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1.GIRIS

Mesane kanseri tiim diinyada 7. siklikta goriilmektedir (36). Amerika Birlesik Devletleri’nde
ise en yiiksek prevalansa sahip 5. ve erkeklerde en yiiksek insidansa sahip 4. kanserdir (1).
Mesane karsinomlarinda erkek/kadin orani diinya genelinde 3.5:1 ve erkeklerde ortalama
goriilme yas1 62 olup, bu tiimor esas olarak orta-ileri yaslh beyaz erkeklerin hastaligidir (36,
54). Mesane karsinom insidansi bolgeler arasinda belirgin farklilik géstermekte olup, gelismis
tilkelerdeki prevalans gelismekte olan iilkelerdekinin 6 katidir (36). En yiiksek insidanslar,
Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’dan bildirilmektedir (36). Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerdeki insidanslar arasindaki fark, cevresel faktorlerin etyolojideki rolii ile
aciklanmaktadir (30, 56). Mesane karsinomu ile iligkili primer ¢evresel etyolojik faktorler

olan sigara kullanim1 ve mesleki maruziyet gelismis tlilkelerde daha fazladir (30, 56).

Son yillarda molekiiler patolojideki ilerlemeler mesane karsinomu patogenezinin biiylik
oranda aydinlatilmasini saglamistir. Mesane karsinomu ile iliskili saptanan molekiiler
degisiklikler prognozun belirlenmesinde katki saglamakla birlikte, halen en 6nemli prognostik

faktorler patolojik inceleme ile saptanan patolojik evre ve tiimor derecesidir.

Mesane karsinomlarina yonelik kabul edilmis herhangi bir tarama yontemi olmamakla
birlikte, tiimdr gelisiminin erken evrelerinden itibaren ortaya ¢ikan ve mesane karsinomlarinin
%85’inde goriilen agrisiz makroskopik hematiiri en 6nemli klinik semptomdur (36). Mesane
karsinomunda goriintiileme yontemlerinin rolii de oldukg¢a sinirli olup, kesin tani sistoskopik

olarak cikarilan lezyonun patolojik incelenmesi ile konulur (36).

Bu ¢aligmanin amaci, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hasta popiilasyonunda mesanenin
tirotelyal karsinomlarinin ortalama goriilme yasini, erkek/kadin oranmi, yiiksek derecel,
diisiik dereceli, kas invazyonu gosteren, lamina propria invazyonu gdsteren ve non-invaziv
tiimorlerin oranini, bu tiimoérlerin cinsiyet dagilimini1 ve evre ile tiimor derecesi arasindaki
oransal iligkiyi saptayarak epidemiyolojik veri elde etmek ve literatiir ile kiyaslayarak varsa

diinya ortalamalar ile aradaki farklari saptamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.EPIDEMIYOLOJi

Mesane kanseri tiim diinyada 7. siklikta goriilmekte olup her yil yaklasik olarak erkeklerde
260.000, kadinlarda 76.000 yeni vaka saptanmaktadir (36). Bu vakalarin 145.000’inde
hastaliga bagh 6liim goriilmektedir (133). Amerika Birlesik Devletlerinde ise mesane kanseri
en sik tani alan kanserler arasinda 5. siraya yerlesmektedir ve yeni vaka sayisi yilda 67.000

olup ve her y1l bu vakalarin 13.700’i hastaliga bagli olarak kaybedilmektedir (104).

Mesane kanseri diinyada tiim kanserlerin %3.2°sini (36), Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da ise erkeklerde goriilen tlim malign tiimdrlerin %5-10"unu olusturmaktadir (56).
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmekte olup, erkek/kadin orani 3.5:1°dir (36). Her
iki cinsiyette de en yiiksek insidanslara Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya’da
rastlanmaktadir (36). Geligmis tilkelerdeki prevalans gelismekte olan iilkelerdekinin yaklasik
6 katidir (36). Gelismekte olan iilkelerde pTa tiimorlerdeki tant oraninin diisiik olmast da bu
farkliliga katkida bulunmaktadir (133).

Gelismis iilkelerde mesane kanserinin en sik tipi mesane epitelinden koken alan iirotelyal
karsinomlardir ve Amerika Birlesik Devletlerinde mesane kanserlerinin %90’dan fazlasini
olusturmaktadir (36). Tiim diinya genelinde ise bu oran rolatif olarak daha diisiik olup

erkeklerde %84, kadinlarda %79’dur (36).

Yeni tan1 alan vakalarin yaklasik %75°1 noninvaziv veya erken invaziv evrede (Ta, Tis veya
T1) saptanirken, tiimorlerin %20’si invaziv, %5’ de metastatik hastalik doéneminde
saptanmaktadir (81). Amerika Birlesik Devletlerinde ise yeni tani1 alan vakalarda erken evre

hastalik oran1 %67 iken, ileri evre hastalik orani %33 tiir (86).



2.2.ETYOLOJI

Mesane kanseri, gelisimi ve progresyonunda hem c¢evresel hem de genetik nedenleri
barindiran ¢ok faktdrlii bir hastaliktir (76). Sigara igiciligi ve aromatik aminlere mesleki
maruziyet en oOnemli cevresel faktorler olup; fenasetin, klornafazin ve kemoterapotik
ajanlardan basta siklofosfamid olmak iizere alkilleyici ajanlar olan melfalan ile tiotepa da
mesane kanseri riskini artirmaktadir (76, 87). Arsenik 6zelikle yiiksek oranda kontamine olan
bolgelerde onemli bir risk faktoriidiir (23). Radyoterapi ve radyasyon maruziyeti de mesane
kanseri riskinde artisa neden olmaktadir (48). Bazi c¢alismalarda kahve ya da kafein

tilketiminin de mesane karsinomu gelisimi icin risk faktorii oldugu bildirilmektedir (65).

Mesane karsinomu en sik orta-ileri yash beyaz erkeklerde goriilmekte olup, ¢evresel faktorler
yanisira 1rk, cinsiyet ve yas Ozellikleri de mesane karsinom gelisimi igin belirleyici risk

faktorleridir (56).

Sigara: Sigara i¢iciligi mesane karsinomu ile iligkisi ortaya konmus en 6nemli risk faktoriidiir
(36). Igeriginde yer alan en 6nemli karsinojen olarak 4-aminobifenil bildirilmekle birlikte,
sigarada bagsta beta-naftilamin, benzen, kadmiyum, krom, radon, vinil klorid ve nikel olmak
tizere 60’1in lizerinde karsinojen madde bulunmaktadir (104, 133). Cesitli epidemiyolojik
calismalar sigara igicilerinde riskin yaklasik 2-3 kat arttigin1 gostermektedir (13, 56). Artan
sigara kullanma siiresi ve yogunlugu ile birlikte, risk artis1 5-6 kata kadar ¢ikmaktadir (36).
Ayrica kadinlarda, artan sigara kullanim siiresi ve yogunlugunda, karsinom gelisme riskindeki
artisin daha belirgin olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (36). Sigaranin birakilmasini takip

eden karsinom riskindeki azalma her iki cinste esit olarak ortaya ¢ikmaktadir (36).

Sigara disinda, pipo, puro kullanimi ve sigara dumanina g¢evresel maruziyetin de, iliskili
veriler daha silipheli olmasina karsin, mesane karsinomu ig¢in risk faktorleri oldugu

bildirilmektedir (56).

Mesleki maruziyet: Deri ve respiratuar ylizeylerden sonra mesane, mesleki karsinojenlerden
en ¢ok etkilenen internal viicut yiizeyidir. Giiniimiize kadar 40’1n iizerinde meslek dali ve
200’iin tizerinde kimyasal, mesane karsinomu i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir. Mesane

karsinomu ile en sik iliskilendirilen kimyasal grubu aromatik aminler ve bu grup i¢inde de en
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gbze carpanlart beta-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidindir. Aromatik aminler, basta
tekstil boyalarin {iretimindeki ara bilesikler (anilin boyalari) ve kauguk imalatindaki
antioksidanlar olmak {izere, endiistrinin bir¢cok alaninda kullanilmaktadir. Anilin boyalar
arilaminler denilen kimyasal sinifina dahil olup, 2-naftilamin ve 4-aminobifenil icermektedir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansinin siniflamasina gore beta-naftilamin, 2-naftilamin, 4-
aminobifenil ve benzidin “grup 1 karsinojenler” igerisinde yer almaktadir (30). Aromatik
aminler ile birlikte polisiklik aromatik hidrokarbonlar, mesane karsinom riskini en kesin

sekilde artirdig1 belirlenmis olan kimyasallardir (56).

Aromatik aminleri iceren sa¢ boyalarina maruz kalan profesyonel g¢alisanlarda, 6zellikle
kuafor veya berber olarak 10 yildan fazla siire ¢alismis olanlarda mesane karsinom riskinde

artis bildirilmektedir (56).

Artmis mesane karsinom riski ile iligkili diger alanlar, kauguk {iretimi, boyacilik, metal
endiistrisi, deri endiistrisi, tekstil endiistrisi, asfalt dokiim is¢iligi, matbaa is¢iligi, itfaiyecilik,
tir ve otobiis soforliigiidiir (56). Tir ve otobiis soforliiglindeki artmis mesane karsinom riski

egsoz maruziyeti ile iliskilendirilmektedir (30).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruziyetin s6z konusu oldugu; aliiminyum endiistrisi,
komiiriin gazlastirilmast ve demir-gelik dokiim sanayi alanlarinda ¢alisan kisilerde de mesane
karsinom riskinde artis gozlenmistir. Tersane iscilerindeki karbon maruziyeti mesane

karsinom riskinde 2 kat artis ile iliskili bulunmustur (56).

Petrol rafinerisi ve petrokimya sanayi tirlinleri, Uluslaras: Kanser Arastirma Ajansi tarafindan
“grup 2a karsinojenler” olarak simiflanmaktadir. Ure, Nitrik asit ve amonyum seklindeki
nitrojen bilesikleri, petrokimya endiistrisinin yan drilinleri olarak {iretilmekte olup; bu
bilesikler suni giibre, ev temizleme maddeleri, dondurucu maddeler ve akrilonitril iiretiminde
kullanilmaktadir. Gemi miihendisleri calisma hayatlar1 boyunca cesitli petrol iirlinlerine

potansiyel olarak maruz kalmaktadirlar (30).

Maruziyet yogunlugu ve siiresi ile kisilerin kalitimsal ya da kazanilmis diger ozellikleri,
mesleki maruziyet ile iligkili, mesane karsinomu gelisme riskini belirleyen énemli faktorler

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Maruziyet siiresi ile iliskili ¢ogu calismada, maruziyet



baslangicindan itibaren en az 20 yil gectikten sonra mesane karsinomu riskinde artigin s6z

konusu oldugu belirtilmektedir (30).

Naftilamin, benzopren gibi birtakim kimyasal maddeler sigara kullanimi sirasinda da
olustugundan, sigara kullanimi ile aromatik aminler, boya maddeleri ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlara maruziyet arasinda bir ¢esit biyolojik sinerji séz konusudur. Siirekli sag
boyasi ve es zamanl sigara kullaniminda, arilaminlere maruziyet sonucu, mesane karsinomu
gelisiminde toplam bir karsinojenik etkiden 6te additif (her iki karsinojenik maddenin toplam

etkisinden daha fazla) bir etki ortaya ¢ikmaktadir (56).

Icme suyu: Igme suyu, mesane karsinom etyolojisinde suglanan ii¢ grup bilesik
icerebilmektedir. Bu bilesikler; klorlama islemi esnasinda ortaya ¢ikan maddeler, arsenik ve

nitrattir (56).

Bat1 Avrupa iilkeleri hari¢; Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve bir¢ok baska iilkede igme
suyu klorlama islemi ile dezenfekte edilmektedir. Klorlama islemi siiresince klor, organik
bilesikler ile, baslica kloroform ve bromoform gibi trihalometanlar olmak {izere halojenli
organik bilesiklerin olusumu ile sonuglanan reaksiyonlara girer. In vitro ¢alismalarda bu
halojenli bilesiklerden bazilarinin mutajenik veya karsinojenik oldugu one siiriilmektedir.
Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada da klorlanmis igme suyunun artmis mesane karsinom riski
ile iligkili oldugu bildirilmektedir (133). Bazi1 ¢alismalarda maruziyet siiresinin ve
trihalometan konsantrasyonunun artigi ile birlikte riskin de arttigi belirtilmistir (56). Buna
karsin, Diinya Saglik Orgiitii'niin 2000 yilinda yayinlanan bir raporunda, klorlama ile
karsinom gelisimi arasinda ortaya konan iliskilerin gozleme dayali oldugu ve kanser
gelisiminde nedensel rol oynayip oynamadigin tespiti i¢in verilerin yetersiz oldugu

bildirilmistir (133).

Bir¢ok epidemiyolojik caligma, diinyanin gesitli bolgelerinde, arsenik maruziyetinin mesane
karsinom insidanst ve mortalitesini artirdigini gostermektedir. Ayrica, artezyen kuyu suyu
kullanimina bagli olarak, uzun siireli arsenik maruziyeti ile mesane karsinom insidansi

arasinda doz bagimli bir iligki de s6z konusudur (23).

Icme suyundaki nitrat kontaminasyonu da mesane karsinomu igin bir risk faktorii olarak

bildirilmektedir (56).



Total s1ivi alimi: Yiiksek miktarda sivi alimi, idrar1 sulandirip idrara ¢ikma sikligini arttirarak
karsinojenlere maruziyeti azaltabilir (133). Bu konu ile ilgili calismalarin sonuglar1 birbiri ile
celismektedir. Pozitif iliski bildiren ¢alismalarda, artmis mesane karsinom riski musluk suyu
kullanimu ile iligkilendirilmis olup, alinan sivinin tipi dikkate alinmadiginda yiiksek miktarda
stvt aliminin mesane karsinom riskini diislirdiigii bildirilmektedir (16). Ancak bir baska
calismada, total sivi alimindaki artis sonucu sik mesane bosaltiminin, direkt olarak
tirotelyumun yenilenmesindeki siklik ve yogunluk artis1 ile iliskili oldugu, dolayisiyla da

mesane karsinom gelisim riskini bu yolla arttirabilecegi bildirilmektedir (56).

Idrara cikma sikhigi: Deneysel veriler, idrarda mevcut karsinojenlere maruziyet siiresini
kisalttig1 i¢in, idrara sik ¢ikmanin mesane karsinom riskini diisiirebilecegini 6ne stirmektedir.
Israil’de mesane karsinomu agisindan yiiksek riskli bolgelerde, diisiik siklikta idrara ¢ikma ve
yiikksek idrar konsantrasyonlart prevalansi, diisiik riskli bolgelere gore daha yiiksek
bulunmustur. Bagka ¢alismalarda da, artmis idrara ¢ikma sikliginin mesane karsinomu ile
iliskili belirgin koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmektedir. Silverman ve arkadaslarinin
calismasinda, noktiirinin mevcut sigara kullanimu ile iliskili risk tizerindeki koruyucu etkisinin
dikkate deger 6l¢iide oldugu tespit edilmis olup, gece idrara ¢ikmayan sigara igicilerinde risk
7 kat artmis iken, gece boyunca en az iki kez idrara ¢ikan sigara igicilerinde risk 3.3 kat olarak

bulunmustur (111).

Kahve, alkol ve cay tiiketimi: Pek¢ok calismada, kahve tiikketimi ile iligkili olarak, doz ve

stire belirtmeksizin, mesane karsinom riskinde zayif-orta derecede artis bildirilmektedir (56).

Epidemiyolojik verilere gore, alkol tiikketimi ile mesane karsinom riski arasindaki iligki net

olarak ortaya konmamis olup, ¢ogu ¢aligsma kayda deger bir iliski belirtmemektedir (56).

Cay tiikketimi muhtemelen mesane karsinomu ile iliskisizdir . Bir calismada, ¢ay tiikketimi ile
mesane karsinomu arasinda ters bir iligki saptanmakla birlikte; bunun total sivi alimindaki
artisa m1 yoksa gergekten cay icerisindeki spesifik bazi maddelere mi bagli oldugu net

degildir (56).

Beslenme: Mesane karsinomu i¢in en onemli risk faktorleri olarak sigara aliskanligi ve

mesleki maruziyet bildirilmekle birlikte; bu faktdrlerin mesane karsinomunun epidemiyolojik
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patternini ancak kismen agiklayabilmekte olmasi ve son ii¢ dekaddir sigara aliskanligindaki
diisme egilimine karsin mesane karsinom insidansindaki artis, etyolojide beslenme gibi diger

faktorlerin de etkili oldugu fikrini desteklemektedir (16).

Diabetes mellitus ve viicut kitle indeksi: Tip 2 diabet birgok kanser i¢in risk faktorii olarak
belirtilmekle birlikte, artmis mesane karsinom riski ile iliskilendiriligi ancak birka¢ calisma
mevcuttur. Bu caligmalarda, tip 2 diabet dykiisii olanlarda mesane karsinom riski 1.3-2.5 kat
artmig olarak bulunmustur. Abdominal obezite, tip 2 diabet riskini artirmasina karsin, obezite
ile mesane karsinom riski iligkisini arastiran ¢aligmalarda herhangi bir iligski saptanmamistir

(67).

Kemoterapi: Siklofosfamid, oksafosforin grubundan ve kimyasal olarak nitrojen mustard ile
baglantili bir kemoterapotiktir. Sitotoksik etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi ig¢in, sitokrom P450
enzimleri tarafindan gerceklestirilen biyoaktivasyona ihtiya¢ duyar. DNA’ya baglanan ii¢ ana
komponentinden (fosforamid mustard, nornitrojen mustard ve akrolein) fosforamid esas aktif
sitotoksik komponenttir. Siklofosfamid tedavisi sonrasi sekonder mesane karsinomu
gelisimini indiikleyen gercek mekanizma tam olarak anlagilamanus olmakla birlikte, goriilen
p53 gen mutasyonlari ile ilacin sitotoksik metabolitlerinden fosforamid iligskilendirilmektedir.
Travis ve arkadaslarinin non-Hodgkin lenfomali hastalar1 takip ettikleri kohort ¢alismada;
siklofosfamid tedavisini takiben mesane karsinom riskinde istatistiksel olarak anlamli 4.5 kat
artls gdzlenmis olup risk artismin kiimiilatif doza bagh oldugu belirtilmistir. Istatistiksel
olarak anlaml1 risk artis1 20 gram toplam doz ile baglamakta olup, 50 gram toplam dozda risk
14.5 kata kadar ¢ikmaktadir. Siklofosfamid iligskili mesane tiimorleri; daha erken yasta
goriilmekte ve daha agresif bir klinik seyir gostermekte olup, siklikla daha yiiksek dereceli ve
daha ileri evre tiimdrlerdir. Siklofosfamid iliskili mesane karsinomlarinda histolojik
subtiplerin dagilimi da primer mesane karsinomlarindan farklilik gostermektedir. Sporadik
vakalarda %2.7 olan skuamoz hiicreli karsinom orani siklofosfamid iligkili vakalarda %15°e
cikmakta iken, iirotelyal karsinom orani %95.6’dan %71.1°e diismektedir. Adenokarsinom

oranlarinin sporadik vakalara gore bir fark gostermedigi belirlenmistir (87).

Fenasetin: Fenasetinin tek zincir DNA kirilmalarina yol actig1 ve dolayisi ile genotoksik bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (98). Bircok epidemiyolojik c¢alisma, fenasetin iceren
analjeziklerin yogun tiiketimi ile iligkili olarak iirotelyal karsinom gelisme riskinde artis

bildirmektedir. Ayni1 ¢aligmalarda, fenasetinin Ozellikle {ist iiriner sistemin (renal pelvis ve

7



iireterler) iirotelyal karsinomu ile iligkisi iizerinde durulmaktadir (36). Bir ¢alismada,
fenasetin iceren analjeziklerin iirotelyal karsinom riskini artirmasina karsin, diger nonsteroid

antiinflamatuar ilaclarin riski diistirdiigii belirtilmistir (20).

Radyoterapi: Cesitli malign ve benign hastaliklarin tedavisinde kullanilan radyoterapi ve
Japonya’da atom bombasi nedeni ile maruz kalinan radyasyon, mesane karsinom riskinde
artis ile iliskilidir (48). Radyoterapi ile iliskili mesane karsinomu, 6zellikle yiiksek doz pelvik
radyoterapi alan hastalarda ortaya g¢ikmaktadir. Pelvik radyoterapi almis olup, hematiiri
semptomu bulunan hastalarda iirotelyal karsinomun mutlaka akilda tutulmasi gerektigi

belirtilmektedir (82).



