(91).Parmar da multifokalite ve ilk kontrolde niksiini rekkirens agisindan en gucli gosterge
olrak bulmus ve bu iki parametreyi kullanarak bir risk gruplandirmast olusturulmustur (92).
Yuksek riskli kas invaziv olmayan mesane tumorli hastalarda, imminoterapi sonrasi 3.ay
tumor niikstinuin, progresif hastalik igin mikemmel bir prognostik parametre oldugu ve bunun
radikal tedavilere karar verirken destekleyici bir bulgu olabileceyi bildirilmistir (93).

Daha karma gruplar ve cok farkli tedaviler uygulanan kasa invaziv olmayan mesane
tumorlerinde de erken niksiin 6nemi arastirilmistir (95). Histaki ve arkadaglar1 ¢alismasinda,
TaT1 ve G1-G3 farkl: risk gruplarindan 30 hastanin 23’1, TUR-Mt sonrast BCG dahil farkli
intravezikal gjanlardan alusan adjuvan tedaviler almislar. TUR-Mt’den sonra ilk nikse kadar
gegen sire 6 aydan kisa olanlarda niks orani, daha uzun olanlara kiyasla yiksek bulunmustur.
Bu calismamn sonucuna gore erken niks olusmasi, daha sonraki nukslerin bir gostergesidir ve
yazarlarin Onerisine gore adjuvan tedavi verilecek hastalarin segiminde erken niks bir 6lcu
olarak alinabilir.

Karsinoma In Situ (KiS):Ta veya T1 hastaliga KIS eslik etmesi durumunda progresyon

oranlarinda artma gorilebilmektedir.  idame olmaksizin 6 hafta BCG ingtilasyonu sonrasi tek
basina KIS, Ta+kKiS ve Ti1+ KIS olan hastalarda progresyon oranlari srasiyla
%20,%18,%49,hastaliga 0zgu sagkalim oranlar1 ise srasiyla%83,%86 ve %59 olarak
bulunmustur (96).

Risk gruplari

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde benzer biyolojik davranms gosterecek hastalar
ayni grupta toplayarak, tedavi ve izlemin olabilecegince kisilestirme ve standardize edilmesi
cabalart halen sirmektedir. Doga olarak bu amaglarla yapilacak bir siniflandirmanmn
rekirrens, progresyon ve mortaliteyi 6n gorecek parametrelerin birlikte kullanilmasiyla
olusturulmas: gerekmektedir. Bununla ilgili bircok calismalar bildirilmistir (82, 87, 92).
Ancak daha gelistirlmis ve daha kullanisli gibi gorinen bir skorlama sistemi EORTC nin
farkli calismasindan elde edilen 2596 kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarin verileri
kullanilarak ve kapsaml: bir analiz yapilmasi ile gelistirilmistir (6). Bu skorlama sisteminde
kullanilan klinik ve patolojik parametreler timor sayisi, tumor boyutu, daha 6nceki niks
oran, T evresi, KiS varligi ve timor derecesidir. Tablo 3'de bu faktorlerin sayisal agirliklar
verilmektedir.
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Tablo 3. Niuks ve progresyon skorlarint hesaplamak icin kullanilan faktorlerin sayisal

agirliklar

Faktor NuUks Progresyon
TUmOorun sayis
Tek 0 0
2—7 arasi 3 3
>8 6 3
Tumor boyutu
<3cm 0 0
>3cm 3 3
Onceki rekirrens oram
Primer 0 0
<1 niks/yil 2 2
>1 niks/yil 4 2
T evres
Ta 0 0
T1 1 4
E
Yok 0 0
Var 1 6
Derece (G)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam puan 0-17 0-23
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Bu ¢aligmadaki 1. yildaki niks ve progresyon olasiligi sirasiyla %15-61 arasinda degismekte
olup, progresyon %1-17 arasindadir. Besinci yildaki niks ve progresyon olasilig: sirasiyla
%31-78 ve %1-45 arasinda degismektedir. Hastalara analiz sonucunda niiks agisindan 0" dan(
en iyiy pronoz) 17'ye ( en kot prognoz) kadar puan verilmistir. progresyon icinde O (en iyi
prognoz) ile 23 (en kotl prognoz) arasinda puanlama yapilmistir. Tablo 4'de farkli puan

araliklarinda olan hastalarin 1 ve 5 yillik olasi niks ve progresyon oranlar verilmektedir.

Tablo 4. Toplam skora gore niks ve progresyon olasilig1

Rekiiiirens puan: Olas niks oran(%) Olas niks oran(%)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 15(10-19) 31(24-37)
14 24( 21-26) 46(42-49)
59 38(35-41) 62(58-65)
10-17 61(55-67) 78(73-84)
Progresyon puani Olas progresyon orani(%) | Olas progresyon orani(%)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 1,0 (0,4-1,6) 6(5-8)
2.6 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
7-13 5 (4-7) 17(14-20)
14-23 17(10-24) 45(35-55)

M esane kanserinde molektiler prognostik faktorler

Onkogenler
Normal selller genler olan onkogenler mutasyonlar, translokasyon ve alellerin yapi
degisikligi gibi g¢esitli genetik olaylar ile degisiklige ugrayabilir. Bu genetik degisikler ya
normal bir gen Urinlerinin asir1 ekspresyonuna ya da degisik fonksiyona sahip olan protein
ekspresyonuna yol agarak malign fenotipi yaratabilir (97).
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Epidermal Buyume Faktor i Reseptdr U
Epidermal Buyume Faktort Reseptortl (EGFR) tip 1 Tirozin Kinaz reseptor ailesinden olup,
degisik kanserlerde prognostik 6neme sahiptir (98). EGFR ekspresyonu ile yiksek dereceli ve
evreli mesane kanserleri arasinda baglanti bulunmakta olup, agresif tedavi gerektiren kotl
prognozlu mesane kanseri olan hastalarin segiminde yardimci olabilir (99-103). Yeni tam
konulan mesane kanserli hastalarda EGFR ekspresyonun yasam ve evre progresyonu
Ongorusinde bagimsiz bir belirleyici oldugu bilinmektedir (104). Ancak TaT1 tumorlu
hastalarda coklu degisken analizde elde edilen sonuclar bu bulgunun aksini gostermektedir
(105).

HER2/neu
Mesane kanserli olgularinda HER2/neu ekspresyon duizeyinin yuksekligi ve timoér
progresyonu arasinda iliski oldugu bilinmektedir (106). Ancak bazi calismalarda
HER2/neu'nun prognostik etkisinin mesane kanserinde derece ve evres igin kullamlan
histopatolojik belirleyicilere Ustunligli olmadigr rapor edilmistir (107). Literatlrde,
HER2/neu ekspresyon dizeyinin mesane kanserinin dogal seyrini dngormedeki guclne
yonelik celiskili veriler bulunmasi, bu belirtecin ginlik uygulamaya girmesine engel
olmaktadr.

H-RAS
H-RAS onkogeni 12 ve 61. kodondaki degisikler mesane kanserinde %10’ nin Gzerinde

bildirilmistir ve mesane kanserinin gelisimi ve progresyonuylailiskilidir (108).

Bcl-2

Bcl-2 hiicre ici membranlarda bulunan bir antiapoptotik protein olup sitokrom-c lokasyonunu,
kaspaz durumunu ve apoptoz ile iligkili iyon kanallarim kontrol eder (109). Bcl-2 agsirt
ekspresyonu radikal sistektomi spesimenlerinin %32'sinde tespit edilmis ve daha yuksek
patolojik evre, hastalik niks ve kansere 6zgu mortalite oranlar1 ile korelasyon oldugu
bildirilmis (110).

Fibroblast blytme faktor reseptor -3

Fibroblast blytime faktori reseptoéri—3 (FGFR3) buyume, farklilasma, anjiogenez gibi farkl:
hiicresel strecleri dizenleyen bir tirozin kinaz reseptor ailesine aittir. Aktive edici FGFR3
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mutayonlart mesane kanserlerinin yaklasik %60 inda mevcuttur ve papiller, kasa invaze
olmayan mesane kanserinin bir Ozelligidirler (111). Genelde FGFR3 mutasyonu nadiren
ilerleyen ve bu nedenle iyi prognozu olan, dusik evreli/dereceli timdrlerin bir alt grubunu
temsil eder (112,113).

