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OZET

Kasa invazif olmayan mesane kanserleri heterojen bir gruptur.
Bu timorlerin yaklasik %70'i tani aninda Ta urotelyal kanserdir.
Ta timorlerin biyuk bir kismi distik dereceli timorlerdir. Yiksek
dereceli Ta mesane kanserleri nadir gorilir ve dustik dereceli me-
sane kanserlerine gore progresyon riski daha yuksektir. Yiiksek
dereceli mesane kanserlerine iligkin literattr sinirhdir. Bu yazida
yiiksek dereceli Ta mesane kanserlerinde tani, prognoz, molekiiler
belirtecler ve tedavi secenekleri gézden gegirilmistir.

Giris

Tum diinyada mesane kanserleri erkeklerde 7. kadinlarda ise 17.
sikhkta gorilen kanser turidir (1). Genellikle 6. ve 7. dekatta or-
taya cikar. Erkek kadin orani 3:1 olmasina ragmen mesane kanseri
nedeniyle 6lenlerin %31'i kadindir (2). Mesane kanserlerinin %90-
95'i degisici epitel hiicreli kanserdir. Mesanenin degisici epitel hicre-
li kanserlerinin yaklasik %80'i tani aninda mukoza ve submukoza ile
sinirhdir; yiizeyel mesane timori veya kasa invazif olmayan mesane
kanseri (KIOMK) olarak adlandirilir (3). KIOMK oldukca heterojen bir
grup olup yelpazenin bir tarafinda diisiik grade Ta olarak nitelenen
sadece mukozayla sinirl papiller trotelyal timorler diger tarafinda
da karsinoma insituyla birlikte olan yiiksek grade T1 timorler bu-
lunur. KIOMK'lerinin yaklasik %70'ini Ta, %20'sini T1, %10’unu da kars-
inoma insitu lezyonlari olusturur (4). KIOMK'lerinin prognozu genel-
likle iyidir ancak %30-80 vakada nuks gorilirken, %1-45 vakada 5
yil icinde kasa invazif hastalik gelisir (4-6). KIOMK 6miir boyu siiren
siklikla niiks etme egilimi gosteren, bazende progrese olan kronik
bir hastaliktir. Tedavisinde amag; hastaligi ortadan kaldirmak, niks
ve progresyonu 6nlemektir. Niksetme olasiligi ve/veya progresyonu
ile ilgili bir tahminde bulunmaya yénelik prognostik faktorlerle ilgili
bir cok calisma yapilmis, yapilmaya da devam etmektedir. Halen bu
konuda en 6nemli iki prognostik faktor timor evresi ve derecesidir.
Bu yazida kasa invazif olmayan mesane kanserleri icinde yer alan
yuksek dereceli pTa hastaligin 6nemi, prognozu ve tedavi secenek-
leri gbzden gecirilmistir.

Histolojik derece (Grade)

Mesane tumorlerinde progresyonu belirleyen prognostik fak-
torlerden en 6nemlisi timoriin derecesidir. Mesane timorlerinin
derecelendirilmesi tarihsel sireg icerisinde degisime ugramistir.
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ABSTRACT

Non muscle invasive bladder cancer is a heterogenous group.
In non-muscle invasive bladder cancer, approximately 70%of pa-
tients presents as Ta. The majority of Ta tumors are low grade. High
grade Ta urothelial carcinomas are rare tumors and have higher
risk of progression than low grade Ta tumors. The literature is lim-
ited which associated with High grade Ta bladder cancer. In this
paper, diagnosis, prognosis, molecular markers and treatments of
high grade Ta urothelial cancers were reviewed

