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ÖZET 

 

 

Üst üriner toplayıcı sistem tümörleri nadir görülen tümörlerdir. Bu 

tümörlerde bir çok klinik, patolojik ve moleküler prognostik faktör 

tanımlanmıştır. Çalışmamızda, kısıtlı veri bulunan bu tümörlerden elde 

ettiğimiz histopatolojik verilerle, varolan çalışmaları karşılaştırarak 

merkezimizin tecrübeleri ile literatüre katkıda bulunmayı amaçladık. 

Araştırmamızda 2006-2021 yılları arasında Uludağ Üniversitesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı alan nefroüreterektomi ve üreterektomi 

materyalleri değerlendirildi. Noninvaziv papiller düşük/yüksek dereceli 

ürotelyal karsinomlar, invaziv düşük/yüksek dereceli ürotelyal karsinomlar, 

skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinom tanısı almış, elektronik bilgi 

sistemi üzerinden patoloji kayıtları ve klinik takiplerine ulaşılabilen 131 olgu 

çalışmaya dahil edildi. Olguların yaş, cinsiyet, lateralizasyon, multifokalite, 

tümör tipi, boyutu, büyüme paterni, evresi, varyant histolojik özellikleri, cerrahi 

sınır pozitifliği, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz durumları, önceden 

mesane tümör varlığı, mesane nüksü ile birlikte sağ kalım süreleri birbiriyle 

karşılaştırılarak verilerin istatistiksel analizleri değerlendirildi.  

Tümör tipleri karşılaştırıldığında cinsiyet ve yaş bakımından gruplar 

homojen olup olgular en sık renal pelvis lokalizasyonundan tanı almıştır. 

Tümör tiplerinden noninvaziv papiller ürotelyal karsinomlar ile ürotelyal dışı 

karsinomlar arasında boyut farkı istatistiksel olarak anlamlıdır. Tümör evreleri, 

multifokalite ve insitu varlığı değişkenlerinin sağkalıma etkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Ürotelyal tümörlerin; lokalizasyona göre tümör evreleri 

farklılık göstermektedir. Büyüme paternine göre tümör boyutu ve evreleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttur  

Çalışmamızda literatürle benzer ve farklı sonuçlarla karşılaşılmıştır. 

Nadir tümörler olmaları nedeniyle prognostik açıdan değerlendirme ve klinik 

yaklaşımların düzenlenmesi için daha fazla dataya ihtiyaç vardır.  

 
Anahtar Kelimeler: renal pelvis, üreter, üst üriner toplayıcı sistem, prognoz, 
histopatolojik değerlendirme, sağkalım 
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ABSTRACT 
 

 

Retrospective Evaluation of Upper Urinary Collecting System 

Malign Tumors With Histopatological And Prognostic Parameters 

 

Upper urinary collecting system tumors are rare tumors. Many clinical, 

pathological and molecular prognostic factors have been described in these 

tumors. In our study, we aimed to contribute to the literature with the 

experience of our center by comparing the histopathological data obtained 

from these tumors with the existing studies. 

In our study, nephroureterectomy and ureterectomy materials 

diagnosed in Uludağ University Department of Medical Pathology between 

2006 and 2021 were evaluated. A total of 131 cases diagnosed as noninvasive 

papillary low/high grade urothelial carcinoma, invasive low/high grade 

urothelial carcinoma, squamous cell carcinoma and adenocarcinoma, whose 

pathology records and clinical follow-ups were available through the electronic 

information system were included in the study. Age, gender, lateralization, 

multifocality, tumor type, size, growth pattern, stage, variant histological 

features, surgical margin positivity, lymph node involvement and distant 

metastasis status, presence of previous bladder tumor, bladder recurrence 

and survival time were compared and statistical analysis of the data were 

evaluated.  

When the tumor types were compared, the groups were homogeneous 

in terms of gender and age, and the cases were most commonly diagnosed 

from renal pelvis localization. The size difference between noninvasive 

papillary urothelial carcinomas and non-urothelial carcinomas was statistically 

significant. The effect of tumor stages, multifocality and presence of insitu on 

survival was statistically significant. Tumor stages of urothelial tumors differ 

according to localization. There is a statistically significant difference between 

the groups in terms of tumor size and stages according to growth pattern.  
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In our study, similar and different results were encountered with the 

literature. Since they are rare tumors, more data are needed for prognostic 

evaluation and clinical approaches.  

 

Keywords: renal pelvis, ureter, upper urinary collecting system, 

prognosis, histopathological evaluation, survival 
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GİRİŞ 

 

 

1.Üst Üriner Sisteminin Genel Özellikleri 

 

İdrarın böbrekten mesaneye ulaştırılmasında görevli böbrek pelvisi, 

kaliksler ve üreterler “üst üriner toplayıcı sistemi” oluşturur. Bu bölgenin birincil 

neoplazileri üriner sistem tümörlerinin çok küçük bir grubudur. Böbrek ve pelvis 

tümörleri tüm yeni gelişen tümörlerin %4.1’ini oluşturur (1) ve yaklaşık %95’i 

epitelyal kökenlidir (2,3). Böbrek lokalizasyonunda yerleşimli malignitelerinin 

yaklaşık %8’i, tüm ürotelyal karsinomların da yaklaşık %5’i üst üriner toplayıcı 

sistem kaynaklıdır (2,3). Ürotelyal karsinomları skuamöz hücreli karsinom 

(%0,7-10) (4) ve daha nadir olarak adenokarsinom (0.5–2%) takip eder (5). 