Tumor baskilayici genler ve Hiicre siklusu
P53 geni

TUmor stpresdr p53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yer alan (17p 13,1) ve insan
kanserlerinde en sik genetik degisiklige maruz kalan gendir, yasam veya 6lumu kontrol eden
pek cok sinyali idare etme yetenegine bagli olarak genom bekgisi olarak bilinir (114). Malats
ve ak. yayinlanmis p53 calismalarimt g6zden gecirdiler ve mutasyona ugramis
p53ekspresyonundaki degisim 34 bildirinin 9'unda timér niksi icin ve 24 bildirinin 9 unda
progresyon icin, 35 bildirinin 10’unda ise yasam suresi igin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu bildirmislerdir (115). Baz1 ¢alismalarda, p53 immunohistokimyasimn T1 timérlu
hastalart klinik sonuglara gore farkli risk gruplarina yerlestirmeye yardim ettigini
gogermisken (116) digerleri aym kamda degildir (117). EPICURO'dan bir 6n rapor kasa
invaze olmayan mesane kanserli 995 hastada p53 asiri-sentezlenmesinin daha yiksek hastalik
evresi ve dereces ile korelasyon gosterdigini kanitlamstir (118). Literatirde mesane
kanserinin dogal seyrini ve prognozunu 6ngdrmede p53'Un degerini arastiran gok sayida
calisma olmasina karsin, hentiz ulasabilmis kesin bir sonu¢ bulunmamaktadir. Calismalar
arasindaki uyumsuzluklarin altinda yatan gergek, antikor segimiyle, yorumlama ve
kimelendirme kriterlerindeki degiskenlikle ve 6rnek islenmesindeki, teknik islemlerdeki
uyumsuzluklailigkilidir.

RB geni

Kromozom 1314 yerlesimde bulunan RB geni, hicre dongusinin ilerlemesinin G1/S
noktasinda engelleyen bir fosfoprotein kodlanmasindan sorumludur. RB geninde degisiklik
olan tumdrler ile yuksek dereceli ve evreli mesane kanseri arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir (119-121).
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P27

Insan hiicrelerinde P27 asiri-sentezlenmesinin G1 evresinde hiicre siklusu-arestine yol actigi
gogerilmistir. Radikal sistektomi yapilan, kasa invaze hastaligi olan olgularda p27, mesane
kanseri nuksu ve sagkalimin dngorulmesi igin p53'ten sonra ikinci en guglu hicre siklusu
duzenleyicisidir (120,121)

Siklinler

Siklinler simir noktasinin ortadan kalkmasiyla birlikte G1/S evrelerinin birbirini takibinin
bozulmas: devamli, 6nlenemeyen hiicre proliferasyonuna yol agar. Sklin D ve E sirasiyla
GY'in baslangig ve bitis fazlarindan sorumludurlar. Siklin E1 ekspresyonu ilerlemis patolojik
evre, lenfovaskiler invazyon, bolgesel lenf nodlarina metastaz ve hem mesanenin transiretral
rezeksiyonu hem de radikal sistektomi yapilmis hastalardaki mesane kanserine 6zgi mortalite
gibi klinik ve biyolojik olarak agresif seyreden mesane timérli hastalarda anlamli derecede
azalmistir (120).

TEDAVI

Translretral mesane tumor i rezeksiyonu

Mesane tumorinun transtiretral rezeksiyonu (TUR-Mt) hem tam hem de tedavisinde altin
standarttir ve ilk uygulanmasi gereken yontemdir. Baslangicta yapilacak olan timor
rezeksiyonunda U¢ ana hedef vardir;1. mesane tumorinun histolojik tipi ve derecesini
belirleyecek patolojik materyal elde edilmesi,2. tUmOrin derinligi ve invazyonunun
degerlendirilmesi ve 3. gorulebilir tim ytizeysel ve invaziv timorlerin ¢ikariimasidir. Sonugta
elde edilecek bulgular hem ek tedaviyi hem de sonrasinda uygulanacak takip semasini
belirleyecek ve prognozun 6ngorilmesini saglayacaktir (122).

Kasa invaze olmayan mesane tumdrlerinde ilk ve en 6nemli kural timorin tam ve dogru
rezeksiyonudur. Bu islem sadece dogru bir evre saglamayacak, aym zamanda tUmorin
tekrarimt ya da ilerlemesini geciktirecek veya onleyecektir. Tam ve dogru bir rezeksiyon
yapildigim sdyleyebilmek icin, makroskopik olarak saptanan tim tumorleri, timor tabanint ve
tumor ile komsu saglam sinir dokular1 ayri1 parcalar halinde rezeke etmek, kas dokusunun
rezeke edildiginden emin olmak gerekmektedir. Farkli bolgelerden alinan pargalar ayri
kaplarda ve nereden alindiklarim belirtilerek patologa yollanmalidir. Rezeksiyon sirasinda
dokunun zedelenmesini dnlemek icin gereksiz koter kullammindan azami surette kaginmak

gerekir. Patoloji raporunda lezyonun derecesi, mesane duvarinda tUmor invazyonunun
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derinligi ve lamina propria veya kas tabakasimn bulunup bulunmadigina dair bilgi
bulunmalidir (123).
Yinelen TUR-Mt (ReTUR)

Son yillarda yapilan calismalarda yapilan ilk rezeksiyondan sonra dnemli 6lglide artik
kanser dokusunun kaldigr (T1 tumorlerde %33-78) gosterilmistir (124,125). Yapilan
calismalarda ilk TUR-Mt’de degisen oranlarda evreleme hatalar: oldugu gosterilmistir. Genel
olarak tumor evresinde %949 oraminda dusuk evreleme yapilmaktadir (125,126). Y apilan ilk
TUR'un evreleme yetersizligi konusuna ilk dikkati geken Herr'dir (127). Bu galigmadaki en
Onemli bulgulardan biri, evreleme hatasimin rezeksiyon materyalinde kas dokusu bulunmadigi
zaman en yuksek oldugudur. Bu ¢alismada hatal1 evrelendirme kas dokusu bulunan olgularda
%14, bulunmayan olgularda %49’ dur.

Bugin artik ilk TUR-Mt de kas tabakasi bulunmayan, T1 ve yuksek dereceli timorlerde
ilk girisimden 2—6 hafta sonra ikinci bir TUR-Mt yapilarak hem artik tumdrlerin rezeke
edilmesi, hem de dogru evrelendirme yapilmasi hedeflenmektedir. ilk TUR-Mt sonucu
olusabilen evreleme hatalari, ilk TUR-Mt'de kas tabakas: olup olmamasi, tUumorin evresi,
tumor sayisi, cerrahin deneyimi gibi nedenlere baglidir. T1 timoérlerde artik timdr kalma
olasilig1 Ta tumorlere gbre oldukga fazladir (126). TUR-Mt tekrar: ile hastaliksiz sagkalimi
olumlu yonde etkilendigini gosteren calismalar vardir. Grimm ve arkadaslari 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarim re-TUR yapilanlarda %63, yapiimayanlarda %40 olarak
bildirmislerdir (124). Yine reTUR un BCG'ye cevap oranini arttirici ve tumérin erken
progresyonunu onleyici etkiye de sahip oldugu bildirilmistir (129). Re-TUR un T1 mesa-ne
kanserli hastalar icersinde erken sistektomi gerekebilecek olanlari ayirt etmede
kullanlabilecegi Herr ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (125).

Yinelenen TUR 2—6 hafta sonra, tim T1 timorler, multiple Ta yiksek dereceli timoérlere ve
KIS varlig icin ve inkomplet TUR 0Oykisu olanlarda 6nerilmektedir.

Intravezikal kemoterapi ve imminoter api

Farkli dogal gecmis ile Tall mesane kanseri, yuksek reklrrens oranlari ve
progresyonun dnceden bilinmezliginin TUR-Mt’ye adjuvan tedavi olarak farkli intravezikal
ganlarin yaygin kullammina yol actigi heterojen bir hastaligi temsil eder. Tablo 5de
Oogerlinck ve ark. niks ve progresyon igin prognostik etkenleri belirleyerek kasa invaze
olmayan mesane kanserlerini dustk, orta ve yuksek riskli olmak Uzere t¢ gruba ayirmiglardir
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ve bu ayirim 2002 yilindaki Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda da yerini almistir

(128).

