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MESANE TRANSIZYONEL HUCRELI KARSINOMUNDA

PROGNOZU BELIRLEYEN PARAMETRELER

Ayse ERSEV 1, Deniz ERSEV 2, Kahraman ONUR 3, Nimet KARADAYI ¢4,
Ugur KUYUMCUOGLU 5, Atif AKDAS 6

Mesane karsinomlari, biyolojik davranis ve klinik seyir agisindan heterojen karaktere sahip bir tiimér gru-
budur. Tiimoriin tedaviye yamtini ve hastanin prognozunu belirleme 6zellifi gosterebilecek histopatolojik par-
ametrelerin aragtrildifi bu retrospektif ¢alismada, transizyonel hiicreli karsinom tamsi almig ve ortalama ol-
arak 19.1 ay izlenmis olan 64 hastaya ait bulgularm analizi yapiimigtir. Bulgular, tiimor derecesi ve evresinin
yitksek prediktif degeri olan parametreler oldugunu gostermistir. Orta derecede diferansiye olarak kabul edilen
transizyonel hiicreli karsinomlarin farkli biyolojik potansiyele sahip tiimorleri icerdifi gdsterilmistir. Bu gru-
bun 2A ve 2B diye iki alt gruba aymilarak incelenmesi Gnerilebilir. Evre Ta ve T1 timorler de rekiirens ve

gnoz yoniinden incelendiginde tnemli farkliliklar igerdigi goriilmektedir. Tiimoriin solid paterne sahip ve-
ya multifokal olmasi prognozu olumsuz etkileyen ozelliklerdir. Skuaméz diferansiyasyon gosteren tiimérlerin
tedavisinde radyoterapi énemli oranda bagansiz olmustur.

THE PARAMETERS INDICATING PROGNOSIS

IN THE TRANSITIONAL CELL CARCINOMA OF THE BLADDER
Trasitional cell carcinoma (TCC) of the bladder is a heterogeneous tumor group in respect to biological
behaviour and clinical outcome. This retrospective study was planned to investigate the histopatholog-
ical parameters which can help to predict the prognosis of the patient. 64 patients whose tumor was di-
agnosed as TCC, with a mean follow-up of 19.1 months were included in the study. Our results indicate
that tumor grade and stage are the most reliable parameters in predicting the prognosis. Intermediate
grade tumors are in fact a heterogeneous group which deserves subdivision for better control of the tu-
mor. Stage Ta and T1 tumors also bear important differences in recurrence and prognosis. Besides, tu-
mor growth pattern, multifocality, presence of CIS and squamous differentiation of the tumor play a
considerable role in the tumor response to therapy.

393

Mesane karsinomlar tiim kanserler arasinda
%2'lik bir yer tutan ve degisken davrams bigim-
leriyle 6zellikle iiroonkolojinin énde gelen aragtir-
ma konularindan biridir (1,13,15,18,29). Gerek hiic-
re popiilasyonu gerekse biyolojik davranis ve klinik
seyri agisindan heterojen karaktere sahip mesane
karsinomlarinda patologa diisen gorev, timor tani-
simin yanusira hastanin gelecegini belirleyebilecek
parametreler konusunda aydinlatici bilgi vermektir.

Olgularin ortalama %70-80'inde, tiimor baglan-
gicta lamina propriada sinirh durumda olmakla
birlikte, %60-70 oraninda rekiirrens gelismektedir
(1,2,18). Rekiirrens ve biyolojik davranisini degis-
tirme potansiyeli bu tiimor grubunda yakin izlemi
gerekli kilmaktadir. Tiimoriin agresif potansiyeli,
evre ve derecesinin degismesi, vaskiiler ve lenfatik
invazyon yapmasi ile ortaya cikmaktadir (23). Ag-
resif nitelikteki hiicrenin baslangictan beri hetero-
jen bir hiicre popiilasyonunun icinde var olup ol-
madi veya hiicre fenotipinde sinirh biiyiime ve
invazyon karakterinden simrsiz biiylmeye gegis
seklinde degisiklik olup olmadigi sorusu heniiz
¢Oziim bulmus degildir. Patogenezi ne olursa olsun
progresyon gosteren tiimor hastanin 6liimiine ne-
den olabilmektedir. Aragtirmacilarin kargilagtigi en
o6nemli problem malign potansiyeli ortaya ¢ikma-
dan ve timor invaziv karakter kazanmadan bunu
saptamak ve progresyonu oOnlemektir. Bu konu-
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daki cabalar modern tekniklerin de uygulamaya
katilmasiyla ileri derecede yogunlagmigtir. Bu calig-
mada yiizeyel ve invaziv mesane transizyonel hiic-
reli karsinom(THK)'larinda tiimoriin tedaviye ya-
nihm ve hastanin prognozunu belirleme ozelligi
gosterebilecek histopatolojik parametrelerin aragti-
rilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina 1986-1992 yillan arasinda
mesane tiimori tansi ile izlenen toplam 102 hasta
alinmigtir. Calismada, hastalarin ilk tiimorlerine ait
doku orneklerinin bulunmasi ve en az 3 ayhk iz-
lemlerinin olmasi kosulu aranmigtir. Hastalara uy-
gulanan protokol sistoskopi, sitolojik inceleme igin
irrigasyon sivisi alinmas), timor rezeksiyonu ve
normal goriinen mukozanin Ornek-lenmesini
icermektedir. Hastalar bu protokoliin uygulandigi
diizenli kontrollerle izlenmigtir. Tim biyopsi
ornekleri hastaya uygulanan tedavi ve prognoz bi-
linmeden yeniden degerlendirilmistir.

