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MESANE TRANSİZYONEL HÜCRELİ KARSİNOMUNDA 
PROGNOZU BELİRLEYEN PARAMETRELER 

AyşeERSEV ı, Deniz ERSEV 2, Kahraman ONUR 3, Nimet KARADAyı 4, 

Uğur KUYUMeUOGLU 5 , Atıf AKDAŞ 6 

Mesane karsinomlan, biyolojik davranış ve ktinik seyir açısından heterojen karaktere sahip bir tilnıör gru
budur. Tlirnöıün tedaviye yanıtını ve hastanın prognozunu belirleme özelliği gösterebilecek histopatolojik par
ametrelerin araşiırıldığı bu retrospektif çalışmada, \ransizyonel hücreli karsinom tanısı alınış ve ortalama ol
arak 19.1 ay izlenmiş olan 64 hastaya ait bulgulann analizi yapılmışllr. Bulgular, tilnıör derecesi ve evresinin 
yüksek prediktif değeri olan parametreler olduğuou göstermiştir. orta derecede diferansiye olarak kabul edilen 
\ransizyonel hüCl'eli karsinomlann farklı biyolojik potansiyele sahip tilnıörleri içerdiği gösterilıniştir. Bu gru
bun 2A ve 2B diye iki alı gruba ayınlarak incelenmesi önerilebilir. Evre Ta ve Tl tümöder de rekürrens ve 
prognoz yönünden incelendiğinde önemli farldılıklar içerdiği göıülınektedir. Tümörtlı, solid patenıe sahip ve
ya multifokal olınası prognozu olumsuz etkileyen özelliklerdir. Skuamöz diferansiyasyon gösteren tümöderin 
tedavisinde radyoterapi önemli oranda başanSlZ olınuştur. 

THE PARAMETERS INDICATING PROGNOSIS 
IN THE TRANSnIONAL CELL CARCINOMA OF THE BLADDER 

Trasitional eell earcinoma (TCC) of the bladder is a heterogeneous tum or group in respeet lo biological 
behaviour and clinical oulcome. This retrospeclive study was planned to investigate the bistopatholog
ical parameters which can help to predict the prognosis of the palien!. 64 patients whose tumor was di
agnosed as TCC, with a mean follow-up of 19,1 months were included in the study, Our reşults indicate 
that tumor grade and stage are the most reliable parameters in predicting the prognosis, Intermediate 
grade tumors are in faet a heterogeneous group which deserves subdivİsion for beller control of the tu
mor. Stage Ta and Tl tumors also bear important differences in recurrence and prognosis. Besides, tu
mor growth pallern, multifocality, presencc of CIS and squamous differentiation of the tumor play a 
considerable role in the tumor response to thcrapy, 
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Mesane karsinomları tüm kanserler arasında 
%2'lik bir yer tutan ve değişken davranış biçim
leriyle özellikle üroonkolojinin önde gelen araştır
ma konularından biridir (1,13,15,18,29). Gerek hüc
re popülasyonu gerekse biyolojik davranış ve klinik 
seyri açısından heterojen karaktere sahip mesane 
karsinomlarında patoloğa düşen görev, tümör tanı
sının yanısıra hastanın geleceğini belirleyebilecek 
parametreler konusunda aydınlatıcı bilgi vermektir. 

daki çabalar modem tekniklerin de uygulamaya 
katılmasıyla ileri derecede yoğunlaşmıştır. Bu çalış
mada yüzeyel ve invaziv mesane transizyonel hüc
reli karsinom(THK)'larında tümör ün tedaviye ya
nıtını ve hastanın prognozunu belirleme özelliği 
gösterebilecek histopatolojik parametrelerin araştı
rılması amaçlanmıştır. 

Olguların ortalama %70-80'inde, tümör başlan
gıçta lamina propriada sınırlı durumda olmakla 
birlikte, %60-70 oranında rekürrens gelişmektedir 
(1,2,18). Rekürrens ve biyolojik davranışını değiş
tirme potansiyeli bu tümör grubunda yakın izlemi 
gerekli kılmaktadır. Tümörün agresif potansiyeli, 
evre ve derecesinin değişmesi, vasküler ve lenfatik 
invazyon yapması ile ortaya çıkmaktadır (23). Ag
resif nitelikteki hücrenin başlangıçtan beri hetero
jen bir hücre popülasyonunun içinde var olup ol
madığı veya hücre fenotipinde sınırlı büyüme ve 
invazyon karakterinden sınırsız büyümeye geçiş 
şeklinde değişiklik olup olmadığı sorusu henüz 
çözüm bulmuş değildir. Patogenezi ne olursa olsun 
progresyon gösteren tümör hastanın ölümüne ne
den olabilmektedir. Araştırmacıların karşılaştığı en 
önemli problem malign potansiyeli ortaya çıkma
dan ve tümör invaziv karakter kazanmadan bunu 
saptamak ve progresyonu önlemektir. Bu konu-
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma kapsamına 1986-1992 yılları arasında 
mesane tümörü tanısı ile izlenen toplam 102 hasta 
alınmıştır. Çalışmada, hastaların ilk tümörlerine ait 
doku örneklerinin bulunması ve en az 3 aylık iz
lemlerinin olması koşulu aranmışhr. Hastalara uy
gulanan protokol sistoskopi, sitolojik inceleme için 
irrigasyon sıvısı alınması, tümör rezeksiyonu ve 
normal görünen mukozanın ömek-lenmesini 
içermektedir. Hastalar bu protokolün uygulandığı 
düzenli kontrollerle izlenmiştir. Tüm biyopsi 
örnekleri hastaya uygulanan tedavi ve prognoz bi
linmeden yeniden değerlendirilmiştir. 