Tablo 5. Kasa Invaze olmayan mesane tiimorlerinde risk gruplar1 (EAU 2002)
Risk Grubu TUmor ozelligi

Dustk TaG1,tek timadr,<3cm

Orta Digerleri

Y tiksek T1G3,Cogul, Rekiirren, KIS

EORTC'nin bu yeni risk tablosuna gére 2002 EAU Kilavuzlarindaki dusik, ortave yuksek risk
grubundaki hastalarin niiks ve progresyon gosterme olasiliklar: datablo 6. gorulmektedir.

Tablo 6.EAU risk gruplarindaki risk ve progresyon oranlart

Risk Grubu (2002) Nuks Olashgi (%) Progresyon Olashg (%)
1yihk 5 yillik 1 yilhk 5 yillik
Dusuk 1524 3146 <1 1-6
Orta 24-38 46-62 1-5 1-17
Y Uksek 24-61 46-78 1-17 645

Kasa invaziv olmayan tim mesane kanserli hastalarda, rekirrens riskini kisa donemde %50 ve
5 yilda %15 oraninda azalttigi icin hemen tek doz kemoterapi instilasyonu oOnerilir
(123,129,130). Sylvester ve ark. (131) tarafindan yayimlanan ve 1476 Ta,T1 hastada niks
bilgileri ile yedi randomize calismay: iceren bir meta-analizde rekirrens oranlarinda
operasyon sonrasi tek bir instilasyonla tek basina TUR-Mt ile kiyaslanabilir% 39'luk bir
azalma bildirilmistir. Reklrrens oranlariyla ilgili olarak kullanilan hicbir kemoterapotik
gjan(epirubisin, mitomisin C, tiopental veya pirarubisin) digerlerine kars1 herhangi bir yarar

gostermemistir.
Dusuk riskli kasa invaziv olmayan mesane kanser.(tek TaGl, 3 cm veya daha az

boyutta) Prospektif randomize calismalar distk riskli grupta operasyon sonrasi tek doz

intravezikal instilasyonun niks dncesi dénem icin yeterli oldugunu gostermistir (130-133).
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Eldeki verilere gore TUR-Mt sonrasi uygulanacak erken tek doz tedavinin mutlakailk 24 saat
icerisinde uygulanmasi gerektigi, ancak TUR-Mt’den sonraki mimkin olan en kisa sirede
uygulanirsa daha faydal: olacag: sdylenebilir. Ancak, intraperitoneal ya da ekstraperitoneal
mesane perforasyonu olan ya da oldugundan siiphelenilen olgularda IV kemoterapi
uygulanmamalidir. Aksi takdirde ilacin intraperitoneal ya da ekstraperitoneal alana kagisi
ciddi morbiditeye yol acabilir hatta 6lumle sonuclanabilir (134).

Orta riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserleri. (Ta-T1 G1-G2, multifokal, 3
cm’den kiicik boyutta) Nuks riskinin progresyon riskinden yuksek oldugu ortariskli grupta
bazi intravezikal adjuvan tedavi formlar1 gerekli gérinmektedir ancak, bunun BCG ile mi
veya kemoterapi ile mi olacag: ile ilgili bir fikir birligi yoktur (132). ileri kemoterapi veya
imminoterapi  tercihinde karar blylk oranda azaltilmast gereken riske; niks veya
progresyona baglidir (6.123). Tek basina veya intravezikal adjuvan tedaviyle beraber TUR-
Mt’e karsilastiran EORTC ve Tibbi Arastirma Konseyi verilerinin bir meta-analizi adjuvan
kemoterapinin rekirrens sayisim azalttigini gostermistir ancak adjuvan tedavinin invaziv
hastalik progresyonu, uzak metastaz gorilme zaman veya sagkalim siiresi ve progresyonsuz
sagkalim stresi bakimindan agik bir yarari gosterilememistir (135). Bu nedenle orta risk
grubunda siklikla kisa donemde rekirrens riskinde azalma ile sonuglanan 1 kur intravezikal
kemoterapi kullanilmaktadir (130,135). Orta risk mesane kanserli hastalar farkl: 6zelliklerde
cok karigik bir kohort olusturdugu icin ne kadar siire ve ne siklikta intravezikal kemoterap6tik
gjan instilasyonu verilecegi hala tartismalidir.

Yiksek riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserler(T1 G3, multifokal veya yluksek
derecede rekirren, karsnoma in situ) Yuksek riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserli
hastalar, Ozellikle yiuksek evre hastalik ve lamina propriay: infiltre eden T1G3 tuimoérli
hastalar kasa invaziv progresyon igin onemli oranda risk altindadirlar (136). Bu hastalar
operasyon sonrasi 4-6. haftada baslayan intravezikal adjuvan terapiden fayda gorebilirler
(136,137). Gunumizde yUksek evre invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda siklikla
kullamlan en etkili intravezikal tedavi BCG'dir (138). Mitomisin-C'ye karsi BCG
karsilastirmal1 caligmalardan toplanan veriler, bittin evrelerdeki kasa invaziv olmayan mesane
kanserli hastalar dahil olmak Uzere o6zellikle BCG aan grupta BCG'nin reklrrensleri
Onlemede mitomisin- C'ye tstun oldugunu gostermistir (139). Birgok calismaya ragmen en
uygun BCG rejimi ve dozu heniiz belirlenmemistir ancak, sadece 6 haftalik intravezikal
uygulamanin yiksek riskli hastalarda yetersiz tedaviyi tammladigi gergegi ile ilgili gorus
birligi vardir (138). Sylvester ve ark. (140) tarafindan yayimlanan, kasa invaziv olmayan
mesane kanserli toplam 4863 hastay: kapsayan 24 randomize ¢alismanin diger bir metaanalizi
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ile, progresyon riskinde bir azalmanin sadece idame tedavi ile belirgin oldugu sonucuna
variimistir. Bu nedenle progresyon riski yuksek olan hastalarda 1-3 yillik idame tedavi ile
BCG 0Onerilmektedir (132). KIS tedavisinde BCG caligsmalar: tam cevap oranlarim bir veya iki
induksiyon dongusti igin yaklasik%70 olarak hesaplamistir (141). Sonug olarak BCG primer
veya es zamanli mesane KIS'i i¢in bir tedavi secenegi iken, idame tedavi gerektirir ancak en
uygun program hala bilinmemektedir (142,143). GunumUizde rekurren yiksek evreli timor
veya BCG duyarsiz KIS durumunda erken sistektomi dustntlmelidir (144).

Erken sistekomi: Yuksek evre tumor rekurrensi veya topikal BCG ve immunoterapi sonrasi
refrakter KIS'|i hastalarda hastaligin agresif dogasindan dolay: erken radikal sistektomi
gerekir. Erken sistektomi daha iyi klinik sonuglar sagladig: icin yiksek evre kasa invaziv
olmayan mesane kanserinde radikal sistektomi uygulama zamani bu hastalarin prognozu ve
genel sagkalimi igin ¢ok onemlidir ¢cinkidi zaman kaybina neden olan BCG ve kemoterapi
donguleri, tedavide gecikme ve yetersizlik hastamin hayatini tehdit edecektir (144-146).
Sonug olarak, refrakter KIS veyarekirren T1 tumord olan hastalar goktan kas invazyonu veya
yayilmis hastalik olan gecikmis sistektomi  yapilanlarla  karsilastirildiginda, erken
sistektomiyle anlamli olarak daha iyi sonuclar gosterecektir.

HYALURONIDAZ

Hyaluronidaz geni ve protein yapis

HAazlar baskin olarak HA'y1 indirgeyen bir enzim sinifidir. HAazlar HA polimerinde 3-N-
asetil-D-glukozaminidik baglarim  indirgeyen endoglikozidazlardir. Insan genomunda
birbiriyle baglantil1 iki adet Ucli yapidan olusan 6 HAaz geni vardrr. HYAL-1, -2 ve -3
genleri kromozom 3p21.3 lokusunda kiimelenirken, HY AL-4, HY AL-P1 ve PH20 (testikiler
HAaz1 kodlar) kromozom 7g31.3 lokusunda bulunur (22). Amino asitleri anlamli benzerlik
gogerdiginden 6 memeli HAaz geninin gen duplikasyon olaylar: ile olustugu disunalir.
Ornegin HY AL-1,-2, -3, -4 ve PH20 yaklasik 40% amino asit benzerligi tasirlar (147).

