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OZET: Yiizeyel dedisici epitel hiicreli karsinom tanisi almig 40 hastada intravezikal BCG ve/veya Thio-Tepa uygulamasini takiben periyodik sistoskopi sirasinda endikasyon-
la alinan biyopsi ve es zamanli idrar dmeklerinde sitolojik bulgular degerlendirildi. Elde edilen sitolojik bulgularin sistoskopik biyopsi bulgulanna egdeger oldugu ve has-
ta takibinde kolay, zahmetsiz bir yontem olarak kullanilabilecegi gésterildi. (Sensitivite: %95.5, Spesivite: %81.6).

ANAHTAR KELIMELER: idrar Sitolojisi, Yiizeyel Mesane Kanserleri

SUMMARY: The value of the cyiological examination of urine specimen in patients following intravesical therapy because of ransitional cell carcinoma of the urine bladder:
In 40 patient who had undergone intravesical Thio-Tepa and/or BCG therapy because of the established diagnosis of superficial urine bladder cancer urine speci-
mens were obtained in certain intervals and examined cytologically. Cytologic findings accompanied by sistoscopic biopsy observations were found to be equivalent to
histologic examination and to be convertible. non invasive and simple method for the follow-up of the patients.

KEY WORDS: Urine Cylology, Superficial Urine Bladder Carcinoma.

GIRIS ve progresyonu onlemek amaciyla TUR'u takiben intravezi-
kal kemoterapi ve/veya imminoterapi uygulamalan halen
Standart tedavi yéntemi transuretral rezeksiyon (TUR) ~ Yaygin olarak kullanimaktadir (6,9,20,22). 5

olan yiizeyel mesayne kanserlerinde niiks egill(imi {3|kt|r). '_I'eda\:'l Sosast o!gular‘ pe_nyodlif olar'ak yaptlfan .-

Niks oranini azaltmak hastaliksiz yasam siiresini artirmak kopi ve S'S'OSKOP i blyop§|ler ilo t‘."‘k.lp edl!mektgdlr.
Her gegen giin, tani ydntemlerinin noninvaziv alana kay-
e masi,.mesane timorla olgularin tani ve takibinde de spon-
* GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Patoloji Anabilim Dali tan idrar sitolojisini 6n plana c¢ikarmigtir.
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Resim 1: A) Papiller yapilar olusturan grade I (Ash) malign
epitelyumlar (Papx200).

B) Grade 1II (Ash) malign epitelyumlar (Papx300).

C) Yiiksek grade'li bir malign degisici epitel biicresi (PAPx600).

1945'de Papanicolaou ve Marshall tarafindan ortaya ko-
nan driner sedimentin sitolojik incelemesi (eksfoliatif Griner
sitoloji) giinimiizde mesane timaérlerinin tanisi ve takibinde
yaygin kullanim alani bulmustur (3,4,5,12,14,16,17,18).

Bu calismada, adjuvan Thio-Tepa ve/veya BCG tedavi
protokoliine alinan ylzeyel mesane dedgisici epitel hiicreli
karsinomlu 40 olguda sistoskopik biyopsi verilerinin, non-
invaziv bir ydontem olan idrar sitolojisi verileri ile karsilastir-
larak tedavi etkinliginin takibi ve gergek rekirrens ya da ye-
ni timér gelisimlerinin saptanmasinda idrar sitolojisinin de-
gerini arastirmak amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma 1988-1993 yillan arasinda yizeyel mesane
degisici epitel hiicreli karsinomlu (pTa, pT1) toplam 40 olgu-
yu kapsamaktadir. 38'i erkek 2'si kadin, 41-80 yas arasin-
daki olgularin yas ortalamasi 61.4:+9.8'dir.

