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OZET

Metastatik mesane tiimérlerinde etkili bir

tedavi  yontemi bulunmadigindan, arastiricilar
yiizeyel  kanserlerin  prognozlarim ve  rekiirrens
sanslarimt  ortaya hoyabilen timor belirleyiciler
iizerinde  yogun  ¢alismalar  yapnuglardir. Simdi-

ye kadar bu konuda cesitli faktorler ortaya ko-
nulmugtur,  bunlar biiyiikliigii, sayisi,
histolojik derecesi, random biyopsi sonuglarudir.

tiimoriin

Ancak yukarida sozii  edilen yontemlerin sl
yararlart s6z konusudur. Yakin zamanda kromo-
zomal analiz konusundaki calismalar karyotipi
degisiklikleri  ile biyolojik

ctkarnugtir,

tiimoriin davranigt
arasinda  bir
arttk  yaygin

antigeni arastirmalari,

iliskiyi ortaya
bi¢imde

Ayrica
grubu
antigenlerin  gosterilmesi

kullanilan  kan

veya  kaybolmasi gibi durumlarin prognostik
onemi  oldugunu  ve  izellikle
gosterilen olgularin genellikle kan invasyonuna

antigen  kaybi

dogru  bir gelisim gosterdigini ortaya koymustur.
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Bir genel cerrah icin primer kanser tanisi, kanse-
rin olustugu organi tiimii ile veya emniyet marjlari bi-
rakarak genis bir kismimi1 ¢ikarmak icin yeterli bir
sinyaldir. Buna karsi, mesane tiimorlerinde iirolog
miimkiin oldugu kadar konservatif olmak durumun-
dadir. Urolog'un amaci mesane fonksiyonlarinin de-
vami ic¢in, mesanenin diger boélgelerinde premalign
degisiklikler oldugunu bilse bile miimkiin olan en az
doku kaybi1 ile ilk ameliyat1 bitirmektir. Bu konser-
vatif politikanin temeli bu tiir yiizeyel mesane tiimorii
olan olgularin % 70'nin 1 y1l icinde rekiirrens goster-
meleridir (1). Aynca bu olgularin % 10-20'sinin
rekiirrenste invasiv karakter kazandigi ve metastaz
yaptig1 da yine bilinen bir gercektir (1, 2, 3). Bu nok-

152

TUMOR MARKERS IN BLADDER CARCiINOMA

Geiig Tarihi: 18 Mayis 1985

SUMMARY

Because there is no effective treatment for
metastatic transitional cell carcinomas of the
bladder, great effort has been expended on
tumor markers determining the prognosis of the
superficial tumors and for detecting recurrences
early. Several valuable factors and studies have
been identified tumor size; multilicity, histologic
grade, analysis of random mucosal biopsies. But
all of these methods have limited usefulness in
determining prognosis and detecting recurrences
early. Recently, the introduction of new tech-
niques for chromosomal analysis has improved
the opportunities to correlate the caryotypic
changes with the biologic behaviour of the tumor.
Studies on the blood-group antigens revealed
that presence or absence of blood group antigens
on the surface of the bladder tumors had prog-
nostic significance, and most of the tumors
with negative antigens show progression to
muscle invasion.
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tada iirologa hangi hastalarin invasiv tiimoérlere donii-
secegi, hangilerinin selim seyir izleyecegini 6nceden
gosterebilen tiimor belirleyicileri giindeme gelmekte-
dir. Yiizeysel bir tiimérii nasil bir gelecegin bekledigi
bilinirse tedavideki basari kuskusuz o 6l¢iide artabile-
cektir. Bugiin klinisyen i¢in esas problem ileri evrede-
ki invasiv, anaplastik kanser degil, aksine, iyi farklilas-
mis yiizeyel degisici epitel karsinomdur, ¢iinkii yay-
gin calismalarin siirmesine karsi ileri evredeki metas-
tatik mesane tiimoérleri i¢cin heniiz etkin bir tedavi bu-
lunamamistir.

ideal bir tiimér belirleyicisi idrarda, serumda veya
tiimor dokusunda bulunabilen, tiimériin varhgi, genis-
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ligi, prognozu, tedaviye verdigi yanit hakkinda bilgi-
ler verebilen maddelerdir. Tanida, evrelendirmede, te-
davide onemli katkilarda bulunabilecek bir timor
belirleyicisinin yiksek duyarlilik ve yiiksek ozgillik
niteliklerinin olmast gerekmektedir. Ayrica pratik
olarak saptanabilmeli, diizeyleri hastaligin evreleri ile
uyumlu olmali ve pahali bir sisteme dayanmamalidir.