Alti HAazi arasinda HYAL-1, -2 ve PH20 iyi tammlanmigtir. HYAL-1  pek gok somatik
dokuda eksprese edilen bir serum HAazidir  (147-150). HYAL-1 insan idrarindan da
saflastirilabilir ve burada iki molekiler formda eksprese edilir (151). HYAL-1 HA'in
yikiminda yuksek spesifik aktiviteye sahip olsa da insan serumundaki konsantrasyonu
dusuktar (60 ng/ml) (147).

HA yikimu igin 6nemli amino asit rezidileri ve aktif bolge HAazlar arasinda korunur ve bu
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bolgeye yonelik PH20'nin direkt mutagenezi, HY AL-1 de dogal olarak olusan mutasyonlarin
ve alternatif olarak bolinmis HY AL-1 ve HY AL-3 varyantlarimin saptanmasi ve ar1 venom
HAazimin kristal yapisi ile ortaya konulmustur (152-156). Altt HAazimin hepsinde substrat
ayrilmasindan sorumlu olan kismin korunmus bir glutamat ve aspartat olduguna inanilir. Aktif
bolgeye ek olarak 6 HAazimin hepsinde ve ar1 HAazinda korunan 30 amino asitlik sekans
muhtemelen substrat1 baglayan olugun duvarlarindan birini olusturdugundan HAaz aktivitesi
icin gereklidir (155). HYAL-1 ve HYAL-3 transkriptlerinde 30 amino asitlik bu sekans
alternatif olarak ayrilmis olan ayr1 bir ekson tarafindan kodlanir (155). Alt1 HAaz1 arasinda
tumor kokenli major HAaz HY AL-1'dir ve degisik tumor hucreleri tarafindan eksprese edilir.
HYAL-1'in ilk olarak ylksek dereceli mesane kanseri olan hasta idrarindan saflastirildigs;
mesanenin ve prostat tumorlerinin epitelyal hicrelerinde, bas ve boyun skuamdz hicreli
karsinoma hiicrelerinde eksprese edildigi gosterildi (24, 79, 157).

Genitouriner tumorlerde hyaluronidaz ekspresyonu

Stern and Stern tarafindan gelistirilen bir HAaz ELISA-benzeri testle dokular, sivilar ve hiicre
iceren ortamlarda HAaz aktivitesinin saptanmas: ve Olgtlmesi mumktn hale gelmistir (158).
Bu testin modifiye bir versiyonu Lokeshwar ve ark. tarafindan mesane kanserli hastalarin
idrarinda; prostat ve mesane kanser dokularinda ve hiicrelerinde HAaz diizeylerini 6lgmede
kullamildi (24,79,155,157,159-162). HAaz testini ve substrat (HA)-jel testini kullanarak,
Lokeshwar ve ark. HAaz dizeylerinin prostat kanser dokularinda normal prostat ve BPH
dokularina gore yuksek oldugunu saptadilar (160). Ayrica bu calisma ilk olarak HAaz
diizeyleri ile timdr progresyonunu iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, HAazin yiksek dereceli
(Gleason > 7) progtat kanser dokularinda disuik dereceli (Gleason 5 —7) olanlara gore 3-7 kat
daha fazla oldugu gosterildi. Metastatik prostat kanser lezyonlarinin yiksek dereceli primer
timorden daha yiksek HAaz dizeylerine sahip oldugu bulundu (79,160). HAaz dizeyi
yuksek dereceli mesane timér dokulari ve yuksek dereceli mesane kanserli hastalarin
idrarinda da yukselir. Dustk dereceli mesane tumor dokularinda ve idrardaki HAaz dizeyleri
normal mesane dokular1 ve idrarda bulunanla benzerdi (77.159.161.162). Bu ¢alismalar HAaz
ve tumor invaziv/imetastatik fenotipi arasinda bir bag oldugunu gbstermistir. Mesane ve
prostat karssnomlarina ek olarak, HAaz diizeylerinin Wilm's timért olan ¢ocuklarin idrarinda
da arttig1 gosterilmistir (158).

RT-PCR ve cDNA klonlama, protein purifikasyonu, immunoblotting, pH aktivite profili ve
immunohistokimya HY AL-1'in prostat ve mesane karsinom hicrelerinde eksprese edilen
major timor kokenli HAaz oldugunu gostermistir. HY AL-1 435 amino asitten olusan 55 — 60
kDalik bir proteindir. Gergekte HY AL—1 tumdr hiicrelerinden eksprese edildigi saptanan ilk
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HAazdir ve ekspresyonu invaziv/imetastatik potansiyelleriyle uyumludur (24,79). Tumorle
iliskili stromada HYAL-1 ekspresyonu gozlenmez ancak HYAL1 ekspresyonu tumdrle
iliskili stromada HA Uretimiyle uyumludur ve muhtemelen bunu indikler (27,28).
Genitouriner timorlerde hyaluronidaz fonksiyonlari

Tumor promoteri olarak hyaluronidaz—HA'mn HAaz tarafindan asiri sindirilmesi
tetrasakkarid olusturuken sinirlt sindirmeyle bazilar: anjiyojenik olan HA fragmanlari olusur
(4 — 25 disakkarid Unitesi). On-onbes disakkaridlik HA fragmanlarimin endotelyal hiicre
proliferasyonunu, adezyonu ve kapiller formasyonunu uyardigi gorulmustur (163,164). Boyle
anjiyojenik HA fragmanlar: yiksek dereceli mesane kanseri olan hastalarin idrarinda, ytksek
dereceli prostat tumorlerinin doku Ozitlerinde, bas ve boyun skuam®z hicre karsinomlu
hastalarin tukurtginde bulunur. Bu HA-HAaz sisteminin yiksek dereceli invaziv timorlerde
aktif oldugunu gosterir (79,157).

cDNA transfeksiyon calismalarr HYAL-1'in  tUmOr blyUmesinde, tUmorin kasa
infiltrasyonunda ve tumdr anjiyogenezisinde yer aldigim gosterdi (27, 28, 165). Lokeshwar ve
ark mesane ve prostat kanser huicrelerinde HY AL-1 ekspresyonunun bloke edilmesinin timor
hicre proliferasyonunu, hticre siklusunu G2/M fazinda durdurarak ve invaziv aktivitelerini
dustrerek 4 kat azalttigim gostermislerdir. Xenograftlarda HYAL1 ekspresyonunun
inhibisyonu tomor blyumesinde 9-17 kat azalmayla sonlandi. HYAL-1 eksprese eden
tumorler kas ve kan damarlarin infiltre ederken, HYAL-1 ekspresyonu olmayan tumarler
benign neoplazm gibi davranmaktayd: ve mikrodamar dansitesi ve kiguk kapillerler 4-9 kat
azdh (122,123). Mesane tumdrinde HY AL-1 ekspresyonunun kas invazyonundaki islevi
gozlendi. Aboughalia idrara eksfoliye olmus timor hicrelerinde HY AL—1 ekspresyonunun
tumOrin mesane kasi ve 6tesine invazyonuyla korele oldugunu gosterdi (25). TUmdr stromast
tarafindan HA dretimi timor hicrelerindeki HY AL-1 dizeyleriyle koreledir ve tumdr ve
tumorle iliskili stroma arasinda bir iletisim oldugunu dustndurdr (27,28). TUmor biyumesi ve
anjiyogenezis agisindan HA ve HYALL arasindaki bu iletisim, tek veya kombine olarak
HAS2 ve HYAL-1 ekspresyonunu takiben tUmor blyumesi ve anjiyogenezisini test eden
Simpson tarafindan noninvaziv bir prostat kanser hicre hattinda dogrulandi. HAS2 veya
HYAL-1 tek olarak prostat kanseri hiicre hattinda eksprese edildiginde tumdr buylmesi ve
anjiyogenezisin birlikte eksprese edilmeleri bu artista sinerjistik etki gosterdi (165). insan
prostat kanseri hicre hattinda HY AL-1 ekspresyonu xenograftlarda akciger metastazlar:
olusturma yeteneginde hafif artisa neden olur ve ortotopik implantasyon sonrasi lenf noduna
spontan metastazi uyarir (166).