incelenen Histopatolojik Parametreler :

- Derece

- Evre

- Timor Paterni

Papiller
Solid
Mikst
- Timor Odag) Sayisi
Soliter
Multifokal

- Skuamoz Diferansiyasyon (S5D)
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- Damar Invazyonu

- Dokuda Mononiikleer inflamatuar Cevap (DMIC)
- HCG Yapimi

- Displazi / CIS Varhg:

Derecelendirmede Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
sisteminin bir modifikasyonu olarak kabul edil-
ebilecek Pauwells ve ark.(27) onerdigi smmflan-
dirma kullamilmigtir. Buna gore Grade 1 tiimorler
siralanmasi artmig’ belirgin hiicresel atipi gos-
termeyen transizyonel epitelden olusmaktadir.
Grade 2A tumorlerde polarite korunmus olup
hiicrelerde hafif derecede sekil ve biiyiikliik fark-
lan goriilmektedir. Grade 2B tiimorlerde ise be-
lirgin sekil, biiyiikliik ve boyanma farkhliklarina ek
olarak polarite de bozulmustur. Grade 3 timor-
lerin ozelligi ileri derecede anaplazi gostermele-
ridir. Birden fazla derecenin oldugu tiimorlerde esas
olarak, en kotii diferansiyasyonu gosteren alanlar
alinmugtir. Patolojik evrelendirme AJCC (1988)
simiflandirmasina gore yapilmigtir. DMIC, lenfositik
infiltrasyonun yogunluguna gore "0-3" arasi dort
dereceye boliinmiustiir. Lenfoid folikiillerin varhig
"3" olarak degerlendirilmigtir. Dokuda hCG yapimi
poliklonal antikor kullanularak, indirekt im-
munperoksidaz yontemi ile gosterilmistir. Normal
goriinen mukozadan alinan biyopsi 6rnekleri dis-
plazi ve CIS yoniinden incelenmistir. Tiimoriin bi-
yolojik davrarnusi rekiirrens, progresyon ve izlem
stiresi sonunda hastanin durumu incelenerek
degerlendirilmistir. Hastamin son durumu dort
grupta incelenmistir: 1) Hayatta, timorii yok. 2)
Hayatta, tiimorii var. 3) Kanser nedeniyle eksitus. 4)
Bagka nedenden eksitus. Rekiirrensin degerlen-
dirilmesinde, tiimoriin bir iist evre ve/veya der-
ecede tekrarlamasi (progresyon) ve ilk rekiirrensine
kadar gecen siire belirlenmistir. Prognoza yonelik
degerlendirmeler hastanin ilk tiimoriinin his-
topatolojik incelemesine dayanilarak yapilmistir.
Degerlendirmelerde farkh tedavi yontemlerinin et-
kileri gz oniine alinmamustir. Istatistiksel degerlen-
dirmeigin “ki-kare” testi kullanilmustir.

BULGULAR
Calisma kapsamindaki 102 hastadan alinan top-
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lam 296 biyopsi orneginde, THK olanlarin sayisi
158'dir. Yiiziki hastadan 13'i ilk tamisi bagka bir
merkezde konmus, sonradan izlem ve tedavi icin
basvuran hastalardir. Tarafimizdan tanisi konulan
(primer) 89 olgudan 82'si (% 92.1) THK tamsi
almistir. ki hastada skuaméz hicreli karsinom
(%2.2), bir hastada prostatik THK(%1.1), bir hastada
sarkom saptanmistir. Ug olgunun tiimortii ise sinifla-
dirmaya izin vermeyecek dl¢iide indiferansiyedir (%
3.4). Papillom tanisi alan olgumuz yoktur. Primer
THK olgularindan izlemi olanlarin say1si 64'tiir.

THK'un goriilme sikhig 50-80 yaglari arasinda
artmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 64.2'dir. Er-
kek hasta sayisi 64, kadin hasta sayis1 18'dir. En kisa
izlem 3 ay, en uzun izlem 54 ay olmak iizere or-
talama izlem siiresi 19.1 aydur.

THK'larin % 8.5'1 Grade 1, % 26.8'1 Grade 2A, %
24.4'i Grade 2B, % 39'u Grade 3'tiir (Tablo I). Bir ol-
gunun ilk timori CIS'dur. Sekseniki olgunun %
1.2'siTIS, %28.11Ta, %51.2'siT1, % 18314 T2, %
1.2'si T3b evresindedir. Primer olgularda farkl pat-
ern gosteren tiimorlerin orani, timor odaginin sayist,
SD, damar invazyonu ve DMIC oranlan Tablo [I'de
gosterilmistir.