Bu genel bilgilerin yan1 sira, mesane timorlerinde
timor belirleyicilerinin saptanmalarinda bazi avantaj-
lar s6z konusudur.

1. Idrar kolayca toplanabilmekte ve konsantre
edilebilmektedir.

2. ldrarda ayrilmasi gereken proteinler kana
oranla daha azdir.

3. Mesaneden normal veya timodral doku elde
edilmesi goreceli olarak diger organlara gore daha ko-
laydair.

4. Mikemmel hayvan modellen gelistirilmistir.

5. Birgok insan solid tiimdrlerine oranla mesane
timorlerinde doku kiiltirii elde etmek daha kolaydir.

Simdiye dek bir¢ok madde mesane timorlerinde
timor belirleyicisi olarak ¢alisilmis ancak ¢ok az bir
boliimi yararli olabilmistir. Ancak mesane tiimorlerin-
deki yukarida belirttigimiz 6zellikleri i¢germeyen an-
cak timorin gelisimi hakkinda fikir veren bazi fak-
torler halen kliniklerde yaygin olarak kullanim alani
bulmaktadir.

Simdiye dek yapilan g¢alismalarda, primer timo-
rin buytkliginin sayisinin histoloji derecesinin ve
non-timor anomalilerinin rastgele (random) biyop -
silerde saptanmasinin rekiirrense egilimi arttirdig:
anlasilmistir (4, 5, 6). Yine, daha once ise kas doku-
suna invaze olmayan tiimoérlerin kasa invase olmasini
-bu gelisim prognozu ¢ok degistirmektedir- (7), pri-
mer timoriin derecesi, biyikligi lamina propriay1 in-
filtre etmesi ve ciddi displazi saptanmasi etkilemek-
tedir (4, 8). Ulkemizde yapilan bir caligmada da dis-
plazi ve karsinoma in situ saptanan olgularda rekiir-
rensin daha sik gézlendigi rapor edilmistir (9). Me-
sane degisici epitel karsinomunun biyolojik potan-
siyeli ile ilgili ¢ok sayida yapilan sitolojik arastirmalar
arasinda 1945 yilinda Paponicolau ve Marshall'in
calismasinin 6zel bir yeri vardir (10). Ancak bundan
sonra genis populasyonlarda yapilan ¢alismalarda ya-
lanc1 positivlik orant % 81.6 yalanci negativlik ora-
ninin da % 66.7'ye kadar olabilecegi bildirilmistir
(11, 12). Bu ¢aligymalara gore rekiirrens saptanmasin-
da, timor izleminde {riner sitolojinin tek basina
yararli olmayacagi aciktir. Ancak, bu sonuglar sitolo-
jinin mesane tiimorinin tanisinda hi¢ yeri olmadigini
gostermez. Grade III bir olguda histopatolojik taninin
yaninda sitolojik olarak "Timor hiicreleri goraldi"
raporunun bir anlami yoktur, ancak eger bu rapor
rezeke edilen bir Grade I olguda gézlenirse, Grade I
timorlerinin bu Olgiide tiimoOr hiicresi exfolie etme
ozelligi olmadigindan, daha yiiksek dokme bir ti-
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morin varligini isaret edebilir.