1973'te kabul edilen diinya saglik 6rgitiiniin derecelendirme sis-
teminde sadece 3 derece mevcuttu (Gradel, Grade2 ve Grade3).
1998de diinya saglik 6rgitii (WHO) ve uluslararasi tirolojik patoloji
dernedi (ISUP) birlikte yeni bir derecelendirme sistemi gelistirdi.
Yeniden degerlendirme ihtiyacinin sebebi cok biytik serilere sahip
yayinlarda G2 Urotelyal kanserlerin G3 Urotelyal kanserlere gore
daha yliksek oranda progresyona ugradiklarinin saptanmasiydi (7-8).
Gelistirilen son derecelendirme sistemi 2004 yilinda WHO tarafindan
yayimlandi. Bu sisteme gére daha 6nce papillom, G1, G2 ve G3 olarak
siniflandinlan papiller Grotelyal tiimorler sirasiyla; papillom, diisiik
malign potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi, diisitik dereceli papill-
er Urotelyal karsinom ve yiiksek dereceli papiller Grotelyal karsinom
olarak siniflandinidi.

Sistemlerin adaptasyonu yapilirken bazi kaymalar oldu. WHO 1973
G1 timorler WHO 2004'te diisiik malign potansiyelli papiller tro-
telyal neoplaziler veya disiik dereceli papiller Urotelyal kanserler
grubunda, WHO1973 G2 tiimorler, disik dereceli papiller trotelyal
kanserler veya yliksek dereceli papiller lirotelyal kanserler grubunda,
WHO 1973 G3 tlimorlerin ise tamami yiiksek dereceli papiller trote-
lyal kanserler arasinda degerlendirilmeye baslandi (9-10).

Tumor derecesinin timor nuksi, progresyonu ve mortalitesi
Uzerine olan etkileri konusunda bir ¢cok calisma yapilmistir. Bu
calismalarin sonucunda da timor derecesinin niiksten ¢ok progr-
esyon ve mortaliteyi belirleyen bir prognostik faktor oldugu sonu-
cuna varilmigtir (11-14). Milan-Rodriguez ve ark. tarafindan yapilan
1529 KIOMK vakasinin degerlendirildigi calismada tiimér derecesi-
nin nuksle korele olmadigi, G3 hastalik varliginin progresyon ve
mortaliteyi etkileyen ana belirleyici oldugu saptandi (12). Heney
ve ark. calismalarinda timor derecesine gore progresyon oranlarini
G1 %2, G2 %11, G3 %45 olarak saptadilar (15). Kurth ve ark. 2007'de
yayimladiklarn ¢alismalarinda timor derecesinin ilk niiks suresi, yillik
niiks orani, invazyonzamanive malign hastaligabagh 6limi énceden
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“Ia tiimorler genellikle diisiik
dereceli kanserlerdir ve daha
oncede tanimlandigr gibi bazal
membranla sirly oldugu

icin lenfatik ve damarlara
ulasmama ve lokalize olma

egilimindedirler (19). “

belirlemede etkili bir prognostik faktor
oldugunu bildirdiler (16). Samaratunga ve
ark. 134 pTa vakasini 90 aylik izlem stirecinde
progresyon acisindan degerlendirmisler,
papillomlarin %0, G1 timorlerin %11, G2
tlimorlerin %24 ve G3 timorlerin ise %60
progreyona ugradiklarini belirlemislerdir. Bu
sonu¢ WHO 2004'e uyarlandiginda ise pap-
illom, diistik malignite potansiyelli papiller
Urotelyal neoplazi, diisiik dereceli papiller
Urotelyal kanser ve yliksek dereceli papiller
Urotelyal kanserlerin progresyon oranlari
sirastyla %0, %8, %13, %51 olarak tespit
edilmistir (17).

Patolojik Evre (pTa)

Patolojik evreleme hastaya uygulanacak
olan tedavinin seciminde bir diger onemli
belirleyicidir. 2002 TNM siniflamasina gére Ta
mukozayla sinirli papiller non invazif timora
ifade eder (18). Kasa invazif olmayan mesane
kanserlerinin %70'ini Ta timorler olusturur.
Ta timorler genellikle dusiik dereceli kan-
serlerdir ve daha Oncede tanimlandigi
gibi bazal membranla sinirli oldugu icin
lenfatik ve damarlara ulasmama ve loka-
lize olma egilimindedirler (19). Ta timorler
progresyondan ziyade daha cok niiks etme
egilimindedirler. Bostwick, Ta tiimdrlerin
yaklasik %60 oraninda niiks ettidini, nadiren
progresyon gosterdiklerini vurgulamaktadir.
KiOMK'lerinin degerlendirildigi bu makalede
Ta timorlerin %0- %67 arasinda niiks etme
oranina sahip olduklari, vakalarin tamami
degerlendirildiginde  progresyon  orani
%9, sadece dusik dereceli Ta tumorler
degerlendirildiginde ise bu oranin %4'de
distigu sonucuna varilmistir (20).

