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OzZET

Amag: Bu galismada mesane Urotelyal kanserlerinin, bi-
linen gevresel faktorler esliginde epidemiyolojik analizinin
yapilmasi amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: Retrospektif olan bu galismaya 350’si
erkek (%83.4), 70'i kadin (%16,6) hasta olmak Ulzere
toplam 420 hastaya ait mesane transiretral rezeksiyon,
sistektomi ve sistoprostatektomi patoloji arsiv materyal-
lerinde; histopatolojik olarak Urotelyal karsinom ve dusuk
malign potansiyelli papiller urotelyal neoplazi tanisi almis
vakalar dahil edildi. Tumor tipi, yas-cinsiyet, invaziv-no-
ninvaziv gibi parametrelere ait veriler degerlendirilerek
istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular: Bu calismada dusutk malign potansiyele sahip
papiller Urotelyal neoplazi %24.7, dustk dereceli Urotelyal
karsinom %46.1 ve yiksek dereceli Urotelyal karsinom
%29.0 oranlarinda bulundu. Mesane urotelyal karsinom-
larinin erkeklerde kadinlara gére 5 kat daha fazla gorul-
digu saptandi. Ayrica, yiuksek dereceli papiller trotelyal
karsinomun kadinlara kiyasla daha ¢ok erkeklerde (sira-
siyla %23,1 ve %31,2), dustk dereceli papiller trotelyal
karsinomun ise erkeklere kiyasla daha ¢ok kadinlarda
(sirastyla %18,5 ve %32,9) géruldugi saptand.

Sonug: Calisma sonucunda, mesane Urotelyal karsinom-
larinin erkeklerde kadinlara gére daha fazla gortldiugu
ve ayrica lamina propria ve muskularis propria invazyonu
gosteren yiksek dereceli Urotelyal karsinomlarin da yine
erkek cinsiyette daha ylksek oranda bulundugu tesbit
edildi. Bu timorlerin, 6zellikle de yiksek dereceli olan tip-
lerinin neden erkek cinsiyette daha sik gorildigine iligkin
kapsamli klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Mesane, uUrotelyal karsinom, epide-
miyoloji,

ABSTRACT

Objectives: In this study, the epidemiological analysis of
the bladder cancers was performed accompanied by the
known environmental factors.

Materials and methods: In this retrospective study,
pathology archival materials of 420 patients (350 men
(83.4%) and 70 women (16.6%)), consisting of bladder by
transurethral resection, cystectomy and cystoprostatecto-
my specimens, histopathologically diagnosed as urothe-
lial carcinoma and papillary urothelial neoplasia with low
malignant potential, were included. For bladder carcino-
mas, the parameters such as tumor types, age, sex, and
invasiveness of tumor were evaluated and analyzed.

Results: In the study, it was found that 24.7% of papillary
urothelial neoplasia with low malignant potential, 46.1% of
low-grade urothelial carcinoma, and 29.0% of high grade
urothelial carcinoma. The rate of bladder urothelial carci-
nomas was 5 times greater in men than in women. In ad-
dition, the high-grade papillary urothelial carcinoma was
seen more frequently in men than in women (31.2% and
23.1% respectively), while low-grade papillary urothelial
carcinoma was seen more frequently in women than in
men (32.9% and 18.5% respectively) (p<0.05).

Conclusion: The bladder urothelial carcinoma was more
common in men than women, and high-grade urothelial
carcinoma invading the lamina propria and the muscu-
laris propria also found in a higher ratio in male. Further
clinical and experimental studies are needed to explore
the cause of high frequency of high-grade types in male
gender.
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GIRIS

Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilen me-
sane kanseri diinyada tiim kanserlerin %3.2’sini
olusturmaktadir ve gelismig iilkelerdeki prevalans
gelismekte olan iilkelerdekinin yaklasik 6 katidir.
Her yil yaklasik olarak erkeklerde 260.000, kadin-
larda 76.000 yeni vaka saptanmaktadir. Mesane
karsinomlarinda erkek/kadin oran1 diinya genelinde
3.5:1 ve erkeklerde ortalama goriilme yas1 62°dir.
Bu tiimor esas olarak orta-ileri yasli beyaz erkek-
lerin hastalig1 olup gelismis iilkelerde mesane kan-
serinin en sik tipi mesane epitelinden koken alan
irotelyal karsinomlardir. ' Mesane karsinomu ile
iliskili primer ¢evresel etyolojik faktdrlerden olan
sigara kullanimi1 ve mesleki maruziyet gelismis
tilkelerde daha fazladir. ** Mesane karsinomu ile
iliskili saptanan molekiiler degisiklikler prognozun
belirlenmesinde katki saglamakla birlikte, halen en
onemli prognostik faktdrler histopatolojik inceleme
ile saptanan patolojik evre ve timor derecesidir.
Kesin tani ise sistoskopik olarak ¢ikarilan lezyonun
patolojik incelenmesi ile konulmaktadir. !