İncelenen Histopatolojik Parametreler: 
- Derece 
- Evre 
- Tümör Patemi 

Papiller 
Solid 
Mikst 

- Tümör Odağı Sayısı 
Soliter 
Multifokal 

- Skuamöz Diferansiyasyon (SD) 
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- Damar İnvazyonu 
. c Dokuda Mononükleer İnfIamatuar Cevap (DMİC) 
-HCG Yapımı 
- Displazi / ers Varlığı 

Derecelendirmede Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
sisteminin bir modifikasyonu olarak kabul edil
ebilecek Pauwells ve ark.(27) önerdiği sınıflan
dırma kullanılmıştır. Buna göre Grade 1 tümörler 
sıralanması artmış' belirgin hücresel atipi gös
termeyen transizyonel epitelden oluşmaktadır. 
Grade 2A tümörlerde polarite korunmuş olup 
hücrelerde hafif derecede şekil ve büyüklük fark
ları görülmektedir. Grade 2B tümörlerde ise be
lirgin şekil, büyüklük ve boyanma farklılıklarına .ek 
olarak polarite de bozulmuştur. Grade 3 tumor
lerin özelliği ileri derecede anaplazi göstermele
ridir. Birden fazla derecenin olduğu tümörlerde esas 
olarak, en kötü diferansiyasyonu gösteren alanlar 
alınmıştır. Patolojik evrelendirme AJCC (1988) 
sınıflandırmasına göre yapılmıştır . DMIC, lenfositik 
infiltrasyonun yoğunluğuna 9öre '.'0~3" arası dö~t 
dereceye bölünmüştür. LenfOld folıkullerın varlıgı 
"3" olarak değerlendirilmiştir. Dokuda hCG yapımı 
poliklonal antikor kullanılarak, indirekt im
munperoksidaz yöntemi ile g~steril.miştir. N~rn~al 
görünen mukozadan alınan bıyopsı orııekl.erı dı~
plazi ve CIS yönünden ıncelenmıştir. Tumor~n bı
yolojik davranışı rekürrens, progresyon ve ızlem 
süresi sonunda hastanın durumu incelenerek 
değerlendirilmiştir. Hastanın son .duru?,u dört 
grupta incelenmiştir: 1) Hayatta, tümoru ~ok. 2) 
Hayatta, tümörü var. 3) Kanser nedenıyle eksıtus. 4) 
Başka nedenden eksitus. Rekürrensin değerlen
dirilmesinde, tümörün bir üst evre ve/ veya der
ecede tekrarlaması (progresyon) ve ilk rekürrensine 
kadar geçen süre belirlenmiştir. Prognoza yönelik 
değerlendirmeler hastanın ilk tümörünün his
topatolojik incelemesine dayanılarak yapı!~ıştır. 

Değerlendirmelerde farklı tedavı ~o~temlerı!lln et
kileri göz önüne alınmamıştır. Istatistıksel degerlen-
dirme için "ki-kare" testi kullanılmıştır. . 

BULGULAR 

Çalışma kapsamındaki 102 hastadan alınan top-
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lam 296 biyopsi örneğinde, THK olanların sayı~ı 
158'dir. Yüziki hastadan 13'ü ilk tanısı başka bır 
merkezde konmuş, sonradan izlem ve tedavi için 
başvuran hastalardır . Tarafımızdan tanısı konulan 
(primer) ~9 olgudan 82'si (% 92: 1) ~HK tanısı 
almıştır. Iki hastada skuamoz hucrelı karsınom 
(%2.2), bir hastada prostatik THK(%l.1), bir hastada 
sarkom saptanmıştır. Uç olgunun tümörü ise sınıfla
dırmaya izin vermeyecek ölçüde indiferansiyed~r (% 
3.4). Papillom tanısı alan olgumuz yoktu~ . . ~rımer 
THK olgularından izlemi olanların sayısı 64 tür. 

THK'un görülme sıklığı SO-80 yaşları arasında 
artmaktadır. Hastaların yaş ortalaması 64.2'dir. Er
kek hasta sayısı 64, kadın hasta sayısı 18'dir. En kısa 
izlem 3 ay, en uzun izlem 54 ay olmak üzere or
talama izlem süresi 19.1 aydır. 
THK'ların % 8.5'i Grade 1, % 26.8'i Grade 2A, % 

24.4'ü Grade 2B, % 39'u Grade 3'tür (Tablo 1). Bir ol
gunun ilk tümörü erS'dur. Sekseniki olgunun % 
1.2'si TIS, % 28.1'i Ta, % S1.2'si Tl, % 18.3'ü T2, % 
1.2'si T3b evresindedir. Primer olgularda farklı pat
ern gösteren tümörlerin oranı, tümör odağının say~sı, 
SD, damar invazyonu ve DMIC oranları Tablo II de 
gösterilmiştir. 