Tumor supresora olarak hyaluronidaz HYAL-1'in timoru kolaylastirici etkilerine zit
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olarak HAazlarin tumor baskilayici olduguna dair gegerli gorUsler vardir (167-169). Bu
gorlslerin temeli bazi epitelyal karsinomlarda 3p21.3 lokusunun delesyona ugramasina
dayanmaktayd: ve bu lokustaki timor supresor geninin HY AL geni olmadigi gosterildigi
halde bu goris devam etti (147, 167, 169, 170). HA'mn tumdr metastazini kolaylastirdigi
bilindigi icin bu kavram poptler hale gelmis olabilir ve bu nedenle HA'y1 indirgeyen bir
enzimin tUmor supresoru oldugu agiklamast kolay bir mekanizmadir. Jacobson ve ark. sigan
kolon karsinomunda HAS2 ekspresyonu timér blytmesini kolaylastirirken HY AL-1'in tumaor
dokular1 ve timor hicrelerinde bulunmayan dizeylerde asir1 ekspresyonunun (220 — 360
muw/10° hiicre) tumér bilyiimesini inhibe ettigini ve nekrotik timérler olusturdugunu
bildirdiler (171). Ayrica, Shuster ve ark. ¢ok yuksek konsantrasyonlarda sigir testikiler HAaz1
verilmesinin (300 unite) meme timor zenograftlarinda %50 regresyon sagladigini gosterdiler
(172). HAazin tumor supresoru mu yoksa promoteri mi oldugu tartismast Lokeshwar ve ark.
tarafindan ¢ozllmustir. Degisik HY AL-1 dizeylerinin ekspresyonu igin hiicre segiminin
tumor doku ve hicrelerinde bulunan diizeydeki miktar: eksprese edenlerin timér blyimesini,
invazyonunu ve anjiyogenezisini arttirdigini gosterdi. Buna karsilik 100 militinite/10° hiicreyi
asan HAaz dizeyi olan hiicreler (timor hicrelerince dogal olarak salgilanmayan diizeyler)
apopitozun induksiyonuna bagli olarak azalmis tumor insidanst ve blyimesi gosterdiler (28).
Bu nedenle HAazin timor promoteri veya supresoru olarak is gormesi konsantrasyona
bagiml1 bir fenomendir ve genitouriner timadrlerdeki duzeyler tumdr hicresi kokenli HAazin
esas olarak bir timor promoteri olarak is gérmesiyle uyumludur.

Diagnostik ve prognostik gosterge olarak hyallironidaz

HA ile birlikte olsun olmasin, HAaz’ in diagnostik potansiyeli mesane kanserinde genis olarak
arastinilmustir. Ornegin, HAaz tedti ile olgilmis Uriner HAaz seviyelerinin orta (G2) ve
yuksek (G3) dereceli mesane kanseri olan hastalar; normal bireyler, bircok benin Urolojik
durumdan birine sahip hastalar, mesane kanseri hikayesi olan hastalar ve distk dereceli
mesane kanseri olan hastalarla karsilastirildiginda 3—7 kat arttigi gordlmustir (160). Bes yuz
on ug idrar 6rneginin incelendigi bir calismada G2/G3 hastalarinin belirlenmesinde HAaz testi
%81,5 sensitiviteye, %83,8 spesifiteye ve %82,9 kesinlige sahipti. HAaz testi Uriner HA
seviyelerini 6lcen HA testi ile kombine edildiginde, timorin derece ve evresinden bagimsiz
olarak mesane kanseri saptanmasinda daha yuksek sensitivite (%91,2), daha yuksek kesinlik
(%88,3) ve karsilastirilabilecek spesifite (%84,4) oldugu gorilmustir (77). 70 mesane kanseri
hastanin rekirrensi belirlemek igin 4 yillik bir periyotta takip edildigi bir baska ¢alismada,
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HA-HAaz testi niksiin belirlenmesinde %91 sensitivite ve %70 spesifiteye sahipti (173).
Daha 6nemlisi, hatal1 pozitif HA-HAaz testi olan bir hastanin 5 ay igerisinde mesane kanseri
gelistirme riski 10 kat fazla bulundu. Bire bir karsilastirmada HA-HAaz testi bir takim FDA
onaylt mesane tumor belirtecinden daha dstindir (159,162). Hautmann ve ark. tUmor
dokularinda artmis tumor-iliskili HY AL—1 ve HA ve pozitif HA-HAaz testi arasinda bir iliski
gostermistir (174). Bu, tumoér iliskili HY AL-1 ve HA’nin idrarin mesanedeki bir tumar ile
karsilastiginda salgilandigini  dustindirir. Uriner HAaz seviyelerine ek olarak, idrarda
bulunan eksfoliye hticrelerde HY AL—1 mRNA seviyelerinin dlgimi de mesane kanseri igin
bir belirtectir. Eissa ve ark. RT-PCR ile belirlenen HY AL—1 mRNA varligimin mesane kanseri
icin %90'1n Uzerinde kesinlige sahip oldugunu bulmustur (26). Ayrica invaziv ve iyi
diferansiye olmayan karsinoma sahip hastalarda eksfoliye hicrelede 6lgilen HY AL—1 mRNA
seviyeleri artmistir (25). Bu calismalar gostermistir ki yiksek dereceli mesane kanserinin
saptanmasinda HAaz yuksek oranda kesinlige sahip bir belirtectir ve HA ile kombine
edildiginde hem dusik dereceli hem yiksek dereceli mesane kanserini %90 kesinlikle
saptayabilmektedir.

HYAL-1'in prognostik potansiyeli prostat ve mesane kanserinde arastirilmistir. Posey ve ark.
ve Ekici ve arken az 5 yil takip edilen radikal prostatektomi 6rneklerine immunohistokimya
uygulayarak, sonraki donemde biyokimyasal rekirrens gosteren hastalardan elde edilen
Orneklerde HYAL-1'in yuksek oranda bulundugunu gostermislerdir (29,30). Radikal
prostatektomi  Orneklerinde HYAL-1 boyamas: biyokimyasal nuks igin bagimsiz bir
gostergedir. Ayrica, HA boyamayla kombine edilen HY AL-1 boyamas: hastalik ilerlemesini
tahmin etmede %87 kesinlik gosterir (30). Gomez ve ark. 61 prostat kanseri tamst konulan
ve radikal prostatektomi yapilan hastalarin biyops ve radikal prostatektomi orneklerine
immunohistokimya uygulamislar ve HY AL-1 ekspresyonun radikal prostatektomi ve biyopsi
evresinde biyokimyasal niksii tahmin etmede potansiyeli bir belirleyici oldugu saptamislardir
(175). Kramer ve ark. mesane kanserinde HY AL’ in kas invazyonu ve niks gelisimini tahmin
etmede bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu saptamislar(31). Bu calismada HY AL-1
ekspresyonu niksli tahmin etme sensitivitesi %57 spesifitess %75 olarak hesaplanmus.
HYAL-1 ekspresyonu daha sonra kas invazyonu gelisen, kas invazyonsuz BCa hastalarini
saptamada %77 kesinlik gostermistir (31).Bu sonuglar, HYAL-1'in, tumor blyumes,
infiltrasyonu ve anjiogenezindeki fonksiyonuyla tutarli olarak, hastaligin ilerlemesinde
prognostik bir gosterge olabilecegini gosterir.
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GEREC VE YONTEMLER

Hasta Ozellikleri ) )
2001 — 2009 yillar1 arasinda Dokuz Eylul Universitesi Uroloji Anabilim Dalr’ nda mesane

kanseri tanmist alan olgulardan pT1 timérd olan 129 hasta incelemeye alindi. Bu hastalarin
112’'sinin patoloji arsivinden doku bloklarina ulasildi. ilk transuretral mesane timori
rezeksiyonu cis merkezde yapilan 17 olgu bloklarimin patoloji arsivinde bulunmamas:
nedeniyle calismadan cikarildi. Re-TUR sonrasi kas invazyonu saptanan 9 hasta,
immunohsitokimyasal boyama sonrasi doku bloklar1 kaybolan 5 hasta ve izlem bilgilerine
ulagilamayan 9 hasta (toplam 23 hasta) calisma dis1 birakildi. Toplam 89 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