Cevresel faktorler yanisira irk, cinsiyet ve yas
ozellikleri de mesane karsinom gelisimi i¢in be-
lirleyici risk faktorlerindendir. # Sigara igiciligi ve
aromatik aminlere mesleki maruziyet en Onemli
cevresel faktorler olup; fenasetin, klornafazin ve ke-
moterapdtik ajanlardan basta siklofosfamid olmak
iizere alkilleyici ajanlar olan melfalan ile tiotepa da
mesane kanseri riskini artirmaktadir. >° Mesane kar-
sinomunda en sik rastlanilan ve hastalarin %85’inde
goriilen semptom, agrisiz makroskopik hematiiridir.
Bu semptom erken donemde ortaya ¢ikar ve nonin-
vaziv timdrlerde dahi rastlanabilir. Mesane karsi-
nomu hastalarinin biiylik bir kisminda, asempto-
matik olsa bile, en azindan mikroskopik hematiiri
mevcuttur. !

Mesane tlimorlerinin  siniflamast  konusunda
1998 WHO/ISUP (World Health Organization / In-
ternational Society of Urological Pathology) kon-
sensus bulugmasinda, baz1 histolojik kriterler kabul
edilmis ve yiizeyel papiller tiimorlerin smiflanma-
sinin temelini olusturmustur. 1998 WHO/ISUP si-
niflama sistemine gore papiller iirotelyal tiimorler;
LMP-PUN (Diisiik Malign Potansiyelli Papiller
Urotelyal Neoplazi), LG-PUCa (Diisiik Dereceli
Papiller Urotelyal Karsinom) ve HG-PUCa (Yiik-
sek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom) olmak
iizere {i¢ alt grupta toplanmistir. birgok calisma ile

klinik etkinligi ortaya konmus olan 1998 WHO/
ISUP siniflama sistemi, ¢ok kiigiik birkac degisik-
likle, 2003 ve 2004°te tekrar kabul edilmistir. Diger
yandan mesane karsinomunda noninvaziv tiimorler,
lamina propriaya sinirh timdrler ve kas invazyonu
gosteren tiimorler arasindaki istatistiksel anlaml
prognostik farlilik, bir¢ok arastirmaci tarafindan or-
taya konmus olup invaziv hastalikta timor evresi,
en onemli prognostik faktor olarak saptanmustir. #