Disuk dereceli Ta timérlerin degerlendiril-
digi bir calismada 255 hastanin uzun dénem
izlem sonuglari incelendiginde yaklasik %70
niiks bulunmus, buna karsin sadece %2 has-
tada kasa invazif hastalik gelistigi saptanmis-
tir (21). Benzer olarak Althausen ve ark. 3 yillik
izlemlerinde baslangicta Ta olan tiimérlerde
huicresel atipi veya karsinoma insitu yoklu-
gunda kasa invazif niiks oranini %4 iken htic-
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resel atipi veya karsinoma insitu varliginda bu
orani %11 olarak bulmuslardir (22).

Yiiksek dereceli pTa Tlimorler

Yiksek dereceli pTa timorler kasa invazif
olmayan mesane kanserleri arasinda daha
nadir gorulir. Ta timorlerin degerlendirildi-
gi calismalarda sikligi %2,9 ila %18 arasinda
degismekte olup ortalama %6,9 iken, T1 ve
Ta tlimorler birlikte degerlendirildiginde ise
yiiksek dereceli pTa timérlerin siklidi %1,7 ila
%9,3 arasinda, ortalama %#4,1 olarak bulun-
mustur (23). Bu bulgularin aksine Herr 148 Ta
hastay1 degerlendirdigi calismasinda yiiksek
dereceli Ta oranini %84,5 olarak bildirmistir
(24). Slyvester ve ark. Herr'in calismasindaki
oranin yiksekligini kullanilan 1998 WHO/
ISUP sistemine baglamislardir. Konu ile ilgili
olarak; calismada G2 G3 ayiriminin yapil-
madigini, lokal patologun degerlendirmesi
ile calismanin patologunun sonuglarinin
uyusmadigini vurgulamaktadirlar. Lokal pa-
tologlarin yiiksek dereceli Ta olarak deger-
lendirdigi preparatlarin sadece %23 ‘Uniin
nihai sonucu yiiksek dereceli Ta olarak kabul
edilmistir (23). Ayrica Peretsman, Herr'in ¢a-
lismasina yazdigi editér yorumunda yiiksek
dereceli Ta timorlerin niiks ve progresyon
acisindan yiiksek dereceli T1 tiimorlere ben-
zedigini, bu timorlerin baslangi¢ asamasin-
daki henliz lamina propria invazyonunu ta-
mamlayamamis yiiksek dereceli T1 tiimorler
olabilecegini 6ne stirmustir (24). Bu konu-
daki calismalar degerlendirilirken bu nokta
g6zden kacgirlmamahdir.

Patolojik tanidaki yanilma olasiliklari diisii-
nuldiginde yiiksek dereceli Ta timorlerde
re-TUR ayri bir 5nem kazanmaktadir (25-28).
Han ve ark KIOMK olgularini degerlendirdik-
leri caligmalarinda 25 Ta timorin 16'sinda
(%64) rezidlel timor saptamigslardir. Re-TUR
sonrasinda bu olgulardan ikisinde evre de-
gismis (%8), birinde (%4) T1, digerinde de
(%4) T2 timor saptamislardir (28). Yiksek
dereceli pTa rapor edilen olgularda re-TUR
dogru evreyi belirleyebilmek icin oldukca
yararlidir. Re-TUR'un ilk operasyondan 4-6
hafta sonra yapilmasi onerilir.