Dogal olarak tekniklerin gelismesi ile birlikte si-
tolojide de gelismeler olmus ve mesane tiimorlerinde
sitogenetik caligsmalar (DNA Flow sitometresi) yaygin
kullanim alani bulmustur. Aslinda timo6r hiicrelerin
kromozom yapisinin timoriin gelisimi hakkinda fikir
verebilecegi gorisii yeni degildir. Bazi tiimdrlerde
kromozom yapisinin gelisim ile ilgili iliskileri teknik
gelismeler ile ortaya ¢ikmistir. Ornegin 6 ve 14. kro-
mozomlarda bir anomali ve/veya translokasyon
bozuklugu ile Overin papiller kistadenokanseri (13)
yine 6zgiil translokasyon anomalisi paratiroid bezi ve
8. kromozom degisin"' ile kolon kanseri arasindaki
bag gosterilmistir (15). Bu ¢alismalarin hemen tiimi
1970 yilindan sonra yapilmistir. Ciinkii bundan 6nce-
ki yillarda uygulanan yontemler ve olanaklar ile ti-
mor hiicresinin kromozom yapisini ve band ¢alismala-
r1 yeterli olamiyordu. Ozellikle papiller mesane tiimé-
rii gibi mitozun nadir oldugu tiimorlerde band analiz-
leri en iyi ellerde bile % 20-30 olguda yapilabiliyordu
(16). Mesane timorleri ile ilgili kromozom ¢alismalari
1960'lara kadar uzanir. Lamp 1967 yilinda iyi dife-
rensiye mesane timorlerinin diploid veya diploide ya-
kin kromozom sayisina sahip oldugunu ve bunun
invasyon olmayacaginin bir delili olabilecegini belirt-
mistir (17).

Spooner ve Cooper 1972'de Lamp'in ¢aligsmalari-
na bir katkida bulunarak ploidy ve invasivlik arasinda-
ki iliski kadar ploidy ile differensiasyon ilgisine dikka-
ti ¢ekmislerdir (18). Bu yazarlar biitiin iyi derecede
farklilagsmis olan timorlerde kromozom sayisinin
diploid sinirlarda (42-49) oldugunu, koti derecede
farklilagsmis timorlerin % 80'inde ise bunun triplo-
id-tetraploid sinirda oldugunu goéstermistir.

Sandberg'in c¢alismalan sonucu karyotipik calis-
malarda marker (METAFAZDA BELIRLENEN
ANORMAL FORMLAR) kromozom bulunmast % 90
oraninda rekiirrense isaret ettigini ortaya koymustur
(19). Ayni ¢aliymada marker kromozomun bulunma-
ma durumunda rekiirrens % 5'e dek dismektedir.
Onun i¢in non-invasiv bir mesane tiimorinde marker
kromozom bulunmasi prognoz ag¢isindan ¢ok onem-
lidir. Diger bir degisle, tetraploidy + marker kromo-
zom saptanmasi + submukozal invasivlik radikal bir
ameliyat i¢in endikasyon olarak kabul edilmektedir.

Ayn1 konuda Falor ve Ward'in 1978'de 53 iyi
derecede farklilagsmis mesane tiimorleri tizerinde yap-
tiklar1 c¢aligsmada marker kromozom saptanan 33
olgunun 4-100 aylik kontrollarda 32'sinde rekiirrens
gbzlenmesine karsin marker kromozom saptanmayan
20 olgunun sadece l'inde rekiirrens saptanmistir (20).

Yillar 6nce Chicago'da ¢alisan ve serolojiye ilgisi
olan bir patolog Davidsohn kanserlerde hiicre memb-
ranindaki kan grubu antigenlerinin tanida roli olup
olamayacagina yonelik bir dizi arastirmalar yapmis-
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tir (21). Bu arastirmalardaki en onemli ozellik ¢alig-
malarin parafin kesitlerde de yapilabilir olmasidir. Da-
ha sonra Davidsohn 0 grubu antigeni i¢in ULEX
EUROPAEUS tohumlarindan elde ettigi LEKTIN'i
kullanarak H antigeni ile cross reaksiyon vermesine
dayali olarak bu testi gelistirmis ve buna SPECIFIC
RED CELL ADHERENCE TESTI (SRCA) (Ozgil
Eritrosit yapisiklik testi) adini vermistir. Bunun
disinda bu antigenler iki y6ntem ile daha ortaya
konabilir. Bunlar imraun florasan ve immun perok-
sidoz yontemleridir ki ikinci yontemin en duyarlh
oldugu ifade edilmektedir (22).

Mesane tiimorleri ile ilgili ilk ¢alisma 1975'de
bir iroloji asistani olan Decenzo tarafindan gergekles-
tirilmis ve olgu sayilari az olmasina ragmen antigen
kaybinin koti  prognozu isaret edebilecegini ifade
etmistir (23).