Evre pT1 olan hastalarda (n=89) mesane kanseri TUR-Mt ile tedavi edildi. Bu hastalarin
bilgileri Tablo 7.de verilmistir. 1k rezeksiyon sonrasi 50 (%56,2) hastamn TUR
spesmeninde kas 6rneklemesi vardi. Y Uksek dereceli TCC saptanan, kas 6rneklemesi olmayan
ve inkomplet rezeksiyon yapilan 41 (%46,1) hastaya Re-TUR yapildi. Re-TUR patolojisinde
11 hastada T1 timor, 10 hastada Ta, 1 hastada KiS saptamirken 9 hastada (pTO) tumor
saptanmadi. Hastalarin hepsine TUR-Mt sonrast Ust Uriner sistem degerlendirilmesi yapildi.
TUR-Mt sonrast 68 (%76,4) hasta intravezikal BCG tedavisi gordi. intravezikal tedavi
verilmeyen hasta grubuna diisiik dereceli ve eslik eden KIS olmayanlar dahildi. Hastalarin
takiplerinde ilk 2 yil 3 ay, Gglincu y1l 4 ay, sonraki 2 yilda 6 ay ve daha sonra 12 ay araliklarla
sistoskopi yapildi. Metastaz taramasi icin yillik torakoabdominopelvik bilgisayarli tomografi
yapildi. Kontrol sistoskopilerinde mesane kanseri saptanmast rekirrens kabul edildi. Kas
invazyonuna ilerleme, timor derecesinde artis ya da metastaz varligi progresyon olarak
tammlandh. Takip sirasinda 38 (%42,7) hastada niks, 22 (%24,7) hastada progresyon
saptanirken, 19 (%21,3) hasta hastaliga bagli nedenlerle 6ldi. Progresyon saptanan 9 hastaya
radikal sistektomi uygulandi, 2 hastaya radyoterapi ve kemoterapi, 11 hastaya sadece
kemoterapi verildi.
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Tablo 7. Hasta bilgileri.

Parametreler %
Hasta sayr n=89(%) 100
Erkek 72 80,9
Bayan 17 19,1
Yas

<65 39 43,8
>65 50 56,2
TUmor sayis

Soliter 34 38,2
Multipl 55 61,8
TUumor derces

Dustk dereceli 30 33,7
Y Uksek dereceli 59 66,3
Eslik eden KIS

Var 26 29,2
Y ok 63 70,8
Retur

Evet 41 46,1
Hayir 48 53,9
Tumor boyutu

<3cm 58 65,2
>3cm 31 34,8
NuUks

Var 38 42,7
Y ok 51 57,3
Progresyon

Var 22 24,7
Y ok 67 75,3
Sagkalhm

Sag kalan 70 78,7
Ex 19 21,3

Immunhistokimyasal inceleme:
Calisma kapsamina alinan olgulara ait hematoksilen-eosin (H& E) boyal1 preparatlar arsivden

cikarilarak 2004 WHO siniflamasina gore yeniden derecelendirildi (BT ve KY) (49). Olgulara
ait parafin bloklardan immunohistokimyasal boyama icin lizinli lama bos kesitler alindh.
HYAL-1 (Anti-HYAL-1 HPA002112 dilusyon 1:50, Atlas Antinbodies) igin
immunohistokimyasal boyama standart  streptavidin-avidin imminperoksidaz (Dako K8000)
yontemine gore otomatik boyama cihazinda (Dako Link Autostainer markasi) yapildi.(29)

K esit derecelendirilmes
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Her kesit 2 uzman patolog (BT ve KY) tarafindan bagimsiz ve kor olarak derecelendirildi.
Her kesitte HYAL-1 i¢in skorlama timér dokusunun boyanma yogunluguna gore 0 ve 3+
arasinda derecelendirildi. Boyanan tUmor dokusunun %50'si +1 kalan yarisi +3 olarak
degerlendirilirse skor +2 olarak kabul edildi. Boyama dagilimi; boyama timorin yarist +2
kalan yarisi +3 ise boyama skoru +3 olarak degerlendirildi. Daha sonra boyama skalasi duistk
ve yUksek ekspresyonu olarak alt gruplara ayrildi. HYAL-1 icin +2 ve +3 boyama skorlari
yuksek dereceli,0 ve +1 boyama skorlar1 disik ekspresyonu olarak kabul edildi (29). Resim
1.

Resim 1.HY AL-1 ekspresyonu.

A ve B HYAL-1'in dustk ekspresyonu, C ve D yiksek ekspresyonu temsil etmektedir.



istatiksel incelemeler:

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 15,0 istatistik program: kullanildi. Fisher exact ve Ki
karetestleri uygulandi. Anlamlilik agisindan p degerinin p<0.05 olmasi esas alind:

Bulgular

Hastalarin yas1 37 ile 91 arasinda degismekte olup ortalama yas 68 £10,97 idi. Median takip
siresi takip sliresi 36 (4-117) aydi. NUks ve progresyona kadar gecen median siire sirasiyla
12 (3-56) ay ve 11 (3-43) ay olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilen 89 T1 mesane kanserli hastanin dokularimin HY AL-1’le boyama
Ozelliklerine bakildiginda; 82'si (%92,1) yuksek ekspresyon (10 olguda +2 ve 72 olguda +3),
sadece 7'si (%7,9) dusuk ekspresyon (1 olguda O ve 6 olguda +1) olarak degerlendirildi.
Evre T1 olgularda HY AL-1 ekspresyonun farkli skorlarda boyama ozellikleri Sekil 1'de
gosterilmistir.

Tumor Derece, eslik eden KIS varhigi, timor sayis;, tumor boyutu, yas ve cinsiyet gibi
parametrelerin HY AL-1'le boyama ozellikleri istatistiksel olarak anlamli degildi. HY AL-1
ekspresyonuda T1 yuksek dereceli (n=59) ve dustk dereceli papiller urotelyal karsinomlar
(n=30) arasinda korelasyon saptamadik, p=0,09 (Tablo 8).

HY AL—1 boyanmasinin T1 timorlerde rekirrensle olan iliskisinin istatistiksel olarak anlaml1
olmadigint saptadik (p=1,0). Klinik ve patolojik parametrelerin niks Uzerinde olan etkine
baktigimizda timor sayisi, tUmor boyutu, yas ve cinsiyetin pT1 tUmdrlerde niks icin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigini saptadik. Derecenin (p=0.084) ve eslik eden
KIS varligimin (p=0.021) nilks tzerinde etkili oldugunu, ancak sadece eslik eden KiS'in nilks
olan iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdik (Tablo.9).

HYAL-1 boyanmasinin pT1 timorlerde progresyonu 6n gormede istatistiksel olarak etkili
olmadigint gordik (p=0.186) (Tablo 10). TUmAr sayisimin, tUmodr boyutunun, yasin ve
cinsiyetin pT1 hastalarin progresyonu 6n gormede anlamli olmadigini; bununla birlikte
derecenin (p=0.005) ve eslik eden KiS'in (p=0.003) progresyonda prognostik 6neme sahip
oldugunu saptadik.
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Tablo 8.HYAL-1'in derece, eslik eden KIS varliginda, tUmor capinda, tUmoér sayinda,
cinsiyet ve yas parametrelerinde boyama 6zelligi

HYAL-1
Parametre Dusuk ekspresyonu | Yuksek ekspresyonu | P degeri

(Ove +1) n=7 (+2 ve +3) n=82
Derece P=0,09*
Dislk derece 0 30 (%100)
Y uksek derce 7(%11,9) 52 (%88,1)
Eslik eden KIS P=1,0*
Var 2(%7,7) 24(%92,3)
Yok 5(%7,9) 58(%92,1)
Tumor boyutu P=0,232*
<3cm 3(%5,2) 55(%94,8)
>3cm 4(%12,9) 27 (%87,1)
TUmor sayis P=1,0*
Soliter 3(%8,8) 31(%91,2)
Multipl 4(%7,3) 51(%61,8)
Cinsiyet P=0,615
Erkek 5(%6,9) 67(%93,1)
Kadin 2(%11,8) 15(%88,2)
Yas P=0,223
<65 5(%12,8) 34(%78,2)
>65 2(%4,0) 48(%696)

Dustk derece: DusUk dereceli papiller Urotelyal karsinom
Y Uksek derece: Y Uksek derece papiller Urotelyal karsinom
KiS: Karsinoma in situ

* Fisher exact tedti
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Tablo 9. HYAL-1 veklinik patolojik parametrelerin niks tablosu

