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ABSTRACT

Introduction: Cytoscopic evaluation alone is inadequate in detecting residual tumor after intravesical
therapy. Intravesical experimental evidence indicates that mitomycin C cause denudation and flattening of the
noninvasive iirothelial tumors, often leaving tumor which may not be visible on endoscopic examination.
Cytology has limited value for low grade tumors because of the toxic and metabolic effects of the intravesical
chemotherapatic agents on the urothelial epithelium. Aim of this study is to review our experience regarding
the value of urine cytology on follow up after intravesical mitomycin C therapy for noninvasive urothelial
cancer in addition to observe any potential therapy induced-influence of mitomycin C.

Materials and Methods: Study group consisted of 31 patients, after exclusion of 3 patients, 28 patients were
given courses of intravesical mitomycin C for recurrent or newly diagnosed noninvasive urothelial carcinoma
of the bladder. All of the 28 patients were underwent cytoscopy, bladder washings and TUR before and 4
weeks after therapy. Cytospin slides were stained with May Griinwald Giemsa. Four cyto-diagnostic
categories were applied: nondiagnostic, benign, suspicous and malignant. Besides, cellular parameters such as
background, cellularity, nuclear& cytoplasmic features were evaluated. In histopathologic evaluation, cases
were graded according to 2004 WHO classification.

Results: Of the 28 patients treated, 13 had complete responses while 10 had partial responses and 5 were
nonresponders. Distribution of diagnosis in study population was as follows: 13 cases benign; 9 cases
malignant; 6 cases suspicious. Although in majority of cases, cytological features depending on —obviously-
metabolic and toxic effects of MMC were observed; six cases were diagnosed as suspicious since nuclear
hyperchromasia and nucleomegaly were conspicious. In complete response group; sensitivity, specificity and
accuracy rates for urothelial carcinomas were 66.6%, 55.5%, 58,3%, respectively; in low grade tumors and
100%, 100%, 100% for high grade tumors respectively. Among the tumors with partial response, low grade
tumors displayed 100%, 83.3%, 85.7% and high grade ones had 100%, 100%, 100% sensitivity, specificity and
accuracy rates, respectively.

Conclusion: Our data suggest that cytologic evaluation was an accurate predictor of residual tumor or
new tumor occurrence for patients with initial high grade iirothelial tumors. However, it reflects a reduced
sensitivity of urinary cytology in low grade category due to the overlapping of cytopathic and/or real
malignant cellular changes. In other words for low grade category, positive urine cytologic data, in the absence
of endoscopically detectable tumor, can be assumed to represent either residual cancer or cytopathic effects of
the Mitomycin-C therapy. Team cooperation between the urologist and (cyto) pathologist is crucial for follow
up after treatment of urothelial carcinomas.
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OZET

Mesane i¢i tedavi sonrasi rezidiiel tiimorii saptamada sistoskopi yani sira mesane yikama sitolojisi
uygulanmaktadir; ancak kemoterapinin iirotelyumdaki etkilerine bagli morfolojik degisikliklerle diisiik-dereceli-
timorlerin  hiicresel degisikliklerinin ayirimindaki giigliik, sitolojinin kullanimmi kisitlamaktadir. Calismada,
mitomisin C’nin sitopatik etkilerini ve invaziv olmayan-iirotelyal kanserlerin tedavi sonrasi izleminde mesane yikama
sitolojisinin kullanilabilirligini arastirdik.

Mitomisin C tedavisi 28 olguya uygulandi. Tedavi dncesi ve tedaviden 4 hafta sonra sistoskopi, mesane yikama
sitolojisi, TUR yapildi. Olgular, kontrol sistoskopilerindeki tiimér boyutu ve mesane yikama sitolojisi verilerine
gbre ‘tam, kismi ve yetersiz cevap gosterenler’ olarak gruplandirildi. Sitomorfolojik tan1 kategorileri: nondiyagnostik,
benin, kuskulu, malin olarak belirlendi. Kemoterapinin etkileri yoniinden hiicresellikle niikleer ve sitoplazmik
ozellikler incelendi. TUR materyalleri DSO’ye gore derecelendirildi.
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Tedavi sonrasi 13 olguda tam, 10’unda kismi, 5’inde yetersiz cevap alindi. Mesane yikama sitolojisinin
duyarlilik, ozgiilliik, tan1 dogrulugu oranlari; tam cevap alinan diisiik dereceli tiimorlerde %66.6, %55.5, %58.3;
yiiksek derecelilerde %100, %100, %100’diir. Bu oranlar, kismi cevap alinan diisiik derecelilerde %100, %83.3,
%85.7; yiiksek derecelilerde %100, %100, %100°diir.

