MESANEDE KARSINOMA IN _SiTU
ve UYGULADIGIMIZ TEDAVILER

TREATMENT OF CARCINOMA IN SITU OF THE BLADDER
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OZET

Mesanede karsinoma in situ (CIS) degisken biyolojik davrams: ile ciddi sorun olabilmekte ve bu nedenle tedavi-
si ve cok yakin izlemi gerektirmektedir.

Bu g¢alismaya Haziran 1989 - 1996 tarihleri arasinda CIS’su olan 20 hasta alindi. Hastalann yag ortalamasi
62.4%1.5 (50-74) idi. 8 hastada tiimor ile beraber CIS, diger 8 hastada alinan segilmis alan biyopsilerinde, 1 hastada
idrar sitolojisinde CIS saptand.. 3 hastada tekrarlayan tiimor ile birlikte CIS goriildii. Olgulann 15%ine (%75) intraka-
viter BCG, 5'ine (%25) Epirubicin tedavisi verildi. Tedavi sonrast hastalar ortalama 14.9£2.9 (1-48) ay izlendi. Sa-
dece 1 hastada 21 ay sonra yeniden CIS saptanirken, digerlerinde rekiirrens saptanmadi.

Intravezikal tedaviler ve 6zellikle BCG ile intrakaviter immiinoterapi CIS tedavisinde oldukga etkin olmugtur. Bu
hastalarin yakin izlenmesi ile invaziv tedavilere daha az gerek olacakur.

ABSTRACT

Carcinoma in situ (CIS) of the bladder may have a variable biological behavior which is a serious problem that
needs treatment and close follow up.

20 patients who had CIS of the bladder between June 1989 were included in this study. The mean age of the pa-
tients was 62.4+1.5 (50-74). In 8 patients there was CIS with primary tumor, in another 8 patients CIS was detected
by random biopsies and in patient by urine cytology. CIS was detected together with recurrent tumor in 3 patients.
Intracavitary BCG was given in 15 patients (75%) and Epirubicin in 5 (25%). After treatment, these patients are fol-
lowed up with a mean of 14.942.9 (1-48) months. Only in 1 patient recurrent CIS was detected after 21 months and
there was no recurrence in 19 patients. Intravesical treatment and especially intracavitary immunotherapy with BCG
is efficacious in the treatment of CIS. The necessity of more aggressive treatments will be less with close follow up
of these patients.
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GIRIS

Mesanede karsinoma in situ (CIS) degisken
biyolojik davranigi ile ciddi olabilmekte ve bu ne-
denle tedavisi ve ¢ok yakin izlenimi gerekmekte-
dir.

CIS anaplastik hiicrelerden olusan diizlegmis
epitelin diizensiz sekilde mesane liimenine uzani-
mi veya bazal membrana penetrasyonu seklinde
karsimiza cikar. Epiteli tiim katlan ile tutulabi-
lir.!2 Intraepitelyal kanser olarak tanimlanmasina
karsin invazyonun derecesi ve yayilma hizi hasta-
dan hastaya degisir. CIS olgularinin %90’1 konko-
mitant (es zamanli) yiizeyel mesane tiimorleri ile
birlikte bulunurken, % 10’luk kismi izole patolojik
bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar.3 CIS fokal veya
diffiiz hastalik olarak gériilebilir. Fokal hastalifin
bir kismu birlikte bulundugu yiizeyel mesane tii-
moriine bitisik bolgede iken, bir kismi tiimorden
uzak alanda karsimiza ¢ikabilir. CIS iirotelyumun
bulundugu renal pelvis, iireter, mesane, prostatik
ve anterior uretra boyunca her yerde olusabilir?

DNA ploidy mesane tiimorlerinde prognostik
faktor olarak oneme sahiptir ve CIS’da invaziv tii-
morler gibi agresif klinik gidis gosteren anaploid
DNA histogramina sahiptir. Bir ¢aligmada DNA
histogramina gére hastalar 3 grubu aynlmis ve ta-
ni aninda 1 anaploid hiicre tabakasi igeren hasta-
larda invaziv veya metastatik kanser gelisme riski
%19 iken muitipl anaploid hiicre tabakasi iceren
hastalarda %76 olarak bulunmustur.*

Mesane tiimdrlii hastalarda kromozomal degi-
sikliklerde tiimor progresyon riski arasinda da
baglanti oldugu gosterilmistir. 17p delesyonu sii-
perfisiyel hastalikda nadiren gozlenirken, CIS da
stkca kargilagilmaktadir. 9q kaybina da CIS olgu-
larinda sik rastlanmaktadir.5 CIS ile birlikte yiize-
yel mesane tiimdrii olan ve timor progresyonu
gozlenenlerde p53 gen mutasyonun varhigt goste-
rilmistir.