Tiimdr Evresi
siyasyonu azaldik¢a invazyon derinligi artmak-
tadir (p=0.0001). Kas invazyonu yapmis (=T2) tii-
morlerin tiimii az diferansiye (Grade 2B ve 3) tii-
morlerdir. Buna karsilik Grade 1 tiimorlerin altist
(%85.7), Grade 2A tiimorlerin de 14't (%63.6) intra-
mukozaldir. Izlem sonunda tiiméri olmayan ol-
gularin orani Ta, T1 ve T2 tiimorler igin sirasiyla %
90, 68.5 ve 57.1'dir (p=0.0001). Rekiirrens gosteren
olgularin orami ise aymi sirayla, % 40, 485 ve
28.5'tur (Tablo III). Kas invazyonu olan yedi has-
taya radikal sistektomi uygulanmugtr,

Tiimor Derecesi

Grade 1 tiimorii olan bes hastadan yalnizca bi-
rinde (%20) rekirrens olmustur. Son kontrol-
lerinde hastalarin hi¢birinde timor yoktur. Grade
2A grubunda alt hastada (%28.5) rekiirrens olmus,
bir hasta kanserden Glmiigtiir. Diger hastalarda son
kontrolde tiim6r yoktur. Grade 2B grubunda rekiir-
rens alt hastada (%42.8) saptanmustir. Grade 3 tii-
morlii olgularda durum daha degisiktir. Ondort

Tablo 1. THK Olgularinin Derece ve Evrelere Gore Kargilagtirmali Dagilimi

Derece Evre
TIS Ta T1 12 T3a T3b  Toplam
n % n % n % n % n % n %
1 0 0 6 7.3 1 1.2 0 0 0 0 0 o0 g
2A 0 0 14 171 8 9.8 0 0 0 0 0 o0 22
2B 0 0 2 24 15 183 3 3.7 0 0 0 0 20
3 0 0 1 1.2 18 219 12 14.7 0 0 T 52 32
CIS 1 1.2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Toplam 1 23 42 15 0 1 82
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Tablo II. Toplam 82 THK Olgusunun Cesitli
Parametrelere Gore Dagilimi

Ozellik Say1 %

Patern papiller 39 47.6
solid 20 244

mikst 23 28.0

Fokiis soliter 53 64.6
multifokal 29 354

Skuamoz var 32 39.0
Diferans. yok 50 61.0
Damar var 13 159
Invazyonu  yok 69 74.6
Mononiikleer 0 24 29.3
Inflamatuar 1 23 28.0
Cevap 2 29 354

3 6 7.3

hastada (%60.8) rekiirrens vardir. Kanserden olen-
lerin orani %26, son kontrolde tiimor saptananlarin
orani %30.4'tiir. Grade 2A ve 2B gruplarindaki ol-
gular rekiirrens, ilk rekiirrens siiresi, progresyon ve
sonu¢ parametreleri agisindan incelendiginde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkl-
liklar saptanmugtir (Tablo ITI).
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Patern ve Tiimor Odagr Sayist

Genel olarak tiimor paterni derece ve evre ile
yakindan iligkilidir. Grade 1 tiimorlerin %85.7'si
papiller ve noninvazivdir. Solid patern iceren bir
olguda lamina propria invazyonu gorilmiistir.
Grade 2A timorler arasinda solid veya mikst pa-
tern gosteren 3'iinden 2'si invazivdir. Grade 2B
veya 3 tiimorlerde solid veya mikst patern
gosterenlerin orami sirasiyla % 50 ve 87.5'tur.
Tumor paterni, tek bagina invazyon derinlifi
agisindan degerlendirildiginde, papiller yapidaki
tiimorlerde mesane duvari invazyonu goriilme
olasihig disiiktiir(p=0.0001). Solid tiimore sahip
hastalarda rekiirrens goriilme oram daha yiiksek
oldugu gibi (p=0.0009), ilk rekiirrensin ortaya
cikhig tarihe kadar gecen siire de ortalama olarak
kisalmaktadir (p=0.0002). Tiimoriin papiller yapi-
da olusu ile prognozun iyi olmasi arasinda para-
lellik vardir (p=0.0001).

lyi diferansiye (Grade 1 ve 2A) tiimorlerin
%75.9'u, non-invaziv tiimorlerin % 82.6's1 soliterdir.
Tumor derecesi yiikseldikge multifokal olma olasi-
g1 artmaktadir. Grade 3 tiimorlii olgularda mesa-
nede birden fazla tiimor odag olanlarin oram
%46.9'dur, Multifokal tiimorlerde ytiksek rekiirrens
orani (p=0.0003) ve kotii prognoz (p<0.02) oldugu
saptanmugtir.