Bu lokalizasyonda epitelyal ve nonepitelyal tipte çok çeşitli tümörler 

görülebilir, en sık görülen benign neoplazi papillom, malign neoplazi ise 

ürotelyal karsinomdur (3). 

 

1.1.Embriyoloji 

 

Üriner sistem, genital sistem ile beraber nonsegmental intermedier 

mezodermin ürogenital plak adı verilen bölgesinden ve ona komşu olan 

mezodermal sölomik epitelden köken almaktadır.  

Sistemin gelişimine ilişkin farklı görüşler vardır. Ürogenital çıkıntı 

embriyonel safhalara uygun olarak tübüler nefrik yapıya dönüşür ve bu 

tübülonefrik yapı kranialden kaudale doğru; pronefroz, mezonefroz ve 

metanefroz olarak ayrılır. 

Pronefroz; çoğunlukla 4. Haftanın sonunda gerileyen, kraniale en yakın 

tüp grubudur. 

Mezonefroz; embriyonun orta bölümü boyunca yer alır ve 5. haftanın 

başında mezonefrik tübüllere ve mezonefrik kanala (Wolff kanalı) dönüşür. Bu 

tübüller ilk aşamada böbrek fonksiyonlarını yerine getirir, daha sonra tübüllerin 
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çoğu geriler. Mezonefrik kanal ise devam eder ve embriyonun kuyruğunda 

önce kloakaya sonra ürogenital sinüse açılır. 

Metanefroz; 5. haftada belirir ve kalıcı yetişkin böbreğinin oluşmasını 

sağlar. Mezoderm kaynaklı üreter tomurcuğu ve metanefrik blastemden gelişir.  

Renogenez basamakları retinoik aside bağlı olan bir karşılıklı indüksiyon 

sürecini içerir. Embriyonun kuyruğundaki ara mezodermde “renojenik” bir 

bölge oluşur. Bu renojenik mezoderm “Metanefrik Blastem”dir. Metanefrik 

Blastem, mezonefrik kanalın kaudal kısmından “Üroterik Tomurcuk”un 

büyümesini indükleyen büyüme faktörlerini salgılar. Üroterik Tomurcuk çoğalır 

ve metanefrik blastemanın glomerüllere ve böbrek tübüllerine farklılaşmasını 

uyaran büyüme faktörlerini salgılayarak blastemayı mezenkimalden epitelyale 

geçişe teşvik eder (6,7). 

Metanefrik Blastemden; glomerüler kılcal damarları kaplayan podositler, 

Bowman kapsülünü kaplayan epitel hücreleri, proksimal kıvrımlı tübüller, 

Henle kulbunun inen kalın kolu, henle kulbunun ince kolu, henle kulpunun 

çıkan kalın kolu, distal kıvrımlı tübüller gelişir.  

Üreter tomurcuğu mezonefrik kanalın kloakaya açılan kısmına yakın 

divertikül şeklindedir. Buradan toplayıcı tübüller minör-majör kaliksler ve 

üreterler gelişir. Tomurcuk, distal ucu üzerinde metanefrik dokuya nüfuz eder. 

Daha sonra, tomurcuk genişler, ilkel renal pelvisi oluşturur ve kranial ve kaudal 

kısımlara bölünüp gelecekteki majör kalikslere dönüşür. Kaliksler metanefrik 

dokuya girerken ikiye ayrılır. Sonrasında 12 dala ve 5.aya kadar daha fazla 

dala ayrılarak minör kaliksleri oluşturur. Tüplerin birleşimi ile renal piramid 

oluşur.  

Bu indüktif olayların herhangi bir yönündeki bozulmalar (örneğin; 

metanefrik veya üreter faktörlerinin mutasyonları veya retinoik asit sinyalinin 

bozulması) üreter tomurcuk büyümesinin inhibisyonuna ve renal hipoplazi 

veya ageneziye neden olabilir. Tersine, indüktif faktörlerin bir işlev kazancı 

varsa, yapıların çoğaltılması veya aşırı çoğalması meydana gelebilir (6,7). 
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1.2.Anatomi 

 

Üst üriner sistem, böbrek kaliksleri, renal pelvis ve üreterleri içerir (8). 

Renal medulladaki toplayıcı tübüllerden drene olan idrar, renal papilla 

içerisinde minör kalikslere boşalır. 7-14 adet minör kaliks birleşerek majör 

kaliksleri oluşturur. 2-3 adet majör kaliks birleşek idrarı renal pelvise boşaltır 

(9). Renal pelvisin küçük ve tümüyle sinus içindeki alanı “intrarenal pelvis”, 

büyük hacimli ve ekstrarenal kısmı “ekstrarenal pelvis” olarak isimlendirilir. 

Renal pelvis üretere açılarak devam eder (10,11). 

Üreter böbreği mesaneye bağlayan, 22-30 cm uzunlukta, 

retroperitoneal tubuler yapıdır (10,11). Böbreğin renal pelvislerinden 

mesaneye ulaşana kadar retroperiton ve pelvis içerisinde seyreder. Mesane 

tabanındaki üreteral orifiste sonlanana kadar intravezikal seyreder (9).  

Üreterin sakrum ile ilişkisi göz önüne alındığında üç bölümde sınıflandırılmıştır. 