Flioresan sistoskopi yiliksek dereceli Ta
tlimorlerle birlikte olma olasiligi yliksek olan
karsinoma insitu tespitini kolaylastirir, ayrica
beyaz isik sistoskopisinde fark edilemeyecek
kadar kiglk olan timorlerin atlanmasini
onler. Bu konuda yapilan bir ka¢ calismada
beyaz isikla yapilan rezeksiyonlardan sonra
yaklasik %30 ila %50 oraninda rezidii timor
kaldigi saptanmistir (29-30). Fotodinamik
tani teknidi olarak ta adlandirilan Fliioresan
sistoskopide, topikal olarak uygulanan por-
firinler fliloresan maddeler olarak etki goste-
rirler. Bu yontemde kullanilan heksilamino-

“...yiiksek dereceli pla
mesane kanseri tehlikeli
kabul edilmeli ve yiiksek
riskli hastalara davranildig:
gibi etkin tedavi ve sike1 takip
edilmelidir. “

levulinat mesane kanserinde tanisal amach
olarak 27 Avrupa birligi Glkesinde kabul edil-
mistir ve kullanilmaktadir (31). Grosman ve
ark. cok merkezli bir calismada Fliioresan
sistoskopi ile beyaz 151k sistoskopisini kar-
silastirmislardir. Bu calismada 298 hastada
Flioresan sistoskopi kullanilarak beyaz 1sikla
saptanamayan timor saptamiglardir. FlGiore-
san sistoskopi ile hastalarin %29'unda en az
bir Ta, %15'inde de en az bir T1 lezyon gos-
termiglerdir. Fllioresan sistoskopi ile Ta ve
T1 saptama orani sirasi ile %95 ve %95 iken
beyaz 151k sistoskopisinde bu oranlar %83 ve
%86 olarak bulmuslardir (32).

Tdim bu calismalara ek olarak kanserin
molekiiler biyolojik 6zelliklerine dayanarak
prognozunu belirlemeye yonelik cahismalar,
hastanin izlem ve tedavi seceneklerini opti-
mize etmek amaciyla siklikla yapiimaktadir.
Bu calismalarda bir cok molekdler belirteg
degerlendirilmistir. Bunlarin higbirinin vali-
dasyonu yapilmamis ve rutin klinik kullani-
ma heniiz girmemistir. p53 son zamanlarda
prognostik amagla degerlendirilen belirteg-
lerden biridir. Pinch ve ark’larinin yaptigi
calismada 62 Ta hastasi disiik malignite po-
tansiyelli papiller Grotelyal neoplazi ve diisiik
dereceli papiller iirotelyal kanserler olarak
ayrilmis, bu iki grup arasinda p53 ekspres-
yonu, mitoz durumu, ve proliferasyon be-
lirteci olan MIB1 diizeyleri diisiik dereceli Ta
kanserlerde artmis olarak saptanmistir (33).
Baska bir calismada gene timor derecesine
gore p53 ekspresyonu ve proliferasyon belir-
teci olarak Ki-67 dlzeyleri karsilastiriimistir.
Bu calismanin sonucunda p53 ekspresyonu
disik malign potansiyelli papiller Grotelyal
neoplazide %0,4, disuk dereceli papiller
Urotelyal kanserlerde %2,9, yiiksek dereceli
papiller Urotelyal kanserlerde %25,7, Ki-67
dederleri ise sirasiyla %2,5, %7,3 ve %15,7
olarak saptanmisti (34). Yiiksek dereceli ve
ylksek evreli kanserlerin p53 degisiklikleri
ile birlikte oldugu daha eski yayinlarla da
gOsterilmistir (35-36). Benzer olarak yiiksek
dereceli ve yiksek evreli kanserlerde reti-
noblastom (RB) geni ekspresyonunun arttigi
saptanmistir (37-38).
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Hernandez ve ark. kasa invazif olma-
yan mesane kanseri vakalarinda fibroblast
growth faktor reseptori 3 geni (FGFR3)
mutasyonunu incelemiglerdir. Bu genin mu-
tasyonunun dislk dereceli ve disuk evreli
mesane kanserlerinde yuksek dereceli ve
yiksek evreli kanserlere gore daha artmis
olarak bulundugu sonucuna varmislardir
(39). Kasa invazif olmayan mesane kanser-
lerinde FGFR3 durumunun hastaligin niiks
olasiligy, seyri ve sagkalimi konusunda fikir
verebilecek bir belirte¢ oldugu 6ne siiril-
mektedir (40). Bir ¢cok kanser tiriinde eks-
presyonu artmis olan anti-apoptotik protein
survivin'in Ta ve T1 mesane kanserlerinde de
iyi bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilmis-
tir (41). N-cadherin ekspreyon duzeyleri de
kasa invazif olmayan mesane kanserlerinde
prognozu belirleyen faktorler arasindadir
(42). Kramer ve Ark. pTa timorlerde galek-
tin-3'Un niiks acisindan bagimsiz prognostik
faktor oldugunu bildirmislerdir (43). Lebret
ve ark. Ta-T1 yiiksek dereceli mesane kan-
serlerinde uygulanan BCG tedavisine yanitin
HSP90 (heat shock protein 90) ekspresyonu-
na gore tahmin edilebilecegdini gdstermisler-
dir (44).