DMIC ve Damar Invazyonu

lyi diferansiye tiimorlerde lenfositik cevap yo-
gunlugu minimaldir. Yogun cevap az diferansiye
timorlerde goriilmektedir. Dokuda tiimore karsi

Tablo III. Rekiirrens Gosteren Olgularda Evre ve Tiimor Derecesinin Etkisi

EVRE DERECE n Rek.Var Rekiirrens’te Evre
Ta Tk T2 T3b
15 1 CIS 1 1 1 0 0 0
Ta 20 1 4 1 1 0 0 0
2A 13 5 5 0 0 0
2B 2 1 1 0 0 0
3 1 1 0 0 1 0
Toplam 8 7 0 1 0
ir 8 1 1 0 0 0 0 0
2A 8 1 0 1 0 0
2B 11 5 0 3 2 0
3 15 11 0 6 4 1
Toplam 17 0 10 6 1
T2 7 1 0 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0 0
2B 1 0 0 0 0 0
3 6 2 0 0 2 0
Toplam 2 0 0 2 0
T3b 1 3 1 0 0 0 0 0
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izlenen mononiikleer cevabin yogun oldugu olgu-
larda rekiirrens ve progresyon oranlan yiiksek bu-
lunmugtur (Tablo IV). Bulgularin istatistiksel anali-
zi yapildiginda yalmzca DMIC derecesi 0 olanlarla
3 olanlar arasindaki prognostik farkin anlamh ol-
dugu gorilmistir (p=0.0001).

Tablo IV. Dokuda Mononiikleer Inflamatuar
Cevap ile Rekiirrens ve Progresyon Stkhig1

Arasindaki liski
DMIC Rek.Sayist %  Progresyon %
0 n:21 8 38.0 3 37.5
1015 7 41.1 2 28.5
AREE (17 10 454 3 300
3 nb 3 50.0 2 666
Toplam (n:64)

Izlemi olan 64 primer olgudan dokuzunda
(%14) damar invazyonu saptanmustir. Yine bu 64
hastanin dokuzunda da Himdr invaziv olup, dor-
diinde kas tabakasmdadir. Sekiz hastada tiimor
Grade 3, bir hastada ise Grade 2B'dir. Rekiirrens
bes hastada goriilmiistiir. Bir hastada kemik metas-
taz1 saptanmistir.

Skuamoz Diferansiyasyon

THK'larda skuaméz diferansiyasyon primer tii-
morlerin 32'sinde(% 39) izlenmektedir. SD gosteren
tiimorlii olgularda rekiirrens ve progresyon oran-
lan sirasiyla % 56 ve % 50 olarak bulunmustur.
Genellikle az diferansiye ve invaziv tiimorlerde
goriilen bu fenotipik ozellik, hastaya radyoterapi
uygulanmasi durumunda, kotii prognozun ha-
bercisidir. SD'u olan ve radyoterapi verilmis 7 has-
tadan ti¢'t (%42.9) kanserden Slmdistiir; ii¢ hastada
ise son kontrolde tiimor vardir.

HCG Yapim

HCG yapimim saptamak amaciyla 67 hastaya
ait toplam 82 tiimor ornegine uygulanan immuno-
peroksidaz yontemi ile, 18 tiimorde pozitiflik sap-
tanmugtir. Bu tiimorlerin 15'i Grade 3, biri Grade 2B,
ikisi ise indiferansiye karsinomdur. Tiimér hiicrele-
rinde hCG yapimi goriilen primer olgulardan izle-
mi olanlarn sayisi 11'dir. Radyoterapi uygulanan
sekiz hastadan altisinda son kontrolde tiimér sap-
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tanirken, bir hasta tiimor nedeniyle Slmiistiir. Te-
daviden bagimsiz olarak degerlendirildiginde,
rekiirrens orami hCG pozitif grupta %54.5, hCG ne-
gatif grupta %66.6'dir. Son kontrolde tiimorii olan
veya tiimorden oOlenlerin orany, ilk grupta %72.7,
ikinci grupta ise %66.6 olarak belirlenmistir .

Prognostik Faktor Olarak Rekiirrens

Timor derecesi bagimsiz bir faktor olarak
rekiirrens ve progresyon ile dogrudan iligkilidir. Iyi
diferansiye Grade 1 ve 2A tiimorlerde rekiirrens
gosteren olgularin orami % 20 ve 28.5 arasinda iken
bu oran Grade 3 tiimorlerde %60.8'e yiikselmek-
tedir. Buna paralel olarak progresyon az diferan-
siye tiimorlerin %43'iinde saptanmugtir. Tablo III ve
V, rekiirrens ve prognozla timor evresi arasindaki
baglantiy1 ve tiimor derecesinin etkisini gostermek-
tedir. Evre Ta grubundan olup progresyon goste-
ren (kas invazyonu) tek tiimor baglangictan itiba-
ren yiiksek dereceli bir tiimordiir. Ta ve T1 timor-
ler arasinda biyolojik davraniglan agisindan an-
lamh farklihk vardir (p<0.05). T1 timorlerde
rekiirrens ve progresyon oranlan sirasiyla % 48.5
ve 41.1, Ta tiimorlerde ise bu oranlar sirasiyla %40
ve 12.5'tir. Her iki grupta da progresyon gosteren
tiimorler az diferansiye (Grade 2B ve 3) timor-
lerdir. Rekiirrens gosteren olgular arasinda son
kontrolde tiimorii olanlarin orami %32.1, tGmor
nedeniyle olenlerin orani ise %17.8'dir. Rekiirrensi
olmayan olgularda tiimérden Oliim oram %5'tir.
Timorde progresyon olmasi olgularin %62.5'inde
kotii prognozla sonuglanmaktadir (Tablo VI).