Tümör Evresi 
Tablo I'de görüldüğü gibi tümörün diferan

siyasyonu azaldıkça invazyon derinliği artma~
tadır (p=O.OOOl). Kas invazyonu yapmış (~T2) t~
mörlerin tümü az diferansiye (Grade 2B ve 3) tu
mörlerdir. Buna karşılık Grade 1 tümörlerin altısı 
(%85.7), Grade 2A tümörlerin de 14'ü (%63.6) intra
mukozaldir. İzlem sonunda tümörü olmayan ol
guların oranı Ta, Tl ve T2 tümörler için sırasıyla % 
90,68.5 ve S7.1 'dir (p=O.OOOl). Rekürrens gösteren 
olguların oranı ise aynı sırayla, % 40, 48:S ve 
28.5'tur <Tablo III). Kas invazyonu olan yedı has
taya radikal sistektomi uygulanmıştır. 

Tümör Derecesi 
Grade 1 tümörü olan beş hastadan yalnızca bi

rinde (%20) rekürrens olmuştur. Son kontrol
lerinde hastaların hiçbirinde tümör yoktur. Grade 
2A grubunda altı hastada (%28.5) rekürrens olmuş, 
bir hasta kanserden ölmüştür. Diğer hastalarda son 
kontrolde tümör yoktur. Grade 2B grubunda rekür
rens altı hastada (%42.8) saptanmıştır. Grade 3 tü
mörlü olgularda durum daha değişiktir. Ondört 

Tablo ı. THK Olgularının Derece ve Evrelere Göre Karşılaştırmalı Dağılımı 

Derece Evre 

TIS Ta Tl T2 Ba Bb Toplam 

n % n % n % n % n % n % 

1 O O 6 7.3 1 1.2 O O O O O O 7 

2A O O 14 17.1 8 9.8 O O O O O O 22 

2B O O 2 2.4 15 18.3 3 3.7 O O O O 20 

3 O O 1 1.2 18 21.9 12 14.7 O O 1 1.2 32 

CIS 1 1.2 O O O O O O O O O O 1 

Toplam 1 23 42 15 O 1 82 
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Tablo II. Toplam 82 THK Olgusunun Çeşitli 
Parametrelere Göre Dağılımı 

Özellik Sayı % 

Patern papiller 39 47.6 

solid 20 24.4 
mikst 23 28.0 

Foküs soliter 53 64.6 
multifokal 29 35.4 

Skuamöz var 32 39.0 
Diferans. yok 50 61.0 

Damar var 13 15.9 
İnvazyonu yok 69 74.6 

Mononükleer O 24 29.3 
İnflamatuar 1 23 28.0 
Cevap 2 29 35.4 

3 6 7.3 

hastada (%60.8) rekürrens vardır . Kanserden ölen
lerin oranı %26, son kontrolde rumör saptananların 
oranı %30.4'tür. Grade 2A ve 2B gruplarındaki ol
gular rekürrens, ilk rekürrens süresi, progresyon ve 
sonuç parametreleri açısından incelendiğinde iki 
grup arasında istatistikselolarak anlamlı farklı
lıklar saptanmıştır (Tablo III). 
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Patern ve Tümör Odağı Sayısı 
Genelolarak rumör paterni derece ve evre ile 

yakından ilişkilidir. Grade 1 rumörlerin %8S.7'si 
papiller ve noninvazivdir. Solid patern içeren bir 
olguda lamina propria invazyonu görülmüştür. 
Grade 2A rumörler arasında solid veya mikst pa
tern gösteren 3'ünden 2'si invazivdir. Grade 2B 
veya 3 rumörlerde solid veya mikst patern 
gösterenlerin oranı sırasıyla % 50 ve 87.S'tur. 
Tümör paterni, tek başına invazyon derinliği 
açısından değerlendirildiğinde, papiller yapıdaki 
rumörlerde mesane duvarı invazyonu görülme 
olasılığı düşüktür(p=O.OOOl). Solid rumöre sahip 
hastalarda rekürrens görülme oranı daha yüksek 
olduğu gibi (p=0.OOO9), ilk rekürrensin ortaya 
çıktığı tarihe kadar geçen süre de ortalama olarak 
kısalmaktadır (p=0.OO02). Tümörün papiller yapı
da oluşu ile prognozun iyi olması arasında para
lellik vardır (p=O.OOOl). 

İyi diferansiye (Grade 1 ve 2A) tümörlerin 
%7S.9'u, non-invaziv tümörlerin % 82.6'sl soliterdir. 
Tümör derecesi yükseldikçe multifokalolma olası
lığı artmaktadır. Grade 3 tümörlü olgularda mesa
nede birden fazla tümör odağı olanların oranı 
%46.9'dur. Multifokaltümörlerde yüksek rekürrens 
oranı (p=0.OO03) ve kötü prognoz (p<0.02) olduğu 
saptanmıştır. 