Kasa invazif olmayan mesane kanserle-
rinde kasa invazif hastaliga progresyon agi-
sindan en 6nemli prognostik faktor timor
derecesidir (12). Ta ve T1 tumorler arasinda
progresyon riski acisindan fark olmakla be-
raber yiiksek dereceli timorlerde bu fark
onemli derecede azalir (45).

Jakse ve ark.kasa invazif olmayan mesane
kanserlerinin (Ta, T1) 10 yilhk sagkalimlarini
degerlendirmislerdir. Ta G1 timorin sag-
kalim oranini %98, Ta G3 ‘lin %84, T1 G2'nin
%78, T1 G3'ln ise %50 oldugunu tespit et-
miglerdir (46). Beraberinde karsinoma insitu
olmayan 134 Ta mesane kanseri hastasinin
90 aylik izleminde progresyon riskleri hesap-
lanmis, grade 1, 2, 3 kanserler igin sirasiyla
%11, %24 ve %60 olarak saptanmistir. Bu so-
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nuglar son 2004 WHO kriterlerine gore tek-
rar degerlendirildiginde ise diisiik malignite
potansiyelli papiller trotelyal neoplazilerde
progresyon riski %8, diisiik dereceli papiller
Urotelyal kanserlerde %13 yiiksek dereceli
papiller Urotelyal tiimorlerde %51 olarak
saptanmistir (17). 363 Ta timoriin degerlen-
dirildigi baska bir calismada disiik dereceli
ve ylksek dereceli papiller tirotelyal kanser
gruplar niks agisindan benzer olmakla be-
raber, disik malignite potansiyelli papil-
ler Grotelyal neoplazilere gére artmis riske
sahipti. Progresyon acisindan degerlendi-
rildiginde ise dusik malignite potansiyelli
papiller Girotelyal neoplaziler ve dustik dere-
celi papiller tirotelyal kanser grubunun risk-
leri benzer bulundu. Yiiksek dereceli papiller
Urotelyal kanser grubunun progresyon riski
ise bu iki gruba gore artmisti. Yikksek derece-
li papiller trotelyal kanser grubu ayrica %16
lik hastaliga bagli 6lim riski ile en riskli grup
olarak saptandi. Bu oranlar disiik malignite
potansiyelli papiller Grotelyal neoplazide %0
ve distik dereceli papiller trotelyal kanserde
%4 idi (47). Lebret ve ark. intravezikal BCG te-
davisi uyguladiklar yuksek dereceli pTa gru-
bunda %50 niiks, %25 kasa invazif hastaliga
progresyon saptamislardir (48). Slyvester ve
ark. derlemelerinde yiiksek dereceli papiller
Urotelyal karsinom hastalarinin yaklasik %20
‘sinin mesane kanseri nedeniyle hayatlarini
kaybedebilecekleri sonucuna varmiglardir
(23). Yukarida belirtildigi gibi yliksek derece-
li pTa mesane kanseri tehlikeli kabul edilmeli
ve yuksek riskli hastalara davranildigi gibi et-
kin tedavi ve siki takip edilmelidir.

