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YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE
PROGNOSTIK FAKTORLER

PROGNOSTIC FACTORS IN SUPERFICIAL BLADDER CANCER

BUYUKALPELLI, R.(*), YILDIZ, S.(**)

Mesanenin yiizeyel transisyonel hiicreli karsinomlar: klinik seyirleri 6nceden be-
lirlenemeyen heterojen bir neoplazm grubudur. Baglangigtaki tiimériin transiiretral ola-
rak tamamen rezeke edildigi her bir olguda % 50 ile % 80 oraninda daha sonra baska
bir lezyon gelisme riski olmasi iirologlar yiizeyel mesane tiimorlerinde rekkirens, iler-
leme ve yasam slresine etkili cesitli prognostik faktdrlerin arastirilmasina yoneltmis-
tir(l- 2, Transiiretral rezeksiyon sonrasi ek tedavi yéntemlerinin uygulanmasina karar
verebilmek igin gesitli prognostik kriterler elde edilmeye galigilmaktadir.

Ilk rezeksiyondan sonra yeniden tiiméral olusum goriilmesi bityiik oranda tiimér
gelismesine neden olan karsinojenlerin geri kalan uriner sistem mukozas: Gizerinde
etkilerini géstermeye devam etmelerinin sonucudur®. Bu gekilde gelisen lezyonlar re-
kiirens degil, yeni olusumlar olarak adlandirilir. Transiiretral rezeksiyon esnasinda sa-

¢ilan malign hiicrelerin implantasyonu daha sonra gelisen tiimérlerin bazilarindan
sorumlu olabilir ve bunlarin rekiirens olarak adlandirilmalar1 daha uygundur?.

Transiiretral rezeksiyon mesane tiimérlerinin tanisinda ve tedavisinde ilk adim-
dir. Histopatolojik degerlendirme i¢in baglangicta tiiméral olusumlar rezeke edilmeli
ve ayrica adale invazyonu olup olmadigin belirlemek igin biyopsi 6rnegi igerisinde adale
dokusu da bulunmalidird. Endoskopik girisim esnasinda karsinoma in situdan siiphe
duyuldugunda mesanenin belirli bolgelerinden -genellikle treter orifisleri lateralinden,

arka duvar orta hattan, ¢catidan ve prostatik iiretradan- mukozal biyopsiler ahnmali-
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dir. Prostatik {iretradan biyopsi érnegi alinmas: dzellikle daha dnce karsinoma in situ
tanisi konulanlarda, mesane boynuna yakin yerlegim gosteren lezyonu veya daha énce
prostatik lretrada karsinoma in situ dykiisii olanlarda énemlidir. '

Prostatik tiretradan alinan biyopsi 6rnegi lezyonun yiizeysel olup olmadiginin be-
lirlenmesi agisindan prostat bezine ait kanallar1 da igermelidir.

Klinik olarak evre (stage) tayini mesane tiimérlerinin prognozu belirlemede sik-
likla kullanilan bir yéntemdir. Tedavi oncesi saptanan evre (T), bir de transiiretral
rezeksiyon ile elde edilen biyopsi 6rneginin histopatolojik degerlendirilmesi sonucu be-
lirlenen evre (pT) vardir. T ve pT tiimér infiltrasyonunun derinligini belirlemede kli-
nik ve endoskopik uygulamalarda ortaya gikabilecek hatalar nedeniyle sinirhdir. Skinner
klinik olarak evre tayini ile sistektomi érneklerinin histopatolojik incelemelerine ait so-
nuglan kargilasgtirmig ve klinik evre tayininde % 50’nin Uzerinde hata oldugunu
bildirmistir®. Baker ise transiiretral rezeksiyon ile elde edilen biyopsi sonuglarini komplet
cerrahi sonuglan ile kargilagtirdiginda yukaridakine benzer bir farkhilik bulmustur’.
Literatiirdeki genis serilerde evre tayinin kullanmigh bir prognostik gosterge oldugu ka-
mitlanmugtir. Skinner 1500 den fazla mesane tiiméri olgusunu degerlendirdiginde 5 yillik
yagsam siiresini yiizeyel timérler (pT, ve PT)) icin % 67, pT, timérler icin % 40,
pTs, timérler igin % 36 ve pTyy, timorler icin % 18 oldugunu tespit etmigtir. Cifu-
entes Delatte ve arkadaslarinin 1744 olguluk serilerinde 10 yillik yasam siiresinin yi-
zeyel tiimérii olanlarda % 55, adale invazyonu olanlarda ise % 15 oldugunu