DMİc ve Damar İnvazyonıı 
İyi diferansiye rumörlerde lenfositik cevap yo

ğunluğu minimaldir. Yoğun cevap az diferansiye 
rumörlerde görülmektedir. Dokuda tümöre karşı 

Tablo III. Rekürrens Gösteren Olgularda Evre ve Tümör Derecesinin Etkisi 

EVRE DERECE n 

TIS CIS 1 

Ta 20 1 4 

2A 13 

2B 2 
3 1 ............................................ 
Toplam 

Tl 35 1 1 
2A 8 

2B 11 

3 15 

Toplam 

T2 7 1 O 

2A O 

2B 1 

3 6 

Toplam 

T3b 1 3 

Rek.Var 

Ta 

1 1 

1 

5 5 

1 1 
1 O ............................... .............................................. 
8 7 

O O 

1 O 

5 O 

11 O 

17 O 

O O 

O O 

O O 

2 O 

2 O 

O O 

Rekürrens'te Evre 

Tl T2 

O O 

O O 

O O 

O O 

O 1 ............................. 
O 1 

O O 

1 O 

3 2 
6 4 

10 6 

O O 

O O 

O O 

O 2 

O 2 

O O 

T3b 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

1 

1 

O 

O 

O 

O 

O 

O 
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izlenen mononükleer cevabın yoğun olduğu olgu
larda rekürrens ve progresyon oranları yüksek bu
lunmuştur (Tablo IV). Bulgu~arın istatistiksel anali
zi yapıldığında yalnızca DMIC derecesi O olanlarla 
3 olanlar arasındaki prognostik farkın anlamlı ol
duğu görülmüştür (p=O.OOOl). 

Tablo IV. Dokuda Mononükleer İnflamatuar 
Cevap ile Rekürrens ve ~rogresyon Sıklığı 

Arasındaki Ilişki 

DMİc Rek. Sayısı % Progresyon % 

O n:21 8 38.0 3 37.5 

1 n:15 7 41.1 2 28.5 
2 n:22 10 45.4 3 30.0 

3 n:6 3 50.0 2 66.6 

Toplam (n:64) 

İzlemi olan 64 primer olgudan dokuzunda 
(%14) damar invazyonu saptanmıştır. Yine bu 64 
hastanın dokuzunda da tümör invaziv olup, dör
dünde kas tabakasındadır. Sekiz hastada tümör 
Grade 3, bir hastada ise Grade 2B'dir. Rekürrens 
beş hastada görülmüştür. Bir hastada kemik metas
tazı saptanmıştır. 

Skuamöz Diferansiyasyon 
THK'larda skuamöz diferansiyasyon primer tü

mörlerin 32'sinde(% 39) izlenmektedir. SD gösteren 
tümörlü olgularda rekürrens ve progresyon oran
ları sırasıyla % 56 ve % 50 olarak bulunmuştur. 
Genellikle az diferansiye ve invaziv tümörlerde 
görülen bu fe~otipik özellik, hastaya radyoterapi 
uygulanması durumunda, kötü prognozun ha
bercisidir. SD'uolan ve radyoterapi verilmiş 7 has
tadan üç'ü (%42.9) kanserden ölmüştür; üç hastada 
ise son kontrolde tümör vardır. 

HCG Yapımı 
HCG yapımını saptamak amacıyla 67 hastaya 

ait toplam 82 tümör ömeğine uygulanan immuno
peroksidaz yöntemi ile, 18 tümörde pozitiflik sap
tanmıştır. Bu tümörlerin 15'i Grade 3, biri Grade 2B, 
ikisi ise indiferansiye karsinomdur. Tümör hücrele
rinde hCG yapımı görülen primer olgulardan izle
mi olanların sayısı ll'dir. Radyoterapi uygulanan 
sekiz hastadan altısında son kontrolde tümör sap-
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tanırken, bir hasta tümör nedeniyle ölmüştür. Te
daviden bağımsız olarak değerlendirildiğinde, 
rekürrens oranı hCG pozitif grupta %54.5, hCG ne
gatif grupta %66.6'dır. Son kontrolde tümörü olan 
veya tümörden ölenlerin oranı, ilk grupta %72.7, 
ikinci grupta ise %66.6 olarak belirlenmiştir. 