Renal pelvisten sakrumun üst kenarına kadar olan kısım üst, sakrumun üst ve 

alt kenarı arası orta, sakrumun alt kenarından mesaneye kadar olan kısım alt 

üreterdir. 

Abdominal ve pelvik üreter şeklinde de sınıflandırma mevcuttur. 

Abdominal üreter, lomber kısım olarak adlandırılan iliak kreste kadar 14-16 

cm'lik daha uzun bir segment ve iliak damarlar seviyesinde bir iliak segment 

içerir (12). Abdominal kısımda yer alan üreteri, arkadan genitofemoral sinir, 

önden ise gonadal arter çaprazlar. Pelvik üreter ise üreter pelvise girdiğinde 

pelvik duvarın lateral duvarında seyreder, spina ischiadica seviyesinde ise 

anteromediale doğru dönerek mesaneye girer. Pelvik üreter parçasını 

erkeklerde duktus deferens lateralden mediale doğru çaprazlar, kadınlarda ise 

uterin arter ile komşuluk gösterir ve bu arter tarafından çaprazlanır (13). 

Üreterler anatomik olarak retroperitoneal alanda seyri sırasında 3 ayrı 

yerde darlık gösterirler. Birinci darlık alanı üreteropelvik bileşkedir. Bu alanın 

çapı 2 mm (6F) olup üreterin en dar yeridir. İkinci darlık iliak damarların üretere 

ekstrensek basısı ve üreterin pelvise girerken yaptığı kıvrılmaya bağlıdır. 

Genişliği 4mm (12F)’dir. Son darlık ise üreterovezikal bölgedeki intramural 

üreterdir. Bu anatomik bölgede üreter genişliği 3-4 mm (9-12F)‘dir ve üreterin 
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en zor dilate olan bölgesidir. Bu anatomik darlıkların önemi, üriner sistem 

taşlarının belirgin olarak tıkanıklık yaptığı, potansiyel obstrüksiyon yerleri 

olmasıdır (10,11).  

 

1.3.Histoloji  

 

Pelvis renalis ve üreter, mesane ile benzer histolojik yapıya sahiptir. 

Üreter ve renal toplayıcı sistem ürotelyal epitelle döşelidir. Ürotelyum epiteli 

şemsiye, intermediyer ve bazal hücrelerden oluşur. Şemsiye hücreleri üriner 

boşluğa bakan superfisial tabakadadır. Geniş eozinofilik sitoplazmalı ve 

bazıları multilobüle büyük nükleuslu hücrelerden oluşur. İntermediyer hücreler 

ortalama 3-7 hücre kalınlığında olup ürotelyumun çoğunluğunu oluşturur. Bu 

hücreler oval, ince kromatinli ve göze çarpan intranükleer çentik içerir. Bazal 

hücreler ise bazal membran üzerinde ince bir tabaka halinde dizili küçük 

kuboidal hücrelerdir (9). Renal pelviste ürotelyum 2-3 sıralı iken, üreterde 3-5 

sıraya çıkmaktadır (3).  

Bu epitelin altında lamina propia olarak adlandırılan küçük damar 

yapılarından zengin, değişken yoğunlukta subepitelyal bağ dokusu vardır. 

Epitel ve lamina propria mukozayı oluşturur (9,11).  

 Müskülaris propria mukoza altında bulunan düz kas hücrelerinden 

oluşan bir tabakadır (9). Böbrek pelvisinde proksimalde müskülaris propria 

inceyken, distal üreterde daha kalın gözlenir (3). 

En dışta adventisya tabakası bulunur, bu tabakada kan damarları ve 

lenfatikler yoğun pleksuslar ve yağ dokudan oluşur (10,11).  

Üreterdeki müsküler tabaka; içte longitudinal, dışta sirküler ve oblik 

seyreder. Bu sayede idrar akımı, üreteral kasların aktif peristaltizmi ile renal 

pelvisten mesaneye doğru olmaktadır (10).  

Minör kaliksler; renal papillada ürotelyum ile örtülüdür, lamina propria ve 

müsküler tabaka bulunmaz. Renal sinüs yağına bitişik minör kalikslerin 

duvarları renal pelvis ve majör kalikslerinkine benzerdir, ancak daha incedir 

(9). 
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2.Üst Üriner Toplayıcı Sistem Tümörleri (ÜÜTST) 

 

2.1.Epidemiyoloji ve İnsidans 

 

Yetişkinlerde üst üriner sistem yerleşimli tümörlerin çoğunu renal hücreli 

karsinom oluştururken üreter ve pelvis renalis tümörleri %10'dan azını 

oluşturmaktadır (14). 

Pelvis renalis tümörleri üreter tümörlerine göre yaklaşık iki katı sıklıkta 

görülür. %95’i epitelyal ve %80'i maligndir. Malign neoplazmların %90’ını 

ürotelyal karsinom (ÜK) oluşturur (15). 

Epidemiyolojik çalışmalarda ÜÜTST’de pik insidans yaşı 70 olup 

cinsiyet dağılımı olarak kadın erkek arasında fark saptanmamıştır (16). 