2.3.PATOGENEZ

Mesane epitelinin malign transformasyon siireci, esas olarak, hiicresel homeostazin
devamindan sorumlu olan intrensek molekiiler yolaklardaki degisikliklere bagli olarak
gelismekle birlikte; tlimor gelisimi ve progresyonunda ekstrensek yolaklar da etkilidir.
Intrensek yolaklar; hiicre siklusu regiilasyonu, apoptozis, hiicre biiyiimesi, sinyal
transdiiksiyonu ve gen regiilasyonu asamalarindan olusmaktadir. Ekstrensek yolaklar ise,

anjiyogenez ve tiimor hiicre invazyonu agsamalarini igermektedir (82).

Hiicre siklusu regiilasyonundaki degisiklikler:

Hiicre siklusu primer olarak p53 ve retinoblastom (Rb) yolaklari ile kontrol edilmektedir (82).
pS3 proteini, DNA hasar1 gibi stres sinyallerine cevap olarak, bir dizi posttranslasyonel
modifikasyon ile degisiklige ugrar ve aktive olur (60). Aktive olan p53, hiicre siklus
progresyonunu G1-S gecis fazinda inhibe eder. Bu kontrolii, bir siklin bagimli kinaz
inhibitérii  (CDKI) olan p21 proteininin transkripsiyonel aktivasyonunu saglayarak
gerceklestirir (82). p27, pl5, pl6 ve p57 de birer CDKI olup, siklin-siklin bagimli kinaz
komplekslerini inhibe ederek hiicre siklusunun negatif regiilasyonunda rol alirlar (60, 82). Bu
komplekslerin inhibisyonu ile, Rb proteininin fosforilasyonu ve dolayisi ile inaktivasyonu
engellenmis olur. Aktif, defosforile Rb proteini, bir transkripsiyon faktorii olan E2F ile bagh
halde kalir. Boylece, DNA sentezi i¢in gerekli genlerin E2F aracilikli transkripsiyonu ve
dolayis1 ile DNA sentezi engellenmis olur (82). Mdm2 proteini, p53°tn negatif
otoregililasyonunda rol alir ve artmis p53 seviyeleri ile transkripsiyonu aktive edilir. p14
proteini, Mdm?2 proteinini yine transkripsiyonel olarak inaktive eder. Mdm2 proteini, p53’iin

proteazomal degradasyonundan sorumlu olan bir ubiquitin ligazdir (60).

TP53 geni ve p53proteini:
p53 proteini, kromozom 17p13.1°de yerlesmis TP53 tiimor supresor geni tarafindan kodlanir.
Urotelyal karsinomlarin ¢ogu 17p kromozomunda tek allel kayb: ile karakterlidir. Diger

alleldeki mutasyon TP53’iin tiimor supresor fonksiyonundaki kayip ile sonuglanir ( 82).

CDKN1A geni ve p21 proteini:
p21 proteini, kromozom 6p21°de yerlesmis CDKNIA tiimor supresor geni tarafindan kodlanir

(60). Bu protein, temel olarak p53 proteini tarafindan transkripsiyonel olarak regiile edilir.
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p21 ekspresyon kaybi; sonucunda p53 proteini, p21 aracili tiimor supresor etkilerini

gosteremeyeceginden dolayi, timdr progresyonunda potansiyel mekanizmalardan biridir (82).

MDM2 geni ve Mdm?2 proteini:

Mdm?2 proteini, kromozom 12ql13-15’te yerlesmis bir proto-onkojen olan MDM2 geni
tarafindan kodlanir. Artmis p53 diizeyleri s6z konusu oldugunda, otoregiilatuar bir
mekanizma ile, bu proteinin p53 tarafindan transaktivasyonu saglanir ve bu sekilde p53
aktivitesini kontrol eder (82). Farkli bir mekanizma olarak; Mdm?2 proteini, hem mutant ve
hem de normal (wild-type) p53 proteini ile kompleks olusturarak pS3 proteininin yar1 dmriinii
uzatabilmekte ve tiimor supresér fonksiyonunu deprese edebilmektedir (130). Bu nedenle
irotelyal karsinomlarda gdzlenen MDM?2 gen amplifikasyonu, p53 fonksiyon kaybu ile iligkili

alternatif bir mekanizma sunmaktadir (82).

Kromozom 9:

Kromozom 9 mesane tiimorlerinde en sik degisiklige ugrayan kromozomlardan biri olup;
heterozigosite kayb1 (LOH), derece ve evreden bagimsiz olarak tiimorlerin %50’den
fazlasinda bulunur. Birgok iirotelyal karsinomda, heterozigosite kaybi tiim kromozomu
icerecek sekilde goriiliir ve bu da kromozomun her iki kolunda yerlesimli timor supresor
genlerin fonksiyon kaybi ile sonucglanir. Kiigiik primer tiimorlerde kiigiik delesyonlarin daha
stk olmasi; heterozigosite kaybinin baslangicta kiiclik bolgelerde meydana geldigini ve tiimor
gelisimi silirecinde bu bolgelerin birleserek, tiim kromozomun kaybina kadar ilerledigini

diisiindiirmektedir (60).

Kromozom 9 iizerinde dort bolgede (9p21, 9922, 9q932-33, 9q34) delesyonlar goriilmektedir.
Bu bolgelerde; 9p21°de CDKN2A/ARF ve CDKN2B, 9q22°de PTCH, 9q32-33’te DBCI ve
9q34°te TSC1 olmak lizere; 4 adet tiimdr supresor gen kodlanmaktadir (60).

CDKN2A/ARF geni, Rb yolaginin negatif regiilatorii olan pl6 ve p53 yolaginin negatif
regiilatorii olan pl14 proteinlerini kodlar (60). p53, kendi otoregiilasyonunu saglamak amact
ile, p14’ii inhibe eder. E2F transkripsiyon faktorii tarafindan indiiklenen p14, bu vasita ile p53
ve Rb yolaklar1 arasinda biyokimyasal bir koprii olusturur (82).

Urotelyal karsinomlarda PTCH tiimér supresoér geninin mutasyonlar1 nadir olmakla birlikte,

mRNA ekspresyonunda rediiksiyon siktir (60).
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DBCI1 tiimor supresor geninin fonksiyonu heniiz net olarak bilinmemekle birlikte; ektopik
ekspresyonunun, non-apoptotik bir yol ile hiicre 6liimiinii indiikleyebilecegi veya hiicre

dongiisiiniin G1 fazinda bir gecikmeye neden olabilecegi bildirilmektedir (60).

TSC1 ve TSC2 tiimor supresor genleri sirasi ile, hamartin ve tuberin proteinlerini kodlar. Bu
proteinler kompleks olusturarak; protein sentezi ve hiicre biiylimesinde temel bir molekiil olan

mTORun negatif regiilasyonunu saglamak suretiyle, PI3-kinaz yolaginda rol alirlar (60).

RB geni ve Rb proteini:

Kromozom 13ql4’te yerlesimli RB geni, hiicre siklusunun G1-S gecisinde yer alan bir¢cok
protein ile interaksiyona giren Rb proteinini kodlar. Rb proteini fonksiyonunda kayip; RB
genindeki mutasyonlara, heterozigosite kaybina ya da homozigot delesyonlara bagli olarak

ortaya cikabilmektedir (82).

CCND1 geni ve siklin D1:

Kromozom 11ql3’te yerlesmis olan CCND1 proto-onkojeni siklin D1°i kodlar. Siklin DI,
hiicre siklusunun G1-S gecisinde, Rb yolag: vasitasi ile rol alir. Urotelyal karsinomun tiim
evre ve derecelerinde, %10-20 oraninda CCND1 gen amplifikasyonu saptanmaktadir. Ancak,
amplifikasyon siklig1 tiim vakalardaki overekspresyonu agiklamada yetersiz kalmaktadir.
Bir¢ok vakada gen amplifikasyonu olmaksizin saptanan overekspresyonun, MAPK ya da PI3-
kinaz yolaklarinin aktivasyonu gibi diger degisikliklerin indirekt sonucu olarak ortaya ¢ikiyor

olmas1 muhtemeldir (60).

CDKN1C geni ve p57 proteini:

p57 proteini, kromozom 11p15.5’te yerlesmis CDKNIC tiimor supresor geni tarafindan
kodlanir. Mesane tiimorlerinin yaklasik %40°’immda kromozom 11p’de heterozigosite kaybi
goriilmektedir. Bunlarin bir kismimi yiizeyel (pTa) tlimorler olusturmakla birlikte, biiyiik
kism1 daha yiiksek dereceli ve daha ileri evre tiimorlerden olusmaktadir. 11p kromozomu
iizerindeki hedef noktanin, bir siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p57 proteinini kodlayan

CDKNIC geni oldugu diisiiniilmektedir (60).
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Apoptozis yolaklarindaki degisiklikler:

Apoptozis iki alternatif yolak araciligi ile baglatilabilir. Ekstrensek yolak hiicre ylizeyinde
yerlesmis 0liim reseptorleri vasitasi ile aktive olurken, intrensek yolak mitokondri tarafindan
regiile edilir. Her iki yolak, hiicresel substratlar1 parcalayan kaspazlari aktive eder ve sonugta
karakteristik biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler olusur. Fas; hiicre ylizeyinde yerlesmis,
olim reseptorleri igeren TNFR (tiimor nekrozis faktor reseptodr) siiperailesinin bir iiyesidir.
Urotelyal karsinom hiicrelerinin, malign transformasyon siireci icerisinde, Fas iliskili

apoptozisten kacis mekanizmalar1 kazandig1 gosterilmistir (82).

Proapoptotik proteinlerden olan bax’in ekspresyonu, p53 ve JNK (c-Jun N-terminal kinaz)

tarafindan kontrol edilmektedir (82).

IAP (inhibitor of apoptosis) proteinleri, kaspazlara baglanarak onlar1 inhibe eder ve ayrica
kaspazlarin ubiquitin aracili degradasyonunu hizlandirir. IAP proteinlerinden biri olan cIAP-
2’nin, in vitro ortamda {irotelyal karsinom hiicrelerinin 6nemli bir apoptotik regiilatorii oldugu

gosterilmistir (82).

Hiicre biiyiime sinyalinde degisiklikler:

Bir¢cok biiylime faktdrii ve bunlarin hiicre ylizeyinde yerlesmis iliskili tirozin kinaz
reseptorleri biliylime sinyallerinin modiilasyonundan sorumludur. Bu biiyiime faktorii
reseptorlerindeki veya bu reseptorlere ulasan sinyallerdeki aberasyonlar; kontrolsiiz hiicresel
proliferasyon ve biiylime sinyali iletiminde tiimdr olusumuna neden olacak sekilde anormal

artis ile sonuclanabilir (82).

FGFR3 geni kromozom 4pl6°da yerlesmis olup, diisiik dereceli pTa tiimorler %80’e varan
oranlarda FGFR3 genine ait aktive edici mutasyonlar igermektedir. FGFR3 mutasyonunun
beklenen etkileri, Ras-MAPK (Ras-mitogen-activated protein kinase) ve PI3-kinaz
(phosphatidylinositol 3- kinase) yolaklarinin aktivasyonudur (82).

EGFR (epidermal growth factor receptor) aktivasyonu sonucunda olusan sinyaller de Ras-
MAPK veya PI3K-Akt sinyal transdiiksiyon yolaklar1 vasitast ile iletilir (82). HER2 geni,

kromozom 17q23’te yerlesimli olup, EGFR ailesinden bir tirozin kinaz reseptorii olan
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ERBB2’yi kodlamaktadir. ERBB2, invaziv iirotelyal karsinomlarin %10-20’sinde amplifiye
ve %10- 50’sinde overeksprese olmaktadir. HER1 geni, kromozom 7p12°de yerlesmis olup,
EGFR ailesinden ERBB1’i (EGFR) kodlamaktadir. Invaziv iirotelyal karsinomlarin %30-
50’sinde EGFR overekspresyonu goriilmekte iken; EGFR amplifikasyonu c¢ok diisiik bir

oranda saptanmaktadir (60).

Sinyal transdiiksiyonunda degisiklikler:

Hiicreye ulasan sinyaller, hiicre yilizey reseptorlerinden hiicre ¢ekirdegindeki transkripsiyon
faktorlerine gesitli sinyal iletim yolaklar1 vasitasi ile iletilirler. Bu yolaklardaki deregiilasyon,
sinyal iletimini degistirerek anormal gen ekspresyonuna neden olabilir. Urotelyal
karsinomdaki en Onemli sinyal yolaklari; Ras-MAPK yolagi, PLC (phospolipase C)-PKC
(protein kinase C) sinyal kaskadi, JAK (Janus kinase)-STAT (signal transducer and activator
of transcription) yolagi, PI3K-Akt yolagi ve NF-KB (nuclear factor-kappa B) yolagindan
olusmaktadir (82).

Aktive edici Ras mutasyonlart Ta {irotelyal karsinomlarda yaklasik %13 oraninda

saptanmaktadir (82).

Mitojenik sinyallerin, Ras-MAPK ya da PI3K-Akt yolaklar1 ile iletimi sonucunda, bir
transkripsiyon faktorii olan c-Myc proteinini kodlayan MYC geni indiiklenir. c-Myec, siklin
ekspresyonunu regiile ederken, siklin bagimli kinaz inhibitorlerinin aktivitesini inhibe eder;
boylece hiicre siklusunun kontroliinii saglar (82). Bir¢ok mesane tiimorinde MYC

upregiilasyonu mevcuttur (60).

Kromozom 10g23 tizerinde yerlesmis olan PTEN tiimor supresor geni, PI3K-Akt sinyal
yolagini antagonize eden PTEN’1 kodlar (82). PTEN; proliferasyon, apoptozis, migrasyon gibi
etkileri de igeren ¢esitli yollar vasitasi ile hiicre fenotipini etkiler (60).

Gen regiilasyonunda degisiklikler:

Biiyltime sinyali ve sinyal transdiiksiyonu regiilasyonunda bozulma, niikleusta aktivasyon

gosteren anahtar transkripsiyon faktdrlerinin fonksiyonunu etkiler (82).
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c-Myec, siklin-CDK komplekslerini aktive etmek suretiyle, Rb fosforilasyonunu ve dolayisi ile
bagka bir transkripsiyon faktorii olan E2F nin serbest kalmasini saglar. E2F, hiicrenin S fazina
geemesi i¢in gerekli DNA replikasyon proteinlerini ve niikleotid sentezindeki enzimleri
kodlayan genlerin ekspresyonunu indiikler. E2F ve MYC genleri overeksprese oldugunda, bir
i¢ kontrol mekanizmasi olarak; E2F ve c-Myc transkripsiyon faktorleri p14°ii aktive ederek,

p53 yolagi vasitasi ile hiicre siklus arrestine neden olurlar (60).

JAK-STAT yolag: sonucunda aktive olan STAT molekiilleri, proapoptotik proteinler olan
Bel-2 ve Bcl-XL’i kodlayan genler de dahil olmak {izere, bircok Onemli genin

transkripsiyonunu kontrol eder (82).

NF-KB; inflamasyon, otoimmiin cevap, hiicre proliferasyonu ve apoptozis progesleri ile
iligkili genlerin ekspresyonunu regiile etmek suretiyle, bu progeslerde 6nemli rol oynayan bir

transkripsiyon faktortidiir (82).

c-Fos ve c-Jun bir ¢ift transkripsiyon faktorii olup, diger iliskili proteinler ile kombinasyon
halinde, AP-1 (activating protein 1) transkripsiyon faktor kompleksini olusturur. c-Fos ve c-
Jun; proliferasyon, diferansiasyon, apoptozis ve transformasyonda rol alan bir¢ok genin bazal

ve indiiklenebilir transkripsiyonlarini kontrol eden giiclii transaktivatorlerdir (82).

Tiimor anjiyogenezisi:

Timor hiicreleri, vaskiiler kaynak saglamak amaci ile, endotelyal hiicreleri tiimdr sahasina
yonlendirecek olan c¢esitli faktorler salgilar. Vaskiiler kaynak, kanser hiicrelerinin hizli klonal

ekspansiyonu i¢in gerekli maddeleri temin eder (82).

HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) ve HIF-2 (hypoxia inducible factor-2); oksijen
konsantrasyonlart ile regiile edilen ve anjiyogenezisi indiikleyen transkripsiyon faktorleridir.
HIF, VEGF transkripsiyonunu indiiklemektedir. VEGF ise, nitrik oksit olusumunu ve timdr

vaskiilarizasyonunu saglayan nitrik oksit sentaz enzimini stimiile eder (82).

Matriks metalloproteinazlari, fibroblast biiylime faktorleri, SF (scatter factor), tirokinaz-tip

plazminojen aktivatorii (uPA) ve plazmin diger anjiyogenik faktorler olup, karsilikli etkilesim
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icerisinde ekstraselliller matriks degradasyonunu, endotelyal hiicre migrasyonunu ve

invazyonunu fasilite ederler (82).

Invaziv potansiyelde artis:

Cadherinler, interselliiler adezyonun primer molekiilleridir. Integrinler, laminin ve kollajen
gibi ekstraselliiler matriks proteinleri i¢in reseptdr olarak islev goriirler; normal doku

yapisinin korunmasini saglarlar (82).

Urotelyal karsinom hiicrelerinde; E-Cadherin, integrin ve yiizey fibronektini ekspresyonlari

azalmis, laminin ve fibronektin reseptor diizeyleri artmis olarak saptanmaktadir (82).
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2.4 KLINIiK

Urotelyal karsinomda klinik semptom ve bulgularin tipi ve ciddiyeti,  tiimoriin
lokalizasyonuna ve yayilim derecesine bagli olarak farklilik gdstermesine karsin; hematiiri,
mesane karsinomlarinda erken donemde ortaya ¢ikan ve noninvaziv timorlerde dahi siklikla
rastlanan bir bulgudur. Mesane karsinomu hastalarinin biiyiik bir kisminda, asemptomatik
olsalar bile, en azindan mikroskopik hematiiri mevcuttur. Bu durum, risk grubundaki
asemptomatik bireyler i¢in elverigli bir tarama yontemi olusturulmasini saglar. Ancak, mesane
karsinomu iligkili hematiiri intermittan karakterde olup, saptanmasina yonelik test tekrarlayict

nitelikte olmalidir (36).

Mesane karsinomunda en sik rastlanilan ve hastalarin %85’inde goriilen semptom, agrisiz
makroskopik hematiiridir. Bunu pihtilasma ve pihtilasmaya bagli agrili idrara ¢ikma
izleyebilir. Biiyiik tiimorlerde, mesane kapasitesindeki azalmaya bagli olarak sik idrara ¢ikma
goriilebilir. Mesane boynunda yerlesen veya genis bir alan kaplayan tiimorlerde ya da yaygin
karsinoma in situ varliginda, disiiri, sik idrara ¢ikma, aciliyet gibi irritatif semptomlar ortaya
¢ikabilir. Ureteral orifislerin tutulumu hidronefrozla sonuglanabilir. Nadiren, tiimériin yaygin
tutulumunun oldugu hastalarda, palpabl pelvik kitle ya da alt ekstremitede 6dem saptanabilir.
Ilerlemis hastalik durumunda, kilo kayb1 ya da metastazlara bagli, karm ve kemik agrisi

ortaya ¢ikabilir (36).
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2.5.EVRELEME (STAGE) VE DERECELENDIRME (GRADE)

Mesane karsinomunda evrelemenin amaci, klinik olarak farkli prognostik gruplarin ayrimini
saglamak ve hastaligin yayilimi dogrultusunda dogru tedavi yontemini belirlemektir.
Noninvaziv tiimérler, lamina propriaya sinirl tiimdrler ve kas invazyonu gosteren tiimorler
arasindaki istatistiksel anlamli prognostik farlilik, birgok arastirmaci tarafindan ortaya
konmustur. Invaziv hastalikta tiimor evresi, en énemli prognostik faktor olarak saptanmistir

(81, 100).

1946°da ilk kez Jewett ve Strong, mesane karsinomunda, invazyon derinliginin, prognostik bir
degisken olarak 6nemini ortaya koymus ve daha sonra Marshall tarafindan modifiye edilen bir
siniflama semasi onermislerdir. Benzer bir siniflama, American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan daha sonra kabul edilmis olup; glinimiizde kullanilan TNM evreleme
sistemi, AJCC ve International Union Against Cancer (UICC) ortak verilerine dayanarak
hazirlanmustir (81, 100).