Displazi ve CIS

Altmigdort hastadan yedisinde (%10.9) normal
goriinen mukozadan alinan 6rneklerde CIS, altisin-
da (%9.3) farkh siddette displastik degisiklikler
gorilmistiir. CIS, olgularin timiinde az diferan-
siye invaziv tiimore eglik etmektedir. Az diferansi-
ye tiimorle birlikte mesanede farkli alanda CIS sap-
tanan olgularda rekiirrens orami %100'e yiiksel-
mektedir. Progresyon orani bu grupta %57.1'dir.

TARTISMA

Bu ¢aligma, yakin literatiirdeki bilgilere paralel
olarak mesane THK'unun degisken biyolojik potan-
siyele sahip bir hastalik oldugunu gosteren pek ¢ok
kanit icermektedir (4,13,15,18). Rekiirrens ve prog-
resyon riski yamsira, THK yagamu tehdit eden bir

Tablo V. Tiimor Evresi {le Rekiirrens ve Sonug [ligkisi

EVRE n Rekiirrens (%) Rek.Siiresi
<6ay <Bay

TIS 1 1 100.0 1 0
Ta 20 8 40,0 2 1
T1 35 17 428 13 9
T2 7 2 60.8 0 0
T3a 0 0
T3b 1 0 0 0

izlem
Tm.Yok Tm.Var Ex(Tm) Ex(diger)
1 0 0 0
18 0 2 0
24 8 2 1
4 1 2 0
0 0 0 0
1 0 0 0
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Tablo VI. Tiimér Rekiirrensinin Prognoz Uzerindeki Etkisi

Rek. var
Sonug n=28 %
Tm.yok 13 464
Tm.var 9 322
Ex.tm. 5 17.8
Ex.diger 1 3.6

Rek. yok Progresyon
n=36 % n=8
34 944 2

0 3

2 5.6 2

0 1

hastalik durumuna da gelebilmektedir. En 6nemli
sorun hangi tiimoriin yagami tehdit eder hale ge-
lecegini belirleyebilmek ve hastaya yaklasimi bas-
langictan itibaren bu yonde diizenleyebilmektir.

Mesane karsinomu olan hastalarda prognozu
belirleyecek parametrelerin belirlenmesi ileri tekni-
ge dayali yeni yontemleri de icermektedir (6,7,9,17).
Ancak prognoz ve sagkahm ile ilgili tiim ¢alismalar
bagimsiz bir faktor olarak tumor derecesinin
tizerinde 6nemle durmaktadir (1,2,13,15,18). Dere-
ce, tiim tiimor drneklerinde, 6rnegin boyutlarina ve
kas dokusu varligina bakilmaksizin, degerlendi-
rilebildiginden temel faktor olarak ele alinmahdir.
Bu ¢alisma tiimor derecesinin prognoz tizerindeki
etkisi ile ilgili 6nceki calismalar1 desteklemektedir
(2,13,15). lyi diferansiye THK'larin hi¢birinde prog-
resyon goriilmezken az diferansiye (Grade 3) ti-
morlerde progresyon oram %42.8 olarak bulun-
mugtur. Timor derecesi diger parametrelerden
bagimsiz olarak rekiirrens ve progresyonu
dogrudan etkilemektedir.

Farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalari timor
derecesi yoniinden karsilashrmada giigliikler orta-
ya cikmaktadir. Kimi patologlar Grade 1 lezyonu
hicbir atipi bulgusu olmadan yalnizca siralanmasi
artmig tirotelyum olarak ele alirken (16), Mostofi
"malignite tanimi ile uyumlu minimal seliler an-
aplazi gosteren tiimorler” olarak tanimlamigtir (21).
Pauwells ve ark. iyi ve orta derecede diferansiye
tiimorler arasindaki histolojik ayirimin tanimlama-
sin1 ayrintili olarak yapmuglar ve bu ayirimi tiimor-
lerin klinik davranisi ile karsilastirmiglardir (27). Bi-
zim de gahismamizda temel aldiimiz bu derece-
lendirme sistemi farkli davranig gosteren tiimorleri
iceren orta dereceyi (Grade 2) iki alt gruba ayirarak
incelemektedir. Calismamizda Grade 1 ve 2A tii-
morler arasinda invazyon, rekiirrens ve progresyon
yoniinden kayda deger bir fark olmadigi, buna
kargilik Grade 2B tiimorlerin agresif biyolojik dav-
raniga sahip oldugu gozlenmistir. Bu bulgular Mos-
tofi'nin mesane karsinomlarinda temel olarak iki
ana grup bulundugu (Grade 1 ve 3) diisiincesini
hakli ¢ikarmaktadir (22). Orta grup gerek histolojik
gerek klinik agidan ikiye boliinebilir: Grade 2A,
Grade 1'e benzer; Grade 2B ise Grade 3 gibi dav-
ranmaktadir. Yiizeyel mesane karsinomlarinin iki
ana baglik altinda incelenmesinin izlem ve tedavi
agisindan pratik 6nemi vardir (27). Soliter, non-
infiltratif ve iyi diferansiye (Grade 1 ve 2A) tiimor-
lerde sadece rezeksiyon yeterli olmakta, izlem ara-
lar1 da uzatilabilmektedir. Intrakaviter kemoterapi