 

2.2.Klinik Özellikler 

 

Üst üriner toplayıcı sistem tümörleri’nin tanısı insidental veya 

semptomlarla konabilir (17,18). Üst üriner sistem ürotelyal karsinom 

(ÜÜSÜK)ları çoğunlukla asemptomatiktir ve erken tanı şansını azaltır. Raman 

ve ark. (19), ÜÜSÜK'lü 650 hastanın verilerini gözden geçirerek, hastaların 

%33'ünün insidental tanı aldığını, %61'inin lokal semptomlarla ve %6'sının 

sistemik semptomlarla başvurduğunu göstermiştir (20). En sık görülen 

semptom makrohematüri veya mikrohematüridir (%70-80) (20). Yan ağrısı, 

vakaların yaklaşık %20'sinde ortaya çıkar. Üreterlerde obstrüksiyona bağlı 

hidronefroz görülebilmektedir (21,22). ÜÜSÜK olgularında anoreksiya, kilo 

kaybı, halsizlik, yorgunluk, ateş, gece terlemesi veya öksürük gibi sistemik 

semptomlar eşlik ettiğinde metastaz varlığı açısından araştırılmalıdır. Bu 

bulgular kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (21,22). 
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2.3. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2022 Üriner Sistem Tümörleri Sınıflama 

 

ÜÜTST Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2022 sınıflama sisteminde mesane 

ve üretra kanserleri ile birlikte “Üriner sistem tümörleri“ başlığı altında 

sınıflandırılmaktadır (Tablo-1). 

Tablo-1: DSÖ 2022 Üriner Sistem Tümörleri Sınıflaması (23) 

 

Ürotelyal Tümörler 

Noninvaziv ürotelyal neoplaziler 

Ürotelyal papillom 

İnverted ürotelyal papillom 

Düşük malignite potansiyelli papiller 

ürotelyal neoplazi  

Noninvaziv papiller ürotelyal 

karsinom, düşük dereceli 

Noninvaziv papiller ürotelyal 

karsinom, yüksek dereceli 

Ürotelyal karsinoma in situ 

 

İnvaziv Ürotelyal Neoplaziler 

İnvaziv ürotelyal karsinom 

-Konvansiyonel ÜK 

-Skuamöz diferansiasyon gösteren 

ÜK 

-Glandüler diferansiasyon gösteren 

ÜK 

-Trophoblastik diferansiasyon 

gösteren ÜK 

- Yuvalar içeren (Nested) ÜK 

-Tübüler ve mikrokistik ÜK 

-Mikropapiller ÜK 

-Lenfoepitelyoma benzeri ÜK 

-Plazmositoid/ Taşlı yüzük/ diffüz ÜK 

-Dev hücreli ÜK 

-Berrak hücreli ÜK 

-Sarkomatoid ÜK 

-Az diferanasiye ÜK 

 

Skuamöz hücreli neoplaziler 

Skuamöz hücreli papillom 

Skuamöz hücreli karsinom 

Saf skuamöz hücreli karsinom 

Verrüköz karsinom 

 

Glandüler neoplaziler 

Adenomlar 

Villöz adenom 

Tübüler adenom 

Tübülovillöz adenom 

Adenokarsinomlar 

Adenokarsinom, NOS 

Enterik adenokarsinom 

Musinöz adenokarsinom 

Mikst adenokarsinom 

Taşlı yüzük hücreli adenokarsinom 

Adenokarsinoma in situ 

 

Urakal ve divertiküler neoplaziler 

Urakal karsinom 

İnvaziv ürotelyal karsinom 

 

Mülleryen tip tümörler 

Berrak hücreli karsinom 

Endometrioid karsinom 
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2.3.1.Ürotelyal Tümörler 

 

Benign epitel 5-7 hücre tabakasında oluşur. Reaktif değişiklikler, 

skuamöz metaplazi, displazi, karsinom diğer organlardakilere benzer şekilde 

gelişebilir. Ürotelyumdan gelişen karsinom flat ya da papiller şekilde büyüme 

gösterir. Flat lezyonlar ekzofitik lezyon oluşturmaksızın displazi, karsinoma in 

situ (KİS), invaziv karsinom olabilir. Papiller lezyonlar benign (papillom), 

borderline (düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi) ya da 

malign (düşük/yüksek dereceli noninvaziv/invaziv ürotelyal karsinom) olarak 

sınıflandırılabilir. KİS terimi sadece flat lezyonlar için kullanılırken, displazi 

terimi papiller lezyonlarda kullanılmaz (24). 

Karsinom özellikleri; papiller lezyonlarda hücre tabakalanmalarında 

artma, polarite kaybı, bazal tabaka üzerinde mitoz artışı, büyümüş, irregüler, 

hiperkromatik nükleuslar, diskoheziv hücreler şeklindedir. Lamina propria veya 

kas tabakası içerisinde karsinom özellikleri gösteren atipik hücre 

adaları/tabakaları invaziv karsinom olarak değerlendirilmektedir (24). 

ÜÜSÜK ve mesane ürotelyal karsinomlarının sınıflandırılması ve 

morfolojisi benzerdir (25).  

 
2.3.1.1. İnfiltratif Ürotelyal Karsinom 
 

2.3.1.1.1.Epidemiyoloji 

 
Ürotelyal karsinomlar (ÜK) dünya genelinde tüm tümörlerin %3’ünü 

oluşturur. Üriner sistemin en sık görülen tümörüdür ve en sık mesanede izlenir 

(26). Üst üriner sistem ÜK’ları tüm ÜK’ların %5-10 unu oluşturur (2). Bu grubun 

içinde pelvis renalis tümörleri, üreteral tümörlerden yaklaşık 2 kat fazla görülür 

(27). Renal pelvis ÜK’ları, böbrek lokaliasyonunda izlenen tümörlerin 

%7‘sinden daha azını oluşturur (28). Üreterde tümörlerin en sık görüldüğü 

segment distal üreterdir (29,30). 