Bu ¢alismamizin amaci, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi hasta popiilasyonunda mesanenin tirotel-
yal karsinomlarimin ortalama goriilme yasini, er-
kek/kadin oranini, yiliksek dereceli, diisiik dereceli,
kas invazyonu gosteren, lamina propria invazyonu
gosteren ve non-invaziv tiimorlerin oranini, bu tii-
morlerin cinsiyet dagilimini ve evre ile tiimdr dere-
cesi arasindaki oransal iliskiyi saptayarak c¢evresel
etkenlerle mukayeseli epidemiyolojik veri elde et-
mek ve literatiir esliginde varsa diinya ortalamalar1
ile aradaki farklar1 saptayarak mesane tiimdrlerine
yaklagim konusunda yeni veriler 1s1§inda analizler
sunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, gerekli etik komite izni alindiktan
sonra Ocak 1997 - Ocak 2009 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalin-
da incelenen mesane transiiretral rezeksiyon (TUR),
sistektomi ve sistoprostatektomi spesmenlerine ait
arsiv materyali retrospektif olarak taranmustir.His-
topatolojik olarak Urotelyal karsinom ve diisiik ma-
lign potansiyele sahip papiller iirotelyal neoplazi ta-
nist almis olan 420 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Bir hastaya ait birden cok TUR materyaline iliskin
sonug varliginda, ilk materyale ait tan1 dikkate alin-
mistir. Sistektomi ya da sistoprostatektomi materya-
li gelen hastalarda ise radikal rezeksiyon tanis1 esas
alimmistir. Hastane veri tabanindan hastalarin yas ve
cinsiyetleri kaydedilmistir. Patoloji raporlarindan
timor derecesi, lamina propria invazyonu ve mus-
kularis propria invazyonu varlig1 saptanarak, biitliin
tiimorler WHO 2004 derecelendirme sistemine gore
yeniden derecelendirilmis ve kaydedilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.5 paket
programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
ortalama +/- standart sapma seklinde gosterilmistir.
Kategorik degiskenler gézlem sayisi yiizde (%) ola-
rak ifade edilmistir. Kategorik karsilastirmalar i¢in
ki-kare testi kullanilmis olup, p<0.05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 420 vakada ilk tani ortala-
ma yas1 63.23+/-11.04 y1l (minimum 32-maksimum
90 y1l) olarak saptandi. Vakalarin 350’sini (%83.4)
erkek, 70’ini (%16,6) kadin hastalar olusturmakta
idi. Erkek/kadin orani 5:1 olarak hesaplandi. Tiimor
derecesine gore dagilim goz oniine alindiginda; tii-
morlerin 104’{ini (%24.7) diisiik malign potansiye-
le sahip papiller iirotelyal neoplazilerin (LMPUN),
194’ini (%46.1) disiik dereceli tirotelyal karsi-
nomlarin (LGPUCa), 122’sini (%29.0) yiiksek dere-
celi iirotelyal karsinomlarin (HGPUCa) olusturdu-
gu gozlendi. HGPUCa erkeklerde kadinlardan daha
yiksek oranda saptanmis olup, tiimdr derecelerinin
erkek ve kadinlardaki oransal farklilig: istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kadinlarda top-
lam 70 tiimdriin 9’unda (%12.9), erkeklerde ise top-
lam 350 tiimoriin 84’tinde (%24) muskuler tabaka-
ya invazyon saptandi. Vakalarin 233’iinde (%55.3)
lamina propria (LP) invazyonu 93’iinde (%22.1)
muskularis propria (MP) invazyonu (Resim 1)
mevcut olmakla birlikte, 164 vakada (9%39.0) ma-
teryal muskularis propria tabakasi icermediginden
bu tabakaya invazyon degerlendirilemedi. Lamina
propria invazyonu (LPINV) ile tiimdr derecesi kar-
silastirildiginda, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
papiller {irotelyal karsinomlarda saptanan LPINV
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05) (Tablo 2,3). Muskularis propria
(MP) invazyonu ile tiimor derecesi karsilagtirildi-
ginda (Tablo 4,5) diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
papiller iirotelyal karsinomlarda rastlanan MP in-
vazyon oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 1. Tum 6r derecelerinin cinsiyete gore dagihmi

LMPUN LGPUCa HGPUCa Toplam

Erkek 81 160 109 350
(%23,1) (%45,7) (%31,2) (%100)

Kadin 23 34 13 70
(%32,9) (%48,6) (%18,5) (%100)

Toplam 104 194 122 420
P (%24,8) (%46,2)  (%29) (%100)
(p<0.05)

LMPUN: Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Ne-
oplazi

LGPUCa: Disiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
HGPUCa: Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Tablo 2. Timor derecelerinin lamina propria invazyonu ile
kargilastiriimasi

LPINV(+) LPINV()  Toplam
3 101 104

LMPUN (%2.,9) (%97,1) (%100)
112 82 194

LGPUCa  (9577) (%42,2)  (%100)
18 4 122

HOPUCa  (9066)  (%33)  (%100)
ool 233 187 420

P (55.5) (%445)  (%100)

LMPUN: Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Ne-
oplazi

LGPUCa: Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
HGPUCa: Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
LPINV: Lamina propria invazyonu

Tablo 3. Lamina propria invazyonu ile timér derecelerinin
karsilastiriimasi

LMPUN LGPUCa HGPUCa Toplam
3 12 118 233
LPINV(Y) 0,13)  (%48,1)  (%50,6)  (%100)
101 82 4 187
LPINVE) 054y (%43,9)  (%21)  (%100)
oo 104 194 122 420
P (24.8)  (%462) (%29)  (%100)
(p<0.05)

LMPUN: Digiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Ne-
oplazi

LGPUCa: Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
HGPUCa: Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

LPINV: Lamina propria invazyonu

Tablo 4. TUmO&r derecelerinin muskularis propria invazyo-
nu ile karsilastiriimasi

MPINV (+) MPINV () MP yok Toplam

0 63 41 104
LMPUN (%0) (%60,6)  (%39,4) (%100)
19 78 97 194
LGPUCa (%9.8) (%40,2)  (%50)  (%100)
24 29 26 122
HGPUCa (%60,7)  (%18) (%21,3) (%100)
Toplam 93 o s o
P (%22,1)  (%388)  (%39,1) (%100)
(p<0.05)