gormiistird

Yiizeyel mesane timorlerini pT, ve pT, seklinde iki alt gruba ayirmak prognos-
tik degerlendirme agisindan énemlidir ve bu iki patoloji arasinda belirgin farkhliklar
vardir. Heney ve arkadaslan yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada 249 olguyu ortalama
39 ay sure ile takip etmisler ve pT, tiimérlerin % 4’tinde, pT, timorlerin ise % 30
unda ilerleme oldugunu bildirmiglerdir?. Pauwels ve arkadaglan ise 91 olgudan olu-
san ¢ahsmalarda 24 aylik takip siiresi igerisinde pT, timorlerin % 6’sinda, pT, ti-
morlerin % 30’unda ilerleme tespit etmiglerdir. 10 Anderstrém ve arkadaslarinca
yapilan bir aragtirmada da pT, timérlii 78 olgudan sadece 3’iiniin mesane tiimériine
bagli olarak kaybedildigi, buna karsibk pT; timérla 94 olgudan 24’tGinin kaybedildi-
g gﬁrﬁlmﬁstﬁrl ! Yukandaki aragtirmalarin sonuglar agik sekilde gostermektedir ki,
pT, transizyonel hiicreli timérlerde prognoz pT, timérlerden daha kétidir.

‘‘European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Ge-
nitourinary Group’’ tarafindan yapilan genis, randomize, prospektif bir ¢caligmada ti-
moriin evresinin yanisira anaplazi derecesinin de (grade) 6nemli bir prognostik faktor
oldugu bildirilmistir'2. Rekiirens orani her bir yil icin derece I lezyonlarda 0.3 ve de-
rece III lezyonlarda 0.66 olarak tespit edilmistir. Derece II lezyonlarda ise bu oran de-
rece III olanlara yakin (0.6) bulunmustur. Heney ve arkadaslan yiizeyel mesane tiimérlii
249 olguda derece I lezyonu olanlarda % 2, derece I lezyonu olanlarda ise % 11 ora-
ninda rekiirens tespit etmislerdir®. Konservatif olarak tedavi edilen 365 mesane tiimérlii
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olguya ait bir caligmada ise derece I lezyonlu 155 olgudan 9’u (% 5), derece 11 lc;yon—
lu 92 olgudan 15’1 (% 16) 5 yilhik takip siiresi igerisinde hastaliklarina bagl: olarak kay-

bedilmistir. Derece I1I lezyonu olanlarda ise bu oran % 60 olarak bulunmustur!3.

Diisiik derece ve evre tiimérler arasinda bir iligki vardir ve yukarda bahsedildigi
gibi prognozlari daha iyidir. Buna kargilik yiiksek derece tiimérlerin yliksek evrede ol-
ma egilimleri vardir ve bunlarda prognoz daha kétiidiir'* 13, Friedell hicbirinde me-
tastaz gorilmedigini, buna karsiik derece II lezyonlarin % 52’sinin, derece III
lezyonlanin ise % 82’sinin invazyon gésterdigini ve bu lezyonlarin daha sik metastaza
yol agtugim bildirmistir!®. Rekiirens tiimorlerinde derecenin baslangigtaki lezyona go-
re daha yiiksek tespit edilmesinin prognostik énemi vardir!: 17,