ÜÜSÜK peak insidans yaşı 70-90 olup, erkeklerde 2-3 kat fazla görülür 

(31,32). İlerleyen yaşın doğrudan invaziv/yüksek dereceli hastalık ile ilişkili 

olduğuna dair kanıtlar vardır (33). 
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ÜÜSÜK %70-80‘i tanı anında invaziv karakterdedir, mesane yerleşimli 

tümörlerinde ise bu oran %15-25’dir (34). ÜÜSÜK ile sınırlı bir çalışmada renal 

pelvis ve üreterde görülen kasa invazyon oranları sırasıyla %38 ve %78 

saptanmıştır ve bu bölgelerde görülen ÜK mesaneye göre daha yüksek derece 

ve evrede izlenmiştir (35,36). Renal pelvik lokalizasyon yüksek uzak organ 

metastazı ve özellikle akciğer ile ilişkilidir. Ancak üreterde görülen ÜK 

prognozu daha invaziv seyrettiği için renal pelvisten daha kötüdür (36,37). 

ÜÜSÜK %22–50 oranında mesanede rekürrens görülürken (27,38,39), 

%2-6 oranında kontrlateral üst üriner trakta tümör gelişimi izlenebilir (40).  

Buna karşılık, üst üriner sistem tümörlerinin gelişme insidansı primer mesane 

kanserli hastalarda düşüktür (%0,7 ila %4) (41). Mesane ile senkron ve 

metakron tümör birlikteliği görülebilmektedir (27,37). Vakaların %9 ila 

%17'sinde eş zamanlı mesane karsinomu mevcuttur (27,39). Çoklu mesane 

tümörü olan hastalar üst üriner sistem kanseri gelişimi açısından yüksek risk 

altındadır (42,43). Kasa invaziv mesane kanseri bulunan hastaların %3-5’inde 

metakron ÜÜSÜK gelişir bu durum çoğunlukla familyal/herediterdir. 

Familyal/herediter ÜÜSÜK’ün kalıtsal polipsiz kolorektal karsinom ile bağlantılı 

olduğu bilinmektedir (44). 

 

2.3.1.1.2.Etyoloji  

 
Birçok genetik hastalığın etyolojide rol oynadığı düşünülmektedir. 

Literatür bilgilerinde Lynch sendromunun ÜÜSÜK ile ilişkisi saptanmıştır (45). 

Lynch ilişkili ÜÜSÜK numunelerinin %98'indan yapılan immünohistokimyasal 

analizde, missmach-repair onarımı (MMR) gen mutasyonu ilişkili proteinin 

ekspresyonu ve kaybı gösterilmiştir. Olguların %46‘sın mikrosatellit instabil ve 

%54 mikrosatellit stabil bulunmuştur. Bu durum tümörlerin çoğunun MSH2 

mutasyon taşıyıcılarında geliştiğini göstermektedir (45). Lynch sendromu için 

yüksek risk altında olduğu belirlenen hastalar, hasta ve aile danışmanlığı için 

DNA dizilimine tabi tutulmalıdır (46). 

ÜÜSÜK'un gelişiminde bir dizi çevresel faktör de rol oynamaktadır 

(47,48). Tütün maruziyeti rölatif riski 2,5'ten 7'ye yükseltir (48). Sigara içenlerde 

içmeyenlere göre ÜÜSÜK 5 yıl daha erken teşhis edilmiştir. Ayrıca, sigara 
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içmek, ÜÜSÜK için radikal nefroüreterektomi (RNÜ) ile tedavi edilen 

hastalarda artan hastalık nüksü ve kansere özgü mortalite riski ile 

ilişkilendirilmiştir (49). 10 yıldan fazla süre önce sigarayı bırakanlarda, sigara 

içmeyenlere göre risk artışı görülmedi. Uzun süreli sigara içen kadınların 

sağkalımı erkeklere göre daha kötü bulunmuştur (49). Çin tıbbında kullanılan 

Aristolochia bitkileri tarafından üretilen bir nitrofenantren karboksilik asit olan 

Aristoloşik asit, üriner sistem üzerinde birçok etki gösterir. Birkaç çalışma, 

Aristolochia fangchi ve Aristolochia clematis'te bulunan Aristoloşik asidin 

kanserojen potansiyelini göstermiştir. Çin otlarına bağlı nefropatisi olan veya 

ÜÜSÜK ile başvuran Balkan endemik nefropatisi olan hastalarda Aristoloşik 

asit türevi d-aristolaktam, kodon 139'daki p53 geninde meydana gelen spesifik 

bir mutasyon görülmüştür (50). Balkan endemik nefropatisinin insidansı 

azalmakta olsa da, bu nefropatinin patofizyolojisinde ve indüklenmesinde 

sırasıyla aristoloşik asit ve Çin bitkilerinin tüketimi rol oynamaktadır (51). Batı 

ülkelerinde ÜÜSÜK için önemli bir risk faktörü dizel dumanlarına ve aromatik 

aminlere mesleki maruziyettir. Benzidin ve β-naftilamin, geçmişte boyalar, 

tekstiller, kauçuklar ve kimyasallar için çeşitli endüstrilerde kullanılan iki 

aromatik amindir. Aromatik aminlere maruz kaldıktan sonra ÜÜSÜK 

gelişiminin rölatif riski 8.3'tür (52). 