Prognostik Faktör Olarak Rekürrens 
Tümör derecesi bağımsız bir faktör olarak 

rekürrens ve progresyon ile doğrudan ilişkilidir. Iyi 
diferansiye Grade 1 ve 2A tümörlerde rekürrens 
gösteren olguların oranı % 20 ve 28.5 arasında iken 
bu oran Grade 3 tümörlerde %60.8'e yükselmek
tedir. Buna paralelolarak progresyon az diferan
siye tümörlerin %43'ünde saptanmıştır. Tablo III ve 
V, rekürrens ve prognozIa tümör evresi arasındaki 
bağlantıyı ve tümör derecesinin etkisini göstermek
tedir. Evre Ta grubundan olup progresyon göste
ren (kas invazyonu) tek tümör başlangıçtan itiba
ren yüksek dereceli bir tümördür. Ta ve Tl tümör
ler arasında biyolojik davranışları açısından an
lamlı farklılık vardır (p<0.05). Tl tümörlerde 
rekürrens ve progresyon oranları sırasıyla % 48.5 
ve 41.1, Ta tümörlerde ise bu oranlar sırasıyla %40 
ve l2.S'tir. Her iki grupta da progresyon gösteren 
tümörler az diferansiye (Grade 2B ve 3) tümör
lerdir. Rekürrens gösteren olgular arasında son 
kontrolde tümörü olanların oranı %32.1, tümör 
nedeniyle öıimlerin oranı ise %17.8'dir. Rekürrensi 
olmayan olgularda tümörden ölüm oranı %S'tir. 
Tümprde progresyon olması olguların %62.5'inde 
kötü prognozla sonuçlanmaktadır (Tablo VI). 

Displazi ve CIS 
Altmışdört hastadan yedisinde (%10.9) normal 

görünen mukozadan alınan örneklerde CIS, altısın
da (%9.3) farklı şiddette displastik değişiklikler 
görülmüştür. CIS, olguların tümünde az diferan
siye invaziv tümöre eşlik etmektedir. Az diferansi
ye tümörle birlikte mesanede farklı alanda CIS sap
tanan olgularda rekürrens oranı % 100'e yüksel
mektedir. Progresyon oranı bu grupta %S7.1 'dir. 

TARTIŞMA 

Bu çalışma, yakın literatürdeki bilgilere paralel 
olarak mesane THK'unun değişken biyolojik potan
siyele sahip bir hastalık olduğunu gösteren pek çok 
kanıt içermektedir (4,13,15,18). Rekürrens ve prog
resyon riski yanısıra, THK yaşamı tehdit eden bir 

Tablo V. Tümör Evresi İle Rekürrens ve Sonuç İlişkisi 

EVRE n Rekürrens (%) Rek.Süresi İzlem 

:<;6ay :<;3ay Tm.Yok Tm.Var Ex(Tm) Ex(diğer) 

T15 1 1 100.0 1 O 1 O O O 

Ta 20 8 40.0 2 1 18 O 2 O 

Tl 35 17 42.8 13 9 24 8 2 1 

T2 7 2 60.8 O O 4 1 2 O 

T3a O O O O O O O O 

T3b 1 O O O 1 O O O 
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Tablo VI. Tümör Rekürrensinin Prognoz Üzerindeki Etkisi 

Rek. var 

Sonuç n=28 % 

Tm.yok 13 46.4 

Tm.var 9 32.2 

EX.tm. 5 17.8 

Ex.diğer 1 3.6 

hastalık durumuna da gelebilmektedir. En önemli 
sorun hangi tümörün yaşamı tehdit eder hale ge
leceğini belirleyebilmek ve hastaya yaklaşımı baş
langıçtan itibaren bu yönde düzenleyebilmektir. 

Mesane karsinomu olan hastalarda prognozu 
belirleyecek parametrelerin belirlenmesi ileri tekni
ğe dayalı yeni yöntemleri de içermektedir (6,7,9,17). 
Ancak prognoz ve sağkalım ile ilgili tüm çalışmalar 
bağımsız bir faktör olarak tümör derecesinin 
üzerinde önemle durmaktadır (1,2,13,15,18). Dere
ce, tüm tümör ömeklerinde, ömeğin boyutlarına ve 
kas dokusu varlığına bakılmaksızın, değerlendi
rilebildiğinden temel faktör olarak ele alınmalıdu. 
Bu çalışma tümör derecesinin prognoz üzerindeki 
etkisi ile ilgili önceki çalışmaları desteklemektedir 
(2,13,15). Iyi diferansiye THK'ların hiçbirinde prog
resyon görülmezken az diferansiye (Grade 3) tü
mörlerde progresyon oranı %42.8 olarak bulun-

. muştur. Tümör derecesi diğer parametrelerden 
bağımsız olarak rekürrens ve progresyonu 
doğrudan etkilemektedir. 

Farklı merkezlerde yapılan çalışmaları tümör 
derecesi yönünden karşılaştırmada güçlükler orta
ya çıkmaktadır. Kimi patologlar Grade 1 lezyonu 
hiçbir atipi bulgusu olmadan yalnızca sıralanması 
artmış ürotelyum olarak ele alırken (16), Mostofi 
"malignite tanımı ile uyumlu minimal selüler an
apıazi gösteren tümörler" olarak tanımlamıştır (21). 
Pauwells ve ark. iyi ve orta derecede diferansiye 
tümörler arasındaki histolojik ayırımın tanımlama
sını ayrıntılı olarak yapmışlar ve bu ayırımı tümör
lerin klinik davranışı . ile karşılaştırmışlardır (27). Bi
zim de çalışmamızda temel aldığımız bu derece
lendirme sistemi farklı davranış gösteren tümörleri 
içeren orta dereceyi (Grade 2) iki alt gruba ayırarak 
incelemektedir. çalışmamızda Grade 1 ve 2A tü
mörler arasında invazyon, rekürrens ve progresyon 
yönünden kayda değer bir fark olmadığı, buna 
karşılık Grade 2B tümörlerin agresif biyolojik dav
ranışa sahip olduğu gözlenmiştir. Bu bulgular Mos
tofi'nin mesane karsinomlarında temelolarak iki 
ana grup bulunduğu (Grade 1 ve 3) düşüncesini 
haklı çıkarmaktadır (22). Orta grup gerek histolojik 
gerek klinik açıdan ikiye bölünebilir: Grade 2A, 
Grade 1 'e benzer; Grade 2B ise Grade 3 gibi dav
ranmaktadır. Yüzeyel mesane karsinomlarının iki 
ana başlık altında incelenmesinin izlem ve tedavi 
açısından pratik önemi vardır (27). Soliter, non
infiltratif ve iyi diferansiye (Grade 1 ve 2A) tümör
lerde sadece rezeksiyon yeterli olmakta, izlem ara
ları da uzatılabilmektedir. Intrakaviter kemoterapi 