Mesane tiimérlerinde baglangigtaki lezyonun ¢ok fazla sayida olmasi rekiirens ris-
kini arttirmaktadir!®. Lutzeyer ve arkadaslan soliter pT, tiimérlerde % 18 ve pT, ti-
morlerde % 33 oraninda ilerleme olmasina kargin ¢ok fazla sayidaki tiimérler icin bu
oranlar1 % 43 (pT,) ve % 46 (pT,) olarak bildirmislerdir?. Ayrica hastaliktan serbest
kalma siiresi ¢ok fazla sayidaki timérlerde daha kisa bulunmustur. Fitzpatrick ve ar-
kadaslar1 evre pT,, derece [ ve II soliter tiimérlt olgularda % 46, ¢ok fazla sayidaki
tiimorii olanlarda ise % 69 oraminda rekiirens gelistigini rapor etmislerdir'¥. Ayrica
aym ¢aligmada 3. aydaki kontrolde rekiirens gérilmeyen olgularin % 80’den fazlasi-
nin rekiirens gelisme sansina sahip olduklar, buna kargsilik bu kontrolde riikiirens gé-
rilenlerde ileri donemlerde rekiirens riskinin daha yiiksek oldugunu vurgulamistir.
Bunlar disinda baslangigtaki lezyonun biiyiikligiiniin ve trigon tutulumunun prognoz
lizerine olumsuz etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir!*.

Yakin donemlerde mesanedeki ekzofitik tiimoriin gevresindeki ve uzak bolgeler-
deki normal goériiniimli mukozanin iirotelyal, anormallikler agisindan incelenmesi ko-
nusuna ilgi artmmstir. Heney ve arkadaslari mesane tiimérlerinde normal gériintimlii
mukozadan aldiklarn 246 biyopsi 6rneginden 61’inde (% 26) 6nemli Grotelyal anor-
mallikler tespit etmigler ve bu oran tiimére komsu mukozaya ait 6rneklerde daha yiik-
sek (% 36) bulunmustur?®, Ayni caligmada papillom tespit edilen olgularda herhangi
bir ek {rotelyal anormallik gorilmezken, derece I lezyonlularin % 15’inde, derece
IT lezyonlularin % 59’unda ve derece III lezyonlularin % 77’sinde 6nemli ek iirotelyal
anormallikler tespit edilmistir. Buna gére mesane timorlerinde mesanenin herhangi
bir bélgesinde % 43 oraninda gizli atipi ve malign iirotelyum vardir??, Mesane tii-
morleri ile birlikte ek iirotelyal anormalliklerin bulunmasi hastaligin seyri tizerine olum-
suz yonde etkilidir. Ozellikle Lirlikte karsinoma in situ tespit edilen olgularda prognoz
daha kétiidiir?!. Althausen ve arkadaglar derece I ve II papiller tiimérlerde birlikte
normal biyopsi bulgusu olanlarin % 6’sinda, atipi ile birlikte olanlarin % 36’sinda,
karsinoma in situ ile birlikte olanlarin ise % 83’linde 4 yillk takip siiresi igerisinde
invazyon gelistigini bildirmislerdir??. Diger yayinlara da benzer sonuglar elde edilmistir
ve mikroskopik mukozal displazi bulunmasinin mesane tiimérlerinin klinik seyrinin be-
lirlenmesinde 6nemli bir faktor oldugu agikca gosterilmistir?> 2% 24 Sistitis sistika ve
squamoz metaplazi gibi diger mukozal anormallikler ile mesane tiimoéri prognozu ara-
sinda herhangi bir iligki bulunamamigtr.



Mesane tiimérlerinin prognozunun 6nceden belirlenmesinde immiinolojik yontem-
lere dayal tetkiklerin gelistirilmesi izerinde diistinceler ve ¢abalar yogunlagmaktadir.
Kan grubu antyjenleri eritrositler ve endotelyal hiicreler ile mesane, akciger, serviks
ve gastrointestinal sistemin epitel hiicrelerinde tespit edilen yiizeyel membranlara yer-
lesmis bir glikozaminler grubudur. 0 kan grubu olanlarda A ve B antijenlerinin her
ikisinin de prekirsérii olan H antijeni vardir. T antijeni ise insan kan grubunun M N
glikoproteinlerinin bir prekiirséridiir. A, B, H (0) ve T kan grup antijenlerinin varlhig
“‘specific red cell adherence (SRCA)”’ testi veya imminohistokimyasal yontemler ile
gosterilebilir. Literatiirdeki pek ¢ok ¢alismada baslangigtaki diigik evreli timorlerde
‘A, B, H antijenlerinin olmamasi ile daha sonra invazyon gelismesi arasinda kuvvetli
bir baglanti oldugu gésterilmistir?>?8, Limas ve arkadaslar: baslangigta SRCA testi
pozitif 60 noninvaziv tiimorli olguda ortalama 5 yillik takip stiresi igerisinde % 73 ora-
ninda rekiirens ve % 19 oraninda invazyon goriildiiginii, buna karsihk SRCA testi
negatif 34 olgunun tlimiinde rekiirens ve % 62’sinde invazyon gelistigini
bildirmislerdir?>. Newman ve arkadaslar ise invazyon gosteren yiizeyel mesane tiimérlii
olgularin % 88’inde A, B, H antijenlerinin negatif, invazyon gostermeyenlerde
ise bu oranin sadece % 13 oldugunu tespit etmislerdir?®. SRCA testi negatifligi timo-
run invazyon gostermesi ile korele olmasina kargin, heniiz rutin bir test olarak klinik
uygulama alanina girmemistir,