Yiiksek dereceli-invaziv olmayan {irotelyal kanserlerde mesane i¢i kemoterapi sonrasi rezidii tlimoriin veya
niiks gelisiminin saptanmasinda sitoloji giivenle kullanilabilir. Diisiik-dereceli-tiimorlerde ise sistoskopi normalken
saptanan pozitif idrar sitolojisi, rezidiiel kansere veya mitomisin C’nin sitopatik etkisine bagli olabilir. Mesane igi
tedavi uygulanmis iirotelyal kanserlerin izleminde iirolog ile (sito) patolog arasinda ekip caligmasina gereksinim

vardir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sitoloji, mitomisin C, mesane kanseri

GIRIS

Gilinlimiizde, mesanenin invaziv olmayan {iro-
telyal kanserlerinde (Ta-T1) transiiretral rezeksiyo-
nu takiben mitomisin C (MMC) vb. ajanlar ile int-
ravezikal kemoproflaksi kullanilmaktadir'>. Uri-
ner traktin {irotelyal kanseri nedeni ile tedavi olan
hastalarin izleminde sitolojik inceleme ilk basa-
makta en degerli tan1 yontemidir®’. Eksfolyatif {iri-
ner ve mesane yikama sitolojisinin duyarlilig bir-
cok calismada degerlendirilmistir. Uriner sitoloji-
nin duyarliligi, yiiksek derecede diferansiye mesa-
ne kanserlerinde %96’dan yiiksektir®’. Sitotoksik
ajanlar ile mesane i¢i tedavi, tiimor progresyonu-
nu dnlemek ve invaziv olmayan iirotelyal kanserle-
rin yiiksek niiks oranini diigiirmek amaci ile yapil-
maktadir®.

Mesanenin invaziv olmayan iirotelyal kanser-
lerinin tedavisi i¢in rezeksiyon biyopsiyi takiben
uygulanan mesane i¢i MMC’nin hastalarm %30-
50’sinde rezidiiel timorii ortadan kaldirdigi goz-
lenmistir™’.

Bu ¢alismada MMC’nin sitopatik etkileri di-
sinda invaziv olmayan yiiksek yada diisiik dereceli
tirotelyal kanserlerin mesane i¢i MMC ile tedavisi
sonrasi izlemde mesane yikama sitolojisinin degeri
arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Daha 6nce mesane i¢i tedavi uygulanmamis
niiks veya yeni tani almis, invaziv olmayan iirotel-
yal kanserli 31 olgu MMC tedavi programina alin-
mustir. 31 olgunun 26°s1 erkek (%89.8), 5’1 kadin
(%16.1) idi. Yas ortalamast 60.5 (43-77) dir. Seri-
mizdeki 31 olgudan 1°i ilk kemoterapiden sonra
kontrole gelmedigi; diger 2 olgudan birinin ilk
kontroliinde, digerinin ise 2. kontroliinde iiriner si-
tolojik inceleme ve TUR’da niiks saptanmasi ve
invazyon gostermesi nedeni ile radikal sistektomi
yapildig1 i¢in toplam 3 olgu ¢alisma dis1 birakildi.
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Caligmaya katilan tiim hastalarda genel fizik
muayene, sistoskopi ve rutin tetkikler uygulandu.
TUR o6ncesi mesane yikama suyu 6rneklendi. Me-
sane yikama sularindan sitosantrifiij yontemi kulla-
nilarak 2 adet preparat hazirlandi. Havada kurutu-
larak tespit edilen yayma preparatlar May Griin-
wald Giemsa (MGGQG) ile boyandi.