Rek.yok Progresyon 

n=36 % n=8 

34 94.4 2 

O 3 

2 5.6 2 

O 1 

ise ileri derecede atipi gösteren Grade 2B ve 3 
tümörlere uygulanmaktadır. Ancak histopatolojik 
derecelendirme yapılırken kriterlerin daha objektif 
ve ayrıntılı belirlenmesi standardizasyonun sağlan
masına yardımcı olabilir. Bu nedenle, Pau wells ve 
ark.'nın önerdiği sistem aynı şekilde kullanı
labileceği gibi DSO sistemindeki Grade 1 bu 
çalışmadaki 1 ve 2A tümörleri, Grade 2 ise 2B 
tümörleri içine alacak şekilde yorumlanabilir. 
Grade 2A ve 2B tümörler arasında kromozom 
sayısı açısından da farklılık vardır. DNA sayısal an
alizinin yapıldığı bir çalışmada Grade 1 tümörlerin 
%82 oranında diploid olduğu gösterilmiştir (28). 

Tümör evresi prognozu belirleyen en önemli 
kriterlerden biridir. Tümör diferansiyasyonu ile in
vazyon potansiyeli arasında güçlü bir korelasyon 
olduğu, özellikle kas invazyonunun kötü prognoz 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (15,18). Çalışmamı
zın sonuçlan tümör evresi ile rekürrens oranı ve 
progresyon eğilimi arasındaki bağlantıyı vurgula
maktadır. Rekürrens ve progresyon diğer paramet
relerden ayrı olarak ele alındığında, hastalığın has
tanın aleyhine olan seyrinin göstergesidirler. 
Yüzeyel mesane karsinomu terimi, lamina pro
priadan ileri invazyon yapmamış tümörler için kul
lanılan, klinik ağırlıklı bir terimdir. Amaç cerrahi 
rezeksiyon ve/veya topikal tedaviden yarar göre
cek bir hasta grubunu bütün olarak ele almaktır 
(1,25). Ancak gerek tümör derecesi açısından geniş 
bir yelpazeyi içerdiği gerekse intramukozal ve in
vaziv tümörler arasında biyolojik davranış 

farklılıkları bulunduğundan, son yıllarda çeşitli 
araştırmalar bu grubu klinik olarak da ikiye 
ayırmayı amaçlamaktadır (2,18,31,32). Tümörleri 
lamina propria invazyonu gösteren hastalar, 
tümörleri intramukozal olan hastalara oranla daha 
yüksek progresyon riski taşımaktadırlar. Serimizde 
Ta olup progresyon gösteren ve kas invazyonu ya

. pan tek tümör başlangıçtan itibaren az diferansiye 
(Grade 3) bir tümördür. Bu olgu dışında Ta gru
bunda aynı evrede tekrarlayan tümörlerin oranı 
%87.5 iken, bu oran Tl grubunda % 58.8'e düş
müştür. Abel ve ark. üç yıllık izlem süresince Ta 
tümörlerin hiçbirinde kas invazyonu olmazken Tl 
tümörlerden %46'sında kas invazyonu görüldü
ğünü bildirmişlerdir (2). DNA analizleri anöploid 
tümörlerin yüksek oranda progresyon gösterdiğini 
işaret etmektedir (37). Soloway ve ark. THK tanısı 
almış hastaları özellikle tümör progresyonu 
açısından risk gruplarına ayırırken Grade 1 Ta 
tümörleri düşük risk grubuna, Tl tümörleri ise, 
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hangi derecede olursa olsun, yüksek risk grubuna 
almışlardır(33) . Pauwells ve ark. tümör progresyon 
oranını Ta tümörlerde %6, Tl tümörlerde ise %30 
olarak bulmuşlardır (27). Bu sonuçlardan farklı ol
arak Ta ve Tl tümörler arasında anlamlı sayıla
bilecek davranış farkı olmadığını gösteren çalış
malar da vardır (10,26). çalışmamızda primer 
tümörler arasında T2 grubunda rekürrens oranının 
düşük bulunması invaziv tümörde radikal sis
tektomi uygulamasına bağlı olarak bu hastalarda 
izlem süresinin kısa oluşuna ve tümöre bağlı ölüm 
oranının yüksek oluşuna bağlanabilir. 