Biz de bu ¢aligmamizda takibimizde olan 20
CIS hastasinda uyguladigimiz tedavileri ve takip
sonuglarimizi degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Haziran 1989 - 1996 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi Uroloji Ana-
bilim Dalinda yiizeyel mesane tiimorii tanisi ko-
nulan 218 hastadan CIS saptanan 20 hasta alind.
Hastalanin hepsine 6 hafta siire ile haftada bir 50
mg epirubicin veya kullanilan susa gore degismek
tizere 10.54+8.7x108 CFU. (koloni formasyon iini-
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tesi) veya 5x100 CFU BCG 50 cc serum fizyolo-
jik ile karigtirtlip intrakaviter olarak instile edildi.
Her instilasyon oncesi hastalara idrar incelemesi
ve idrar kiiltiirii tetkiki yapthp, yakinmalar sorgu-
land: ve kimyasal veya bakteriyel sistit olarak de-
gerlendirilen hastalara gerekli onerilerde bulunu-
lup tedavileri 1 hafta siire ile erteledi. Yan etki ne-
deni ile higbir hastada tedavi durdurulmadi.

Idrar sitolojisi igin sabah ilk idrar Grneginden
10 cc steril tiibe alinarak %50 etanol ile fikse edil-
di. Santrifiije edildikten sonra olusan ¢okeltinin
mikroskobik bakisinda goriilebilen malign hiicre-
lerin hiicre/cekirdek orani, niikleer membran dii-
zeni, niikleer morfometrisi ve hiperkromatizmin
varhig degerlendirildi.

Transiiretral rezeksiyon yapilan tiimér mater-
yali ve alinan secilmis alan biyopsilerinde yiizey
epiteli, lamina propria ve miiskiiler tabaka invas-
yon yoniinden degerlendirilip patolojik evreleme
yapildi. Ayni zamanda doku 6rneklerinde displazi
ve CIS degerlendirildi. CIS tamisi igin yiizey epi-
telinde mesane liimenine uzanim gostermeyen ve
bazal membrana penetrasyon yapmayan diizensiz
dizilmis anaplastik hiicreler toplulugu goriilerck
konuldu.

BULGULAR

Calismaya alinan 20 hastanin yas ortalamasi
62.4£1.5(50-74) CFU veya 5x10¢® CFU BCG,
5'ine (%25) 50 mg. Epirubicin tedavisi verildi. 1
hastaya tiiberkiiloz lenfadeniti olmasi, 4 hastaya
ise 0 donemde BCG bulunamadi@s i¢in intrakavi-
ter Epirubicin tedavi verildi.

Hastalarin 15’ine (%75) 6 haftada bir
10.548.7x108 CFU veya 5x106 CFU BCG, 5’ine
(%25) 50 mg. Epirubisin tedavisi verildi. 1
hastaya tiiberkiiloz lenfadeniti olmasi, 4 hastaya
ise o donemde BCG bulunamadigi igin
intrakaviter Epirubicin tedavisi verildi.

Intrakaviter tedavi sonrasi hastalar ortalama
14.9+2.9 (1-48) ay izlendi. Bu siire sonunda Epi-
rubicin tedavisi alan 1 hastada 21 ay sonra yeni-
den CIS saptand1 ve hastaya intrakaviter 6 kiir
BCG tedavisi verilir iken, diger hastalarda tekrar-
layan CIS veya tiimor saptanmad.

Hastalar 3’er aylik aralar ile yapilan idrar sito-
lojisi, kontrol sistoskopileri ile takip edildi. Her
sistoskopide hastalardan tiimor saptanmasa da se-
¢ilmis alan biyopsileri alind1.