Çevresel faktörlerin yanında karsinojenlere karşı koyma yeteneğindeki 

genetik farklılıklar, konakçının ÜÜSÜK'e duyarlılığını arttırmaktadır. Bazı 

genetik polimorfizmler veya daha önce bahsedilen risk faktörlerine karşı 

bireyler arası duyarlılıktaki değişkenlik, artan kanser riski ve daha hızlı hastalık 

ilerlemesi ile ilişkilidir. ÜÜSÜK, mesane ÜK ile bazı risk faktörlerini veya 

moleküler bozulma yollarını paylaşabilir. ÜÜSÜK’de en sık mutasyona 

uğrayan genler, FGFR3 (%54), KMT2D (%35), KDM6A (%34), STAG2 (%22), 

CDKN2A (%21), TP53 (%18), PIK3CA (%16) ve TSC1 (%16) dahil olmak 

üzere mesanenin ürotelyal karsinomu ile ilgili önceki çalışmalarda yaygın 

olarak değiştirilen genleri içermektedir (53).  

Ailesel/kalıtsal ÜÜSÜK, tüm ÜÜSÜK'lerin %10-20'sini oluşturur ve 

herediter non-polipozis kolorektal karsinom (HNPCC) ile yakından bağlantılıdır 

(44). Aslında, ÜÜSÜK, HNPCC sendromunda kolon tümörü dışında en sık 
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görülen üçüncü kanseri temsil eder (54). Risk altındaki hastalarda, genel 

popülasyona kıyasla, ÜÜSÜK geliştirme rölatif riski yaklaşık 22 kat fazladır. Bu 

nedenle bazı kılavuzlar ve uzmanlar, ÜÜSÜK'lu tüm hastaların HNPCC 

spektrumu için taranmasını ve HNPCC için tüm kriterleri karşılıyorlarsa DNA 

dizilemesinden geçmesini önermektedir. Kriterler arasında tanı yaşı <60 veya 

kişisel HNPCC spektrum kanseri öyküsü veya <50 yaş HNPCC spektrum 

kanserli bir tane birinci derece akraba veya HNPCC spektrum kanserli iki tane 

birinci derece akraba bulunmaktadır (44). DNA dizilimi HNPCC sendromu 

tanısını doğrularsa, hastalar HNPCC ile ilişkili diğer kanserler için klinik 

değerlendirmeden, yakın takipten ve ailesel genetik danışmanlıktan geçmelidir 

(44,54). 

ÜÜSÜK gelişimi için diğer risk faktörü, suyun arsenik, siklofosfamid-

fosfamid gibi spesifik iyatrojenik faktörlere kronik maruziyetinden 

kaynaklandığı düşünülen bir vaskülit olan kara ayak hastalığıdır (48). 

 

2.3.1.1.3.Makroskopik ve mikroskopik özellikler  

 
İnvaziv ürotelyal karsinomlar tek odaklı veya çok odaklı olabilir. Çoğu 

polipoid, sapsız veya ülseroinfiltratiftir. Papiller yapılanma da görülebilir. 

İnfiltratif ürotelyal karsinom, histopatolojik olarak değişken boyutlu 

yuvalar, tabakalar, trabeküller, kordonlar ve tek hücreler dahil olmak üzere çok 

çeşitli yapısal paternler ile ortaya çıkabilir. Genellikle multiple patern gösterir. 

Daha büyük yuvalar oluşturan tümör hücrelerinin çekirdekleri, bazal 

membrana dik olarak sıralanarak merkeze doğru matürasyon gösteren 

ürotelyum benzeri, tabakalı bir yapı oluşturabilir. İnvazyon paterninin 

prognostik öneme sahip olduğunu gösteren veriler vardır. Daha infiltratif 

kordlar ve tek hücre paternleri kötü prognoz ile ilişkilidir (55,56). 

İnvaziv ürotelyal karsinomların büyük çoğunluğu yüksek derecelidir. 

Bununla birlikte, düşük ve yüksek dereceli invaziv tümörler arasında önemli 

prognostik farklılıklar bulunmuştur. Bu nedenle özellikle lamina propria'yı 

invaze etmiş tümörlerde invaziv karsinom için tümör derecesi bildirilmelidir 

(57). 
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Mikroskopik olarak, yüksek derecede değişken boyutlu ve şekilli 

hiperkromatik çekirdeklere sahip belirgin nükleer pleomorfizm vardır. Nükleer 

konturlar düzensizdir ve genellikle keskin köşeleri vardır. Mitozlar çoktur ve 

atipik mitotik figürler mevcuttur. Sitoplazma genellikle soluk-eozinofiliktir. 

Skuamoid görünüm nedeniyle skuamöz farklılaşmadan ayırt edilmesi gerekir 

(58). Tümör hücreleri sitoplazmik dağınık müsin içerebilir. Sitoplazmik müsin 

hematoksilen & eozin (H&E) boyalarda görülmez, ancak müsin boyaları 

uygulandığında yüksek dereceli tümörlerin %60 kadarında saptanabilir (59). 

Bazen sitoplazmada biriken glikojen, berrak hücre görünümüne neden olabilir 

(60). 

İnvaziv ürotelyal karsinom, hemen hemen tüm vakalarda stromal bir 

yanıt ortaya çıkarır. Desmoplazi, diffüz infiltratif tümörlerde beklenir; ancak bu 

ürotelyal karsinom için nispeten nadirdir. Hücresel bir miyofibroblastik 

proliferasyon, gerçek bir sarkomatoid karsinomdan ayırt edilmelidir (61). 