TNM Klasifikasyonu (36)

T - Primer timor

TX: Primer tiimor saptanamriyor

TO: Primer timdr bulgusu yok

Ta: Non-invaziv papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ: “flat timor”

T1: Subepitelyal bag dokuyu invaze eden timor
T2: Kast invaze eden timor

T2a: Yiizeyel (i¢ /2) kas invazyonu gosteren timor
T2b: Derin (dis 2) kas invazyonu gdsteren timor
T3: Perivezikal dokuyu invaze eden tiimér

T3a: Mikroskopik olarak

T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4: Prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvardan birini invaze
eden timor

T4a: Prostat, uterus veya vajinay1 invaze eden timdr
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T4b: Pelvik duvar veya abdominal duvari invaze eden timor

N — Bolgesel lenf nodlari

NX: Bolgesel lenf nodu saptanamryor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: En biiyiik ¢ap1 2cm veya altindaki tek lenf nodunda metastaz

N2: En biiyiik ¢ap1 2cm’in iizerinde, Scm’in altinda olan tek lenf nodunda
metastaz veya hicbirinin ¢ap1 Scm’i gegmeyen multipl lenf nodlar

N3: En biiyiik ¢cap1 Scm’in iizerindeki bir lenf nodunda metastaz
M — Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz saptanamiyor

MI1: Uzak metastaz yok

M2: Uzak metastaz

Evre Gruplamasi

Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre II T2a,b NO MO
Evre 111 T3a,b NO MO
T4a NO MO
Evre IV T4b NO MO
Herhangi T N1,2,3 MO
Herhangi T Herhangi N Mi

Evrelemede sistoskopinin rolii sinithdir. Invazyon derinliginin dogru degerlendirilebilmesi
icin, makroskopik olarak goriilebilen her bir tiimdr, tabanini1 da icerecek sekilde, transiiretral

rezeksiyon (TUR) ile ¢ikarilmalidir. TUR yontemi ile, pT1 ve pT2 tiimorlerde invazyon
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derinligi belirlenebilmekle birlikte; kesin kategorizasyon igin sistektomi spesmeninin

incelenmesi gereklidir (36).

Derecelendirme: Urotelyal karsinomlarin dercelendirilmesinde, zaman igerisinde cesitli
sistemler Onerilmis olup; tiroepitelyumun yapisal ve sitolojik 6zelliklerine benzerligin derece
arttikca azaldigi mantigi, genel olarak biitiin dereceleme sistemlerinin temelini olusturmustur.
1940°ta Ash, papiller transizyonel hiicreli timorleri 4 dereceye ayirdigi bir dereceleme sistemi
tanimlamigtir. 1960°ta Mostofi, Ash klasifikasyonunu, papillomlar1 tanimlayarak ayri bir
siifta toplamak ve diger transizyonel hiicreli tiimorleri de 3 dereceye ayirmak suretiyle,
modifiye etmistir. Bu siiflama daha sonra, American Bladder Tumor Registry tarafindan
kabul edilmistir. Bergkvist ve arkadaslari, 8 yil boyunca takip etmis olduklari, 64’1 diisiik
dereceli ve 236’s1 yiiksek dereceli mesane tiimorii iceren 300 hastanin verilerine dayanarak,
1965°te bir siniflama yayinlamiglardir. Bu siniflamada transizyonel hiicreli timorler, niikleer
deviasyon dikkate alinarak, grade 0-grade 4 arasinda 5 dereceye ayrilmistir. Lerman ve
arkadaglarinin 1970 yilinda, Gilbert ve arkadaslarinin 1978 yilinda sonuglarini yayinladiklari
calismalar1 da, Bergkvist ve arkadaglarinin g¢alismasin1 destekler nitelikte olup; bu
caligmalarda diisiik dereceli papiller tiimorlerin benign klinik seyri ve yiiksek dereceli
tiimorlerin kotii klinik seyri ortaya konmustur. 1973 WHO siniflamasinda transizyonel hiicreli
tiimorler, grade 1-grade 3 arasinda 3 derecede toplanmistir. Jordan ve arkadaslari, 10-20 yil
takip etmis olduklar1 ve 1973 WHO kriterlerine gore derecelendirdikleri 400 transizyonel
hiicreli karsinom vakasina ait sonuglar1 1987°de bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglar1 da,
oncekiler ile konkordans gosterir niteliktedir. Yine 1987 Malmstrom ve arkadaslari; hiicresel
diizensizlik, niikleer atipi ve mitoz sikligina dayanan bir siniflama Onermislerdir. Bu
siniflamada tiimorler grade 1, grade 2a, grade 2b ve grade 3 olmak iizere 4 dereceye
ayrilmistir. Malmstrom bu siiflamada, diger dereceleme sistemlerinden farkli olarak; her bir
derece i¢in ayrintili histolojik kriterler tanimlamistir. 1998 WHO/ISUP (World Health
Organization / International Society of Urological Pathology) konsensus bulusmasinda, bu
histolojik kriterler kabul edilmis ve yiizeyel papiller tiimorlerin siniflanmasinin temelini
olusturmustur. 1998 WHO/ISUP siniflama sistemine gore, papiller iirotelyal tiimorler; LMP-
PUN (Diisiikk Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi), LG-PUCa (Diisiik Dereceli
Papiller Urotelyal Karsinom) ve HG-PUCa (Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom)
olmak tizere {i¢ alt grupta toplanmistir. Bu siniflamaya yonelik, yeterince kuvvetli veriler ile
desteklenmedigine yonelik elestiriler lizerine 1999°da WHO/ISUP konsensus bulusmasi
tekrar gergeklesmis ve papiller iirotelyal tiimorler i¢in; LM-PUN, grade 1, grade 2 ve grade 3
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alt siiflarindan olusan siniflama sistemi kabul edilmistir. Daha sonra, Malmstrém grubunun
calismalarin1 da igerecek sekilde, bircok calisma ile, 1998 WHO/ISUP siniflama sisteminin
klinik etkinligi ortaya konmustur. 1998 WHO/ISUP siniflama sistemi, ¢ok kiiciik birkag
degisiklikle, 2003 ve 2004’te tekrar kabul edilmistir (81, 100).

Non-invaziv Urotelyal Tiimérlerin 2004 WHO Siniflamasi

Urotelyal Hiperplazi: Sitolojik atipi icermeksizin mukozada belirgin derecede kalinlasma ile
karakterlidir. Premalign bir lezyon degildir. Diisiik dereceli papiller iirotelyal lezyonlara

komsu mukozada bulunabilmesi nedeniyle 6nemlidir (36, 100).

Urotelyal Displazi: Flat bir mukozada LGPUCa’dakine esdeger sitolojik atipi ile
karakterlidir. Hiicresel polarizasyon biiyiikk oranda korunmustur. Hafif hiicresel
kalabaliklagsma, minimal polarite kaybi, hiicre boyutlarinda hafif artis ve niikleuslarda

yuvarlaklagsma ile karakterli hafif sekil degisikligi izlenir (36, 100).

Urotelyal Papillom: Normal iirotelyum ile kapli, ince fibrovaskiiler korlar ile karakterli
papiller ekzofitik bir lezyondur. Epitel atipi ve mitoz igermez. Hiicrelerin oryantasyonu

korunmustur. Umbrella hiicreleri belirgindir. Papillalar flizyon gostermez (36, 100).

Inverted Papillom: Normal veya minimal sitolojik atipi gosteren iirotelyal hiicrelerin
endofitik biliylime patterni ile karakterli inverted bir lezyondur. Normal iirotelyal hiicrelerin
endofitik kordonlar seklinde, yaygin olarak yiizey epitelinden komsu lamina propriaya
invajinasyonu ile karakterlidir. Lezyonun tabani iyi sinirhdir ve muskularis propriaya uzanim
gostermez. Endofitik kordonlar yiizey ile baglantilarin1 kaybederek nest benzeri yapilar
olusturabilir ancak dikkatli incelendiginde nestlerin ince fibrovaskiiler stroma ile g¢evrili
oldugu ve anastomozlastig1 secilebilir. Epitelyal kordonlar ¢evresinde bazal membran intakt
olarak izlenir. Hiicresel organizasyon korunmustur ve sitolojik atipi izlenmez. Bazaloid
goriiniim belirgin olabilir. Trabekiiler pattern izlenebilir. Epitelyal kordonlar igerisinde kistik

dilatasyonlar olusarak sistitis sistikay1 taklit edebilir (36, 100).

Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi: Yapisal olarak iirotelyal papilloma
benzemekle birlikte; farkli olarak {iirotelyal tabaka kalinliginda ve hiicresel proliferasyonda

artis ile karakterlidir. Papillalar fiizyon gostermez. Hiicresel dizilim ve umbrella hiicreleri
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korunmustur. Hiicresel atipi yoktur veya minimaldir. Mitoz izlense bile bazal tabakaya

siirhidir (36, 100).

Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom: Hiicresel organizasyon baskin olarak
korunmakla birlikte, minimal hiicresel kalabaliklasma ve minimal polarite kayb1 goze carpar.
Umbrella hiicreleri genellikle korunmustur. Niikleuslarda yuvarlaklagsma ile karakterli hafif
sekil degisikligi mevcuttur. Papillalarin dallanmas1 sik bir bulgudur. Papillalarda yer yer
fiizyon izlenebilir. Bazen, fokal olarak, sitolojik atipi; daha hiperkromatik niikleuslar, niikleus
sitoplazma oraninda artig, niikleer kontur diizensizligi ve degisen oranlarda pleomorfizm ile
daha belirgin olabilir. Mitotik figiirler orta tabakalara kadar ¢ikabilir ve atipik mitotik figiirler
izlenebilir (36, 100).

Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom: Fiizyon gosteren ve dallanan papiller yapilar
ile karakterlidir. Belirgin polarite kaybi ve hiicresel kalabaliklasma ile karakterli
disorganizasyon mevcuttur. Niikleus/sitoplazma oraninda artig, orta-belirgin derecede
pleomorfizm, belirgin hiperkromazi ve niikleer kontur diizensizligi ile karakterli belirgin
sitolojik atipi izlenir. Belirgin hiperkromazi gosteren niikleuslar yanisira kaba kromatin
patterni ve kromatinde kiimelenmeler ile karakterli vezikiiler niikleuslar siklikla mevcuttur.
Cok sayida ve belirgin niikleoller izlenebilir. Cok yiiksek gradeli tiimorlerde, tiimor hiicreleri

tirotelyal hiicrelere benzerliklerini tama yakin kaybedebilirler (36, 100).

Urotelyal Karsinoma In Situ: Flat bir mukozada HGPUCa’dakine esdeger sitolojik atipi ile
karakterlidir. Belirgin selliiler kohezyon kaybi mevcuttur. Hiperkromazi, niikleer kontur
diizensizligi ve niikleus sitoplazma oraninda artis ile karakterli belirgin sitolojik atipi izlenir

(36, 100) (Resim 2.1).

Invaziv Urotelyal Tiimérlerin 2004 WHO Simiflamasi ( Varyantlar )

Skuamoz diferansiasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom:

Skuamoéz diferansiasyon mesanenin iirotelyal karsinomlarinda %21 oraninda goriiliir.
Goriilme sikligr timor evre ve derecesi ile birlikte artmaktadir. Skuamdéz hiicreli karsinom
tanist ancak, karsinoma in situ ya da ¢ok kiiclik yiizeyel bir tiimor de dahil eslik eden hicbir

tirotelyal komponentin bulunmadigi, piir lezyonlar i¢in kullanilabilir (36) (Resim 2.2).
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Glandiiler diferansiasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom: Glandiiler
diferansiasyon mesanenin {irotelyal karsinomlarinin  %6’sinda  saptanir.  Glandiiler
diferansiasyon tiimorde gegek glandiiler bosluklarin bulunmasi olarak tanimlanmakta olup, bu
bosluklar miisin sekrete eden tiibiiler veya enterik glandlar seklinde olabilir. Nekroz veya
artefaktin neden oldugu psodoglandiiler bosluklar glandiiler diferansiasyon ile
karigtirllmamalidir.  Sitoplazmik miisin iceren hiicreler klasik {irotelyal karsinomda
goriilebilmekte olup, bunlar da glandiiler diferansiasyon olarak degerlendirilmemelidir.
Adenokarsinom tanist ancak iirotelyal komponentin eslik etmedigi, piir tiimorler igin

kullanilabilir (36) (Resim 2.3).

Nested varyant: Nadir ve agresif bir varyanttir. Benign bir goriinimii vardir ve Brunn
nestlerine olduk¢a benzer. Bazi nestler kiiciik tiibiiler liimenler icerebilir. Niikleuslar
genellikle minimal atipi igerir veya hi¢ icermez. Fakat arada mutlaka anaplastik hiicrelerden
olusan tiimor odaklari mevcuttur. Anaplastik hiicreler genis niikleoller ve kaba niikleer
kromatin patterni ile karakterlidir. Bu 6zellik timoriin daha derin invaze oldugu alanlarda
daha belirgindir. Benign goriiniimlii olmasina ve benign lezyonlar ile ayiric1 tan1 giigliigii
olusturmasina karsin; lezyonun derin kisimlarina dogru anaplazinin giderek artmasi ve kas
invazyonunun goriilmesi timore malign dedirten 6zelliklerdir. Ayirict tanida yer alan Brunn
nestleri, sistitis sistika ve glandiilaris, inverted papillom, nefrojenik metaplazi gibi lezyonlarda

kas invazyonu gozlenmez (36).

Mikrokistik varyant: Urotelyal karsinomlar nadiren belirgin bir kistik pattern ile karakterli
olabilir. Kistler yuvarlak-oval, bazen elonge olabilir ve nekrotik materyal veya agik pembe
sekresyon igerebilir. Kisti iirotelyal hiicreler veya basik epitelyum hiicreleri doseyebilecegi
gibi, doseyici hiicrelerde miisindz diferansiasyon da goriilebilir. Ayirici tanida sistitis sistika,
sistitis glandiilaris, nefrojenik adenom ve tiibliler diferansiasyon gosteren nested varyant

iirotelyal karsinom yer alir (36).

Mikropapiller varyant: Overin serdz papiller karsinomuna benzer. Genellikle konvansiyonel
iirotelyal karsinom, nadiren de adenokarsinom ile iliskilidir. Tiimorde iki farklt morfolojik
komponent dikkati ¢eker. Tiimoriin yiizeyinde santral vaskiiler kor igeren filiform silindirik
papiller yapilar mevcuttur ve glomeruloid bir goriiniim olusturur. Daha derin kisimlarda ise
lenfatik bosluklar taklit eden retraksiyon bosluklar icerisinde kiigiik tiimor adalart izlenir.

Cogu vakada lenfovaskiiler invazyon da mevcuttur. Timorii olusturan hiicreler, belirgin
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niikleollt, irregiiler kromatin dagilimi ile karakterli, bol eozinofilik veya seffaf sitoplazmali
hiicrelerdir. Mitoz sayis1 ¢ok degisken olabilir. Mikropapiller varyant yliksek dereceli ve ileri
evre bir lirotelyal karsinom varyanti olup, biitiin vakalarda kas invazyonu mevcuttur ve

hastalarin ¢ogu tani aninda metastaz ile karakterlidir (36) (Resim 2.4).

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom: Nazofarinksin lenfoepitelyomasina benzer ancak EBV
negatiftir. Makroskopik olarak soliter, sesil bir lezyondur ve genellikle dom, trigon ve arka
duvar tutar. Piir ya da dominant komponent olarak bulunabilecegi gibi, tipik iirotelyal
karsinom, skuamdz hiicreli karsinom ya da adenokarsinoma fokal olarak eslik edebilir.
Timor, adalar, tabakalar ve kordonlar olusturan, biiyiik plemorfik niikleuslu, belirgin
niikleollli anaplastik hiicreler ile karakterlidir. Sitoplazmik sinirlar net secilemez ve bu tiimdre
sinsityal bir goriiniim kazandirir. Zeminde B ve T lenfositler, plazma hiicreleri, histiyositler ve
nadir notrofil veya eozinofiller igceren belirgin bir lenfoid stroma mevcuttur. Ayrici tanida
siddetli kronik sistit, lenfoid stroma iceren az diferansiye iirotelyal karsinom, az diferansiye
skuamoz hiicreli karsinom ve lenfoma yer alir. Piir oldugunda klasik tirotelyal karsinoma gore
daha iyi prognozlu iken, mikst olarak bulundugunda ayni evre ve derecedeki iirotelyal

karsinom ile benzer prognoza sahiptir (36).

Lenfoma benzeri ve plazmositoid varyantlar: Tiimoérler lenfoma veya plazmositomaya
benzer malign hiicreler ile karakterlidir. Gevsek, miksoid bir stroma igerisinde, seffaf veya
eozinofilik sitoplazmali, ekzantrik yerlesimli, biiyiik, hiperkromatik niikleuslu ve belirgin
niikleollii tek tek malign hiicreler izlenir. Bildirilen vakalarin hemen tiimiinde eslik eden
yiiksek dereceli iirotelyal karsinom komponenti mevcuttur. Immiinhistokimyasal olarak

lenfoma markerlar1 negatif iken, sitokeratin 7 ve bazi vakalarda sitokeratin 20 pozitiftir (36).

Sarkomatoid varyant: Urotelyal karsinomlarda “sarkomatoid varyant” terimi, epitelyal ve
mezenkimal diferansiasyon varligmin gosterildigi  biitiin  bifazik malign tiimdrleri
kapsamaktadir. Vakalarin ¢ogunda radyoterapi ya da siklofosfamid terapisi dykiisii mevcuttur.
Maroskopik goriiniim, donuk gri kesit ylizii ve infiltratif sinirlart ile tipik bir sarkom gibidir.
Genellikle biiytik, polipoid intraluminal kitle izlenir. Mikroskopik olarak degisen derecelerde
diferansiasyon gosteren iirotelyal, glandiiler veya kii¢iik hiicreli komponent ile mikst halde
bulunur. Tiimoérlerin az bir kisminda belirgin miksoid stroma saptanabilir. Mezenkimal
komponent ¢ogunlukla andiferansiye yiiksek dereceli igsi hiicreli neoplazi seklindedir. En sik

saptanan heterolog eleman osteosarkom olup, bunu kondrosarkom, rabdomyosarkom,

23



leiomyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom takip eder. Immiinhistokimya veya elektron
mikroskopi, sarkomatoid komponenti olusturan hiicrelerin epitelyal kokenlerini korudugunu
ortaya koymaktadir. Ayirici tanida postoperatif igsi hiicreli nodiil ve inflamatuar psédotimor
yer almakla birlikte, belirgin sitolojik atipi nonneoplastik lezyonlar ekarte ettirmektedir (36)

(Resim 2.5 ve 2.6).

Dev hiicreler iceren iirotelyal karsinom: Cok nadir bir varyanttir. Yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlar epitelyal tiimor dev hiicreleri igerebilir ve tiimore akcigerin andiferansiye dev
hiicreli karsinomuna benzer bir goriiniim kazandirir. Bu dev hiicreler trofoblastik

diferansiasyondan ayirt edilmelidir (36).

Trofoblastik diferansiasyon ile karakterli iirotelyal karsinom: Yiiksek dereceli invaziv
tirotelyal karsinomlar sinsityotrofoblastik dev hiicreler igerebilir. Cok nadiren

koryokarsinomatdz diferansiasyon da bildirilmistir (36).

Seffaf hiicreli varyant: Glikojenden zengin sitoplazma nedeni ile seffaf goriiniime sahip
tirotelyal karsinom hiicreleri ile karakterli bir varyant olup, az diferansiye iirotelyal
karsinomlarda daha siktir. Bu varyantin taninmasi yirici tani agisindan onemlidir. Ayiric
tantya mesanenin seffaf hiicreli karsinomu, bobrek ve prostatin metastatik karsinomlar1 girer

(36).
Lipid hiicreli varyant: Sitoplazmalarinda bol miktarda lipid igeren, genislemis ve tasl yiiziik
hiicrelerini taklit eden iirotelyal karsinom hiicreleri ile karakterli ¢ok nadir bir varyanttir.

Ayiric tantya liposarkom ve tagh yiiziik hiicreli karsinom girer (36).