TUR uygulanan hastalara ilk 24 saatte 50 ml
distile su icerisinde 50 mg MMC, mesanede 2 saat
kalacak sekilde mesane i¢i uygulandi. TUR’dan
sonraki 24 saat i¢inde yapilan ilk mesane ici MMC
tedavisi sonrasi {i¢ kez daha haftalik adjuvan teda-
viyle devam edildi. TUR’dan dort hafta sonra
kontrol sistoskopisi ve mesane yikama sitolojisi
uygulandi. TUR’dan sonra kontrol ve mesane i¢i
tedavileri 3., 6., 9. ve 12. aylarda yapildi. Kontrol-
lerde hastalar; tam kan sayimu, idrar tetkiki, idrar
kiiltiird, sistoskopi, stipheli alan biyopsisi ve mesa-
ne yikama suyu sitolojisi ile degerlendirildi.

Cevap Sistoskopi Sitoloji

Tam Sistoskopide tiimor | Uriner sitolojik
(n=13) yok bulgular negatif
Kismi SlStOSkOPIS © MO | ey sitolojik
(n=10) |Poyutunda eSO veya |\ 1o 1o ozitif

daha fazla kiigiilme vguiarp

Yetersiz Séitszlr(fg ;?ni t;;g;)r Uriner sitolojik
(n=5) %50 den az kiiciilme bulgular pozitif

Tablo 1. Mitomisin C ile mesane igi tedavi sonrasi cevap kate-
gorileri

Sistoskopi negatif, mesane yikama sitolojisi
de negatif olgular, kontrollerde de negatif deger-
lendirilmis ise ‘Tam Cevap (TC)’ olarak kabul
edildi. Sistoskopide tiimor ¢apt %50’den fazla kii-
¢lilmiis veya mesane yikama sitolojisi pozitif, an-
cak sistoskopi negatif ise ‘Kismi Cevap (KC)’ ka-



bul edildi. Sistoskopide tiimdr ayni boyutta yada
%350’den az kiiglilme var veya mesane yikama si-
tolojisi pozitif ise ‘Yetersiz Cevap (YC)’ kabul
edildi (Tablo 1). Bu hastalarin tedavi planlari de-
gistirilmedi. Boylece hastalar 12 aylik takiplerinde
toplam 8 kez MMC tedavisi aldi.

Mesane yikama sivist sitolojisinde kemotera-
pinin metabolik ve toksik etkileri yoniinden; ze-
min, hiicresellik, hiicre sekli, ¢ekirdek-sitoplazma
orani, ¢ekirdek sekli, ¢cekirdek sayisi, ¢ekirdek pe-
riferi, niikleol belirginligi, hiperkromazi ve kroma-
tin yapisi ile sitoplazmik ozellikler gibi kriterler
esas alindi. Degerlendirme sonucu 4 grup olustu-
ruldu: 1- Nondiyagnostik sitoloji (teknik yetersiz-
lik veya diisiik hiicresellik), 2- Benin sitoloji, 3-
Kuskulu sitoloji (genellikle kemoterapiye bagl ati-
pi nedeniyle), 4- Malin sitoloji (disiik-yiiksek de-
receli). Kuskulu sitoloji olarak degerlendirilen ol-
gular malin kabul edildi.

TUR materyali normal rutin takipten sonra
HE ile boyand1 ve ‘DSO 2004 siniflamasina gore
derecelendirme’ esas alind1'’. istatistiksel deger-
lendirmede; tam veya kismi cevap olarak deger-
lendirilen olgularda mesane yikama sitolojisinin
duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlar1 saptandi,
kullanilan formiiller asagida belirtilmistir'":

Duyarhhik = Gergek Pozitif x 100 / (Gergek
Pozitif +Yalanci Negatif)

Ozgiilliik = Gergek Negatif x 100 / (Gergek
Negatif + Yalanci Pozitif)

Dogruluk = (Gergek Pozitif + Gergek Nega-
tif) x 100 / (Gergek Pozitif + Gergek Negatif +
Yalanci Negatif + Yalanci Pozitif).