ise ileri derecede atipi gosteren Grade 2B ve 3
timorlere uygulanmaktadir. Ancak histopatolojik
derecelendirme yapilirken kriterlerin daha objektif
ve ayrnintil belirlenmesi standardizasyonun saglan-
masina yardima olabilir. Bu nedenle, Pauwells ve
ark.'min oOnerdigi sistem ayni sekilde kullani-
labilecegi gibi DSO sistemindeki Grade 1 bu
gahgmaclah 1 ve 2A timorleri, Grade 2 ise 2B
timorleri igine alacak gekilde yorumlanabilir.
Grade 2A ve 2B tiimorler arasinda kromozom
say1s1 agisindan da farklilik vardir. DNA sayisal an-
alizinin yapildig: bir calismada Grade 1 tiimorlerin
%82 oraminda diploid oldugu gosterilmigtir (28).
Timor evresi prognozu belirleyen en 6nemli
kriterlerden biridir. Timor diferansiyasyonu ile in-
vazyon potansiyeli arasinda giiclii bir korelasyon
oldugu, ozellikle kas invazyonunun kotii prognoz
ile iligkili oldugu gosterilmistir (15,18). Calismami-
zin sonuglan timor evresi ile rekiirrens oram ve
progresyon egilimi arasindaki baglantiyr vurgula-
maktadir. Rekiirrens ve progresyon diger paramet-
relerden ayr olarak ele alindiginda, hastahgin has-
tanin aleyhine olan seyrinin gostergesidirler.
Yiizeyel mesane karsinomu terimi, lamina pro-
priadan ileri invazyon yapmamus tiimorler igin kul-
lamlan, klinik agirhkli bir terimdir. Amag cerrahi
rezeksiyon ve/veya topikal tedaviden yarar gore-
cek bir hasta grubunu biitiin olarak ele almaktr
(1,25). Ancak gerek tiimor derecesi agisindan genis
bir yelpazeyi icerdigi gerekse intramukozal ve in-
vaziv timorler arasinda biyolojik davrang
farkhilhklar1 bulundugundan, son yillarda gesitli
arastirmalar bu grubu klinik olarak da ikiye
ayirmayl amaglamaktadir (2,18,31,32). Ti{imorleri
lamina propria invazyonu gosteren hastalar,
timorleri intramukozal olan hastalara oranla daha
yiiksek progresyon riski tagimaktadirlar. Serimizde
Ta olup progresyon gosteren ve kas invazyonu ya-

‘pan tek timor baglangictan itibaren az diferansiye

(Grade 3) bir tiimordiir. Bu olgu disinda Ta gru-
bunda aym evrede tekrarlayan tiimorlerin oram
%87.5 iken, bu oran T1 grubunda % 58.8'e diis-
miistiir. Abel ve ark. ii¢ yillik izlem siiresince Ta
tiimorlerin hi¢birinde kas invazyonu olmazken T1
tiimorlerden %46'sinda kas invazyonu goriildii-
glnii bildirmiglerdir (2). DNA analizleri anoploid
tiimorlerin yiliksek oranda progresyon gosterdigini
igaret etmektedir (37). Soloway ve ark. THK tamsi
almig hastalan Ozellikle timor progresyonu
agisindan risk gruplarina ayirnirken Grade 1 Ta
tiimorleri diiglik risk grubuna, T1 tiimorleri ise,
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hangi derecede olursa olsun, yiiksek risk grubuna
almuslardir(33). Pauwells ve ark. tiimor progresyon
oranini Ta timorlerde %6, T1 tiimorlerde ise %30
olarak bulmuglardir (27). Bu sonuglardan farkh ol-
arak Ta ve T1 tiimorler arasinda anlamli sayila-
bilecek davramig farki olmadifimi gosteren cahs-
malar da vardir (10,26). Calismamizda primer
tiimorler arasinda T2 grubunda rekiirrens oraninin
diigiik bulunmasi invaziv tiimorde radikal sis-
tektomi uygulamasina bagh olarak bu hastalarda
izlem siiresinin kisa olusuna ve tiimore bagh 6liim
orammin yiiksek olusuna baglanabilir.