Andiferansiye karsinom: Bu kategori siniflandirilamayan {iirotelyal tiimorleri kapsamaktadir

(36) (Resim 2.7 ve 2.8).
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Resim 2.2. Skuamdz diferansiasyon gosteren yiiksek
dereceli invaziv iirotelyal karsinom (H&E x40)
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Resim 2.3. Glandiiler diferansiasyon gosteren yiiksek
dereceli invaziv iirotelyal karsinom (H&E x40)

S e
*‘z‘f‘- SRR |
i

G

R

.,,,
VAT
i

-d\v
S T
-

-

Resim 2.4. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinom-mikropapiller varyant (H&E x40)
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Resim 2.5. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinom-sarkomatoid varyant (H&E x200)
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Resim 2.6. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinom-sarkomatoid varyant (H&E x40)
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Resim 2.8. Andiferansiye karsinom (H&E x200)
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2.6.PROGNOSTIK VE PREDIKTIiF FAKTORLER

Yas: ilerleyen yas ile birlikte hem mesane karsinomu gelisme riski artmakta, hem de klinik
prezentasyon ve prognoz daha kotii seyretmektedir (123). Cok degiskenli analizlerde hasta
yasi, sagkalim ve timor progresyonu agisindan bagimsiz bir degisken olarak saptanmis olup,
hastanin yasi arttikga progresyon ihtimalinin de artti§1 bulunmustur (99). Ayrica, radikal
sistektomi esnasindaki hasta yasi, hastaliga 6zgii sag kalim acisindan 6nemli bir prognostik

faktordiir (96).

Cinsiyet: Mesane karsinomu tanisinin kondugu yas, erkeklerde kadinlara oranla daha erken
olup; erkekler ortalama 62, kadinlar ise ortalama 67 yasinda tani1 almaktadirlar. Kas
invazyonu gosteren tiimorler erkeklerde %39.8, kadinlarda ise %34.5 oraninda goriilmektedir.
Ayrica erkeklerde primer tiimorler daha agresif olup, tiimor niiksleri daha invaziv olma
egilimindedir. Genel olarak, sagkalim oranlar1 agisindan, iki cinsiyet arasinda farklilik
saptanmamakla birlikte; kas invazyonu gosteren tiimorleri olan hastalarda kadinlar erkeklere

oranla daha kotii sagkalim oranlarina sahiptir (54).

Irk: Mesane karsinom insidansi, siyah irkta beyaz irka oranla daha diisiik olmakla birlikte,
siyah 1rkta prognoz daha kotiidiir. Tan1 esnasinda tliimériin yayginligi, hastalik baslangicindan
tan1 anina kadar gecen siire siyah irkta daha fazla olup, tiimor derecesi de siyah irkta daha
yiiksektir. Siyah kadinlarda invaziv timor goriilme olasiligi, beyaz kadinlara oranla daha

fazladir (140).

Tiimor lokalizasyonu: Cesitli ¢aligmalarda, mesanenin 6n duvarinda yerlesimli tiimorlerin
goriintiileme yontemleri ile daha diisikk oranda tespit edilebildigi, ayrica rekiirrens ve
progresyon riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (89, 99). Baska bir ¢aligmada, mesane
boynunda yerlesmis malign neoplazilerin, sagkalim agisindan belirgin derecede daha koti
prognoza sahip ve mesane kubbesinde yerlesim gosteren tiimorlerin ise daha yiiksek dereceli,
buna karsin mesane yan duvarlarinda ve lireter orifislerinde gelisim gosteren tiimdrlerin ise

daha diisiik dereceli oldugu gozlenmistir (116).

Tiimor boyutu: 3 cm {izerindeki tiimor boyutu, niiks, lokal niiks ve 6zellikle Ta tiimorlerde

progresyon i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak belirtilmektedir (3, 36, 59, 95, 99, 101).
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Multifokalite: Multipl timorlerdeki niiks riski, soliter timorlerdekinden yaklasik ii¢ kat daha
fazla olup; bu durum, timdr multifokalitesini, niiks riskini belirlemede ana faktér haline
getirmektedir (99). Farkli ¢aligmalarda, tiimor multifokalitesinin, tiimdr niiksii ve progresyonu
acisindan 6nemli rol oynadigi ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (2, 38, 53, 59,

99).

Karsinoma in situ: Karsinoma in situ varligr, TIG3 mesane karsinomlu hastalarda, diger
prognostik degiskenler ile birlikte hastalarin risk stratifikasyonunun ve buna bagh olarak da
tedavi seceneginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (33). T1G3 mesane karsinomlu hastalarin
uzun donem sonuglarin degerlendirildigi bir ¢aligmada; karsinoma in situ varliginin, ¢ok
degiskenli analizde, 3 cm iizerindeki tiimér boyutu ve multifokalite ile birlikte, niiks,
progresyon ve kansere 0zgli sagkalim siiresi ile belirgin negatif korelasyon gosterdigi
saptanmustir (33). Karsinoma in situ varliginin tek basina rekiirrens, progresyon ve sag kalim

acisindan bagimsiz bir belirleyici faktor olarak saptandigi caligsmalar da mevcuttur (47, 99).

Intravezikal BCG terapisi: Intravezikal BCG terapisi, non-invaziv mesane tiimérleri olan
hastalarda, niiks riski yiiksek ongoriiliiyor ise, transiiretral rezeksiyon (TUR) sonrasi tercih
edilen bir tedavi yontemidir. Yalnizca TUR ile tedavi edilen hastalarda, TUR ve BCG ile
tedavi edilen hastalara kiyasla; daha erken niiks, progresyon ve hastaliktan 6liim oranlari

bildiirilmektedir (92).

Lenfovaskiiler invazyon: Birgok c¢alismada lenfovaskiiler invazyonun, biitin timor
evrelerinde, diisiik kansere 6zgii ve tiim sagkalim siireleri ile iligkili oldugu saptanmistir (4,
52, 127). Bu calismalardan birinde, pT2 ve daha diisiikk evre tiimorlerde, lenfovaskiiler
invazyonun, lenf nodu metastazi ile korelasyon gostermedigi gozlenmistir (52). Baska bir
calismada da, lenf nodu negatif hastalarin %36.4’linde, lenf nodu pozitif hastalarin ise
%72’sinde lenfovaskiiler invazyon tespit edilmis olup, evre arttik¢a lenfovaskiiler invazyon
prevalansinin arttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada, lenf nodu negatif hastalarda, lenfovaskiiler
invazyon; lokal, uzak ve tiim rekiirrens i¢in, ayrica, tiim sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim
icin bagimsiz bir belirleyici faktdr olarak saptanirken; lenf nodu pozitif hastalarda ise,
rekiirrens ya da sag kalim i¢in bagimsiz bir belirleyici faktor olarak tespit edilmemistir (74)

(Resim 2.9).
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Resim 2.9. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinomda anjiolenfatik invazyon (H&E x100)

Lenf nodu tutulumu: Mesane karsinomunda lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik
degiskendir. Lenf nodu tutulumu olan hastalar; lokal rekiirrens, hastaliksiz sag kalim siiresi ve
tiim sag kalim siiresi agisindan kotii prognoza sahiptirler. Lenf nodu pozitifliginin derecesi,
metastazin boyutu, intakt bir lenf nodu kapsiiliiniin varligi ya da yoklugu, pozitif lenf nodu
sayisinin tiim lenf nodu sayisina orani1 da prognoz ile iligkilidir. Ayrica lenfadenektominin
kalitesi de sagkalimi etkileyen bir faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Genis lenf nodu

diseksiyonu uygulanan hastalarda, sag kalim siiresinde artis bildirilmektedir (108).

Tiimo6r morfolojisi (Papiller/Solid): Tiimér morfolojisi, timor derecesi ve iliskili olarak
patolojik tiimor evresi ile biiylik oranda korelasyon gostermektedir. pTa {irotelyal
karsinomlarin ¢ogunlugunu diisiik dereceli ve papiller morfolojideki tiimorler olusturmakta
iken, pT2-4 irotelya karsinomlarin ¢ogunlugunu yiiksek dereceli ve non-papiller
morfolojideki tiimorler olusturmaktadir. pT1 iirotelyal karsinomlar ise diisiik ve yliksek

dereceli olabilmekle birlikte cogunlukla papiller morfolojidedir (36).
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Timor morfolojisinin, birebir iliskili oldugu tiimor derecesi ile benzer sekilde erken evre
tiimorler (pTa, pT1) i¢in prognostik degeri daha yiiksektir. Bunun nedeni, invaziv tiimdrlerin
biiylik cogunlugunun yiiksek dereceli ve non-papiller morfoloji ile karakterli olmasidir (4,

57).

T1G3 iirotelyal karsinomlar, kas invazyonu gosteren tiimorler ile benzer biyolojik davranis
sergiler (32). Dolayisi ile, bu tiimdrlerde dogru tedavi yaklagiminin (transiiretral rezeksiyon ve
intravezikal BCG terapisi ya da erken sistektomi) belirlenmesi, hastalarda yetersiz ya da asir1
tedaviden kaginilmasini saglayacaktir. Buna yonelik olarak da risk stratifikasyonunun dogru
yapilmasi bliylik 6nem kazanmaktadir. Hastalarda risk diizeyinin belirlenmesi amaci ile 6ne
stiriilen ¢esitli klinikopatolojik prognostik faktorler (yas, timor boyutu, multifokalite, eslik
eden karsinoma in situ, lenfovaskiiler invazyon, intravezikal terapi, spesmende kas
tabakasinin yoklugu, tedaviden sonraki ilk takip sistoskopisinde rekiirrens saptanmasi)

arasinda tiimoriin makroskopik ve mikroskopik morfolojisi de yer almaktadir (90).

Evre: Mesane karsinomlarinda patolojik timor evresi en onemli prognostik faktordiir ve
timor evrelemesinin temelini invazyon derinligi olusturmaktadir (36). Timor evresinin
minimum pT2 oldugunu gosteren muskularis propria invazyonu ile birlikte sagkalim
siiresinde keskin bir azalma dikkati ¢ekmektedir. Bu durum muhtemelen tiimoriin muskuler
tabakada mevcut olan zengin damar agina ulagmasi ile iliskilidir. Dolayis1 ile bir patolog i¢in,
TUR materyalinin kas tabakasi igerip i¢cermediginin, igeriyorsa bu tabakanin muskularis
propriaya ait olup olmadiginin ortaya konmasi ve bu tabakada tiimor invazyonunun
saptanmasi biiylik 6nem teskil etmektedir. Kas invazyonu yanisira perivezikal dokulara tiimor
yayilim1 da oldukga kotii prognostik bir belirtectir (100). Tiimor evresinin 6zellikle sagkalim
stiresi ile iligkisi pek ¢ok ¢alisma sonucu ile vurgulanmistir (78, 85, 100, 120). Bes yillik tim
sagkalim oram kiiciik, ylizeyel tiimorlede %90’ 1n tizerinde, T2 ve T3 evre tiimorlerde %45-55
olarak bildirilmektedir (100). Ayrica daha erken evre tiimoérleri (Ta, T1, T2a) kapsayan
caligmalarda, patolojik tlimor evresi niiks ve progresyon agisindan da bagimsiz bir risk faktorii

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 3, 59, 99).

Gelisim derecesi farklilik gdstermekle birlikte, mesanede muskularis mukoza tabakasinin
varlig1, giiniimiizde net olarak tanimlanmistir. Muskularis mukoza, subepitelyal bag dokuyu,

lamina propria ve submukoza olmak iizere iki tabakaya ayirmaktadir (6). T1 evre tiimorlerin
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alt siniflamasina yonelik bircok calisma mevcut olup, hepsinde ortak olarak muskularis
mukozay1 agsmis olan ve submukoza invazyonunun gorildiigii timorlerde sagkalim oranlari

belirgin derecede daha diisiik ve progresyon riski daha yiiksek saptanmaktadir (6, 113, 138).

Cesitli calismalarda, T2 ve T3 evre tiimorlerdeki alt evrelemenin prognostik agidan énemsiz

oldugu belirtilmektedir (14, 15).

Materyalde kas tabakasimin yoklugu: Park ve arkadaslarinin calismasinda; TUR
materyalinde kas tabakasinin yoklugu, sistektomi materyalinde evre artigi ve sistektomili
hastalarda diisiik sag kalim orani ile belirgin derecede iliskili bulunmus olup; sistektomi
materyalinde saptanan evre artisinin %73’lere kadar ulastigi bildirilmektedir. Sistektomi
uygulanmamis olup, yalnizca TUR ve intravezikal terapi ile tedavi ve takip edilen hastalarda

ise; spesmende kas tabakas1 yoklugunun prognozu etkilemedigi belirtilmistir (90).

Derece: Timor derecesi, patolojik tiimor evresi ile iliskilidir. Diislik dereceli tiimorlerin
cogunlugu non-invaziv (pTa) iken, yiiksek dereceli tiimorlerin biiyiik kismi derin invazyon
(pT2, pT3) ile karakterlidir (100). Lamina propria invazyonu gosteren tiimorler (pT1) ise hem
diisik hem de yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlari igerebilmekle birlikte, ¢ogunlukla
papiller morfolojideki tiimorlerden olugsmaktadir (36). Timor derecesi ile evresi belirgin
korelasyon gostermesine karsin, herhangi bir evredeki tiimor derecesi bagimsiz prognostik

degere sahiptir (100).

Yiizeyel trotelyal karsinomlar, mesane tiimorlerinin biiyiik bir kismini1 olusturmakta olup;
histolojik goriiniimleri, tiimor rekiirrens riski, rekiirrens patterni, progresyon riski agisindan
biiytlik farkliliklar gosteren, diisiik ve yiiksek dereceli tiimorlerden olusmaktadir. Dolayisi ile
tiimor derecesi, rekiirrens veya progresyon riski yiiksek hastalarin saptanmasindaki en 6nemli
prognostik faktdrlerden biridir (34). Birgcok ¢alismada, yiizeyel papiller tiimorlerde, tiimor
derecesinin; rekiirrens, progresyon ve kas invazyonu varligi ile gii¢lii bir korelasyon

gosterdigi saptanmigtir (57).

Invaziv iirotelyal karsinomlar da, yiizeyel tiimorler ile benzer sekilde niikleer ve yapisal
ozelliklerine dayali olarak derecelendirilmektedir (36). Ancak invaziv tiimorlerin biiyiik
cogunlugu yiiksek dereceli grupta yer aldigindan, bu tiimorlerde tiimor derecesi ylizeyel

tiimorlerdeki kadar prognostik anlam ifade etmemektedir (57).
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Heterojen diferansiasyon, trotelyal karsinomlarda sik rastlanan bir fenomendir. Farkli
histolojik gradeler, non-invaziv tiimdrlerin %30’dan fazlasinda ve kas invazyonu gosteren
tiimorlerin ise %43 linde bulunmaktadir. Klasik olarak iirotelyal karsinom derecelendirilmesi,
heterojen tiimorlerde yiiksek dereceli komponent dikkate alinarak yapilmakla birlikte; son
donemlere ait calismalarda, yiiksek dereceli olarak siniflandirilan tiimorlerde eslik eden diisiik
dereceli komponentin ylizdesi arttik¢a, prognozun ayni evredeki piir yiliksek dereceli tiimore

oranla daha iyi oldugu belirtilmektedir (64).

Invazyon patterni: Cesitli calismalarda ortaya konan ii¢ tip invazyon patterninden, nodiiler
ve trabekiiler patternlerin daha 1iyi, infiltratif patternin ise daha kotii prognozla karakterli

oldugu belirtilmektedir (10, 57) (Resim 2.10, 2.11, 2.12).

Resim 2.10. Diisiik dereceli papiller iirotelyal
karsinomda nodiiler patternde lamina propria
invazyonu (H&E x40)
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Resim 2.11. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal
karsinomda trabekiiler patternde lamina propria
invazyonu (H&E x100)
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Resim 2.12. Yiiksek dereceli lirotelyal karsinomda
infiltratif patternde lamina propria ve muskularis

propia invazyonu (H&E x40)
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Histolojik varyantlar: Lenfoepitelyoma benzeri karsinom haricindeki biitiin histolojik
varyantlar piir infiltratif {irotelyal karsinoma oranla daha kotii prognozla seyretmekle birlikte,
ozellikle mikropapiller varyant, sarkomatoid varyant, seffaf hiicreli varyant ve andiferansiye

karsinom en kotii prognoz ile karakterli olanlardir (36).

Skuamoz diferansiasyon gosteren iirotelyal karsinomlar, kotii prognoz, radyoterapi ve

sistemik kemoterapiye kotli yanit ile karakterlidir (36).

Liedberg ve arkadaslarinin c¢alismasinda; ii¢ nested varyant lirotelyal karsinom vakasindan
ikisinde, sistoprostatektomi esnasinda lenf nodu metastazi mevcut oldugu ve bu varyantin

kotii prognoz ile seyrettigi bildirilmistir (72).

Mikropapiller varyant, yiiksek dereceli ve ileri evre bir iirotelyal karsinom varyanti olup;

yiiksek oranda metastaz ve morbidite insidansi ile karakterlidir (36).

Mesanenin lenfoepitelyoma-benzeri karsinomu, piir veya dominant komponent oldugu zaman
rolatif olarak iyi prognozla karakterli olup; fokal olarak mevcut oldugunda ise, ayni evre ve

derecedeki konvansiyonel iirotelyal karsinom ile benzer prognoz gostermektedir (36).

Lenfoma-benzeri ve plazmasitoid varyantlarda, bildirilen vakalarin hemen hepsi, yiiksek
dereceli iirotelyal karsinom komponenti icermektedir. Bu varyantlarin prognozuna ait ¢ok
sinirlt bilgi mevceut olup; Tamboli ve arkadaglarinin rapor ettigi 6 vakadan 1’inin postoperatif,
4’linlin ise hastaliga bagli olarak 6ldiigii bildirilmistir (36). Lopez-Beltran ve arkadaslarinin
caligmasinda; 8’inde plazmasitoid komponentin tiimoriin %50’sinden fazlasini olusturdugu ve
bunlardan 2’sinin piir plazmasitoid karsinomdan olustugu toplam 11 vaka incelenmis olup; 9
mikst vakada, eslik eden yiiksek dereceli iirotelyal karsinom komponenti, diger 2 vakada ise
eslik eden nested varyant ve mikropapiller varyant saptanmistir. Bu 11 vakadan 9’u, 2-11 ay
icerisinde hastaliga bagl olarak kaybedilmistir. Bulgular, plazmasitoid varyantin, ileri evrede

saptanan ve kotii prognoz ile iliskili, agresif bir varyant oldugunu gostermektedir (73).
Sarkomatoid varyant iirotelyal karsinomda, tan1 aninda nodal ve uzak organ metastazlarinin

stk oldugu ve hastalarin %70’inde, taniy1 takiben 1-48 ay icerisinde hastaliga bagli 6liim

gerceklestigi bildirilmektedir (36).
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Mukesh ve arkadaslarinin, primer kiiciik hiicreli mesane karsinomlu 20 vakayi1 kapsayan
calismalarinda; vakalardan %45’inin tan1 aninda ileri evrede oldugu, %70’sinin takip
esnasinda hastaliga bagli olarak 6ldigi, %5’inde beyin metastaz1 gelistigi, kemoterapi alan
hastalarda ortalama sag kalim siiresinin 33 ay, kemoterapi almayanlarda ise bu siirenin 3 ay
oldugu bildirilmistir. Bu bulgulara dayanarak, primer kiigiik hiicreli mesane karsinomunun,
erken metastaz egilimi gosteren, kotii prognoz ile karakterli, agresif bir timdér oldugu

belirtilmistir (77) (Resim 2.13 ve 2.14).
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Resim 2.13. Kiigiik hiicreli karsinom (H&E x40)
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Resim 2.14. Kiigiik hiicreli karsinom (H&E x100)

Sistektomi materyalindeki cerrahi simirlar: Bir calismada sistektomiyi takip eden 5 yillik
stire igerisinde, hastalifa 6zgii sag kalim orani, cerrahi sinirlar1 negatif olan vakalarda %72,
pozitif olanlarda ise %32 olarak saptanmistir. Bu calismada, pozitif cerrahi siirlarin varlhigs,
hastaliga bagh 6liim ile iligkili degiskenlerden (tlimor evresi, vaskiiler invazyon, pozitif lenf
nodlarimin varligi, ¢ikarilan lenf nodlarinin sayisi ve pozitif lenf nodlarinin sayisi) biri olarak

ortaya konmustur (35).
Hidronefroz varhg:: Bimanuel muayenede lireteral orifislerin infiltrasyonu kétii prognoz igin
klinik risk faktorlerinden biridir (36). Bununla iliskili olarak hidronefroz varlig1 da prognostik

bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir (17).