BULGULAR

TUR sonrast histopatolojik degerlendirmede;
28 olgunun 20’sinde diisiik dereceli; 8’inde yiiksek
dereceli-invaziv olmayan iirotelyal kanser saptan-
mistir. Mesane yikama sularinin degerlendirmesin-
de; 28 olgunun 13’{inde (%46.4) tam cevap, 10’un-
da (%35.7) kismi cevap, 5’inde ise (%17.85) yeter-
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siz cevap alindi. Olgularda alinan cevaplara gore
tiimor derecelendirmesi Tablo 2’de goriilmektedir.

28 olgunun 13’1 benin sitoloji, 9’u malin sito-
loji, 6’s1 kuskulu sitoloji olarak degerlendirildi.
Kuskulu sitoloji tanimi verilen olgular malin kabul
edilerek; duyarlilik, 6zgiillik, ve tan1 dogrulugu
oranlar1 hesaplandi. Tam ve kismi cevap alinan
olgularin duyarlilik, 6zgiillik ve tan1 dogrulugu
oranlart Tablo 3’de belirtilmistir.

Diisiik | Yiiksek Toplam

Derece Derece P
Tam Cevap 11 2 13 (%41.9)
Kismi Cevap 7 3 10 (%32.2)
Yetersiz Cevap 2 3 5(%16.1)
Degerlendirmeye 3 ) 3 (%9.6)
alinmayan

23 8

Toplam %742) | (%25,8) 31

Tablo 2. Cevap kategorilerine gore tiimor derecelerinin karsi-
lagtirilmasi

Degerlendirmeye alinan 28 olgudan 6 tanesin-
de maliniteyle ayirt edilemeyecek sekilde MMC
kullanimia bagl sitotoksik degisiklikler izlenmis
olup “Kugkulu Sitoloji” olarak rapor edilmistir
(Resim 1). S6z konusu olgularin 3’iinde TC, 2 ol-
guda KC ve 1 olguda YC almmistir. Mesane i¢i
kemoterapiye bagli hiicrelerde gdzlenen sitopatik
degisiklikler Tablo 4’de izlenmektedir. Gereg-
Yontemde tanimlanan diger toksik ve metabolik
etkiler diginda kirli zemin, niikleus-sitoplazma ora-
nmin ¢ekirdek lehine artmasi, niikleer membran
diizensizligi ve hiperkromazinin birlikte goriilmesi
“Malign Sitolojik” kriterler olarak kabul edilmistir.
Bununla birlikte tam cevap alman bir olgunun
MMC tedavisi sonrasi kontroliinde yikama sitoloji-
sinde gozlenen izole hiperkromazi nedeniyle “ma-
linite kuskusu” belirtildi. Bu olgunun takip siiresi
12 ay olup sistoskopi tetkikinin normal olmast ne-
deniyle mesaneden randomize biyopsiler alind1 ve
iist tiriner sistem idrar sitolojileri de dahil olmak
iizere patoloji saptanmadi.

Tam Cevap (%) (n=13) Kismi cevap (%) (n=10)
Duyarlihk | Ozgiillik | Dogruluk | Duyarhlik | Ozgiillik | Dogruluk
Diisiik Derece 55.5 66.6 58.3 83.3 100 85.7
Yiiksek Derece 100 100 100 100 100 100

Tablo 3. Cevap kategorilerine gore duyarlilik, 6zgiilliik ve tan1 dogruluk oranlari
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Resim 1. Kuskulu sitoloji olarak tani alan yalanci pozitif ve ke-
moterapinin metabolik ve toksik etkilerinin belirgin olarak iz-
lendigi olguda, uirotelyal hiicrelerde ¢ekirdek-sitoplazma ora-
ninda artig, niikleomegali ve yer yer sitoplazmik vakuolizasyon
(Mesane yikama suyu x 400, MGG).