LMPUN: Disiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Ne-
oplazi
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LGPUCa: Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
HGPUCa: Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
MP: Muskularis propria

MPINV: Muskularis propria invazyonu

Tablo 5. Muskularis propria invazyonunun tiumoér derece-
leri ile kargilastiriimasi

LMPUN LGPUCa HGPUCa Toplam
0 19 74 93
MPINV() (000  (204)  (796)  (%100)
63 78 22 163
MPINV()  386)  (%47.9) (135)  (%100)
41 97 26 164
MPYOK (005  (%59.1) (159)  (%100)
ool 104 194 122 420
P (%24,8) (%46,2) (%29)  (%100)
(p<0.05)

LMPUN: Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Ne-
oplazi

LGPUCa: Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
HGPUCa: Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
MP: Muskularis propria

MPINV: Muskularis propria invazyonu

WRGE A S0l

Resim 1. Yiksek dereceli papiller Urotelyal karsi-
nomda muskularis propria invazyonu (H&E boya-
ma, x100)

TARTISMA

Mesane kanseri tiim diinyada, prostat kanserinden
sonra en sik goriilen tirolojik malign timor olup, or-
ta-ileri yasli beyaz erkeklerde prevalansi en yiiksek
kanserler arasinda ikinci sirada yer almaktadir.9,10
Diinya genelinde yliksek bir insidansa sahip olma-

s1, tedaviye yonelik harcamalarin zaman igerisinde
giderek artmasi ve gelisimine c¢evresel faktorlerin
biiyiikk oranda katkida bulunuyor olmasi, mesane
karsinomunu 6nemli halk sagligi problemlerinden
biri haline getirmistir. °* Mesane karsinom insidansi
bolgeler arasinda dikkate deger dlglide farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklar biiylik oranda gevre-
sel ve genetik etiyolojik faktdrlere baglanmaktadir.
Mesane karsinom insidansindaki degisim bolgeler
arasinda farklilik gostermekle birlikte, tim diinya
geneli gbz Oniline alindiginda hafif bir artig egilimi
dikkati cekmektedir. Sigara igme yogunlugu ve sii-
resi korelasyon gosterebileceginden bir degisken
ile iliskili sonuglar diger degisken tarafindan etki-
lenebilir. * Ancak 11 ayr vaka-kontrol ¢aligmasinin
kombine analizinin sunuldugu bir ¢alismada hem
sigara icme yogunlugu hem de sigara i¢gme siiresi-
nin bagimsiz risk faktorleri olarak mesane karsinom
riskini artirdigina dair giiclii veriler elde edilmistir."!
Sigara kullanim1, mesane karsinom insidansi iizerin-
deki asikar etkisi yan sira prognozu da etkilemek-
tedir. Kanada’dan yapilan bir ¢alismada; mevcut
sigara igicilerde, sigaray1 birakmis olanlara kiyasla,
rekiirrenssiz sag kalim siirelerinde anlamli derecede
azalma goriildigi bildirilmistir. '* Sigara kullanimi
timor evresi ile de belirgin korelasyon gdstermek-
tedir. Mitra ve arkadaslarinin ¢alismasinda, invaziv
mesane karsinomu gelisimine dair rolatif riskin, si-
gara kullananlarda hi¢ kullanmamis olanlara oranla
daha ytiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica, sigara
kullanma siiresi ve yogunlugu arttikca, invaziv kar-
sinom geligme riskinin de arttig1 saptanmigtir. '3

Mesane karsinomlariin %77’si erkeklerde go-
riilmektedir. '* Etyolojisinde yer alan primer risk
faktorleri olan sigara kullanimi ve mesleki maru-
ziyet, mesane karsinomunda erkek cinsiyetin 6n
plana ¢ikmasinda etkilidir. 5 Erkeklerde kadinlara
oranla invaziv mesane karsinomu gelisme riski de
daha ytiksektir. Almanya’dan bildirilen bir ¢calisma-
da kas invazyonu gosteren tiimor yiizdesi erkekler-
de %39.8, kadinlarda %34.5 olarak belirtilmistir. >
Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak,
kas invazyonu gosteren iirotelyal karsinom orani er-
keklerde %24, kadinlarda %12.9 olarak saptanmig-
tir. Bu durum, erkeklerde sigara kullanma oraninin
daha yiiksek olmasi ile iliskilendirilebilir. Diinya
genelinde mesane karsinomu i¢in erkek/kadin ora-
m 3.5:1 olarak bildirilmekle birlikte, bu oran bizim
calismamizda 5:1 olarak bulunmustur. Bunun muh-
temel nedenleri arasinda, vaka sayisinin nispeten