Thomsen-Friedenreich antijeni (T-antijeni) eritrositler ve tirotelyum ylizeyindeki
sialic asit ile birlesmis halde bulunan bir karbonhidrattir ve genellikle sialic asitin neu-
raminidase ile pargalanmasi sonrasi tespit edilir. Sadece neuraminidase tedavisi sonra-
s1 T-antijeni tespit edilmesi prognozun iyi olacagina isaret eder, hi¢ bir tedavi
verilmeksizin kendilifinden T-antijeni tespit edilmesi patolojinin invaziv karakterde
oldugu ve boélgesel lenf nodlarina metastaz igin yiiksek risk tagidigini anlamina gelir??,

Marker kromozonlar anormal morfolojileri nedeniyle sistematik diizenlemeye uy-
mayan ve hiicre siklusunun metafaz déneminde goriilen anormal sekillerdir®?, Mesa-
ne tumorlerinde marker kromozomlarin bulunmasi hem timér rekiirensi, hem de
invazyonu ile iligkilidir. Bunun yanisira timérde evre ve derece artarken marker kro-
mozomlarin sayisi ve tipleri de artmaktadir. Falor ve Ward 53 mesane tiimorlii olguyu
sitogenetik olarak incelediklerinde marker kromozom tespit edilmeyen pT, ve pT, dip-
loid tiitmérde % 10 oraninda rekiirens ve % 95 oraninda 5 yillik yasam siiresi tespit
etmislerdir?!. Buna karsilik marker kromozom tespit edilenlerin timiinde rekiirens
ve pT, lezyonlularin % 55’inde, pT,; lezyonlularin % 40’inda 5 yillik yasam siiresi
bildirilmistir. Summers ve arkadaglarn da marker kromozomu olanlarda rekiirens ve
invazyon riskinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir?2.

Giiniimiizde kullanilan prognostik kriterlerin hemen hemen tiimil subjektif agik-
lamalara dayanmaktadir. Mesane tiimorlerinde klinik seyri 6nceden belirlemek igin kul-
lamilabilecek tek bir karakteristik yoktur?. Bu nedenle tiimére ve konakgiya ait pek
cok prognostik gostergelerin genis bir olgu grubu Gzerinde prospektif olarak titizce or-
taya konulmasi zorunludur.
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OZET

Mesanenin yiizeyel transizyonel hiicreli karsinomlar klinik seyirleri 6nceden be-
lirlenemeyen heterojen neoplazmlardir, bu nedenle baslangigtaki rezeksiyonu takiben
rekiirens, ilerleme ve yasam siiresine etkili belirli faktérlerin bulunmasina gereksinim
vardir. Prognoz baslangigtaki lezyonun evresi, anaplazi derecesi, gok odakli olmasi, bii-
yuikligil, yerlesim yeri ve anormal goriiniimlii mukozada iiretelyal anormalliklerin bu-
lunmasina gére degismektedir. Bilinen diger prognostik parametreler A, B, 0(H) ve
T kan grup antijenleri ile marker kromozomlarin tespit edilmesidir.

SUMMARY

Superficial transitional cell carcinoma of the bladder are heterogen neoplasms, it
is difficult to predict their clinical courses, therefore there is need to find certain factors
affecting recurrence, progression and survival following initial resecetion. Prognosis va-
ries with stége, grade, multiplicity, size and location of initial lesion and the presence
of urothelial anomalies of normal-looking mucosa. Other known prognostic parame-
ters are detectings of A, B, H(0) or T blood group antigens and marker chromosomes.
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