Sitopatolojik Bulgular n (%)

Hiicreselligin artist 18 (64.2)
Niikleus/sitoplazma oraninda artig 15 (53.5)
Sitoplazmik Genisleme 13 (46.4)
Niikleer Genisleme 13 (46.4)
Sitoplazmik Vakuolizasyon 12 (42.8)
Anizokaryozis 9(32.1)
Hiperkromazi 9(32.1)
Kaba Kromatin 9(32.1)
Multiniikleasyon 7 (25)

Megakaryozis 6(21.4)

Tablo 4. Mesane i¢i kemoterap6tik tedavi sonrasi izlenen sito-
patolojik bulgular

28 olgunun toplam takip siiresi ortalama 9.3
(5-13) aydir. 28 olgunun 11’inde MMC tedavi son-
rast niikks saptandi. 1 olguda hem 1. ay hem de 2.
ay kontroliinde niiks mevcuttu. Tedavi sonrasi
niikks goriilmesi i¢in gecen ortalama siire 4.27 ay
bulundu. Serimizde, invaziv olmayan iirotelyal
kanserli 11 niiks olgusunun 6’s1 diigiik dereceli (or-
talama niiks siiresi 4.6 ay), 5’1 yiiksek dereceli (or-
talama niiks siiresi 4 ay)’dir. Niiks saptanan 11 ol-
gunun 5’inde sitolojik olarak malin hiicre mevcut-
ken (kismi cevap: 5/10 ), 6 olguda kuskulu sitoloji
belirtildi (tam cevap: 6/13). Tam cevap grubunda
gozlenen 6 niiksiin 4’4 diisiik dereceli (Resim 2),
2’si yiiksek dereceli idi. Kismi cevap alinan olgu-
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larin tamamu yiiksek dereceli idi (Resim 3). Tam
veya kismi cevap alinan yiiksek dereceli tiimdrler-
de, duyarlilik daha yiiksek bulunmustur. Sadece
kismi cevap alinan olgular arasinda ise diisiik dere-
celi tirotelyal kanserlerde 6zgiilliigiin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir.

Resim 2. Tam yanit alman ve diisiik dereceli grupta degerlendi-
rilen olgulardan birinde izlenen sitomorfoloji (Mesane yikama
suyu x 400, MGG)
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Resim 3. Kismi cevap alinan ve yiiksek dereceli grupta deger-

lendirilen olgulardan birinde izlenen sitomorfoloji (Mesane y1-
kama suyu x 400, MGG)

TARTISMA

Sitotoksik ajanlar ile mesane i¢i tedavi, tii-
mor progresyonunu Onleme ve invaziv olmayan
tirotelyal kanserli hastalarda niiks oranini diigiirme
amaci ile kullanilmigtir. Calismalarda, 6zelikle Ta-
T1 mesane kanserleri ve TIS tedavisinde niiksleri



onlemede mesane i¢i kullanimin iyi etkiler olus-
turdugu saptanmistir. Mesane i¢i kemoterapi (IVK)
icin sik kullanilan kematerapétikler; thiotepa,
IS\/IMC ve immiinoterapétik olarak da BCG’dir' >

Mesane ici tedavilerden sonra, reziduel timo-
riin saptanmasinda sadece sistoskopi yeterli degil-
dir’. Bunun yami sira sitolojik inceleme, iiriner
traktin lirotelyal kanseri nedeniyle tedavi olan has-
talarin izlenmesi i¢in temel yontemdir®.

IVK ile olusan sitolojik degisiklikler; hiicre-
sel dokiilmede artis, yiizeyel iirotelyal (umbrella)
hiicrelerde atipik degisikliklerin olusumu, niikleer
ve sitoplazmik vakuolizasyon, multiniikleasyon
veya biiyiik bizar ¢ekirdek, kiigiik niikleoldiir. To-
pikal MMC alimini takiben mesane duvarinda his-
tiositik cevap siklikla mevcuttur. MMC eosinofilik
sistite de neden olabilir. Skar olusturan belirgin
fibrozis ve mesane duvarinda kalsifikasyon uzun
stiren topikal tedavi sonrasinda seyrek olarak goz-
lenmistir’. IVK veya sistemik kemoterapiye bagli
tiriner sitolojik bulgular diisiik dereceli malin degi-
sikliklerden farkli olmayabilir. Bu nedenle sitopa-
tolog; kateterizasyon, transiiretral rezeksiyon, int-
ravezikal veya sistemik sitostatik tedavi, pelvisin
radyoterapisi veya immiinosupresif tedavi gibi gi-
risimlerin yol a¢tig1 morfolojik degisikliklerin far-
kinda olmalidir*®.