A, R, Il maddelerinin biyosentezi kesinlikle bi-
linmesine ragmen, antigen kaybinin sebepleri konu-
sunda yazarlar arasinda goriis birligi yoktur.

Bu konudaki gorisler su sekilde 6zetlenebilir:

1. A, B, Il antigenlerinin olusmasinda rol oy-
nayan glikosiltransferazin aktivitesinin az olmasi,

2. Prekiirsor maddenin az veya anormal yapimi,

3. Antigenin yapistigi bolgelerin ilgisiz madde-
lerle blokaji,

4. A, B, H maddelerinin yikimim gergekles-
tiren glukosidazm aktivitesinin yiiksek olmasi,

5. Malign degisim sirasinda genetik mutasyon
sonucu antigenin yapilmadig: iddia edilmistir.

Mesane epitelinin yizeyinde normalde kan grubu
antigenleri bulunur. SRCA yontemi ile indikator erit-
rositler ile agglutine olurlar ve hiicre epitel yiizeyinde-
ki antigenlere yapisirlar. Hiicre epitel yiizeyinde bu
antigenler kaybolursa, reaksiyon meydana gelmez ve
NEGATIV olarak tanimlanir.

Simdiye dek yapilan ¢ok sayidaki bu konudaki
aragtirmalarin sonucunda su noktalarda goris birligi
saptanmistir (25).

1.  Yizeyel mesane timorlerinde SRCA (+)
olanlarin % 95'i kas invasyonu gostermemektedir.
Ancak SRCA (—) olanlarin % 66's1 kasi invase etmek-
tedir.

2. Kasi invase eden timoérlerin % 99'u SRCA
(-) tir.

3. SRCA (-) olanlarin % 90't rekiirrens goste-
rirken, SRCA (+) olanlarin % 50'si rekiirrens goster-
mektedir.

4. SRCA renal pelvis ve ireterlerde de invasyo-
nun derinligi hakkinda fikir verebilir, ancak prognozu
hakkinda fikir vermesi ¢ok kuskuludur.

5. SRCA (+) veya (—) olmas1 sadece histolojik
dereceye bagimli olmadigindan mesane tiimorlerinin
prognozun tanimindan ¢ok faydali degildir.

6. Karsinoma in situ olgularin hemen tiiminde
SRCA (—) tir. Bu bulgularin bir¢ogu iilkemizde bu
konuda yapilan c¢alismalarda da kanitlanmistir (26,
27). Ayrica random biyopsi specimenlerinde SRCA
sonuglarinin daha duyarli olabilecegine yonelik ¢a-
lismalar da tlkemizde gergeklestirilmistir (27).

T ANTIGENI

T Antigeni MN kan grubu antigenlerinin oncii
maddesi kabul edilmektedir. Normalde T Antigeni
hiicrede gorilemez. Ancak sialik asidi agiga ¢ikaran
neuromidaz enzimi ile muamele edildiginde T Anti-
geni ortaya ¢ikar (25). Patolojik olan durum nevro-
midaz kullanilmadan dokuda T Antigeninin saptan-
masidir. T Antigeni ile ilgili ¢aligsmalar ¢ok yeni ol-
dugundan genis serilere rastlanilmamaktadir. Ancak
son yillarda T Antigeni ile ilgili ¢alismalar genellikle
SRCA g¢alismalart ile birlikte yapilmaga basglanmis
ve bu sekilde tek basina SRCA'nin yordama degeri
% 69 iken, bu oran T Antigeninin katilmasi ile % 75'e
¢ikmigtir.

SONUG

Yapilan c¢aligsmalarda ylizeyel mesane tiimorlerin-
de 6liim, tim degisici epitel karsinoma bagli 6limle-
rin ancak % 25'ini olusturmaktadir. Bunlarin tedavi-
sinde timor belirleyiciler elbette yardimer olabilir.
Ancak kesin gerekli degildir. Ozellikle metastatik
mesane timorlerinin tedavisinde belirleyicilere ihti-
ya¢ vardir, ancak su anda bu evrenin etkin bir tedavi
yontemi olmadigindan, bu gereksinim ¢ok fazla ken-
dini  hissettirmemektedir.
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