Tedavi 6ncesi ulirasonografi, IVP. tomografi ve sistos-
kopi ile mesane disinda baska Uriner sistem patolojisi olma-
didi saptanan olgularda, primer tedavi amacgh TUR sonrasi
adjuvan intravezikal Thio-Tepa ve/veya BCG (Pastor susu)

Resim 2: huravezikal BCG uygulamasy sonrasy, siipbeli degisiklikler
gasteren epitelyumlar (Papx400).
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tedavisi 6 hafta streyle haftada bir ve sonraki do-
nemde ayda bir olmak lzere toplam 12 ay sireyle
uygulandi. Nitks saptananlarda tedavi sonlandiril-
d.

Olgularin periyodik kontrollerinde alinan sa-
bah ikinci spontan idrar (minimum 68 cc, maksi-
mum 180 cc, ortalama 110+15.5 cc.) ve es za-
manl sistoskopik endikasyonla alinan biyopsi or-
nekleri degerlendirildi. Toplam 61 sistoskopik bi-
yopsi ve eg zamanl spontan idrar sitolojisi
galisma kapsamina alindi. Idrar érnekleri santrifii-
je edilerek sedimentlerden hazirlanan yaymalar
aseton/alkol (v/v) solusyonunda tesbit edildi. Pa-
panicolaou ydntemi (EAB5) ile boyanarak IM'da
degerlendirildi. Sitolojik degerlendirmede kullani-
lan kriterler Tablo-1'de gorilmektedir.

BULGULAR

Yizeyel mesane degisici epitel hiicreli karsinom tanisi
ile TUR'u takiben intravezikal Thio-Tepa ve/veya BCG uy-
gulanarak (Adjuvan) Gger aylik periyodik sistoskopi, endi-
kasyonla alinan sistoskopik biyopsi ve es zamanl spontan
idrar érnekleri ile izlenen 40 olgudan toplam 11'inde TUR'u
takiben 3 ile 24'tnci aylarda (ort:10.5 ay) niks saptanmig-
tir. 29 olguda ise tedaviye tam yanit alinmigtir (%72.5).

A : : = : A T
TABLO 1: SITOLOJIK DEGERLENDIRME KRITERLERI
Hiicrelerin dagilimi:
* Plakarlar

* Tek tek hiicrelerden olugan okunabilir hilcre gruplar
* Cok yogun, tim okunamayan hiicre-plakar gruplan

Hiicresel dzellikler:
-Sitoplazma:

* Yuvarlak-oval

* Vakuolli

* Diizensiz dis sinirh
* inklizyonlu

* Dar

* Sitolitik

* Genis

* Yuvarlak-oval

* Duzensiz dis sinirh

* Genig

* Belirgin kromatin marjinasyonu
* Ince granuler kromatin

* Kaba graniiler kromatin

* Dizensiz kromatin dagilimi

* Hiperkromazi

* Multinikleasyon

* Dejenerasyon

- Nikleus:

- Nikleolus:  * Belirgin degil

* Bilyuk

* Dlzensiz sinirl
* Birden gok

- Epitelyal hiicre disi bulgular:
* PNL, Lenfosit, Plazmositler
* Langerhans tipi gok ¢ekirdekli dev
hicreler
* Langerhans digi cok gekirdekli dev
hiicreler
* Epitelioid histiositler
* Nekrotik hiicre debrisleri
et * Eritrositler %
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BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG) TEDAVISI SONRASI HASTA TAKIBINDE IDRAR SITOLOJISININ YERI __*49
e ST ™ verilen idrar érneklerinin es
TABLO 2: QAU$MA GRUBU VERILERI zamanh biyopsisinden birinde
No | Biyopsi | Sistoskopi Sitoloji No Biyopsi | Sistoskopi | Sitoloji kronik sistit, hemorajik sistit
ve genis granulom formas-
1| 14 5 + | 3 1.3 ' ? yonlarinin varhigi dikkat cek-
% | 34 * Sodess® 1 r mistir. Diger biyopside ise sa-
3| 134 ? 4 <] 1 - - d kranik aintit L E
4| 14 = i % 1 3 ece kronik sistit saptanmis
5114 2 2 % 1 = tir. Supheli malignite tanisi
6 | 1,4 ? + % 13 ? = verilen iki drnegin sistoskopik
T opsd ? + 7 1 - 3 biyopsisinde ise kronik sistit
o s 7 - 3 1 - - ve hemorajik sistit saptan-
9 | 14 ? + >3 1 - migtir. Sistoskopik biyopsi
10 |14 ? + | QO 1 > sonuglar esas alinarak de-
1 =34 ? i - 1.3 ; 3 gerlendirilen es zamanli idrar
:g :g: : “ ” g 1-3 3 = sitolojisi verilerinde gergek
o E . P S a“ 1 5 5 pozitif (TP):2, yalanci pozitif
15 1' : 3 45 1 2 = (FF')2. yalanct negatif (FN)"
B Y ¥ , 46 123 - "> ve gergek negatif (TN): 43
#5113 + ? a7 e E olarak saptanmigtir. Bu sap-
» | | + - 48 13 - tamalarda gipheli olarak ta-
19 [ 13 - - 49 1 = nimlanan 4 sonug¢ degerlen-
D | 123 ? ‘ 0 1 < dirme digi birakilmistir. Spon-
21112 A 51 1,23 ? % tan idrar sitolojisinin sensitivi-
g 1 2 : g : B . tesinin %95.5, spesivitesinin
n | 13 ¥ # 5 13 gens ¥ i %91.6 pozitif prediktiv dege-
> | 123 2 - =5 1 1 i rinin %84.61 ve negativ pre-
o6 1o 9 i 5 12 ? - diktiv degerinin %97.22 oldu-
s R - 57 1 - - gu gortimistar.
38 1 - 9 58 1,3 ' -
23 12,3 8 1 - - TISMA
0 13 - 60 1 - - iy
61 13 ? 5 Mesanenin ylzeyel degi-
S = T e ¥ sici epitel hicreli karsinomia-
e il Ay v nnda niks egilimi siktir. Bun-
(-): Kesin Benign (+): Kesin Malign larin %30-70'nin rezeksiyonu
takip eden bir yil iginde niks

K (?7): Sopheli Malign

61 sistoskopik incelemenin 7 tanesinde kesin timéoral
geligim karan verilirken, 21 tanesinde timéral geligim siip-
hesi, kalan 33 tanesinde ise timére ait bulgu izlenmemistir.

Sistoskopik biyopsilerin 14'Unde grade I-1ll (ASH) ara-
sinda degisen yiizeyel degisici epitel hiicreli mesane karsi-
nomu saptanirken (Resim-1), 47'sinde malignite gorilme-
mistir.

Niiks olarak degerlendirilen 14 biyopsinin 11'i ilk nikse
3'0 ikinci niikse aittir. Ik taninin verildigi TUR materyalinde
saptanan tumor grade'i niks eden 11 olgunun 4 inde
1,7'sinde II-llI'ddr. Bunlarin ilk nikslerinde tamér grade'i
2'sinde 1,9'unda ise lI-lll iken, ikinci niks gosteren 3 olgu-
nun grade Il oidugu saptanmistir. Higbirinde invaziv gelisim
gorulmemistir.

Tamor saptanan 14 sistoskopik biyopsinin es zamanlh
idrar sitolojilerinde 11 kesin malignite. 2 slipheli malignite ve
1 kesin benign (Yalanci Negatif) tani verilmistir. Kesin be-
nign tanisi verilen birinci nikse ait olup bunun es zamanh
sistoskopik biyopside timédr grade inin | ve ek olarak da
kronik sistitin varligi gérilmuastar.