IVK uygulandiginda: hiicre dokiilmesinde art-
ma ve sitoplazmik vakuolizasyon iirotelyal hiicre-
lerdeki toksik etkiler olarak yorumlanir. Toksik et-
kiler, IVK basladiktan 48 saat sonra gozlenir. Uro-
telyal hiicrelerde metabolik degisiklikler niikleer
ve sitoplazmik boliinmede diizensizliklere yol a-
car”'?. IVK veya entegre-radyoterapi yada kemo-
terapi ile tedavi olan hastalarin idrarinda hiperkro-
mazi sadece %10 hastada saptanmistir. Artmis ¢e-
kirdek/sitoplazma oran1 ve hiperkromazi, tekrarla-
yan mesane kanserini diisiindiiriir, bunun igin sis-
toskopi yapilmalidir®. Serimizde toplam 6 olguda
MMC’ye bagl sitopatik etki izlenmistir. Hiicreden
zengin yaymalarin ¢ogunda, g¢ekirdek-sitoplazma
oranimin ¢ekirdek lehine artmasi, niikleer membran
diizensizligi ve hiperkromazi “malin sitoloji” lehi-
ne degerlendirilmistir. Cekirdek-sitoplazma orani-
nin sitoplazma lehine artmasi, sitoplazmik vakuoli-
zasyon gibi sitolojik degisiklikleri ise MMC etki-
sinde izledik. ‘Tam cevap’ alman olgulardan birin-
de sitoloji takibinde malinite kuskusu belirtilmis;
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ancak sistoskopik muayene normal sinirlarda de-
gerlendirilmis ve randomize biyopsi ile iist iiriner
sistem idrar sitolojisinin degerlendirilmesinde ati-
pik hiicre saptanmamustir. Tam cevap alinan diisiik
dereceli olgulardan birinde ‘yanlig pozitif® tanimla-
ma yapilmigtir. Bunun MMC’nin toksik-metobolik
etkilerine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

MMC’nin niiksleri 6nlemedeki etkinligi bir-
¢ok calisma ile kanitlanmistir. Hamdy ve ark’nin
niikks yiizeyel mesane timorlii 72 olguya 40 mg
IVK MMC uyguladiklari galismada MMC, daha az
oranda ve hafif derecedeki yan etkileri ile niiksleri
onlemede etkin bulunmustur'. Tolley ve ark. yeni
tan1 konmus Ta ve T1 ylizeyel mesane kanserli 502
hasta iizerinde yaptiklari ¢caligmalarin 7 yillik izlem
sonuglarint bildirmislerdir. Ayn1 dozda (40 mg)
MMC kullanilarak yapilmis olan ¢alisma da sadece
TUR’a kiyasla mesane ici MMC tedavisi uygula-
nan hasta grubunda niikslerin anlamli oranda azal-
dig1 goriilmiistir',

Mesane i¢i MMC’nin hangi dozda, ne siklik-
ta, ne kadar siireyle verilmesi ve tedaviye TUR’-
dan sonra ne zaman baslanmasi gerektigi konusun-
da genel kabul gdrmiis bir program yoktur. Bunun-
la birlikte degisik dozlarda ve sayilarda yapilan
IVK tedavileri ile niiks oranlarmin %25-45 arasin-
da degistigi bildirilmektedir'>'®. Serimizde 11 ol-
guda (%39.2) niiks saptanmistir. Serimizde, inva-
ziv olmayan tirotelyal kanserli 11 niiks olgusunun
6’s1 diisiik dereceli (ortalama niiks siiresi 4.6 ay),
5’1 yiliksek dereceli (ortalama niiks siiresi 4 ay)’dir.

Mesane kanserli olgularin ¢ogunda ilk timor
tanis1 kondugunda histolojik olarak da saptanabi-
len preneoplastik iirotelyal degisiklikler mevcut-
tur. Timor niikslerinin ana sebebi iirotelyumdaki
bu degisikliklerdir. Ancak elektrorezeksiyon son-
rast serbest tiimor hiicrelerinin implantasyonu da
bu siirecte rol oynayabilir. Invaziv olmayan iirotel-
yal kanserli olgularin %50-80’inde niiks goriilmek-
le birlikte, Ta-T1 evresinde invaziv olmayan iiro-
telyal kanserlerde yasam siiresi mitkemmeldir (%
90). invaziv olmayan iirotelyal kanserlerin ¢ogu-
nun niiksleri, disiik derece ve evredekilerle ben-
zerdir ve lokal rezeksiyon ile tedavi edilirler'.