Tiimérii infiltre eden lenfosit (TIL) varhg: Urotelyal karsinomlarda lenfosit cevabi genel

olarak iyi prognoz ile iligkilendirlmistir (71) ancak tartigmalidir (100) (Resim 2.15).
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Resim 2.15. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal
karsinomda lamina propria invazyonu ve eslik eden
lenfositik infiltrasyon (H&E x100)

Mikrodamar dansitesi (MVD): Mikrodamar dansitesi Olglimii ile belirlenen tiimor
anjiyogenezisi, organa sinirli, mesane duvarini asmis ya da bolgesel lenf nodlarina yayilmis

tiim tirotelyal tiimor gruplarinda progresyon ile iliskili olarak bildirilmektedir (82).

Hiicre proliferasyonu, p53 overekspresyonu ve diger molekiiler degisiklikler: Bircok
calismada TP53, Ki67, MDM-2 ve BCL-2 proliferasyon markerlar: ile iirotelyal karsinom
prognozu arasindaki iligki aragtirllmis olup; Ki67 ile artmis proliferatif aktivite, TP53
overekspresyonu, MDM-2 ve BCL-2 pozitifligi ile artmis timor derecesi ve evresi, artmis
niiks riski, distik hastaliga 6zgii sagkalim siiresi arasinda korelasyon saptanmistir (43, 99,

100, 141, 142).

Rb protein ekspresyonu diisiik olan tiimorler, digerlerine oranla daha agresif bir klinik

davranis sergilemektedirler (100).

Stein ve arkadaglarinin caligmasinda; p21 proteininin ekspresyonundaki kayip, iirotelyal

karsinom progresyonunda bagimsiz bir belirleyici faktor olarak bildirilmistir. Bu calismada;
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TP53 ve p21 ekspresyonlart bir arada degerlendirildiginde; TP53(+)/p21(-) tlimdrlerin,
TP53(+)/p21(+) timorler ile kiyaslandiginda, ¢ok daha kotli prognoz gosterdigi saptanmustir
(114).

Takagi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, siklin D1 niikleer immiinoreaktivitesi, ¢ok degiskenli
analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmamakla birlikte; siklin D1
pozitifliginin, tiimoriin invaziv potansiyelinin saptanmasinda bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir (118).

Immiinhistokimyasal olarak saptanabilen fokal CD44 varyant protein kaybinin, yiizeyel
irotelyal karsinomlarda, kisa rekiirrenssiz sag kalim siiresi ile yliksek derecede korelasyon

gosterdigi saptanmistir (100).
ABH ve Lewis antijenlerinde ekspresyon kaybi, rekiirrens olasiliginda artis ve tlimoriin
invaziv Ozellikler kazanmasi ile korelasyon gdstermekte olup; agresif klinik seyir ile

karakterlidir (100).

Diploid tiimorler diisiik timor evresi ve iyi klinik gidis ile karakterli iken, andploid tiimorler

yiiksek tiimor evresi ve kotii klinik gidis ile karakterlidir (100).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Ocak 1997 - Ocak 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda incelenen mesane transiiretral rezeksiyon (TUR), sistektomi ve
sistoprostatektomi spesmenlerine ait arsiv materyali retrospektif olarak taranmustir. Urotelyal
karsinom ve diisiik malign potansiyele sahip papiller iirotelyal neoplazi tanis1 almig olan 420
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bir hastaya ait birden ¢cok TUR materyaline ait sonug
varliginda, ilk materyale ait tani dikkate alinmigtir. Sistektomi ya da sistoprostatektomi
materyali gelen hastalarda, radikal rezeksiyon tanis1i dikkate alimmistir. Hastane veri
tabanindan hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedilmistir. Patoloji raporlarindan tiimor derecesi,
lamina propria invazyonu ve muskularis propria invazyonu varlig1 saptanarak, biitiin tiimorler

WHO 2004 derecelendirme sistemine gore yeniden derecelendirilmis ve kaydedilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.5 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler ortalama +/- standart sapma seklinde gosterilmistir. Kategorik degiskenler gozlem
sayist yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Kategorik karsilastirmalar igin ki-kare testi

kullanilmitir. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 420 vakada ilk tan1 ortalama yasi 63.23+/-11.04 y1l (minimum 32-
maksimum 90 yil) olarak saptandi. Vakalarin 350°sini (%83.4) erkek, 70’ini (%16,6) kadin
hastalar olusturmakta idi. Erkek/kadin orani1 5:1 olarak olarak hesaplandi.

Timor derecesine gore dagilim goz online alindiginda; tiimdrlerin 104’iini (%24.7) disiik
malign potansiyele sahip papiller iirotelyal neoplazilerin (LMPUN) (Resim 4.1), 194’iini
(%46.1) diisiikk dereceli iirotelyal karsinomlarin (LGPUCa) (Resim 4.2 ve 4.3), 122’sini
(%29.0) yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarin (HGPUCa) (Resim 4.4, 4.5 ve 4.6)
olusturdugu gozlendi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Tiimor derecesi dagilimi

Tiimor derecelerinin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde, erkeklerde vakalarin
%23.1’ini LMPUN’lerin, %45.7’sini LGPUCa’larin, %31.2’sini HGPUCa’larin olusturdugu;
kadinlarda ise vakalarin %32.9’unu LMPUN’lerin, %48.6’sim1 LGPUCa’larin, %18.5’ini
HGPUCz2’larin olusturdugu saptandi (Tablo 4.1). HGPUCa erkeklerde kadinlardan daha
yiiksek oranda saptanmis olup, timor derecelerinin erkek ve kadinlardaki oransal farkliligi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kadinlarda toplam 70 tiimoriin 9’unda (%12.9),

erkeklerde ise toplam 350 tiimoriin 84’linde (%24) muskuler tabakaya invazyon saptandi.

LMPUN LGPUCa HGPUCa Toplam
ERKEK 81 (%23,1) 160 (%45,7) | 109 (%31,2) | 350 (%100)
KADIN 23 (%32,9) 34 (%48,6) 13 (%18,5) 70 (%100)
Toplam 104 (%24,8) | 194 (%46,2) | 122 (%29) 420 (%100)

Tablo 4.1: Tiimor derecelerinin cinsiyete gore dagilimi
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Vakalarin 233’linde (%55.3) lamina propria (LP) invazyonu (Resim 4.7), 93’linde (%22.1)
muskularis propria (MP) invazyonu (Resim 4.8) mevcut olmakla birlikte, 164 vakada (%39.0)
materyal muskularis propria tabakasi igermediginden bu tabakaya invazyon
degerlendirilemedi (Sekil 4.2, 4.3). Vakalarin 95’inde (%22.6) LP ve MP tabakalarinin her
ikisinde de invazyona rastlanmazken, 68 vakada (%16.2) yalnizca LP invazyonu, 93 vakada
(%22.1) ise MP invazyonu saptandi. MP icermedigi icin bu tabakaya invazyonun
degerlendirilemedigi vakalardan 72’sinde (%17.1) LP invazyonu mevcut iken, 92’sinde

(%21.9) LP invazyonu izlenmedi.
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Sekil 4.2: Lamina propria invazyon dagilimi
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Sekil 4.3: Muskularis propria invazyon dagilimi

LP invazyonu ile tiimor derecesi karsilastirildiginda, toplam 194 LGPUCa vakasinin
112’sinde (%57.7), toplam 122 HGPUCa vakasinin ise 118’sinde (%96.7) LP invazyonu

saptand1 (Tablo 4.2a). Diisiik dereceli ve yliksek dereceli papiller iirotelyal karsinomlarda
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saptanan LP invazyon oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. LP
invazyonu gostermeyen 187 vakanin 101’ini (%54.0) diisiik malign potansiyelli papiller
tirotelyal neoplaziler, 82°sini (%43.9) diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinomlar
olusturmakta iken, ancak %2.1’ini yiiksek dereceli papiller {irotelyal karsinomlarin

olusturdugu gozlendi (Tablo 4.2b).

LPINV(+) |LPINV(-) | Toplam

LMPUN 3 (%2.9) 101 (%97,1) | 104 (%100)
LGPUCa 112 (%57,7) | 82 (%42,2) | 194 (%100)
HGPUCa 118 (%96,6) | 4 (%3.3) 122 (%100)
Toplam 233(55,5) | 187 (%44,5) | 420 (%100)

Tablo 4.2a: Tiimor derecelerinin lamina propria invazyonu ile karsilastiriimasi

LMPUN LGPUCa HGPUCa Toplam
LPINV(+) 3 (%1,3) 112 (%48,1) 118 (%50,6) 233 (%100)
LPINV(-) 101 (%54) 82 (%43,9) 4 (%2,1) 187 (%100)
Toplam 104 (24,8) 194 (%46,2) 122 (%29) 420 (%100)

Tablo 4.2b: Tiimor derecelerinin lamina propria invazyonu ile karsilastirilmasi

MP invazyonu ile tiimor derecesi karsilastirildiginda, toplam 122 HGPUCa vakasinin 74’iinde
(%60.7), toplam 194 LGPUCa vakasinin 19’unda (%9.8) MP invazyonu saptandi (Tablo
4.3a). Diisiikk dereceli ve yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomlarda rastlanan MP
invazyon oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. MP invazyonu
gostermeyen 163 vakanin 63°lnii (%38.6) diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal
neoplaziler, 78’ini (%47.9) diisiik dereceli papiller lirotelyal karsinomlar, 22’sini (%13.5)

yiiksek dereceli papiller lirotelyal karsinomlar olusturmakta idi (Tablo 4.3b).

MPINV(+) | MPINV(-) MP YOK Toplam

LMPUN 0 (%0) 63 (%60,6) | 41 (%39,4) 104 (%100)
LGPUCa 19 (%9,8) 78 (%40,2) | 97 (%50) 194 (%100)
HGPUCa 74 (%60,7) | 22 (%18) 26 (%21,3) 122 (%100)
Toplam 93 (%22,1) | 163 (%38,8) | 164 (%39,1) | 420 (%100)

Tablo 4.3a: Tiimor derecelerinin muskularis propria invazyonu ile karsilastirilmasi
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LMPUN LGPUCa HGPUCa Toplam
MPINV(+) 0 (%0) 19 (20,4) 74 (79,6) 93 (%100)
MPINV(-) 63 (38,6) 78 (%47,9) 22 (13.5) 163 (%100)
MP YOK 41 (%25) 97 (%59,1) 26 (15,9) 164 (%100)
Toplam 104 (%24.,8) | 194 (%46,2) | 122 (%29) 420 (%100)

Tablo 4.3b: Tiimor derecelerinin muskularis propria invazyonu ile karsilastirilmasi

......

Resim 4.1. Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal
neoplazi (H&E x40)
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Resim 4.2. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom
(H&E x40)

Resim 4.3. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom
(H&E x400)
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Resim 4.4. Yiiksek dereceli invaziv papiller iirotelyal
karsinom (H&E x100)

Resim 4.5. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinomda niikleer anaplazi ve artmis mitotik aktivite
(H&E x200)
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Resim 4.6. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinomda niikleer anaplazi (H&E x400)

Resim 4.7. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal
karsinomda lamina propria invazyonu (H&E x100)
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Resim 4.8. Yiiksek dereceli papiller tlirotelyal
karsinomda muskularis propria invazyonu (H&E x100)

K 4 ’ o

Resim 4.9. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal
karsinomda sistitis sistika alaninin infiltrasyonu
(H&E x40)
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Resim 4.10. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal
karsinomda psddoglandiiler bosluklar (H&E x40)
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5.TARTISMA VE SONUC

Mesane kanseri tiim diinyada, prostat kanserinden sonra en sik goriilen iirolojik malign timdr
olup, orta-ileri yash beyaz erkeklerde prevalansi en yiiksek kanserler arasinda 2. sirada yer
almaktadir (8, 104). Diinya genelinde yiiksek bir insidansa sahip olmasi, tedaviye yonelik
harcamalarin zaman igerisinde giderek artmasi ve gelisimine cevresel faktorlerin biiyiik
oranda katkida bulunuyor olmasi, mesane karsinomunu dnemli halk saglig1 problemlerinden
biri haline getirmistir (76). Mesane karsinom insidansi bolgeler arasinda dikkate deger dlgiide
farkliliklar gostermektedir. Bu fakliliklar biiyiik oranda cevresel ve genetik etyolojik
faktorlere baglanmaktadir. Mesane karsinom insidansindaki degisim bolgeler arasinda
farklilik gostermekle birlikte, tiim diinya geneli goz Oniline alindiginda hafif bir artig egilimi
dikkati cekmektedir. Insidans oranlarindaki degisim, sigara igme aliskanligindaki degisim ile
biiyiik 6l¢iide korelasyon gostermektedir. Bununla iligkili olarak, Hollanda’dan yapilan bir
calismada, Bat1 Avrupa iilkelerinde son yiizyilda mesane karsinomu insidans ve mortalitesinin

diistiigii bildirilmektedir (133).

Sigara kullanim1 mesane karsinomunun bilinen en 6nemli risk faktorii olup, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde erkeklerde mesane karsinomuna bagli Oliimlerin yaklasik yarisindan
sorumludur (1). Uluslararas1 diizeyde, erkeklerdeki mesane karsinomu ve akciger karsinomu
insidans oranlar1 arasinda saptanan pozitif korelasyon, sigaranin mesane karsinomu

etyopatogenezindeki roliinii vurgulamaktadir (91).

Mesane kanserleri iizerindeki 16 ¢alismay1 iceren, katilimcilarin %77’sini Avrupalilarin ve
%73 Unil erkeklerin olusturdugu bir meta-analizde sigara igiciligi i¢in atfedilen risk orani
%48 olarak bulunmustur (56). Fransa, Ispanya, Italya, Almanya, Danimarka ve
Yunanistan’dan yapilan, toplam 2600 erkek ve 685 kadin hastadan olusan vaka grubu ile 5524
erkek ve 2416 kadindan olusan kontrol grubunu kapsayan genis serili ¢alismada, mesane
kanseri total riskinin siirekli sigara kullananlarda, hayatinda hi¢ sigara kullanmayanlara oranla
erkeklerde 3.6 kat, kadinlarda 3.1 kat arttig1 gdsterilmistir. Ayni ¢alismada, halihazirda sigara
kullananlarda, hi¢ sigara i¢cmemis ve calismanin yapildigi zamanda birakmis olanlarin
toplamina oranla ise karsinom gelisme riski erkeklerde 2.9 kat, kadinlarda 2.5 kat olarak
bulunmustur. Bu verilerden yola ¢ikilarak, oran iliskili mesane kanser riski; siirekli sigara

kullananlarda erkekler i¢in %66, kadinlar i¢in %30, mevcut sigara icicilerinde ise erkekler
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icin %32 ve kadinlar i¢in %18 olarak hesaplanmistir. 60 yasin altindaki erkeklerde, sigara
iliskili mesane karsinom riski siirekli igicilerde %73 ve mevcut igicilerde ise %46 olarak
belirlenmigtir. 60 yasin altindaki erkeklerde riskin daha yiiksek olmasi, mesane karsinom
riskinin zaman igerisinde arttigin1 disilindiirebilmekle birlikte, mesleki karsinojenlere
maruziyetin zaman igerisinde azalmasi da dolayli olarak sigara iligkili risk oraninin artigina
katkida bulunuyor olabilir. Kadinlarda siirekli icicilerde risk orani, %2’den %49’a kadar
degismektedir. Bu heterojenite, kontrol grubunu olusturan kadinlar arasindaki sigara i¢gme

sikliginin belirgin farkliliklar gostermesi ile agiklanmaktadir (56).

Sigara iliskili mesane karsinom riski oranlarindaki ¢esitlilik, baslica tiiketilen ortalama sigara
sayisi, inhalasyon derinligi, sigaraya baslama yasi, sigara icme siiresi ve eski igiciler i¢in
sigaray1 birakma yas1 gibi sigara icme aligkanligindaki ulusal, sosyal, kiiltiirel farkliliklar ve

cinsiyet olmak iizere ¢ok sayida faktore baglanabilir (56).

Sigara igme yogunlugu ile iligkili sonuglar, cogunlukla kohort ¢alismalarindan elde edilmis
olup, genellikle sigara icme yogunlugu ile mesane karsinom riski arasinda esik deger
olmaksizin monoton bir iligki saptanmistir (13). Baz1 ¢aligmalarda giinde 15-20 sigaraya
kadar mesane kanseri goriilme sikliginin artmaya devam ettigi, ancak 15-20 sigaranin iizerine
cikildiginda artan sigara sayisi ile birlikte riskin artmaya devam etmedigi bildirilmektedir
(56). Ancak baz1 ¢aligmalarda, yogun sigara igiciler ile iligkili verinin rolatif olarak daha az
olmasi nedeni ile riskin artmaya devam mu ettigi yoksa yiiksek dozlarda bir plato mu
olustugunun (6rnegin aktive yolaklarin satiirasyonuna bagli) belirsiz oldugu ifade

edilmektedir (13).

Sigara igme siiresi ile iligkili sonuglar ise ¢ogunlukla vaka-kontrol c¢aligsmalarindan elde
edilmis olup, kisa siireli sigara kullaniminda bile risk artis1 oldugu bildirilmektedir. Cok uzun
stireli sigara kullanimi ile iligkili sonuglarin yer aldig1 ¢ogu calismada ise, artmis riskte bir

plato goriilmemistir (56).

Sigara igme yogunlugu ve siiresi korelasyon gosterebileceginden bir degisken ile iliskili
sonuglar diger degisken tarafindan etkilenebilir (56). Ancak 11 ayr1 vaka-kontrol ¢aligmasinin
kombine analizinin sunuldugu bir ¢alismada hem sigara icme yogunlugu hem de sigara icme
stiresinin bagimsiz risk faktorleri olarak mesane karsinom riskini artirdigina dair gii¢lii veriler

elde edilmistir (13).
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Sigaraya baslama yas1 da mesane karsinom gelisme riskini belirlemede 6nemlidir. Kanada,
Fransa, Italya, Almanya ve Ingiltere’den yapilan calismalarda, sigaraya baslama yasi

diistiikce, bu riskin arttig1 bildirilmektedir (13).

Sigaray1r birakmis olan kisilerde, siire ve yogunluk ile iligkili olarak artmis olan mesane
karsinom riski, birakmay1 takip eden ilk 4 y1l icerisinde %30-40 oraninda diigmektedir. Ancak
sigara birakilmasinin iizerinden uzun siire (25 yil) gecmis olmasina karsin risk hi¢ sigara

kullanmamis olanlarla ayn1 diizeye inmemektedir (56).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin verilerine gore filtresiz, yiiksek miktarda katran ve
siyah tiitlin iceren sigara kullananlarda; filtreli, diisiik miktarda katran ve kahverengi tiitiin
icerenlere oranla mesane karsinom gelisme riski daha yiiksektir (56). Yine inhalasyon etkisini
inceleyen birgok calismada, sigaray1 inhale edenlerde etmeyenlere oranla mesane karsinom

riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (13).

Sigara kullanimi, mesane karsinom insidansi {izerindeki asikar etkisi yanisira prognozu da
etkilemektedir. Kanada’dan yapilan bir ¢alismada; mevcut sigara igicilerde, sigaray1 birakmis
olanlara oranla, daha diisiik rekiirrenssiz sag kalim siireleri bildirilmistir (37). Sigara
kullanimi tiimor evresi ile de belirgin korelasyon gostermektedir. Mitra ve arkadaslarinin
calismasinda, invaziv mesane karsinomu gelisimine dair rolatif riskin, sigara kullananlarda
hi¢ kullanmamis olanlara oranla daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica, sigara kullanma

stiresi ve yogunlugu arttikca, invaziv karsinom gelisme riskinin de arttig1 saptanmistir (82).