Evre ve derecenin yanısıra tümörün bir üst evre 
veya derecede tekrarlaması primer tümörün multi
fokalolması ile ilişkilidir. Progresyon oranı soliter 
tümörler için %18, multifokal tümörler için %43 ol
arak bulunmuştur (18). Soloway ve ark. iyi dife
ransiye noninvaziv tümörleri soliter veya mul ti
fokaloluşuna bakmaksızın düşük risk grubuna al
maktadır (33). Potansiyel risk faktörlerinin çok 
değişkenli analizlerle incelendiği retrospektif bir 
çalışmada tümörün multifokaloluşu sağkalım 
süresini önemli ölçüde kısaltan bir faktör olarak bu
lunmuştur (0). Izlem politikalarının saptanması 
amacıyla yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre 
hastanın tümörsüz geçirdiği süre üzerindeki en et
kili parametre tümörün başlangıçta soliter veya 
multifokaloluşudur; multifokal tümörlerin daha 
kısa sürede tekrarladığı gösterilmiştir (26). Iyi dife
ransiye ve noninvaziv tümörlerin çoğunlukla so
liter olduğu gözönüne· alındığında multisentri
sitenin risk faktörü oluşu daha kolayanlaşılır. Bul
gularımız sonuç açısından primer tümörün multi
fokaloluşunun hastanın aleyhine bir faktör oldu
ğunu göstermektedir. / 

Tümörün büyüme paterni diferansiyasyon ve 
invazyon ile ' yıy<U1dan ilişkilidir. Iyi diferansiye 
tümörlerin büyük bölümü papillerdir. Buna 
karşılık Grade 3 tümörlerin % 60-70'i solid patern 
göstermektedir (13,15). İnvaziv tümörler arasında 
solid veya mikst paterni olanlar çoğunluğu 
oluştururlar. çalışmamızda rekürrens ve pro
gresyon oranlarının papiller komponenti olmayan 
veya az olan tümörlü olgularda daha yüksek bu
lunması büyüme paterninin derece ve evreye 
bağımlı prognostik bir parametre oluşundandır. 
THK'da damar invazyonu oranı, mesane duvarı in
vazyonuna bağlı olarak artış göstermektedir (1). Do
layısıyla vasküler invazyon da tümörün evresine 
bağımlı bir parametre olarak ele alınmalıdır. 
Tümörün damar invazyonu yapması ile hastada me
tastaz görülmesi ve kötü prognoz arasında bir ilişki 
dikkati çekmemiştir. Damar invazyonu prediktif 
değeri henüz kesinlik kazanmamış parametreler 
arasında yer almaktadır (25). 

İyi diferansiye tümörlerde dokuda mononük
leer inflamatuar cevabın minimalolduğu, invaziv 
tümörlerde bu cevabın yoğunluğunun arttığı 
görülmüştür. Kimi araştırmacılar inflamatuar cevap 
yokluğunu önemli bir risk faktörü olarak ele alırken 
(10), bulgularımız mononükleer inflamatum ceva
bın yoğun olduğu olgularda rekürrens ve pro
gresyon oranının yüksek olduğunu göstermektedir. 
Bu durumda lenfositik cevap organizmanın in-
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vazyon yapan tümöre karşı etkisiz kalan bir sa
vunma mekanizması olarak değerlendirilebilir . 

Tümörü olan mesanede normal görünen alan
lardan alınan biyopsilerde ağır di sp laz i veya ClS 
saptanmasının prediktif değeri gösterilmiştir(24,34) . 
çalışmamızda prekanseröz değişiklikler gösteren 
hastalar daha yüksek rekürrens riski taşımaktadır. 
Normal mukozanın örneklenmesi papiller iyi dif
eransiye tümörü olan hastalarda özellikle önem ka
zanmıştır. Bu hasta grubunda rezeksiyon yeterli te
davi olabilecek iken tümörle birlikte prekanseröz 
lezyonların bulunması, hastaları yüksek risk gru
buna soktuğundan ek olarak intrakaviter kemote
rapi verilmesini gerektirmektedir. Invaziv tümörde 
ise bu bulgu hastayı radikal sistektomi adayı yap
maktadır (34). Karsinojenlerin yaygın etkisine bağlı 
olarak ürotelyumda birden fazla preneoplastik ve
ya neoplastik odak olabileceği gözönünde tutuldu
ğunda tekrarlayan tümörün doğrudan önceki lez
yondan değil, çevredeki atipik non-papiller üro tel
yumdan oluştuğu görüşü (4) kabul edilebilir. 
Tümörü olan bir hastamızdan alınan biyopsi örnek
lerinde mukozada farklı kademelerde atipik deği
şiklikler görülmesi bu teoriyi desteklemektedir. 