Nuks Toplam P degeri
Yok Var
HYAL-1 disuk 4 3 7
ekspresyon (%57,1) (%42,9) (%100)
HYAL-1yuksek 47 35 82 P=1,0*
ekspresyon (%57,3) (9042,7) (%100)
Dusuk derece 21 9 30
(%70) (%30) (%100)
Y iksek derece 30 29 59 P=0,084**
(%50,8) (%49,2) (%100)
KIS var 10 16 26
(%38,5) (%61,5) (%100)
KIS yok 41 22 63 P=0,021**
(%65,1) (%34,9) (%100)
Tumor boyutu 35 23 58
<3cm (%660,3) (%39,7) (%100)
P=0,428**
Tumor boyutu 16 15 31
>3 cm (%51,6) (%48,4) (%100)
Soliter 21 13 34
(%61,8) (%38,2) (%100)
Multipl 30 25 55 P=0,503**
(%54,5) (%45,5) (%100)
Erkek 42 30 72
(% 58,3) (%41,7) (%100)
Kadin 9 8 17 P=0,686**
(%52,9) (%47,1) (%100)
Yas <65 24 15 39
(%61,5) (%38,5) (%100)
Yas >65 27 23 50 P=0,476"
(%54) (%46) (%100)

*Fisher exact testi
** Kj karetesti

K1iS: karsnomain situ
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Tablo 10.HYAL-1 ve klinik patolojik parametrelerin progresyon tablosu

Progresyon Toplam P degeri
Yok Var
HYAL-1 disuk 7 0 7
ekspresyon (%100) (%100)
— P=0,186*
HYAL-1yuksek 60 22 82
ekspresyon (%73,2) (%26,8) (%100)
DusUk derece 28 2 30
%93,3) (%6,7) (%100)
(
Y iksek derece 39 20 59 P=0.005* *
(%066,1) (%33,9) (%100)
KIS var 14 12 26
%53,8) (9%46,2) (%100)
(
KIS yOk 53 10 63 P=0.003**
(%84,1) (%15,9) (%100) ’
Tumor boyutu 44 14 58
<3cm (%75,9) (%24,1) (%100)
Tumor boyutu 23 8 31 P=0,862**
>3cm (%74,2) (%25,8) (%100)
Soliter 27 7 34
(%79,4) (%20,6) (%100)
Multipl 40 15 55 P=0,478**
(%72,7) (%27,3) (%100)
Erkek 56 16
(%77,8) (%22,2) 72
(%100)
Kadin 11 6 17 P=0,348*
(%64,7) (%35,3) (%100)
Yas <65 30 9 39
(%76,9) (%23,1) (%100)
P=0,751**
Yas >65 37 13 50
(%74) (%26) (%100)

*Fisher exact testi
** Kj karetesti
KIS: karsnomain situ
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. TARTISMA

Mesane tumorleri oldukca genis ve heterojen bir grup olarak karsimiza cikmaktadir.
Mesane tumorunin biyolojik davramsinin nasil olacag: bugin igin bilinmemektedir. Prognozu
Onceden tahmin edebilmek icin yogun calismalar yapilmaktadir. Calisilan bu prognostik
faktorlerde bliytk oranda daha 6nce belirlenen ve prognozu belirlemede kisith yarar saglayan
klasik prognostik faktorlerle karsilastirilmaktadir. Bu calismalarin ortak noktast mesane
tumorlerinin biyolojik davramsint anlayabilmek, tahmin edebilmek ve buna gore en az
morbidite ve mortalite ile uygun tedaviyi uygulamaktir.

Baktigimizda T1 tumorler, bir tarafta cerrahi olmayan stratejilere cevap veren diger tarafta
daha agresif tedavi ve takibin gerektigi hastalardan olusan heterojen, énceden belli olmayan
bir populasyonu ifade eder.T1 tumdrler genelde yuksek dereceli timorler olmakla beraber,
sadece transiretral rezeksiyon yapilan ve intravezikal tedavi verilmeyen yuksek grade T1
lezyonlarin % 80’'inde niks ve % 50’'sinde progresyon saptanmaktadir (3). Adjuvan
intravezikal BCG tedavisi sadece transiretral rezeksiyona gére niksi %30 azaltir ve
progresyonu geciktirir (4). Y akin takip ve yogun intravezikal tedaviye ragmen uzun dénemde
bu hastalarin % 53’ U kas invaziv hale gelmekte ve 1/3' Ui hastalik nedeniyle 6lmektedir (5).

Biz de calismamizda T1 tUmorli hastalarda niksii ve progresyonu belirlemede
kullanilabilecek biyolojik belirte¢ olan HY AL-1'in ve klinik patolojik (yas, cinsiyet, tumor
sayisi, timor boyutu, timor derecesi, eslik eden KIS varhg)) — faktorlerlerle iliskisini
inceledik.

Kramer ve arkadaslar: tarafindan yapilan (heterojen grup) calismada HY AL—1 boyama
ozelliginde bakildiginda derecede, eslik eden KIS varliginda, multfokalite ile kolerasyon
saptanmus (31). Bu calismada HY AL-1"in tumor evresi ile boyama 6zelligine baktigimizda Ta
tumorle T1 ve T2 tumorler arasinda istatistiksel olarak fark varken (p<0,001). T1 timérle T2
tumor arasinda boyle bir iligki bulunamamistir  (p>0,05). Calismamiza dahil edilen 89 evre
T1 mesane kanseri hasta grubunda HYAL-1'le boyama 0zelligine baktigimizda;, 82'si
(%092,1) yuksek ekspresyon (+2 ve +3), sadece 7'si(%7,9) dustk ekspresyon (0 ve +1)
olarak degerlendirilmistir. HY AL-1 ekspreyonu ile klinik ve patolojik paremetreler arasinda
istatistiksel anlaml1 kolerasyon saptanmad: (Tablo 8). Goruldugl gibi ¢alismamizda HY AL-
1'in yuksek derecede ekspresyonu bu c¢alismayla uyumluydu. HY AL-1'in evre T1 mesane
timorlerinde yUksek derecede ekspresyonu, T1 tumdrlerin genetik ozelliklerinin  kas
invazyonu gosteren mesane timoérleriyle benzer olmasiyla iliskilendirilebilir (102).

HYAL-1 enziminin mesane kanserinde niks gelisimi ve kas invazyonu icin potansiyel
prognostik gosterge oldugu gosterilmistir (31). Bizim ¢aligmamiza dahil edilen 89 T1 evre
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olgunun niks olan (n=38) ve niks olmayan(n=51) hastalar arasinda HYAL-1 boyama
Ozelliginde fark saptanmadi. T1 evre mesane kanserlerinde HY AL-1 expresyonunun niks ve
progresyonda etkili olmadigim saptadik,(niks p=0,91,progresyon p=0,186). Kramer ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada ise HY AL-1'in nuks ve kas invazyonu gelisiminde prognostik
belirleyici oldugu saptanmistir. Bu ¢alismadaki olgu grubun takip bilgileri olan 111 kasa
invaziv. olmayan mesane kanserli hastalar icermekteydi. Kasa invaze olmayan mesane
kanserleri icerisinde T1 tumoérlerin niks ve progresyon olasiligi daha yiksek oldugunu
bilmekteyiz. Bu calismada olan hasta grubunda cogunlukla T1 tumorlerin rekiren ve
progresyon gosterdigini varsayarsak, niks ve progresyon acisindan sonuclarin uyumlu
olmadigini gormekteyiz. Bu farkli sonuclart her iki galismada olan hasta say: ve hasta
grublariyla (heterojen ve homojen) ile iliskilendirile bilir distincesindeyiz.

T1 mesane tumorlerinde HYAL-1'in asirt ekspresyonu HYAL-1'in timor supresord mi
yoksa promoteri mi oldugu tartismasin akla getirmektedir. Degisik HY AL-1 diizeylerinin
ekspresyonu icin hiicre segciminin timor doku ve hicrelerinde bulunan diizeydeki miktar:
eksprese edenlerin  tUmOr blyumesini, invazyonunu ve anjiyogenezisini arttirdigini
gostermislerdir. Buna karsilik 100 militinite/10° hiicreyi asan HAaz diizeyi olan hiicreler
(timdr hicrelerince dogal olarak salgilanmayan diizeyler) apopitozun indiksiyonuna bagl
olarak azalmig tumor insidans: ve buylumesiyle iligkilidir (27). Bu nedenle HAazin tumor
promoteri ya da supresorii olarak is gormesinin konsantrasyona bagimili bir fenomen oldugu
ve genitouriner tumarlerdeki dizeylerin timér hiicresi kokenli HAazin esas olarak bir timor
promoteri olarak is gormesiyle uyumlu oldugu disunul mektedir (28).