Mesane karsinomlarinin %77’si erkeklerde goriilmektedir (91). Etyolojisinde yer alan primer
risk faktorleri olan sigara kullanimi ve mesleki maruziyet, mesane karsinomunda erkek
cinsiyetin 6n plana c¢ikmasinda etkilidir (133). Hollanda kaynakli, 21 bdlgeyi kapsayan
epidemiyolojik bir calismada, erkek-kadin sigara kullanim oranlarindaki farkliligin, mesane
karsinomunun cinsiyete gore dagilimini, diinya genelinde biiyiik olciide, batili iilkelerde ise
kismen agiklayabildigi belirtilmektedir (30). Erkeklerde kadinlara oranla invaziv mesane
karsinomu gelisme riski de daha yliksektir. Almanya’dan bildirilen bir ¢alismada kas
invazyonu gosteren timor yiizdesi erkeklerde %39.8, kadinlarda %34.5 olarak belirtilmistir
(54). Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak, kasinvazyonu gosteren iirotelyal

karsinom orani erkeklerde %24, kadinlarda %12.9 olarak saptanmistir. Bu durum, erkeklerde
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sigara kullanma oraninin daha yiiksek olmasi ile iliskilendirilebilir. Diinya genelinde mesane
karsinomu i¢in erkek/kadin orani 3.5:1 olarak bildirilmekle birlikte, bu oran bizim
calismamizda 5:1 olarak bulunmustur. Bunun muhtemel nedenleri arasinda, vaka sayisinin
nispeten diisiikk olmasma bagli olarak bu g¢alismanin popiilasyonu tam dogrulukla temsil
etmiyor olabilecegi yanisira, Tiirkiye’de kadinlardaki sigara kullaniminin gelismis tlkelere
kiyasla daha diisiik olmasi, erkeklerin saglik merkezlerine ulasim oranimmin daha yiiksek

olmas1 sayilabilir.

Alkol tiiketim aligkanliginin kadin ve erkeklerdeki orani da toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. Genel olarak tiim diinyada erkeklerde alkol kullanim oranmi daha yiiksek
olmakla birlikte, Tiirk toplumunda kadin- erkek oranlar1 arasindaki fark daha belirgindir. Bu
durum da mesane karsinomunun erkeklerdeki yiiksek insidansina katkida bulunuyor olabilir
(93). Ancak mesane karsinomunun alkol kullanimi ile iliskisi, sigara kullanimu ile iliskisi
kadar net degildir. Bununla birlikte, viicutta etanol metabolizmasinin ilk iirlinii olan
asetaldehit, DNA hasarina yol agmakta ve dolayisi ile kanser riskini arttirmaktadir (93).
Alkollii icecekler ve metabolitlerine ait komponentler iiriner sistem yolu ile atildigindan,
alkollin mesane karsinogenezindeki roliinden s6z edilebilir. Fakat; alkol tiiketimine eslik eden
artmig s1vi alimi ve alkoliin diiiretik etkisi, idrara ¢ikma sikligini artirmak suretiyle, mesane
epitelinin karsinojenlerle temasini1 azaltiyor olabilir (93). Hollanda kaynakli bir kohort
calismada, erkekler icin, giinliik 30 gram ve iizeri alkol kullaniminda, sigara kullanimi
degiskeni sabitlenerek 1.63 diizeyinde bir rolatif risk hesaplanmis olmakla birlikte; bu
konudaki epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda mesane karsinomu ile alkol tiiketimi arasinda
anlaml bir iligki saptanamamistir (93). Tiiketilen alkol miktar1 ile mesane karsinom riski
arasindaki doz-risk iliskisini referans alan ve 2 kohort, 9 vaka-kontrol ¢alismasini i¢eren bir
meta-analizde, glinlik 25, 50 ve 100 gram alkol tiiketiminde, sigara kullanimi degiskeni
sabitlenmis rolatif risk degerleri 1.02, 1.04 ve 1.09 olarak hesaplanmistir (93). Popiilasyon
tabanli genis bir vaka-kontrol ¢alismasinda ise, mesane karsinom riski ile alkol tiiketimi
arasinda ters bir iligki saptanmistir. Farkli alkollii igecek tiplerinin mesane karsinomu
tizerindeki etkilerini arastiran bir¢cok ¢alisma olmakla birlikte, herhangi bir alkollii icecek tipi
ile iligkili net bir risk paterni ortaya konamamis olup, farkli ¢aligsmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir (93). Alkol miktar1 ve alkollii icecek tipi ile ilgili birgok calisma mevcut olmasina
karsin, alkole baglama yasi, alkol kullanma siiresi, eger varsa alkol birakiminin etkisi gibi
stire iliskili degerlendirmeleri iceren calismalar oldukca az sayida olup ulasilabilen veri

arastirma agisindan yetersizdir (93).
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Son donemlerde, sigara ve alkol kullanimi1 disinda, kahve, cay tiiketimi ve beslenme sekli
gibi yasam tarzi ile iliskili aliskanliklarin da mesane etyopatogenezinde rolii olabilecegi dile

getirilmektedir.

Hayvan deneylerinde kahve ya da kafeinin karsinojenik etkisine dair bulgu saptanmamakla
birlikte, Uluslaras1 Kanser Arastirma Ajansi epidemiyolojik verilere dayanarak 1990 yilinda
kahveyi “grup 2B-muhtemel karsinojen” olarak bildirmistir. Mesane karsinomu ile kahve
tiiketimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmis olup, doz-risk iligkisine yonelik
bulgular da mevcuttur (93). Yogun kahve tiiketiminin 6zellikle sigara igmeyenlerde mesane
karsinom riski ile pozitif iligki gosterdigi gozlenmistir. Japonya’dan bir prospektif kohort
caligmada, kafein ve sigara kullanimi arasinda, kafeinin etkilerinin sigara igme durumu ile
iligkili olarak modifiye edilebilecegini diisiindiiren, istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim
saptanmistir. Baska bir¢ok calismada da bu calismay1 destekler nitelikte, sigara kullanmayan
kahve tiiketicilerinde mesane karsinom riskinde artig tespit edilmistir. Bu bulgular, sigara
kullananlarda kullanmayanlara oranla, kafeinin viicuttan temizlenmesinin daha hizl
gerceklestigini diisiindiirmektedir. Yang ve arkadaglari, sigara kullananlardaki kafein diizeyini
kullanmayanlardan yaklasik %70 daha diisiik saptamislardir. Yukarida bahsedilen Japonya
kaynakli calismada, halihazirda sigara kullanmakta olanlar ic¢in, kafein diizeyi yliksek
olanlarda diisiik olanlara oranla mesane karsinom risk orani1 daha diisiik bulunmustur. Kafein,
karacigerdeki sitokrom P450 enzimlerinin iretimini stimiile etmekte ve bu enzimler sigara
kullanimi ile maruz kalinan polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi karsinojenlerin viicuttan
temizlenmesini hizlandirabilmektedir. Bu nedenle kahve ve kafeinin istenmeyen etkileri
sigara kullanmayanlarda daha asikar bir sekilde ortaya cikiyor ve kafein sigaranin neden
oldugu artmis mesane karsinom riskini modifiye ediyor olabilir (65). Sonug¢ olarak bugiine
kadar yapilan ¢aligmalarin bircogu, kahve tiikketimi ile mesane karsinom riski arasinda orta
derecede bir iliskiyi desteklemekle birlikte, bulgular, kahve tiiketiminin mesane karsinomu
tizerindeki etkisinin giiclii olmadigin1 gostermekte ve epidemiyolojik veriler ile saptanmig

olan iligkinin nedensel olup olmadig1 soru isareti olarak kalmaktadir (129).

Cay, Camellia sinensis denilen bir bitkinin yapraklarindan yapilmakta olup, major aktif
bilesenlerini polifenoller ve kafein olusturmaktadir. Hayvan modellerinde, ¢ay bilesenlerinden
ozellikle polifenollerin tiimoér olusumunu inhibe edici ve kanserden koruyucu etkileri oldugu

gosterilmistir. Polifenollerden 6zellikle epigallocatechin-3-gallate’in kanserden koruyucu
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etkisi tizerinde durulmus, ancak bu etkinin ¢ok yiiksek dozlarda ortaya ciktig1 gosterilmistir.
Epidemiyolojik olarak, ¢ayin kanserden koruyucu etkisini net olarak ortaya koyan bir caligma
mevcut degildir (135, 136). Cay tiiketimi ile mesane karsinom riski arasindaki iliskiyi
aragtiran az sayida calisma mevcut olup; bu calismalarin ¢ogu Japonya kaynakli oldugundan,
cogunlukla yesil ¢ay ile mesane karsinomu iligkisi arastirilmistir (65). Tiirkiye’den yapilan bir
caligmada ise siyah c¢ay ile mesane karsinom riski arasinda iliski saptanmamaistir (31). Sonug
olarak; hem az sayida ¢alisma olmas1 ve hem de farkli sonuglar elde edilmis olmasi nedeniyle,

cay tiiketimi ile mesane karsinom riski arasindaki iliski soru isareti olarak kalmaktadir.

Disaridan alinan ¢ogu gidanin kendisi ya da metaboliti, iiriner sistem yolu ile atildigina ve
mesane epiteli ile sik ve genellikle uzamis bir temas s6z konusu olduguna gore, beslenme
seklinin biyolojik olarak mesane karsinomu ile iligkili olmasi1 akla yatkin goriinmektedir.
Literatiir, beslenme iliskili faktorleri genis bir yelpazede arastiran pek ¢ok calisma icermekte
olup, meyve ve sebzeler potansiyel koruyucu besinler, kirmiz1 et ve doymus yagdan zengin
diyet ise mesane karsinomu agisindan olasi risk faktorleri olarak one ¢ikmaktadir. Genel
olarak vaka-kontrol c¢alismalarinda, prospektif calismalara kiyasla, meyve ve sebze
tiikketiminin mesane karsinomu riskini disiiriicii etkisi daha biiylik oranda ve daha giicli
olarak ortaya konmus olup; vaka-kontrol ¢aligmalarinin ¢cogunda, total olarak yiliksek miktarda
meyve veya sebze tliketimi diisiik mesane karsinom riski ile iligkilendirilmistir. Mesane
karsinomuna kars1 koruyucu etki acisindan en gii¢lii veriler meyve tiikketimi ile iliskili olarak
elde edilmis olup, sebze tiiketimi ile iliskili veriler daha zayiftir. Meyve ve sebzeler,
polifenoller ve antioksidanlar gibi detoksifiye edici enzimlerin aktivitesini modiile eden,
DNA’nin kovalen baglanmasini engelleyen ve metabolik reaksiyonlar sirasinda ortaya c¢ikan
oksidatif strese karsi hiicreleri koruyan biyolojik olarak aktif komponentler igermektedir.
Ancak literatiirde birtakim farkliliklar olmasi, yiiksek miktarda meyve ve sebze tiiketimi yanm
sira; Ozellikle antioksidan olan A, C, E vitaminlerini, izotiyosiyanatlart bol miktarda i¢eren
spesifik meyve ve sebzelerin digerlerine oranla mesane karsinomu etyolojisi ilizerinde daha
fazla etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde en ¢ok adi gegcen ve mesane
karsinom riskini diisliriicii etkilerine dair en giiglii veriler elde edilmis olan meyve ve sebzeler;
turunggiller, elma, bogiirtlen, havug, domates, turpgiller, karnabahar ve lahanadir. Ayrica
balik,misir, piring, baklagiller, eser elementlerden selenyumu bol miktarda igeren findigin da
mesane karsinomuna karst muhtemel koruyucu etkileri bulunan besinler olarak 6ne ¢iktigi
goriilmektedir (16, 66). Et, bir¢ok biyolojik mekanizma ile mesane karsinogenezinde rol

oynuyor olabilir. Muhtemel mekanizmalardan biri, etin yiiksek derecede veya acik ateste
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pisirilmesi ile ortaya g¢ikan ve hayvan deneylerinde mutajenik ve karsinojenik olduklari
gosterilen, heterosiklik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlardir. Bazi islenmis etler,
nitrozaminler ve endojen olarak nitrozaminlere ¢evrilen nitritler icermektedir. Nitrozaminlerin
mesane karsinomunu da iceren ¢ok cesitli kanserlere neden oldugu hayvan deneylerinde

gosterilmistir (69).

Mesane karsinomlarinda klinik ve morfolojik faktdrler konvansiyonel olarak prognozu

belirlemekte iken, yas ve cinsiyet de prognostik faktorler arasinda yer almaktadir.

Cho ve arkadaglarinin, Ta ve T1 evre iirotelyal karsinomlu hastalar1 i¢eren caligmalarinda;
timor boyutu, timor multifokalitesi, evresi ve derecesinin yas arttik¢a arttig1 ve yas gruplari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢alismada; 5
yillik niikssiiz ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim olasiliklar1 sirasi ile, 60 yas altinda %63.6
ve %95.7, 60-70 yas arasinda %52.1 ve %91.1, %43.3 ve %84.2 olarak saptanmistir. Bu
bulgular, gen¢ hastalarin yagh hastalara oranla daha iyi bir prognoza sahip olduklarinmi
gostermektedir (26). Rammeh-Rommani ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 65 iizeri yas, niiks
acisindan istatistiksel anlamli bir belirleyici faktor olarak saptanmis olup, rolatif risk 1.36
olarak hesaplanmistir (95). Hong ve arkadaslarimin c¢aligmasinda da benzer sekilde, yas,
hastalik niiksii i¢in bagimsiz bir belirleyici faktor olarak ortaya konmustur (53). Zivkovic ve
arkadaslarinin 35 yas alti hastalar1 kapsayan calismasinda, gen¢ yas grubunda iirotelyal

karsinomun diisiik dereceli ve non-invaziv olma egiliminde oldugu saptanmaistir (139).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢calismada, mesane karsinomuna bagli mortalite
oraninin kadinlarda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (104). Tayvan’dan yapilan bir
calismada, tani esnasinda, mesane tiimoriine eslik eden son donem bobrek hastaligi ve
onceden varolan ya da senkron iist iiriner sistem tirotelyal karsinomunun, kadinlarda erkeklere
kiyasen daha yiiksek oranda goriildiigii belirtilmektedir. Bu calismada, her iki cinsiyet
arasinda, tiimor multifokalitesi, derece, evre gibi tiimoriin fenotipik 6zellikleri agisindan ve

benzer sekilde niiks ya da progresyon riski agisindan farklilik saptanmamuigstir (24).

Klinik prognostik faktorlerden multifokalite, 3 cm {izerinde tiimor boyutu ve karsinoma in situ
ozellikle rekiirrens ve progresyon i¢in; bimanuel muayenede mesane disina yayilim bulgusu,
tireteral orifis infiltrasyonu, lenf nodu metastazi ve sistemik yayilim varligi da kotii prognoz

icin risk faktorleri olarak bildirilmektedir.
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Canter ve arkadaslarimin calismasinda, radikal sistektomi sirasinda hidronefrozu olan
hastalarin, diger hastalara oranla, ekstravezikal hastaliga sahip olma olasiliklarinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir. En iyi 5 yillik ortalama tiim ve hastali§a 6zgii sag kalim oranlar
hidronefroz icermeyen hastalarda, en kotii oranlar bilateral hidronefrozu olan hastalarda
gozlenmis olup; sag kalim oranlarina iliskin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Mevcut bulgular, hem unilateral, hem de bilateral hidronefrozun, hastaliga 6zgii
ve tiim sag kalim siireleri i¢in, bagimsiz ve istatistiksel anlamli risk faktorleri oldugunu ortaya

koymaktadir (17).

Tiimor invazyon derinligi, tiimoér derecesi ve spesifik morfolojik o6zelliklerin (tiimor
morfolojisi, invazyon patterni, histolojik varyantlar) olusturdugu morfolojik faktorler

icerisinde en 6nemlisi patolojik tlimor evresidir (36).

Narayana ve arkadaslarinin ¢alismasinda; evre, hem yeni tan1 almis ve hem de mesane timori
hikayesi olan hastalarda, sag kalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (78).
Takashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, timor evresi, sag kalim agisindan en 6nemli
belirleyici faktor olarak saptanmis olup; kas invazyonu gosteren tlimorlerin yiizeyel tiimdrlere
karsi, sag kalim acisindan rolatif risk orani 4.6 olarak hesaplanmistir (120). Moonen ve
arkadaslarinin calismasinda; eksternal radyoterapi almis, T2 ve T3 iirotelyal karsinomlu
hastalarda, c¢ok degiskenli analizde, tiimor evresi, tim sag kalim siiresi ile iliskili iki
degiskenden biri olarak bulunmustur (85). Rodriguez-Alonso ve arkadaglarinin, T1 ve T2a
evre mesane karsinomlu hastalar1 iceren ¢alismasinda; T2a simiflamasi, ¢ok degiskenli
analizde, rekiirrens ve progresyon agisindan bagimsiz bir belirleyici faktor olarak saptanmistir
(99). Allard ve arkadaslarinin, Ta ve T1 evre mesane karsinomlu hastalar1 kapsayan
calismasinda; T1 timor evresi, ¢cok degiskenli analizde, erken rekiirrens i¢in dort bagimsiz
belirleyici faktdrden biri olarak bildirilmistir (3). Ta ve T1 evre mesane karsinomlu hastalari
iceren iki ayr1 calismada da, T1 tiimor evresinin, ¢ok degiskenli analizde, rekiirrens igin

bagimsiz bir belirleyici faktor oldugu desteklenmistir (2, 59).

pTl evre timorlerin lamina propriadaki invazyon seviyesine dayali gesitli alt evreleme
sistemleri Onerilmektedir (36). Angulo ve arkadaglarinin c¢aligmasinda, T1 evre tiimorler,
invazyonun lamina propriaya sinirl oldugu (pT1A) ve submukoza infiltrasyonunun gorildiigi

(pT1B) tiimorler olmak {izere iki popiilasyona ayrilmis olup; bu iki alt sinif arasinda, 5 yillik
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sagkalim siiresi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (6). Bir baska calismasda
da, T1 evre tiimodrler, invazyon derinligi muskularis mukozaya kadar olanlar (pT1A),
muskularis mukozay1 infiltre edenler (pT1B) ve muskularis mukozay1 agmis, fakat muskularis
proprianin iizerinde olanlar (pT1C) olmak {iizere ii¢ alt gruba ayrilmistir. Bu c¢alismada, 5
yillik sag kalim orani, TIA ve TI1B tiimorlerde %75, T1C tiimorlerde ise %11 olarak
saptanmustir (138). Smits ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, T1 evre timdrler, benzer sekilde
lic alt gruba ayrilmistir. Alt gruplar arasinda, 3 yillik rekiirrens riski agisindan farklilik
saptanmazken; 3 yillik progresyon riski oranlart TIA tiimdrler i¢in %6, T1B timdrler i¢in
%33 ve T1C tiimorler igin %55 olarak saptanmistir. Bu calismada, pT1c invazyon derinligi ve
tiimorde karsinoma insitu varligi parametreleri birlikte degerlendirildiginde, bu parametrelerin
mevcut olmadigi tiimdrlere oranla, 27 faktorliik bir progresyon riski artis1 gdzlenmistir. Biitiin
bu veriler, T1 evre tiimdrlerde alt siniflamanin, sag kalim siiresi ve progresyon agisindan
onemli bir prognostik faktor oldugunu gostermektedir (113). Buna karsin, Boudreaux ve
arkadaslarinin, lenf nodu negatif T2 evre tiimorlerde alt evrelemenin prognostik agidan
onemini arastirdiklar1 ¢alismada; T2A tiimoérlerde 5 yillik sag kalim, 5 yillik hastaliga 6zgii
sag kalim ve 5 yillik rekiirrenssiz sag kalim oranlari sirast ile, %52.8, %70.6 ve %74.5 olarak;
T2B tiimorlerde ise bu oranlar sirasi ile, %48.6, %65.0 ve %76.2 olarak saptanmistir. Bu
oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmayip, T2 evre tiimorlerin alt evrelemesi
prognostik acidan oneme sahip bulunmamistir (15). Ayni arastirmacilar, benzer sekilde lenf

nodu negatif T3 evre tiimorler i¢in de benzer bir sonuca varmislardir (14).

Avrupa Uroloji Birligi, kas invazyonu gostermeyen mesane tiimorlerini; evre, derece, boyut
ve lezyon sayisini dikkate alarak, {i¢ risk grubuna ayirmistir. Diisiik risk grubunu, 3 cm ve
altindaki, Ta-Gl1, tek lezyonlar; orta risk grubunu, 3 cm {izerindeki, Ta/T1-G1/2, multifokal
lezyonlar; yiiksek risk grubunu, T1-G3, multifokal ya da yliksek oranda rekiirren lezyonlar
veya karsinoma in situ olusturmaktadir. Shabsigh ve arkadaslarinin ¢alismasinda; bu risk
gruplarini belirleyen parametrelerden tiimor derecesi, hastalik progresyonu ve hastaliga 6zgii

sag kalim agisindan en gii¢lii belirleyici faktor olarak bildirilmistir (105).