THK hücrelerinde hCG sentezi seyrek bir bulgu 
değildir ve dokuda immunhistokimya ile göste
rilmiştir (8,30,35,36). Ektopik hCG yapımı yalnızca 
yüksek dereceli tümörlerde saptanmıştır. Bu çalış
mada da hCG pozitif hücreler az diferansiye Grade 
2B ve 3 tümörlerde ve indiferansiye karsinomlarda 
gösterilmiştir. Grade 1 ve Grade 2A tümörlerin 
hiçbirinde pozitiflik saptanmaması hCG yapımının 
artan atipi ve tümör dediferansiyasyonu ile ilgili 
olduğunu düşündürmektedir. 

Ektopik hCG yapımının mekanizması tartış
malıdır. Çeşitli teoriler arasında en yaygın kabul 
göreni "de-represyon teorisi"dir (14,35). Buna göre 
tüm hücrelerin nukleuslarında aynı genetik bilgi 
kodlanmıştır ancak bilgilerin çoğu hücre diferan
siyasyonu ilerledikçe baskılanmıştır. Neoplastik 
transformasyon sürecinde baskılanmış genlerin 
bazıları aktive olarak peptid sentezine ve hormon 
oluşturmaya başlayabilmektedir. HCG büyük 
ölçüde diferansiyasyonu düşük tümörlerce sentez 
edildiğinden bu teori kabul edilebilir niteliktedir. 
HCG salgılayan tümörlü olgularda serum hCG 
düzeylerinin çoğunlukla normal sınırlarda olması 
ve endokrin bulgu görülmemesi bu teori ile 
açıklanabilir (35). Tümör hücresi tarafından sentez 
edilen peptidler ya az miktarda kana geçmekte ya 
da moleküler yapısı normal hormondan farklı 
olduğu için kısa sürede yıkıma uğramaktadır. 
THK'da hCG'nin tek başına serum düzeylerinin 
saptanmasının tümör belirleyicisi olarak değeri ol
madığı gösterilmiştir (3,11,30). Grade 3 THK 01-
gularının % 40-42'sinde dokuda hCG yapımı 

gö~terilirken, bu oran serumda %7-15 düzeyindedir. 
Invaziv THK'da hCG varlığının tümörün rad

yorezistan oluşunun güçlü bir göstergesi olarak ka
bul edilebileceği bildirilmektedir (19). HCG pozitif
liği saptanan olguların %76'sının radyoterapiden 
yarar görmediği, bu bulgu skuamöz diferan
siyasyon ile birleştiğinde radyoterapinin etkisiz 
kaldığı olguların oranının %96'ya · yükseldiği 
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gösterilmiştir. Jacobsen ve ark. bu sonuçlardan 
farklı olarak hCG pozitifliğinin radyoterapiye ya~ıt 
ve hasta sağkalımı açısından hiçbir prediktif değeri 
olmadığını, DNA sayısal analizi ve S fazındaki 
nukleus sayısı ile ilişkili olmadığını bildirmişlerdir 
(12). çalışmamızda hCG pozitifliğinin hastanın ra
dyoterapiden yarar görüp görmeyeceğini be
lirleyecek bir parametre olmadığı sonucuna 
varılmıştır. Tümör hücreleriı~de hCG yapımı ile 
rekürrens ve prognoz arasında tümör derecesinden 
bağımsız bir ilişki de gözlenmemiştir. 

İnvaziv mesane THK' u olgularında radyote
rapiden yarar gören hastalarda beş yıllık sağkalım 
oranı %58, radyoterapinin etkisiz olduğu olgularda 
ise %21 'dir (29). Işınlamaya olumlu yanıt verecek 
tümörlerin ayırdedilebilmesi sağkalım oranını arttı
rabilir ancak bu k~nuda henüz pek bir ilerlerı:ıe 
kaydedilmemiştir. Invaziv THK'da skuamöz dif
eransiyasyon saptanan olguların %78'inde radyo
terapi başarısız olmuştur (20). SD, inflamasyon ve
ya nekroz gibi sekonder faktörlerden bağımsız, 
tümör fenotipinin bir ifadesi olaı:ak radyoterapiye 
cevabı olumsuz etkilemektedir. Intravezikal BCG 
uygulamasından sonra mesanede skuamöz hücreli 
karsinom geliştiği bildirilmiştir (5). çalışmamızda
ki bulgulara göre, SD tümör diferansiyasyonu ve 
invazyonu ile yakından ilişkilidir . Tümörün bu 
yönde diferansiyasyon göstermesi, rekürrens ris
kini artırmakta ve radyoterapi uygulanan hastalar
da tedavinin başarı şansı ile sağkalım oranını azalt
maktadır. Bu bulgular THK'ların histopatolojik in
celemesinde SD varlığına dikkat edilmesi ve ürolo
ğun uyarılması gereğine işaret etmektedir. 

Sonuçlar, incelenen histopatolojik parametreler 
arasında özellikle derece ve evrenin hastanın ge
leceğini belirlemede büyük önem taşıdığını bir kez 
daha ortaya koymaktadır. Bunların yanısıra tümör 
paterni, tümörün soliter veya multifokaloluşu, 
çevre mukozada CIS varlığı ve tümörün skuamöz 
diferansiyasyon göstermesi prognozu belirleme 
açısından önemli rol oynadıklarından, etkin tedavi 
yönteminin seçilmesinde gözönüne alınması gerek
en özelliklerdir. 
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