Bizim calismamizda niks ve progresyonu On gormek igin baktigimiz patolojik
parametrelerden biri de tumor derecesi idi. TUmAr derecesinin tUmor nuksl, progresyonu ve
mortalitesi Uzerine olan etkileri konusunda birgok calisma yapilmistir. Bu galismalarin
sonucunda da tumor derecesinin niksten ¢ok progresyon ve mortaliteyi belirleyen bir
prognostik faktor oldugu sonucuna varilmistir (6, 81, 86-90). Milan-Rodriguez ve ark.
tarafindan yapilan 1529 KIOMK vakasinin degerlendirildigi calismada tumor derecesinin
niksle korele olmadigi, G3 hastalik varliginin progresyon ve mortaliteyi etkileyen ana
belirleyici oldugu saptand: (87). Heney ve ark. calismalarinda tUmor derecesine gore
progresyon oranlarint G1 %2, G2 %11, G3 %45 olarak saptadilar (81). Samaratunga ve ark.
134 pTa vakasimt 90 ayhik izlem sirecinde progresyon agisindan degerlendirmisler,
papillomlarin %0, G1 tumdrlerin %11, G2 tumorlerin %24 ve G3 tumoérlerin ise %60
progresyona ugradiklarini belirlemislerdir. Bu sonug WHO 2004'e uyarlandiginda ise
papillom, distk malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi, disik dereceli papiller
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Urotelyal kanser ve yuksek dereceli papiller Grotelyal kanserlerin progresyon oranlar sirasiyla
%0, %8, %13, %51 olarak tespit edilmistir (13). Bizim ¢alismamizda literattrle uyumlu
olarak  tumdr  derecesinin  nikste belirleyici  etkisinin  olmadigim  saptadik.
(p=0,084).Calismamizda literatlrle uyumlu olarak derecenin progresyon igin prognostik
Onemini saptadik. ( p=0,005). T1 hasta grubunda progresyonun genel olarak dusik olmasini
(%21,3) hastalarin % 33,71 (n=30) dusUk dereceli ve ortalama takip slresinin az oldugu
(median 36 ay) ile, yiksek dereceli timoérlerde progresyon oranim disik olmasinin ise
yuksek dereceli tumorlerin intrakaviter BCG tedavisine yanitiyla iliskilendirdik.

Eslik eden KIS varhigimin niks ve progresyonu ¢ngérmede 6nemli parametre oldugu
gogerilmistir (6,176). Patrik ve arkadaslar1 121 mesane kanseri T1 hasta grubunda eslik eden
KIS varliginin progresyonda artisa neden oldugunu saptamislardir (177). Bu verilerin aksine
T1 hasta grubunda eslik eden KIS varligimn prognogtik énemini saglamadigini gosteren
calismalar da vardir (178-180). Herr ve arkadaslar: tarafindan 352 T1 hasta grubunda yapilan
analiz sonucunda eslik eden KIS varliginin niiksii ve progresyonu 6n gérmede etkili olmadig1
saptanmustir (179). Kang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 118 T1 hasta grubunda da benzer
sonuclar alinmistir (178). Calismamizda literatlrden farkli olarak 89 T1 hasta grubunda eslik
eden KIS varliginin nilks (p=0,021) ve progresyonu (p=0,003) 6ngormede etkili oldugunu
saptadik. Eslik eden KIS varligimin hem niiks hem de progresyonda etkili olmasini KIS olan
hastalarin %92,3'(n=24) T1 yuksek dereceli timorlere eslik etmesinin sonucu olarak
gorinmektedir.

TUmAr boyutunun timér niksl ve progresyon ile olan iliskisi pek ¢ok arastirmya konu
olmustur (8,16). Farkli tUmor boyutlar: ile hastaligin seyri arasindaki iliski arastirilmistir.
Kasa invaziv olmayan mesane timorlerinin 0-2,5 cm,2,5-4,9 cm ve 5 cm’den blyuk olarak
gruplandirildig: bir calismada, 2 yillik niiks ve progresyon oranlari sirasiyla %29,%49 ve %
62 olarak bulunmustur (92). Boyut ve progresyon iliskisinin incelendigi 2 ayri1 ¢alismadan
birincisinde tumoérler 0-1,5 cm,1,5-2,9 cm arasi, 3cm ve Usty; ikincisinde 0-4,9 cm ve 5
cm'den blyik olmak (izere 2 gruba ayrilmistir (82). Ik calismadaki progresyon oranlar:
%9,%19 ve %22:ikinci calismada ise % 9 ve % 35 olarak saptanmistir. T1 hasta grubunda
yapilan calismada timadr boyutu ile niks ve progresyon arasinda dogrudan bir iliski oldugu
anlasilmistir (178). Calismamizda tumor boyutuyla niks ve progresyonda iliski saptamamiza
karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamsizch.

Mesane kanserli hastalarda tumor sayisi, niks (6,91,92,176.178) ve progresyon
(6,81,82,179) oranlarim degistirebilmektedir. Aym evre ve ayni derecede olan  (TaGl) bir
grupta 1,2-3 ve 4 veya daha fazla ttiméri olan hastalarda niks oranlar1 sirasiyla; %64,%76,7
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ve %87,5 olarak bulunmustur (91). Tekil ve ¢ogul olarak irdelendiginde de 2 yillik niks
oranlar: arasindaki fark benzer sekilde %31 ve %58 dir (92). Bu galismada tan: sirasindaki
tumor sayisi, ilk kontrol sistoskopideki niks ile birlikte uzun donemde niksi belirleyen iki
guclt prognostik gostergeden biri olmustur. TUmOr sayisinin progresyon ile iliskisi farkl
calismalarda sorgulanmistir. Altidan az ve 7 veya daha ¢ok timort olan hastalarda invazyon
gelisme ve hastaliktan 6lum oranlart arasinda farklilik bulunmustur (81,82). T1 hasta
gruplarinda farkli sonuglar saptanmustir. Herr ve arkadaslar: tarafindan yapilan calismada
tumor sayisinin (tek-coklu) progresyonda etkili oldugu (179), Kang ve arkadaslar1 tarafinda
yapillan calismada timér sayisimin (4 Ustd ve alti) niksl 6n goérmede etkili oldugu,
progresyona etki gostermedigi saptanmustir (178). Calismamizda T1 hastalarda tUmor
sayisinin(soliter ve miltiple) niks ve progresyonda etkili oldugu gozlemledik. Ancak bu etki
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi ( sirasiyla p=0,503,p=0,478).

Yas ve cinsiyet parametrelerine baktigimizda diger calismalardaki sonuclara benzer olarak
rekkirens ve progresyonda etkili olmadigim saptadik( 178,179).

Retrospektif calismamizda gesitli kisitlilik ve eksikler mevceut olup sonuglar degerlendirilirken
dikkat edilmesinde fayda vardir. 1) Hastalarin takip siiresi az olmas: (38,18 +23,92 ay),
2)Hastdlarin sadece %46,1'ne (n=41) RE-TUR vyapilmas, 3) Hastalarin 68'i(%76,4)
intravezikal BCG tedavisi aimasini baslica kisitlilik unsurlari olarak siralanabilir.

Sonug, olarak calismamizda evre T1 mesane kanserli hastalarda HY AL-1 ekspresyonun
yuksek derecede expresyon gosterdigini, ancak bunun T1 timoérlerde prognostik 6neme sahip
olmadigini saptadik. Hasta grubumuzda eslik eden KIS varliginin ve tumor derecesinin niks
ve progresyonda dnemli prognostik faktor oldugunu tespit ederek, bu parametrelerin, timor
grubunda erken radikal tedavilere karar verilmesine yardimci olacaklarint dustinmekteyiz.
Baska bir noktaya deginirsek, niks (3-56 ay) ve progresyon (3-43 ay) slrelerinin ug
noktalarina batkimizda konservatif yaklastigimiz T1 grup hastalarin uzun ve siki takip
siirecinde olmasi gerektigini gérmekteyiz.
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