Dicle Tip Derg / Dicle Med J Cilt / Vol 38, No 3, 329-334



A. Keles ve ark. Mesanenin iirotelyal karsinomlart 333

diisiik olmasima bagl olarak bu ¢alismanin popii-
lasyonu tam dogrulukla temsil etmiyor olabilecegi
yani sira, Tiirkiye’de kadinlardaki sigara kullanimi-
nin gelismis iilkelere kiyasla daha diigiik olmasi ve
erkeklerin saglik merkezlerine ulagim oraninin daha
yiiksek olmasi sayilabilir.

Genel olarak tiim diinyada erkeklerde alkol kul-
lanim oran1 daha yiiksek olmakla birlikte, Tiirk top-
lumunda kadin-erkek oranlar1 arasindaki fark daha
belirgindir. Bu durum da mesane karsinomunun
erkeklerdeki yliksek insidansina katkida bulunuyor
olabilir, ¢iinkii viicutta etanol metabolizmasimin ilk
iiriinii olan asetaldehit, DNA hasarina yol agmakta
ve dolayist ile kanser riskini arttirmaktadir. '6

Mesane karsinomlarinda klinik ve morfolojik
faktorler konvansiyonel olarak prognozu belirle-
mekte iken, yas ve cinsiyet de prognostik faktorler
arasinda yer almaktadir. Cho ve arkadaslarinin, Ta
ve T1 evre lrotelyal karsinomlu hastalari igeren
calismalarinda; timdr boyutu, timor multifokalite-
si, evresi ve derecesinin yas arttikca arttig1 ve yas
gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu ortaya konmustur. Urotelyal karsinomda tii-
mor morfolojisi, timor derecesi ile yakindan iligkili
ve Ozellikle erken evre tiimoérlerde (Ta, T1) dnemli
bir prognostik belirtectir. Cesitli ¢alismalarda elde
edilen bulgular; yalnizca invazyon derinliginin de-
gil, invazyon patterninin ve bu patternin homojeni-
te/heterojenitesinin de timdr evresi ve dolayist ile
prognoz iizerinde etkili oldugunu diigiindiirmekte-
dir. 7

Molekiiler diizeydeki degisikliklerin saptanma-
s1, mesane karsinomlarinin prognozunun belirlen-
mesinde onemli katkilar saglamakla birlikte; giinii-
miizde halen en 6nemli prognostik faktorler, dikkatli
ve dogru bir patolojik inceleme sonucu elde edilen
patolojik evre ve tiimor derecesidir. Literatiirde pa-
tolojik evre ile tiimor derecesinin biiyiik oranda ko-
relasyon gosterdigi bildirilmektedir. '* Yiiksek de-
receli tiimdrler, diisiik dereceli tiimorlere gore ¢ok
daha yiiksek oranlarda kas invazyonu ile karakterli-
dir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu se-
kilde, yiiksek dereceli tiimorlerin %60.7’sinde, dii-
stik dereceli tiimorlerin ise %9.8’inde kas invazyo-
nu saptanmigtir. Kas invazyonu gosteren tiimorler,
diisiik dereceli non-invaziv tiimoérlerden yalnizca
klinik ve patogenetik a¢idan degil, etiyolojik agidan
da farkliliklar gostermektedir. Sigara kullananlarda,
kullanmayanlara oranla invaziv karsinom gelisme

riski daha yiiksektir. Bu durum, invaziv karsinom-
larin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda
saptanmasini da kismen agiklamaktadir. Sigara, tiro-
telyal karsinom ile iliskisi net olarak ortaya konmus
ve mesane karsinomlarmin biiyiik kisminin gelisi-
minden sorumlu tutulan bir etiyolojik faktor olmasi-
nin yani sira, prognozla da iligkili olmasi nedeni ile
on plana ¢ikmaktadir. Ancak daha 6nemlisi, 6zel-
likle insidansi ve iliskili saglik harcamalar1 giderek
artan mesane karsinomu bir halk sagligi problemi
olarak diisliniildiigiinde, sigaranin onlenebilir bir
etken olmasidir. Biz bu ¢aligma sonuglarina gore,
toplumda sigara kullanim oraninda azalma oldugu
takdirde buna paralel bir sekilde mesane karsinom
insidansinda da anlamli derecede azalma goriilebi-
lecegini diisliniiyoruz.
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