Stromal yanıt ayrıca miksoid olabilir ve vakaların az bir kısmında belirgindir ve 

bu model bir miksoid sarkomatoid bileşenden ayırt edilmelidir (62). Benzer 

şekilde retraksiyon artefaktı mevcut olabilir, bu görünüm yaygın olarak 

subepitelyal bağ dokusunun erken invazyonunda görülür ve lenfovasküler 

invazyon ile karıştırılmamalıdır (63). Normal epitel invaginasyonlarının 

oluşturduğu von Brunn adaları da invaziv komponent ile ayırd edilmelidir (24). 

Sınırlı çalışmalar nedeniyle stromal yanıt tipinin prognostik önemi 

bilinmemektedir. Bazı invaziv karsinomlar, yaygın olabilen bir lenfoplazmositik 

inflamatuar yanıt ortaya çıkarır; ancak enflamatuar bir yanıtın varlığının daha 

olumlu bir prognoza işaret ettiğini gösteren sınırlı veri vardır (64).  

Saf ürotelyal olmayan histolojiye sahip üst üriner sistem ÜK’u nadirdir 

(65,66). Ancak vakaların yaklaşık %25'inde varyantlar mevcuttur (67,68). 

Değişken histolojiye sahip üst üriner sistem ÜK'leri saf ÜK ile 

karşılaştırıldığında sıklıkla yüksek dereceli ve daha kötü prognoza sahiptir 

(68,69).  

Skuamöz diferansiasyon (farklılaşma); eosinofilik sitoplazmalı poligonal 

hücreler, hücreler arası köprülerin ve/veya keratinizasyonun varlığı ile 

tanımlanan, invaziv ürotelyal karsinomların %40 kadarında meydana gelen en 
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yaygın farklılaşma türüdür (70,71) (Şekil-1A). HPV16 genetik materyali, 

ürotelyal karsinomunun bazal hücreli tipinde saptanmış olmasına rağmen, 

skuamöz farklılaşmanın HPV enfeksiyonu ile ilişkilsi bulunamamıştır (72). 

Skuamöz farklılaşmanın radyasyon ve kemoterapiye duyarlılığını azalttığına 

dair sınırlı sayıda rapor vardır (73). 

Glandüler diferansiasyon; tümör içinde bez yapılarının oluşumu ile 

tanımlanır. İnvaziv ürotelyal karsinomların %18 kadarında bildirilmiştir (70,71). 

Glandüler farklılaşma en yaygın olarak enterik tipte kolon adenokarsinomuna 

benzeyen bez yapılarına sahiptir. Taşlı yüzük hücreli özellikleri olan/olmayan 

müsinöz adenokarsinom da görülebilir (Şekil-1B). Glandüler farklılaşma, 

olağan ürotelyal karsinomda oluşabilen psödoglandüler boşluklardan ayırt 

edilmelidir. İmmünohistokimyasal olarak glandüler farklılaşma alanlarında bir 

enterik ekspresyon paterni (CDX2 ve CK20 pozitifliği) mevcuttur. Ürotelyal 

belirteçleri (p63, GATA3 ve yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratinler) de 

eksprese edebilir. Glandüler farklılığın önemi belirsizdir. Sınırlı çalışmalar bu 

tümörlerin ileri evre tümörlerle ilişkili olduğunu gösterse de evre ile uyumlu 

olarak kötü prognostik gösterge olarak saptanmamıştır (70,71). Bir çalışma 

kemoterapi yanıtının azaldığını belirtmiştir (73). 

 

   
Şekil-1: Ürotelyal karsinom varyant histoloji 

 A: skuamöz diferansiasyon (74), B: glandüler diferansiasyon (75)  
 

Yuvalanan (Nested) ürotelyal karsinom; en sık mesanede görülmekle 

birlikte böbrek pelvisinde veya üreterde sadece birkaç vaka mevcuttur. Tipik 

görünümü, ürotelyumun altında ayrık ya da sınırları seçilemeyen kalabalık 

küçük yuvaların düzensiz bir şekilde çoğalmasıdır. Tübüller, mikrokistik 

A B 
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özellikler ve büyük yuvalar şeklinde varyasyonlar içerir. Lezyonun tabanında 

düzensiz infiltratif tümör stroması vardır. Nükleer atipi az ya da yoktur, özellikle 

lezyon tabanında sitolojik atipi görülebilir. Ara sıra mitotik figürler mevcuttur. 

Stroma tipik olarak miksoiddir, desmoplazi yoktur ya da fokaldir. Yuvalanmış 

karsinoma, normal ürotelyal karsinom ile karıştırılabilir (Şekil-2). Ayırıcı tanıda 

nefrojenik adenom ve von Brunn yuvaları düşünülmelidir. Yuvalanmış ürotelyal 

karsinomlar, normal ürotelyal karsinomlarla aynı prognoza sahiptir, ancak 

genel olarak daha yüksek evreli hastalık ile ortaya çıkma eğilimi gösterdikleri 

için daha kötü prognoza sahiptirler (76–78). 

 
Şekil-2: Nested (yuvalanan) ürotelyal karsinom (74). 