Yiliksek dereceli Ta mesane kanserleri ger-
cekten nadir gorildigu ve patolojik incele-
melerin yanhs degerlendirilme orani ve ola-
sihgr ylksek oldugu icin bu grubun tedavi
seceneklerini karsilastiran randomize klinik
calismalar yoktur. Slyvester ve ark!nin 7 ran-
domize klinik calismayi degerlendirdikleri
metaanalizde sadece TUR uygulanan grup
ile TUR ve tek doz erken intravezikal kemo-
terapi uygulanan grup karsilastirilmis, 3,4
yillik ortanca izlem siiresi sonrasinda, birin-
ci grupta niks orani %48 iken, ikinci grup-
ta %37 olarak saptanmistir (49). Amerikan
Uroloji Dernegi tarafindan yapilan sadece
Mitomisin C'nin erken tek doz intravezikal
uygulamasinin degerlendirildigi meta-ana-
lizde 5 yillik izlemde erken tek doz mitomisin
uygulanmasinin niiks oranini %50'den %33'e
disurdigl sonucuna varilmistir (50). Bu has-
talar ilk rezeksiyondan 2- 4 hafta sonra tekrar
sistoskopi ile degerlendirilmeli re-TUR-T ve

random biyopsiler alinmali gerekirse tekrar
erken tek doz intravezikal kemoterapi uygu-
lanmalidir (23).

Re-TUR rezeksiyon kalitesini arttirir ve has-
taligin lokal kontroliine yardimci olur. 124
hastanin degerlendirildigi 5 yillik izlem ca-
lismasinda re-TUR yapilan hastalarin %63'l
5.yilda hastaliksiz iken sadece TUR yapilan
grupta 5. yilda hastaliksiz olanlarin orani
%40 olarak bildirilmistir (51). Yuksek dere-
celi Ta tanisi alan hastalara rezeksiyondan
2-3 hafta sonra 6 haftalik BCG induksiyon
tedavisi ve 1- 3 yil idame BCG tedavisi 6neril-
mektedir (52-53). BCG kasa invazif olmayan
mesane kanserinin tedavisinde progresyonu
onlemede olumlu etkisi oldugu gosterilmis
tek intravezikal ajandir.

Sylvester ve ark toplam 4863 hastayi ice-
ren 24 calismayi bir meta-analizle degerlen-
dirmislerdir. Bu calismada sadece TUR yapi-
lan, TUR'a ek olarak BCG uygulanan ve TUR'a
ek olarak BCG disi intravezikal tedavilerin
uygulandigi 3 grup karsilastirilmistir. 2,5 yil-
lik ortanca izlem suresi sonunda BCG teda-
visi alan grupta progresyon orani kontrol
grubuyla karsilastinldiginda anlamli olarak
azalmistir (52).

EORTC genitoliriner grubu tarafindan ya-
pilan orta- yiiksek riskli Ta ve T1 hastalarin
epirubisin, BCG ve BCG+ INH alacak sekilde
3 gruba ayrilarak randomize edildigi faz 3 ¢a-
lismasinda BCG tedavisi alan her iki grubun
epirubisin alan gruba gore ilk niks zamani,
uzak metastaza kadar gecen siire, hastalik
spesifik sag kalim ve toplam sag kalim aci-
sindan daha iyi sonuclara sahip oldugu sap-
tanmustir (55).

Uygulanan BCG tedavisi sonrasinda erken
dénemde niks ve/veya progresyon gozle-
nirse ylksek dereceli Ta grubunda da erken
sistektomi tedavi secenekleri arasinda her
zaman akla gelmelidir. Geg ylizeyel niiksler
sonrasinda BGC indiiksiyon ve idame tedavi-
sine bastan baslanabilir (23).

Sonug

Yuksek grade Ta tumorler progresyon ve
niks riskleri dustnildiginde hicte ma-
sum degildirler. Bu nedenle tedavi ve takip
protokolleri agisindan yuiksek riskli mesane
timorleri arasinda degerlendirilmeli buna
uygun davranilmalidir.
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