Tiimor derecesi, patolojik tiimor evresinden sonra en énemli prognostik faktordiir. Sagkalim

sliresi yanisira, rekiirrens ve progresyon riski agisindan da prognostik degere sahiptir.

Narayana ve arkadaslarinin caligmasinda; timor derecesi, sagkalim siiresini etkileyen

bagimsiz risk faktorleri arasinda yer almaktadir (78). Takashi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
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da, timdr derecesi sag kalim agisindan 6nemli prognostik faktorlerden biri olarak saptanmis
olup; yiiksek dereceli timorlerin diisiik dereceli tiimorlere karsi, sag kalim agisindan rolatif
risk orani 2.1 olarak hesaplanmistir (120). Yang ve arkadaslari, histolojik tiimor derecesini,
ana prognostik kriterler olarak belirtilen, kanser iligkili sag kalim siiresi, progresyon ve
metastaz i¢in dominant risk faktorleri arasinda bildirmektedir. Ayrica, bu ¢alismada; timor
derecesi, rekiirrens icin de ana risk faktorlerinden biri olarak saptanmistir (137). Allard ve
arkadaslarinin, Ta ve T1 evre mesane karsinomlu hastalar1 kapsayan calismasinda; G2-G3
timor derecesi, ¢ok degiskenli analizde, erken rekiirrens ig¢in dort bagimsiz belirleyici
faktorden biri olarak bildirilmistir (3). Benzer sekilde iki ayr1 c¢alismada yapilan cok
degiskenli analizde, tiimor derecesi, rekiirrens icin bagimsiz bir belirleyici faktor olarak
belirtilmektedir (53, 59). Ali-El-Dein ve arkadaslarinin ¢calismasinda; tiimor derecesi, yiizeyel
tiimorlerin kas invazyonu gosteren tiimorlere progresyonunda, 6nemli ii¢ belirleyici faktorden
biri olarak bildirilmektedir (2). Tek degiskenli analizin yapildig1 bir baska ¢alismada ise,
timor derecesi; sag kalim siiresi, rekiirrens, progresyon ve metastaz gelisimi ile iliskili
gorliniirken; ¢ok degiskenli analizlerde bu parametrelerden higbiri i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olarak saptanmamuistir (99).

Urotelyal karsinomlarin yaklasik iigte biri yiiksek ve diisiik dereceli tiimér komponentinin

birarada bulundugu heterojen diferansiasyon ile karakterlidir.

Cheng ve arkadaglarimin ¢alismasinda; yiizeyel yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarin, saf
yiiksek dereceli ve fokal diisiik dereceli diferansiasyon igeren tiimorler olarak iki gruba
ayrilabilecegi ve bu iki grubun istatistiksel olarak anlamli farklh klinik gidis ile karakterli
oldugu gosterilmistir. Kriiger ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; kas invazyonu gosteren yiiksek
dereceli lirotelyal karsinomlar, Oncelikle saf yiiksek dereceli tiimoérler ve diisiik dereceli
alanlar igeren yiiksek dereceli tiimorler seklinde iki gruba ayrilmis olup; boylelikle
WHO/ISUP smiflamasma alternatif, diisiik dereceli(LG)-mikst tip(MT)-saf yliksek
dereceli(HG) seklinde tiglii bir simiflama olusturulmustur. Ancak, mevcut WHO/ISUP
siiflamasi gibi, bu ti¢lii siniflama ile de, gruplar arasinda kanser iliskili sag kalim agisindan
istatistiksel anlamli bir farklilik ortaya konamamistir. Bunun sonucunda, diisiik dereceli(LG)
ve mikst tip(MT) tiimorler bir grupta toplanmak ve diger grubu da saf yiiksek dereceli
tiimorler(HG) olusturmak iizere, hastalarin LG/MT ve HG seklinde iki kategoriye ayrildig:
ikinci bir alternatif siniflama sunulmustur. Bu siniflama ile, gruplar arasinda, kanser iligkili

sag kalim acisindan istatistiksel anlamli farklilik elde edilmekle birlikte; ¢ok degiskenli
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analizde, bu ikili smiflama i¢in p degeri 0.07 olarak hesaplanmistir. Kii¢iik bir farkla,
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmamakla birlikte, bu ikili siniflama; kas invazyonu
gosteren tiimorlerde, tiimdr progresyonu veya metastaz gelisimi riskinin saptanmasi agisindan

yardimci bir parametre olarak kullanilabilir (64).

Urotelyal karsinomda tiimdr morfolojisi, tiimdr derecesi ile yakindan iliskili ve 6zellikle erken

evre timorlerde (Ta, T1) 6dnemli bir prognostik belirtectir.

Park ve arkadaglarinin ¢alismasinda, makroskopik tiimor morfolojisi gozontine alinarak TUR
ve intravezikal terapi veya sistektomi uygulanmis olan T1G3 mesane karsinomlu hastalar
takip edilmistir. Prognostik kriterler olarak; TUR ile tedavi edilen hastalarda rekiirrens ve
progresyon, sistektomi ile tedavi edilen hastalarda sistektomi materyalinde evre artis1 ve her
iki grupta da sagkalim degerlendirilmistir. Sistektomi uygulanan grupta, istatistiksel olarak
anlamli derecede, daha yiliksek oranda makroskopik non-papiller morfoloji gézlenmis olup;
makroskopik ve mikroskopik tiimor morfolojisinin biiyilk oranda konkordans gosterdigi
dikkati ¢ekmistir. Makroskopik ve mikroskopik non-papiller tiimdér morfolojisi, istatistiksel
olarak anlamli derecede; progresyon, sistektomi materyalinde evre artig1 ve diisiik kansere
Ozgl sagkalim stiresi ile iliskili bulunmus olup; ¢ok degiskenli analizde, kansere 06zgii
sagkalim sliresi i¢in bagimsiz bir belirleyici faktér olarak saptanmistir. Ayrica, timor
morfolojisi ile diger prognostik faktorler arasindaki iligkinin analizinde; non-papiller timor
morfolojisi, lenfovaskiiler invazyon ve karsinoma in situ varhigi ile iliskili ve bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Saika ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; makroskopik
tiimor morfolojisinin, G3 mesane karsinomlarinda, progresyonsuz sagkalim ve kanser iliskili
sagkalim siireleri ile iliskili oldugu ortaya konmustur (90). Angulo ve arkadaslarinin
calismasinda da; ¢ok degiskenli analizde, tiimor biiyiime patterninin, sag kalim siiresi
acisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu saptanmistir (6). Andius ve arkadaslarinin
caligmasinda; T1 tiimorlerde, tiimor patterninin, amina propriadaki invazyon derinligi ve

karsinoma in situ varligindan daha 6nemli bir prognostik faktdr oldugu sonucuna varilmistir

).
Invaziv tiimérlerde ortaya konan cesitli invazyon patternleri de prognoz ile iliskilendirilmekte

ve Ozellikle ileri evre tiimorlerde (T2-4) dereceden daha anlamli bir prognostik faktdr oldugu

One surilmektedir.
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Mevcut WHO/ISUP dereceleme sistemi, pTa ve pT1 papiller iirotelyal karsinomlar igin
prognostik degere sahip olmasina karsin; preinvaziv tiimorler icin gelistirilmis bu dereceleme
sistemine ait kriterler, kas invazyonu gosteren lirotelyal karsinomlara ya da bu tiimoérlerin
invaziv komponentine uygulandiginda, tiimorlerin ¢ok biiyiikk bir kismi yiiksek dereceli
tiimorler sinifina dahil olmaktadir. Bu nedenle, ayn1 evredeki timdrler igin, prognostik olarak
farkl1 alt gruplarin olusumu saglanamamakta ve kas invazyonu gdsteren iirotelyal
karsinomlara dair ¢aligmalarin ¢ogu, tiimor evrelemesinin, derecelemeye oranla ¢ok daha
giiclii prognostik bilgi sagladigini gostermektedir. Tiim timoriin, eslik eden papiller
komponente dayanilarak derecelenmesi de, ger¢ek bir prognostik stratifikasyon i¢in dogru bir
yaklasim degildir. Urotelyal karsinomlarda, diferansiasyon agisindan net morfolojik kriterler
tanimlanmadigindan; invaziv komponent ile iliskili, “iyi-orta-kotii diferansiye” seklinde,
diferansiasyona dayal bir dereceleme de s6z konusu degildir. Biitliin bu nedenlerle, preinvaziv
tirotelyal karsinomlar i¢in gecerli olan ve niikleer 6zelliklerin dikkate alindigi dereceleme
sisteminden bagimsiz; invaziv iirotelyal karsinomlara yonelik ve tiimoriin yapisal dzelliklerine

dayali bir dereceleme sistemi Onerilmektedir (57).

Jimenez ve arkadaglari, invaziv {rotelyal karsinomlarin invazyon patternlerini
degerlendirdikleri ¢aligmalarina, pT2, pT3 ve pT4 evre tiimorleri dahil etmisler ve pT1 evre
tiimorleri ise calismanin disinda birakmiglardir. pT1 tiimorler, ger¢ek invaziv tiimorler
olmalarina karsin; biiyiik oranda yilizeydeki papiller tiimor komponentinin derecesine bagli bir
klinik seyir sergilemektedir. Dolayis1 ile, mevcut WHO/ISUP dereceleme sistemi pTl
timorler igin prognostik degerini  korumaktadir. Caligmaya dahil edilen vakalar,
WHO/ISUP’a gore degerlendirildiginde, tiimii yiiksek dereceli grupta yer aldigindan,
dereceleme Malmstrom’e gore yapilmistir. Buna gore de, tiimorlerin %16’s1 grade 2b ve
%84°1 grade 3 kategorisinde yer almis olup; bu iki kategori arasinda, sag kalim siireleri
acisindan, istatistiksel anlamli farklililk saptanmamigtir. Vakalar invazyon patternleri
acisindan degerlendirildiginde; siklik sirasina gore, infiltratif (%44), trabekiiler (%42) ve
nodiiler (%14) olmak iizere ii¢ tip pattern dikkati ¢ekmistir. Bu patternlerden yalnizca
infiltratif pattern, diisiik sag kalim siiresi ile iligkili bulunmus olmakla birlikte; sag kalim
stiresi agisindan, diger iki invazyon patterni ile aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir. Ancak, herhangi bir derecedeki infiltratif pattern varligi ile karakterli vakalar,
yalnizca nodiiler veya trabekiiler pattern gosteren vakalarla karsilastirildiginda, daha yiiksek

oranda rekiirrens siklig1 gozlenmistir (57).
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Bircan ve arkadaslarinin benzer calismasinda, tek farklilik olarak ¢alismaya pT1 tiimorler de
dahil edilmistir. Bu caligmada, invazyon patternleri ile herhangi bir dereceleme sitemine
dayal1 tiimor derecesi arasinda higbir iligki saptanmazken; belirli invazyon patternleri ve bu
patternleri gosteren tliimdrlerin dahil oldugu evre iligkisi degerlendirildiginde, arada
istatistiksel olarak anlamli belirgin farklilik saptanmistir. Nodiiler invazyon patterni gosteren
timorlerin %77’°s1 ve trabekiiler invazyon patterni gosteren tiimdrlerin %72°si pT1 evre,
infiltratif pattern gosteren tiimorlerin ise %89’u pT2 ve pT3 evre olarak tespit edilmistir.
Ayrica, patolojik evre ile invazyon patternlerinin homojenite/heterojenitesi arasinda da
istatistiksel anlamli bir iligki saptanmistir. Homojen vakalarin %81’ini pT1 evre tiimorler,
heterojen vakalarin ise %70’ini ileri evre tiimorler olugturmaktadir. Sonug olarak, bulgular;
yalnizca invazyon derinliginin degil, invazyon patterninin ve bu patternin
homojenite/heterojenitesinin de timor evresi ve dolayisi ile prognoz iizerinde etkili oldugunu

distindiirmektedir (10).

Morfolojik prognostik faktorler igerisinde yer alan histolojik varyantlardan 6zellikle bazilar
goriilme sikligr géz oniine alindiginda ve sagkalim acisindan gosterdigi belirgin farklilik

acisindan daha biiyiik 6nem arz etmektedir.

Black ve arkadaslarinin calismasinda, aberan diferansiasyon gosteren iirotelyal karsinom
varyantlarindan, skuamoéz/glandiiler diferansiasyon gosteren {lirotelyal karsinom, kiigiik
hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom ve mikropapiller karsinom dikkate alinmis olup;
histolojik varyantlarin her birinin, saf iirotelyal karsinoma oranla daha kotii prognoz

sergiledigi belirtilmigtir (11).

Giliniimiizde mesane karsinomunun patogenezi biiyiik Ol¢lide aydinlatilmis olup, iirotelyal
karsinom gelisiminde rol alan pekcok faktoriin prognozla da dogrudan ya da dolayli olarak
iliskili oldugu saptanmistir. Mesane karsinomlarinin %70’den fazlasini, diisiik dereceli non-
invaziv (pTa) ya da erken invaziv (pT1) papiller tiimdrler, yaklasik %20’sini ise yiiksek
dereceli ve tan1 aninda kas invazyonu igeren tiimorler olusturmaktadir (60). Klinik 6zellikleri,
prognozlar1 ve dolayist ile tedavi modaliteleri agisindan biiylik farkliliklar gosteren bu iki
grubun, karsinogenezin baglangicindan itibaren farkli mutasyonlara bagh farkli patogenetik
yolaklar ile gelistigi diisiiniilmekte olup, molekiiler ¢caligmalar ile ortaya konan kromozomal
degisiklikler ve gen mutasyonlar1 bu fikri biiyiikk oranda desteklemektedir. Bu nedenle,

iirotelyal karsinomlarin klinik ve patogenetik olarak farkli iki grubunda saptanan farkli
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molekiiler degisiklikler, mesane kanserlerindeki en 6nemli prognostik faktorler olan evre ve
timor derecesi ile dolayli olarak baglantilidir. Bu durum da, molekiiler degisikliklerin

tirotelyal karsinom prognozu iizerindeki roliinii ortaya koymaktadir.

Histopatolojik gozlemler, diisiik dereceli, ylizeyel papiller iirotelyal tiimorlerin (pTa, pT1),
hiperplazi ya da dallanan bir vaskiiler yapt olusumu ile normal iirotelyumdan gelistigini
diisiindiirmektedir. Diisiik dereceli yiizeyel papiller tiimdrler ¢ogunlukla multifokal olup, sik
rekiirrens gostermekle birlikte, kas invazyonu gosteren tiimorlere progresyon nadirdir. Bu
tiimorlerin genellikle karsinoma in situ ile iliskisi bulunmamaktadir. Kas invazyonu gosteren
iirotelyal karsinomlar ise, genellikle daha 6nceden papiller tiimor Gykiisii olmayan hastalarda
goriiliir. Cogunlukla tiimoériin yilizeyindeki epitelde de yiiksek dereceli degisiklikler mevcuttur.
Bu tiimérlere, prekiirsor lezyonu temsil ettigi diisliniilen, mesanenin herhangi bir bolgesindeki
karsinoma in situ siklikla eslik eder. Urotelyal karsinomlar spektrumunun iki ucunu olusturan
bu iki timor grubu disinda, ¢ok daha diislik bir yiizdeye sahip yliksek dereceli non-invaziv
papiller tiimdrler de mevcuttur. Mesanenin herhangi bir bolgesinde yerlesimli displazi odagi
bu tlimorlere ¢ogunlukla eslik etmektedir. Bu tiimdrlerde, hem diisiikk dereceli ylizeyel
tiimorler ile benzer sekilde rekiirrens riski, hem de kas invazyonu gosteren tiimdrler ile benzer
sekilde progresyon (invazyon gelisme) riski yiiksektir (60). Lee ve Droller ¢aligmalarinda,
yliksek dereceli papiller tiimoérlerin, tirotelyal atipi ya da displazi zemininde, eslik eden

hiperplazi ya da papiller yapilanma olusumu ile gelismis olabilecegini belirtmislerdir (70).

Diistik dereceli yiizeyel papiller tiimorler, Ras-MAPK yolagmin yapisal aktivasyonu ile
karakterli olup, HRAS ve FGFR3 genlerinde aktive edici mutasyonlar igerirler. Bu
mutasyonlarin dogurdugu sonug, Ras-MAPK ve PI3-kinaz yolaklarinin aktivasyonudur. Ayni
yolaklarin aktivasyonu ile karakterli RAS ve FGFR3 gen mutasyonlari; iki ayr1 olay olmasina
karsin, sonuglar agisindan birbirlerinin yerini alabilen, biyolojik olarak esdeger olaylardir.
TaG1 tiimorlerin yaklasik %82’sinin RAS veya FGFR3 gen mutasyonlarindan birini igeriyor
olmasi, hemen tiim ylizeyel {irotelyal karsinomlarin, patogenetik olarak ortak bir biyolojik
mekanizmay1 paylastiklarini ortaya koymaktadir (60). Diislik dereceli Ta tiimdrler yaklasik
%70 oraninda FGFR3 mutasyonu i¢cermekte iken, bu oran invaziv timorlerde yaklagik %10-

20°dir (7, 128).
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Kromozom 9q’da heterozigosite kaybi diisiik dereceli Ta tiimorlerde daha sik olmakla
birlikte, Hartmann ve arkadaslari, displastik iirotelyumda ve karsinoma in situ lezyonlarinda

kromozom 9 delesyonlari bildirmislerdir (134).

Diisiik dereceli pTa tiimorler genetik olarak stabil timdrlerdir ve ayni hastaya ait senkron ya
da metakron tiimorler genellikle ayn1 genetik degisiklikleri icermektedirler. Takahashi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, transforme progenitdr hiicrelerin heterotopik yayiliminin ve
multifokal tiimorlerdeki genetik farkliligin, cogu tiimdérde kromozom 9 degisikliklerinden
sonra ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Bu durum, mesane karsinomlarinda ortaya ¢ikan genetik
farklilasmanin kromozom 9’da heterozigosite kaybi ile basladigini ve bunun karsinogenezde

erken bir olay oldugunu diisiindiirmektedir (119).

Urotelyal karsinomlarda, ayn1 kromozomal bdlgede (kromozom 9) yerlesmis olan CDKN2A
(pl6) ve ARF (pl4) genlerinin homozigot kodelesyonlar1 siklikla goriiliir. CDKN2A/ARF
gen bolgesi olan 9p21°de, tiimor evre ve derecesinden bagimsiz olarak %60 oraninda
heterozigosite kayb1 (LOH) goriiliir. Urotelyal karsinomlarin yaklasik %451, heterozigosite
kayb1 eslik etsin veya etmesin, 9p21 kopya sayisinda azalma ile karakterlidir. Bu durum; p16
ve pl4 proteinlerinin ekspresyonundaki haploid yetersizligin, mesane timori gelisiminde rolii

olabilecegini diistindiirmektedir (60).

Diisiik dereceli pTa tiimdrler gelisimleri esnasinda her ne kadar karsinoma in situ ve invaziv
tiimorlerden farkli bir molekiiler yolag1 takip ediyor olsalar da, bu yolaklar her zaman
birbirinden tamamen ayri olmayabilir (60, 134). Non-invaziv papiller bir tiimor nadiren
invaziv fenotip kazandigi zaman, bu durumun genellikle p53 yolagina ait molekiillerdeki

degisiklerin birikimine bagli olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (83).

p53 ve Rb basta olmak iizere hiicre siklusunda yer alan birgok protein mesane
karsinogenezinde prognostik dneme sahiptir. Karsinoma in situ ve invaziv tlimoérler benzer
molekiiler degisiklikleri gostermekte olup, TP53 ve RB genlerinde sik degisiklikler
icermektedirler (50).