Evre ve derecenin yanisira tiimoriin bir tst evre
veya derecede tekrarlamasi primer tiimoriin multi-
fokal olmas: ile iligkilidir. Progresyon oram soliter
tiimorler i¢in %18, multifokal tiimorler icin %43 ol-
arak bulunmustur (18). Soloway ve ark. iyi dife-
ransiye noninvaziv tiimorleri soliter veya multi-
fokal olusuna bakmaksizin diisiik risk grubuna al-
maktadir (33). Potansiyel risk faktorlerinin ¢ok
degiskenli analizlerle incelendigi retrospektif bir
calismada tiimoriin multifokal olusu sagkalim
siiresini 6nemli ol¢iide kisaltan bir faktor olarak bu-
lunmustur (10). Izlem politikalarimin saptanmasi
amaciyla yapilan bir caligmanin sonuglarina gore
hastamin tiimorsiiz gegirdigi stire iizerindeki en et-
kili parametre tiimoriin baglangicta soliter veya
multifokal olusudur; multifokal tiimorlerin daha
kisa siirede tekrarladig gosterilmistir (26). lyi dife-
ransiye ve noninvaziv tiimorlerin ¢ogunlukla so-
liter oldugu gozoniine - alindiginda multisentri-
sitenin risk faktort olusu daha kolay anlagilir. Bul-
gularimiz sonu¢ agisindan primer timorin multi-
fokal olusunun hastanin aleyhine bir faktor oldu-
gunu gostermektedir.

Timoriin biiylime paterni diferansiyasyon ve
invazyon ile yakindan iligkilidir. lyi diferansiye
timorlerin - biiyitk  boliimii  papillerdir. Buna
karsihk Grade 3 tiimorlerin % 60-70'i solid patern
gostermektedir (13,15). Invaziv timorler arasinda
solid veya mikst paterni olanlar cogunlugu
olustururlar. Calismamizda rekiirrens ve pro-
gresyon oranlarinin papiller komponenti olmayan
veya az olan tliimorli olgularda daha ytiksek bu-
lunmas) biiyiime paterninin derece ve evreye
bagimli prognostik bir parametre olusundandir.
THK'da damar invazyonu orani, mesane duvari in-
vazyonuna baglh olarak artig gostermektedir (1). Do-
layisiyla vaskiler invazyon da tiimoriin evresine
bagimli bir parametre olarak ele alinmalidir.
Timdriin damar invazyonu yapmasiile hastada me-
tastaz goriilmesi ve kotii prognoz arasinda bir iligki
dikkati gekmemistir. Damar invazyonu prediktif
degeri hentiz kesinlik kazanmamig parametreler
arasinda yeralmaktadir(25).

lyi diferansiye tiimorlerde dokuda mononiik-
leer inflamatuar cevabin minimal oldugu, invaziv
timorlerde bu cevabin yogunlugunun arttigl
gortilmiigtiir. Kimi arastirmacilar inflamatuar cevap
yoklugunu 6nemli bir risk faktorii olarak ele alirken
(10), bulgularimiz mononiikleer inflamatuar ceva-
bin yogun oldugu olgularda rekiirrens ve pro-
gresyon oraminin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bu durumda lenfositik cevap organizmanin in-
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vazyon yapan tumore karsi etkisiz kalan bir sa-
vunma mekanizmasi olarak degerlendirilebilir.

Timorii olan mesanede normal goriinen alan-
lardan alinan biyopsilerde agir displazi veya CIS
saptanmasinin prediktif degeri gosterilmigtir(24,34).
Caligmamizda prekanseroz degisiklikler gosteren
hastalar daha yiiksek rekiirrens riski tagimaktadir.
Normal mukozanin 6rneklenmesi papiller iyi dif-
eransiye tiimori olan hastalarda 6zellikle 6nem ka-
zanmugtir. Bu hasta grubunda rezeksiyon yeterli te-
davi olabilecek iken tiimorle birlikte prekanseroz
lezyonlarin bulunmasi, hastalan yiiksek risk gru-
buna soktugundan ek olarak intrakaviter kemote-
rapi verilmesini gerektirmektedir. Invaziv tiimorde
ise bu bulgu hastay: radikal sistektomi adayi yap-
maktadir (34). Karsinojenlerin yaygin etkisine bagl
olarak trotelyumda birden fazla preneoplastik ve-
ya neoplastik odak olabilecegi gozoniinde tutuldu-
gunda tekrarlayan tiimorin dogrudan onceki lez-
yondan degil, cevredeki atipik non-papiller tirotel-
yumdan olustugu goriisii (4) kabul edilebilir.
Tiimorii olan bir hastamizdan alinan biyopsi 6rnek-
lerinde mukozada farkhi kademelerde atipik degi-
siklikler goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir.

THK hiicrelerinde hCG sentezi seyrek bir bulgu
degildir ve dokuda immunhistokimya ile goste-
rilmistir (8,30,35,36). Ektopik hCG yapimi yalmzca
yiiksek dereceli tiimorlerde saptanmigtir. Bu calig-
mada da hCG pozitif hiicreler az diferansiye Grade
2B ve 3 tiimorlerde ve indiferansiye karsinomlarda
gosterilmistir. Grade 1 ve Grade 2A timorlerin
higbirinde pozitiflik saptanmamasi hCG yapiminin
artan atipi ve timor dediferansiyasyonu ile ilgili
oldugunu diiglindiirmektedir.