TARTISMA

CIS transizyonel hiicreli karsinomun agresif
bir formu olarak kabul edilse de klinik gidisi ¢ok
fazla degiskenlik gosterdiginden tedavisi iirolog-
lar igin sorun olugturmaktadir. CIS epiteli tiim ka-
linlig1 boyunca tutabilir ve hiicrelerin olusturdugu
tabaka sayis1 genellikle artmis iken bunlar papiller
formasyon gostermezler. CIS olgularinda e za-
manl olarak yiizeyel mesane tiimorii var ise, bu
hastalarda invaziv mesane timori gelisme insi-
dans) daha fazladir. izole CIS olgularinin sistekto-
mi materyallerinde %20-34 oraninda invaziv ti-
mor saptanmistir.”

CIS’nun ilk tedavisi eger varsa birlikte oldugu
papiller tiimor ile beraber transiiretral rezeksiyon
veya fulgurizasyonudur. Ancak ¢ogunlukla endos-
kopik olarak goriilmediginden veya rezeke edile-
meyecek kadar genis alana yayildigindan bu tip
tedavi nadiren definitif rol oynamaktadir.?
Lamm,” 382 hastalik serisinde %54 oraninda in-
vaziv hastalik gelistigini bildirmistir. Diger bir
aragtirmada radikal sistektomi uygulanan saf
CIS’lu olgularda 5 yillik yasam orami %85, birlik-
te pT1 tiimorii olanlarda %78 olarak bildirilmis-
tir.$

BCG'nin tedavideki etkinliginin gosterilmesi,
bu lezyonlarn tedavi protokollerinde onemli de-
gisiklige neden olmugtur. Radikal sistektomi, ilk
tedavi segenegi olma ozelligini kaybetmistir. Has-
talar normal mesane ve seksiiel fonksiyonlarim
korumak istediklerinden ve intravezikal BCG te-
davisi ile %70 oraninda tam cevap saglandigin-
dan, uzun dénem sonuglarida umut verici oldu-
gundan ilk tedavi secenegi halini almistir.”

CIS intravezikal tedavi i¢in optimal hedefi
olugturmaktadir. Lamm,” Thiotepa ile tedavi ettigi
49 hastada 4 yillik tiimérsiiz cevap oramm %20,
Doksorubisin ile tedavi ettigi 51 hastada bu oran
%34 olarak bulmustur ki, bu BCG ile alinan yanut-
lara gore ¢ok diisitk kalmaktadir. Birgok ¢aligma-
nin sonunda BCG ile tedaviye tam cevap orami
%70 olarak bildirilmektedir.?

Bazi aragtincilar BCG tedavisinin sadece tii-
moriin progresyonunu geciktirdigini diisiinmekte-
dirler.!0 Papiler tiimér ile birlikte CIS’su olan 44
hastanin 10 yillik takibinde %31’inin tiimérsiiz
bir yasam siirdiigiinii gdzlemislerdir. %36’sinda
progresyon gozlenmistir. Diger serilerde cevap
orani daha yiiksek olarak bildirilmigse de arastiri-
cilar bunu takip siiresinin kisaligina baglamiglar-
dir.

KARSINOMA IN SITU

Intrakaviter BCG tedavisi uygulanan 53 hasta-
da 32 aylk takip sonunda ortalama %53 oraninda
tam remisyon saglanmistir. %30°unda invaziv
hastalik gelisimi gozlenmistir.!! Intrakaviter Mi-
tomycin-C tedavisi uygulanan 15 CIS olgusunun
ortalama 49 aylik takibi sonunda %355'inde tam
cevap elde edilmistir.!? Bizim galigmamizda has-
talarin ortalama izlem siiresi diger serilerle kargi-
tirlldiginda biraz daha kisa olmasina karsin, galig-
maya katilan hastalarimizin higbirinde progresyon
ve invaziv hastalik gelisimi gozlenmemistir. Intra-
kaviter tedavi ile hastalarrmizda hem progresyon
gelisimi 6nlenebilmis hem de hastalar normal me-
sane ve seksiiel fonksiyonlarim koruyabilmisler-
dir. Hastalar intrakaviter tedaviler ile hem radikal
sistektomi gibi bir operasyonun morbiditesinden
hem de invaziv tiimér gelisiminden yiiksek oran-
da korunabilecektir.

Sonug olarak intravezikal tedaviler ve 6zellik-
le BCG ile intrakaviter immiinoterapi CIS tedavi-
sinde oldukga etkin olmustur. Bu hastalarin yakin
izlenmesi ile invaziv tedavilere daha az gerek ola-
cakuir.
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