Sapheli malignite tanih iki sitolojik sonucun es zamanl
biyopsilerinden birinde grade | timér, hemorajik sistit ve
kronik sistit, ikincisinde ise grade Ill timér ve kronik sistit
saptanmistir. Calisma grubu verileri Tablo-2 de gériillmekie-
dir. Sistoskopik biyopsilerinde malignite saptanmayan 47
idrar 6rneginin sitolojik incelemesinde, iki stipheli ve iki ke-
sin malign tanisi verilmistir. (Resim-2). Kesin malign tanisi

- ettigi bilinmektedir (1,8). Bi-

zim calismamizda 40 olgunun
11'i ilk TUR'u takiben 3 ile 24. aylarda (Ort: 10.5 ay) niiks
etmistir. 29 olguda ise tedaviye tam yanmit alinmigtir
(%72.5).

Calismamizda sistoskopik biyopsisi malign olan iki idrar
ornegdi sipheli malign ve bir idrar érnegdi kesin benign; sis-
toskopik biyopsisi benign olan dért idrar 6rneginden ise ikisi
kesin malign, diger ikisi de siipheli malign olarak yorumlan-
mistir. Bunlarin disinda sitolojik degerlendirmede hatali so-
nuglanmiz yoktur. Bu yedi hatali sonugta preparasyon tek-
nigi ve selldlaritenin herhangi bir etkisi olmadigr goriilmus-
tar. Bu preparatlarda hiicreler daha ¢ok serpintiler halinde
olup, papilla veya plakar yapilari gérilmemistir. Sinsisyum
olusturmus yiizey hiicreleri, iltihap elemanlarinin ¢oklugu
ve hemoraji yanilgiya neden olmus olabilir. Bitin bu neden-
ler diginda en 6nemli yanilg faktorii ise TUR sonrasi intrave-
zikal uygulanan Thio-Tepa ve BCG'nin hiicreler Gzerinde
meydana getirdigi degisiklikler olmustur. Cogu zaman sito-
lojik yorum, sitoplazma ve nukleer kriterler ile sinirl kalmisg-
tir. Nitekim terapétiklerin selliler etkilerinin ayrimindaki zor-
luga, pekgok arastinci dikkat gekmistir (2,24). Ayrica ma-
teryalin natiirii (spontan idrar irrigasyon sivisi), timor gra-
de'i ve biyime paterni (Papiller/Solid) gibi faktorlerinde
degerlendirme hatalarina yol agtigi bildirilmistir (5,7,10,13,
15,21,23,24). Yine de galismamizda stipheli tanilar digarda
birakilarak idrar sitolojisinin sensitivitesi %95.5, spesivitesi
%91.6, pozitif prediktiv degeri %84.61 ve negatif prediktiv
degeri %97.22 olarak saptanmistir. Papanicolaou ve Mars-
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hall'in 83 olguluk ilk serisinde, timérli olgularda %88.8, ti-
mor disi olgularda ise %60 olarak bildiriimis olan dogruluk
degerleri, sonraki donemlerde kazanilan deneyimlerle sen-
sitivite %100'lere ulagsmigtir. Bu yelpazede sensitivite mini-
mum %21, maksimum %100 olup, ortalama sensitivite de-
geri %71.6'dir. Bizim serimizde saptanan yalanci pozitiflik

oraninin (2/45=%4.4), literatirde %1.3-11.9 arasinda oldu- -

gu goralmektedir. (11,19,24).

Sonug olarak degisici epitel hiicreli yizeyel mesane
kanserli olgularda "TUR" sonrasi uygulanan sitostatik ve/
veya immunomodaiilatif tedavi etkinliginin takibinde invaziv
bir yontem olan sistoskopi ve sistoskopik biyopsi verileri,
es zamanl idrar sitolojisi verileri ile gl¢ld bir paralellik gos-
terir. Sitolojik sonuglarin givenilirliginin de tecribe birikimi
ile artacagi ortadadir.

Non-invaziv, kolay ve ¢abuk sonug veren bir ydntem
olan idrar sitolojisi, niikks ve tedavi etkinliginin takibinde ka-
bul edilebilir sensitivite ve spesiviteye sahiptir.
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