Normalde p53 proteini, aktive oldugunda bir miktar artmakla birlikte, 6-30 dakika gibi kisa
bir yar1 dmre sahiptir. Ancak TP53 gen mutasyonlar1 sonucu yapist degismis olan protein

ubiquitin iligkili degradasyona direngli hale gelir. Bu, p53 proteininin niikleer akiimiilasyonu
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ile sonuglanir ve hiicrede immiinhistokimyasal olarak tespit edilebilir. p53 niikleer
akiimiilasyonu ile TP53 gen mutasyonlar1 biiyilk oranda korelasyon gostermekle birlikte;
belirgin bir diskordans da ortaya ¢ikmaktadir. Calismalar TP53 gen mutasyonlarinin ve p53
immiinoreaktivitesinin ~ birbirinden = bagimsiz  prognostik  belirleyiciler  oldugunu
gostermektedir. TP53 gen mutasyonunu ve degismis fenotipe sahip p53 proteinini bir arada
iceren timorler en kotii prognoz ile karakterli iken; her ikisini de icermeyen tiimorler en iyi
prognoza sahiptir (82). Bircok calismada immiinhistokimyasal olarak saptanan p53
akiimiilasyonu, evre ve derece ne olursa olsun kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir (60).
Birtakim caligmalarda, p53 niikleer immiinoreaktivitesinin; 6zellikle organa sinirli, lenf nodu
negatif, invaziv (T1-T2b, NO) tiimorlerde hastalik seyri ac¢isindan belirleyici oldugu
gosterilmistir (82).

p21 ekspresyon kayb iirotelyal karsinom progresyonunda bagimsiz bir belirleyici faktor olup;
p21 ekspresyonunun devamlilii, mutant p53 proteininin zararli etkilerini kismen ortadan
kaldirabilmektedir (82). p21, p53 ve pRb proteinlerinin her birinin diizeyi, rekiirrens ve
sagkalim agisindan bagimsiz birer belirleyici faktér olmasina karsin, bu proteinler mesane
karsinom progresyonunun indiiksiyonunda sinerjistik aktivasyon gostermektedir (114).
pRb/pl6 ve p53/p21 kombine ekspresyonlarinin degerlendirildigi c¢aligmalarda, mesane
karsinom progresyonunda p53/p21 yolaginin anahtar bir role sahip oldugu belirtilmistir (21,
107).

Urotelyal karsinomlarda TP53 ve MDM2’nin kombine ekspresyon orami %15 olarak
bildirilmis olup; bu durumun, mutant TP53-MDM2 protein komplekslerinin aktivitesini
gosterdigi diistiniilmektedir (62, 110). Simon ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, artan tiimor
evresi ve derecesi ile birlikte, MDM2 gen amplifikasyon sikliginin arttii belirtilmektedir
(112). Schmitz ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, p53 niikleer akiimiilasyonu ile MDM2
overekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon saptanmakla birlikte, MDM?2
overekspresyonu tek basina tlimor progresyonu i¢in anlamli bir prognostik marker olarak

tespit edilmemistir (103).

Rb protein ekspresyonunda kayip ile sonuglanan, inaktive edici RB gen mutasyonlari
tirotelyal karsinomlarin %25’inde saptanmakta olup, biitlin evre ve derecelerde goriilmektedir
(84). Homozigot delesyonlar ve heterozigosite kaybi ise, yiiksek dereceli ve ileri evre

tiimorlerde saptanmaktadir (60).
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Rb niikleer immiinoreaktivitesi, intakt fonksiyonel bir gen varligin1 ve protein
ekspresyonunda kayip ise RB geninde bir mutasyon diisiindiirmekle birlikte; dnemli bir grup
tiimorde Rb niikleer immiinoreaktivitesi goriilmekte, ancak bu tiimdrler Rb fonksiyon kaybi
gosteren tlimorler ile benzer klinik tabloyu sergilemektedir. Yiiksek Rb ekspresyon seviyeleri
gosteren bu grup tiimorler, p16 ekspresyon kaybi ve/veya siklin D1 overekspresyonu sonucu,

hiperfosforile Rb proteini ile karakterlidir (22).

Bugiine kadar siklin D1 overekspresyonunun klinik 6nemi {izerinde net bir fikir birligine
varilamamakla birlikte; siklin D1, Wnt/beta-katenin yolaginin muhtemel bir hedefidir ve beta-
katenin mutasyonu iceren yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlar bildirilmistir. Beta-katenin
mutasyonu ve buna bagli oldugu diisiiniilen siklin D1 overekspresyonu igeren tiimdrlerde myc
overekspresyonu da eslik etmektedir. Bu tiimorler; CCND1 gen amplifikasyonu ile iligkili
siklin D1 overekspresyonunun goriildiigii, diisiik dereceli, papiller morfolojideki tiimdrlerden

daha agresif fenotipe sahiptir (109).

Mesane karsinomunun molekiiler prognostik belirtecleri arasinda en O6nemli grubu hiicre
siklus proteinleri ve iliskili genlere ait degisiklikler olusturmakla birlikte; apoptozis ve sinyal
transdiiksiyonu ile iligkili proteinler, biiyiime faktor reseptorleri, gen regililasyonunu saglayan
transkripsiyon faktorleri, anjiyogenetik faktorler ve tiimoriin invaziv 6zellik kazanmasini

saglayan faktorler ile iliskili degisiklikler de prognostik bilgi saglamaktadir.

Fas iliskili apoptozisten kagista muhtemel bir mekanizma; hiicre yiizeyindeki Fas
fonksiyonunu antagonize eden, dolasan, c¢oziinebilir bir Fas varligina bagli apoptozis
inhibisyonu olabilir. Bununla iligkili Svatek ve arkadaglarinin ¢calismasinda, yiizeyel iirotelyal
karsinomlu hastalarin idrarlarinda saptanan ¢o6ziinebilir Fas’in iirotelyal karsinom hiicreleri
tarafindan iiretildigi ve salindig1 bulunmustur. Idrarda ¢oziinebilir Fas varlig1; kas inazyonu
gostermeyen tirotelyal karsinom hikayesi olan hastalarda, rekiirrens ve invazyon potansiyeli
icin bagimsiz bir belirleyici faktordiir. Ayrica; irotelyal karsinomda diisiik Fas
immiinoreaktivitesi, daha yiiksek evre, daha yiiksek tiimor derecesi ve daha kotii prognoz ile

iliskilidir (117).

Biiyiime faktorii reseptorleri ile iliskili degisiklikler iirotelyal karsinom patogenezinde 6nemli

bir yer tutar. FGFR3 gen mutasyonu diisiik timor derecesi ve evresi ile gilicli bir iliski
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gostermektedir. Urotelyal papillomlarda da FGFR3 gen mutasyonlar1 saptanmistir. Urotelyal
karsinomlarda saptanan mutasyonlar ekson 7, 10 ve 15°teki sicak noktalarda goriilmekte olup,
bu mutasyonlarin reseptoriin kinaz aktivitesinin yapisal aktivasyonuna neden oldugu

distiniilmektedir (60).

ERBB2 overekspresyonu diisiik hastalifa 6zgii sag kalim siiresi ile iligkilidir (82). EGFR
overekspresyonu kotii prognoz ve mortalite olasilifinda artis ile iligkilidir (60, 82). EGFR ve
ERBB2’nin kombine ekspresyon profilinin ise sasirtict sekilde, her bir belirtecin tek basina

ekspresyonuna oranla daha iyi prognozla karakterli oldugu one siiriilmiistiir (82).

VEGFR2 ekspresyonu, tiimor evresinde ve tiimoriin kas invazyonunda artis ve nodal metastaz

ile korelasyon gostermektedir (82).

Biiyiime faktor reseptorleri araciligi ile hiicreye iletilen mitojenik sinyallerin niikleusa
aktariminda rol alan JAK molekiillerinin mesane karsinomundaki prognostik dnemine ait
caligmalar da mevcuttur. JAK ailesi, bliylime faktorii ve sitokin reseptorleri ile aktive olan
farkli bir grup tirozin kinaz igermektedir (82). Sitokin reseptdrleri i¢in 6nemli bir ligand olan
IL-6 (interleukin-6)’nin preoperatif artmis plazma diizeyleri, olasilikla JAK aracili sinyal
iletimini artirmakta olup; iirotelyal karsinomlu hastalarda, rekiirrens ve sag kalim igin

bagimsiz bir belirleyici faktordiir (5).

Hiicre proliferasyonunun onemli bir regiilator molekiilii olan Akt, {irotelyal karsinomlarin
yaridan fazlasinda aktivedir ve PIK3-Akt yolaginin aberan aktivasyonu, mesane
karsinomlarinin 6nemli bir kisminda invazyon gelisimine yol aciyor olabilir (132). Bir
calismada, yesil ¢ayda bulunan antioksidan bir polifenol olan epigallocatechin gallate’in,
mesane kanseri hiicre serilerinde PI3K-Akt yolagini inhibe ettigi ve bunun da Bcl-2 protein

ailesinin modiilasyonu vasitasi ile apoptozisi sagladig1 gosterilmistir (94).

PTEN, iirotelyal karsinom hiicre serilerinde biiylimeyi baskilayabilmekte ve kemoterapi
duyarliligin1 yeniden yapilandirabilmektedir (122). PTEN genini i¢eren 10923 bolgesindeki
heterozigosite kaybi; yiiksek dereceli ve ileri evre f{irotelyal karsinomlarda siklikla
saptanmakta olup, kas invazyonu gosteren tiimorlerin %30-35’inde mevcuttur (19). Mutasyon
analizi sonucunda, heterozigosite kaybi1 goriilen iirotelyal karsinomlarda ikinci allelde bir

kistm mutasyonlar ve bazi mesane tiimérlerinde homozigot delesyon saptanmuistir (18). Ileri
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evre tiimorlerin %17’sinde PTEN mutasyonu goriilmektedir (131). Urotelyal karsinomda
artan evre ve tiimor derecesi ile PTEN ekspresyonu baskilanmaktadir (126). PTEN kaybu,
yiiksek fosforile Akt diizeylerine ve dolayisi ile PI3K yolag: aktivasyonuna neden olur (132).

Hiicreye ulasan mitojenik sinyallerin cesitli yolaklar ile niikleusa katarimi sonucunda, basta
E2F ve MYC olmak iizere transkripsiyon faktorleri uyarilir. Cozilinebilir 6zellikte olan ve hem
niikleus, hem de sitoplazmada bulunan STAT molekiilleri de transkripsiyon faktorii islevi

gorur.

E2F transkripsiyon faktorii kromozom 6p22°de yerlesimli E2F3 geni tarafindan kodlanmakta
olup, kas invazyonu gosteren iirotelyal karsinomlarin yaklasik %14’tinde E2F3 gen

amplifikasyonu saptanmistir (60).

Bir¢cok mesane tiimoriinde MY C upregiilasyonu mevcut olmakla birlikte bunun mekanizmasi
acik degildir. Ancak tiim kromozom 8q’nun kopya sayisinda artis mesane karsinomlarinda sik

bir bulgu olup; bu, Myc overekspresyonu ile sonuglaniyor olabilir (60).

Kas invazyonu gosteren (T2-T4) tiimorlerde, ekstraselliiler matriksin yeniden diizenlenmesini
saglayan ve tiimor anjiogenezisini indiikleyen molekiiller olan, cadherinler, matriks

metalloproteinazlari, VEGF, ve trombospondin-1 ile iliskili degisiklikler siklikla goriiliir (83).

HIF-1alfa da, anjiyogenezisi indiikleyen bir transkripsiyon faktorii olup; overekspresyonu,
ozellikle p53 ekspresyon degisiklikleri ile birlikte, {irotelyal karsinomda kétii prognoz ile
belirgin derecede korelasyon gdstermektedir. HIF-1alfa’nin, yiizeyel iirotelyal karsinomda,

rekiirrens ve sag kalim siiresi ile de belirgin derecede korele oldugu gosterilmistir (124, 125).

VEGF overekspresyonu, ylizeyel iirotelyal karsinomda erken rekiirrens ve daha invaziv bir
fenotipe progresyon ile iligkilidir (28). Ayrica yiiksek serum VEGF diizeyleri; ileri evre ve
yiiksek dereceli iirotelyal karsinom, vaskiiler invazyon, karsinoma in situ varligi, metastaz ve

diistik hastaliks1z sag kalim siiresi ile iligkilidir (9).

Timidin fosforilaz (TP) enzimi, anjiyogenik faktorler olan IL-8 ve matriks
metalloproteinazlarinin (MMP) iiretimini indiikler.riski ile iliskilidir. Deneysel verilere

dayanilarak; IL-8’in mitojenik ve endotelyal hiicreler i¢in kemotaktik oldugu, dolayisi ile
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anjiogenik aktiviteyi ve irotelyal karsinom hiicrelerinin invaziv kapasitesini artirdigi one

stiriilmektedir (82).

Anjiyogenik faktorler olan, matriks metalloproteinazlari, fibroblast biiyiime faktorleri (FGF),
uPA ve scatter faktor (SF) karsilikli etkilesim igerisinde, endotelyal hiicre migrasyonunu
fasilite ederler (82). Preoperatif plazma uPA diizeyleri, hastalik progresyonu ve hastaliktan
oliim ile belirgin derecede iliskilidir (106). Idrar bFGF diizeylerinin, iirotelyal karsinom
hastalarinda, tiimér evresi ve lokal rekiirrens ile korele oldugu gdsterilmistir (40). idrar aFGF
diizeyleri de, invaziv iirotelyal karsinomlu hastalarda, hastalik evresi ile gii¢lii bir korelasyon
gostermektedir (27). Baska bir kohort calismada ise, idrar SF diizeyleri iirotelyal karsinomlu

hastalarda, kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede artmis saptanmstir (58).

p53, hiicre siklus regiilasyonundaki rolii yanisira, anjiyogenezde de anahtar bir rol oynar. p53
diizeyi ile anjiyogenez derecesi arasinda bir iliski mevcut olup, p53 degisiklikleri i¢eren
tiimorler yliksek mikrodamar dansitesi (MVD) ile karakterlidir. p53, potent bir anjiyogenez
inhibitérii olan TSP-1’1 upregiile eder. TSP-1’in diisiik seviyede ekspresyonu, azalmis

hastaliksiz ve tiim sag kalim siireleri ile iligkilidir (12, 44).

Interselliiler adezyon molekiillerinden E-cadherin ekspresyonunda azalma; iirotelyal
karsinomlu hastalarda, timor rekiirrensi ve progresyon riskinde artis ve yasam siiresinde
kisalma ile belirgin derecede korelasyon gostermektedir (75). E-cadherin ve beta-catenin
immiinorekativitelerinin birlikte kaybu; iirotelyal karsinomda, progresyonsuz ve tiim sag kalim

acisindan giiclii kotii prognoz belirleyicisidir (39).

Tiimdriin matriksi degrade etme ve bazal membrani invaze etme yetenegi, proteazlardan
ozellikle uPA ve matriks metalloproteinazlar: tarafindan fasilite edilir. Yiiksek MMP-2 ve
MMP-9 diizeyleri, iirotelyal karsinomda, tiimor derecesi ve evresinde artis ile iliskilidir.
MMP-2 overekspresyonu ise, rekiirrenssiz ve hastaliga 6zgii yasam stireleri ile iligkili kot
prognoz belirleyicisidir. Ayrica, MMP-9:E-cadherin orani hastaliga 6zgii yasam siiresi i¢in bir
prognostik faktor olup; bu oran ile belirlenen invaziv fenotip, klinik olarak agresif, lokal
ilerlemis, mevcut kombine tedavi modaliteleri ile kiir saglanamayan mesane kanseri ile
iliskilidir. TIMP (tissue inhibitors of metalloproteinases) molekiilleri, konak veya timoriin
kendisi tarafindan {iiretilen proteinler olup, MMP fonksiyonunu antagonize etmek suretiyle

tiimor invazyonunu inhibe ederler. Yiiksek MMP-2:TIMP-2 oranlari, bazi ¢alismalarda, koti
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prognostik faktor olarak bildirilmektedir. TIMP-2 ekspresyonunda artis da kotii prognoz ile
iliskilendirilmektedir. Bu paradoksik durum; TIMP diizeylerindeki artisin, MMP
diizeylerindeki artisa cevap olarak gerceklestigi seklinde agiklanabilir (29, 42).

Sonu¢ olarak, molekiiler diizeydeki degisikliklerin saptanmasi, mesane karsinomlarinin
prognozunun belirlenmesinde 6nemli katkilar saglamakla birlikte; giliniimiizde halen en
onemli prognostik faktorler, dikkatli ve dogru bir patolojik inceleme sonucu elde edilen
patolojik evre ve tiimor derecesidir. Literatiirde patolojik evre ile tiimor derecesinin biiyiik
oranda korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (78). Yiiksek dereceli tiimorler, diisiik dereceli
timorlere gore c¢ok daha yiiksek oranlarda kas invazyonu ile karakterlidir. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde, yiiksek dereceli timorlerin %60.7’sinde, diisiik

dereceli tiimorlerin ise %9.8’inde kas invazyonu saptanmustir.

Kas invazyonu gosteren tiimorler, diisiik dereceli non-invaziv tiimorlerden yalnizca klinik ve
patogenetik agidan degil, etyolojik ag¢idan da farkliliklar gostermektedir. Sigara kullananlarda,
kullanmayanlara oranla invaziv karsinom gelisme riski daha yiiksektir. Bu durum, invaziv
karsinomlarin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda saptanmasini da kismen

aciklamaktadir.

Sigara, tirotelyal karsinom ile iligkisi net olarak ortaya konmus ve mesane karsinomlarinin
bliyiik kismimnin gelisiminden sorumlu tutulan bir etyolojik faktdr olmasinin yanisira,
prognozla da iligkili olmas1 nedeni ile 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak daha 6nemlisi, 6zellikle
insidanst ve iliskili saglik harcamalar1 giderek artan mesane karsinomu bir halk saglhigi
problemi olarak diisiiniildiigiinde, sigaranin Onlenebilir bir etken olmasidir. Tiirkiye’de de
bazi Bati Avrupa iilkelerinde oldugu gibi, sigara kullanim oranindaki azalma ile mesane

karsinom insidansinin da diisecegine inanilmaktadir.
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6.0ZET

Mesane karsinomu erkeklerde kadinlardan ortalama 2-3 kat daha fazla goriilmektedir.
Bunun temelinde primer etyolojik faktorler olan sigara kullanimi ve mesleki maruziyetin
genellikle erkek cinsiyet ile iligkili olmas1 yatmaktadir. Sigara kullananlarda ve baglantili
olarak erkeklerde kas invazyonu gosteren tiimdrler de daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Ayrica timor derecesi ile patolojik evre korelasyon gostermektedir ve yiiksek dereceli

tiimorlerde kas invazyonu goriilme olasiligi daha fazladir.

Bu c¢alismada Ocak 1997 ile Ocak 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na gelen 420 hastaya ait mesane transiiretral rezeksiyon
(TUR), sistektomi ve sistoprostatektomi materyalleri taranmig olup; mesane karsinomlari igin,
ortalama tan1 yasi, erkek/kadin orani, yliksek dereceli, diisiik dereceli, muskularis propria
invazyonu gosteren, lamina propria invazyonu gosteren ve noninvaziv tiimorlerin oranlari
hesaplanarak bu tiimorlerin epidemiyolojik verileri elde edilmistir. Ayrica cinsiyet, timor

derecesi ve evre arasindaki oransal iliski degerlendirilmistir.

Sonug olarak bu ¢alismada literatiir ile uyumlu olarak, mesane karsinomunun erkeklerde
belirgin olarak daha yiiksek oranda goriildiigii, yiliksek dereceli, lamina propria invazyonu
gosteren ve muskularis propria invazyonu gosteren tiimorlerin oraninin da erkek cinsiyette
daha yiiksek oldugu ve kas invazyonu gosterme oraninin yiiksek dereceli tiimorlerde daha

fazla oldugu saptanmustir.
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7.SUMMARY

Bladder cancer is seen 2-3 times more in women than in men. Behind this are cigarette
usage and occupational exposure being associated to males, which are primary factors the
essentials. The tumors demonstrating muscle invasion is seen in those using cigarette and
accordingly in men demonstrating muscle invasion at higher level. Accordingly, tumor level
and pathologic tumor stage reveal a correlation between each other and the probability of

invasion in high-level tumors is more.

In this study, bladder transuretral resection (TUR), cystectomy and cystoprostatectomy
materials of 420 patients who have come Gazi University, Faculty of Medicine, Department
of Pathology between January 1997 and January 2009 are searched; and epidemiologic data of
bladder tumors are achieved by determining the average diagnosis age, male/female ratio, the
ratio of tumors being high grade, low grade, whether being characterized with
muscularis/lamina propria invasion or non-invasion. Besides, correlative relationship between

gender, tumor degree and pathologic tumor stage is assessed.

As a result, in this study, it is determined in line with the literature that bladder
carcinoma is apparently seen more in men than in women, level of high grade tumors with
lamina propria invasion and muscularis propria invasion is more in men, and level of muscle

invasion is more in high grade tumors.
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