Ektopik hCG yapiminin mekanizmasi tartig-
malidir. Cesitli teoriler arasinda en yaygmn kabul
goreni “de-represyon teorisi”dir (14,35). Buna gore
tiim hiicrelerin nukleuslarmda aym genetik bilgi
kodlanmigtir ancak bilgilerin ¢cogu hiicre diferan-
siyasyonu ilerledikge baskilanmigtir. Neoplastik
transformasyon siirecinde baskilanmig genlerin
bazilan aktive olarak peptid sentezine ve hormon
olugturmaya baslayabilmektedir. HCG biyiik
olctide diferansiyasyonu diiglik tiimorlerce sentez
edildiginden bu teori kabul edilebilir niteliktedir.
HCG salgilayan tiimorli olgularda serum hCG
diizeylerinin gogunlukla normal simirlarda olmasi
ve endokrin bulgu goriilmemesi bu teori ile
agiklanabilir (35). Timor hiicresi tarafindan sentez
edilen peptidler ya az miktarda kana gecmekte ya
da molekiiler yapist normal hormondan farkh
oldugu icin kisa siirede yikima ugramaktadir.
THK'da hCG'nin tek bagina serum diizeylerinin
saptanmasinin timor belirleyicisi olarak degeri ol-
madig1 gosterilmistir (3,11,30). Grade 3 THK ol-
gularinin % 40-42'sinde dokuda hCG yapimi
gosterilirken, bu oran serumda %7-15 diizeyindedir.

Invaziv THK'da hCG varhigimn timorin rad-
yorezistan olugunun giiclii bir gostergesi olarak ka-
bul edilebilecegi bildirilmektedir (19). HCG pozitif-
ligi saptanan olgularin %76'sinin radyoterapiden
yarar gormedigi, bu bulgu skuamoz diferan-
siyasyon ile birlestiginde radyoterapinin etkisiz
kaldigi olgularin oraninin  %96'ya * yiikseldigi
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gosterilmistir. Jacobsen ve ark. bu sonuglardan
farkhi olarak hCG pozitifliginin radyoterapiye yanit
ve hasta sagkalimi agisindan hicbir prediktif degeri
olmadigimi, DNA sayisal analizi ve S fazindaki
nukleus sayaisi ile iligkili olmadigin bildirmislerdir
(12). Cahgsmamizda hCG pozitifliginin hastanin ra-
dyoterapiden yarar goriip gormeyecegini be-
lirleyecek bir parametre olmadigi sonucuna
varilmigtir. Tiimor hiicrelerinde hCG yapimu ile
rekiirrens ve prognoz arasinda tiimor derecesinden
bagimsiz bir iliski de gozlenmemistir.

Invaziv mesane THK'u olgularinda radyote-
rapiden yarar goren hastalarda bes yillik sagkalim
orani %58, radyoterapinin etkisiz oldugu olgularda
ise %21'dir (29). Isinlamaya olumlu yamt verecek
timorlerin ayirdedilebilmesi sagkalim oranini artti-
rabilir ancak bu konuda heniiz pek bir ilerleme
kaydedilmemistir. Invaziv THK'da skuamoz dif-
eransiyasyon saptanan olgularin %78'inde radyo-
terapi basarisiz olmustur (20). SD, inflamasyon ve-
ya nekroz gibi sekonder faktorlerden bagimsiz,
timor fenotipinin bir ifadesi olarak radyoterapiye
cevablr olumsuz etkilemektedir. Intravezikal BCG
uygulamasindan sonra mesanede skuamoz hiicreli
karsinom gelistigi bildirilmistir (5). Cahsmamizda-
ki bulgulara gore, SD tiimor diferansiyasyonu ve
invazyonu ile yakindan iligkilidir. Tiimoriin bu
yonde diferansiyasyon gostermesi, rekiirrens ris-
kini arirmakta ve radyoterapi uygulanan hastalar-
da tedavinin basari sansi ile sagkalim oranim azalt-
maktadir. Bu bulgular THK'larin histopatolojik in-
celemesinde SD varligina dikkat edilmesi ve tirolo-
gun uyarilmasi geregine isaret etmektedir.

Sonuglar, incelenen histopatolojik parametreler
arasinda o6zellikle derece ve evrenin hastanin ge-
lecegini belirlemede biiyiik 6nem tasidigini bir kez
daha ortaya koymaktadir. Bunlarin yanisira timor
paterni, tiimoriin soliter veya multifokal olusu,
cevre mukozada CIS varhg ve timoriin skuamoz
diferansiyasyon gostermesi prognozu belirleme
agisindan onemli rol oynadiklarindan, etkin tedavi
yonteminin se¢ilmesinde gozoniine alinmasi gerek-
en Ozelliklerdir.
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