Calismamizda 3. aydaki kontroliinde, sekon-
der alanda niiksii saptanan bir olgunun TUR mater-
yalinde noninfiltratif {irotelyal kanser ile beraber
karsinoma in situ (KIS) saptanmustir. Tedavi proto-
koliine ayni sekilde devam edildiginde 9 aylik sito-
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lojik ve patolojik takiplerinde KiS’ye rastlanma-
mustir. Bu olumlu tedavi yanitinin IVK MMC’ye
bagl olabilecegi diisiiniilmiistir.

Mesane yikama sitolojisinin duyarliligi; tam
cevap ve kismi cevap alinan gruplarda yiiksek de-
receli iirotelyal kanserlerde daha yiiksek bulun-
mustur. Sadece kismi cevap alinan olgularin ¢ogu
diisiik derecelidir. TC alinan diisiik dereceli olgu-
larda duyarlilik %55.5 iken, yiiksek dereceli olgu-
larda %100’diir. KC saptanan olgularda ise duyar-
lilik, diisiik derecelilerde %83.3, yiiksek dereceli-
lerde ise %100°diir. Hartborth ve ark’nin ¢alisma-
sinda 42 niiks tiimérlii olgunun IVK sonrast sitolo-
ji ile saptanan duyarliliklari, derece 3 tiimorlerde
%067; derece 2°de %56 ve derece 1°de %20 olarak
saptanmistir’.

MMC tedavisine bagli olarak sistemik toksisi-
te (soguk alginligi, ates vb.) ve lokal toksisite (di-
siiri, sistit, hematiiri, mesane fibrozisi ve kontrak-
tir, mesane duvarinda kalsifikasyon) goriilebi-
1ir™'®. Alerjik cilt reaksiyonlart MMC tedavisi ile
beraber olabilir’'"'®,

Calismamizda 28 olgunun 4’iinde (%17) hafif
derecede yan etki saptandi. IVK-MMC uygulama-
lar1 esnasinda 2 olguda iiretral kateterizasyona bag-
I1 bakteriyel sistit gelismis ve bu olgular idrar kiil-
tiiriine uygun antibiyotik ile tedavi edilmistir Sistit
belirtileri olmasina ragmen idrar kiiltiirlerinde iire-
me olmayan bir olgu “kimyasal sistit” olarak de-
gerlendirilmistir. Uygulama sonrast 1 olguda hafif
mikroskobik hematiiri gdzlenmistir.

Higbir olguda sistemik toksisite saptanmamis-
tir. Tiim olgularin kan degerleri, uygulama boyun-
ca normal simirlarda degerlendirilmistir.

Maffezini ve ark’nin ¢alismasinda IVK-MMC
tedavisi yapilan 42 olgunun 8’inde (%19.4) gegici
sistit belirtileri, goriilen tek yan etki olmustur'.
Toley ve ark’nin ¢alismalarinda yeni tan1 almis yii-
zeyel mesane kanserli 502 hastaya MMC ile mesa-
ne i¢i adjuvan tedavi uygulanmis ve sadece birkag
hastada rezeksiyon bdlgesinde iyilesme gecikmis
VGIPundan baska 6nemli yan etkiye rastlanmamis-
tir .

Sonug olarak; yiiksek dereceli invaziv olma-
yan iirotelyal tiimorlerin izleminde mesane yikama
sitolojisi giivenle kullanilabilir. Ancak IVK ajanla-
rin, iirotelyal epitel lizerinde toksik ve metabolik
etki olusturmasi nedeniyle; ozellikle diisiik dere-
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celi tiimodrlerde sitopatik hiicresel degisikliklerin
malin degisikliklerden ayirimi her zaman miimkiin
olmayabilir.

Urotelyal kanserlerde mesane ici tedavi son-
rasi iiriner sitoloji ile takipte, sistoskopik ve sitolo-
jik bulgularin korelasyonunda iirolog ve (sito) pa-
tologun ekip ¢alismasi kritik 6neme sahiptir.
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