 

 Sarkomatoid ürotelyal karsinom; morfolojik olarak sarkomdan ayırt 

edilemeyen histolojik özelliklerin varlığı ile tanımlanır. Sarkomatoid karsinom 

tüm üriner sistem tümörlerinin %0,1-0,3‘ünü oluşturur (79,80). Ortalama hasta 

yaşı 66'dır ve erkek/kadın oranı 3:1'dir (81). Radyasyon ve siklofosfamid tedavi 

iki tipik risk faktörüdür (81,82) Makroskopik olarak, sarkomatoid karsinomlar 

büyük, polipoid ve infiltratif kenarlıdır. Etsi görünümde olup hemoraji, nekroz 

ve kavitasyonalanları içerir. Mikroskopik olarak, konvansiyonel (klasik 

histoloji), skuamöz, glandüler veya küçük hücre bileşenleri, genellikle baskın 

olan sarkomatöz alanlarla karışabilir (81,83,84). Sarkomatoid bileşen, yüksek 

dereceli iğsi veya pleomorfik hücrelerden oluşur (85). Heterolog bileşenler 

arasında en sık osteosarkom, kondrosarkom bulunur, rabdomiyosarkom, 

leiomyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom komponenti de izlenebilir. Tanıda 

heterolog unsurlardan söz edilmelidir. Sınırlı veriler, heterolog elemanları olan 

tümörlerin, olmayan tümörlerden daha kötü prognoza sahip olabileceğini 

A B 
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düşündürmektedir (Şekil-3). Epitel hücreleri, vakaların %80'inde vimentin 

eksprese eder. Tersine, sarkomatoid bileşen sitokeratinlerin, çoğunlukla 

yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratinlerin, en azından fokal ekspresyonunu 

koruyabilir ve ayrıca p63 ve GATA3'ü eksprese edebilir (81,84). Ayırıcı tanı, 

ameliyat sonrası iğsi hücre nodülü, psödosarkomatöz stromalı ürotelyal 

karsinom, inflamatuar miyofibroblastik tümör ve primer sarkomu içerir (83). 

Nodal ve viseral metastazlar genellikle tanı anında mevcuttur. Sistektomi 

sonrası 5 yıllık kansere özgü sağkalım %20'dir ve medyan genel sağkalım 14 

aydır (86). 

 

 
Şekil-3: Sarkomatoid ürotelyal karsinom (75). A: Yüksek dereceli iğsi hücreli 

morfoloji,  B: Heterolog kıkırdak diferansiasyonu  

 

Mikrokistik ürotelyal karsinom; ürotelyal karsinomun daha iyi prognozlu 

formlarından biridir ve sıklıkla yüksek evrede ortaya çıkar. Selim görünümlü 

epitel ile kaplanmış, ağırlıklı olarak yuvarlak/oval mikrokistler (1-2 mm 

boyutunda) ile karakterize edilir. İntraluminal sekresyonlar ve kalsifikasyonlar 

olabilir. Stromal yanıt çoğunlukla yoktur. Kistler infiltre olma eğilimindedir ve 

detrusor kasını infiltre edebilir. Tübüler veya glandüler farklılaşma ile ürotelyal 

karsinomdan ayrım zor olabilir (Şekil-4). Mikrokistik karsinom, GATA3, SI00P, 

CK7, CK20, p63 ve yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratinleri ve daha düşük 

oranda üroplakin III ve trombomodulin'i eksprese eder (87). Sistitis sistika veya 

sistit glandularis ile karıştırılmamalıdır (37). 

 

B A 
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Şekil-4: Mikrokistik ürotelyal karsinom (75). 

 

Mikropapiller ürotelyal karsinom; tüm ürotelyal karsinomların %0,6-2.2‘ 

sini oluşturur. 3:1 oranında erkek baskın tümörlerdir ve en sık 6. Dekatta 

görülür. Vasküler invazyon ile karışabilecek lakünalar ile çevrili küçük ada ve 

agregatlar oluşturur. Aynı laküner boşlukta vasküler çekirdekleri olmayan çoklu 

küçük yuvalar karakteristiktir (88) (Şekil-5). Mikropapiller karsinom, atipik 

perifere lokalize çekirdeklere sahiptir ve yüksek dereceli olarak kabul edilir. 

Nükleer konturun bozulmasına neden olan sitoplazmik vakuoller de 

karakteristiktir. Lenfovasküler invazyon yaygındır ve vakaların %50'sinden 

fazlasında KİS mevcuttur (89). Mikropapiller karsinom genellikle agresif 

davranışından sorumlu olabilen yüksek patolojik evrede ortaya çıkar (90). Bu 

varyant GATA3 (%88), S100P (%96), üroplakin II (%91), üroplakin Ill (%33), 

trombomodulin (%49), CK7 (%95), CK20 (%61), p63 (%69) ve yüksek 

moleküler ağırlıklı sitokeratinleri (%96) ifade eder (91,92) CerbB2'nin (HER2) 

aşırı ekspresyonu veya amplifikasyonu, bu varyantta geleneksel ürotelyal 

karsinomdan daha yaygındır. Bir vakayı mikropapiller karsinom olarak 

sınıflandırmak için belirli bir eşik tanımlanmamıştır; ancak düşük oranlarda bile 

olsa tanıda belirtilmelidir (89,90). Bu varyant, artmış ölüm risk ile ilişkilidir. 

Patolojik evre, hastalığa özgü sağkalımın önemli bir öngördürücüsüdür (89). 

Mikropapiller benzeri yapılanma, invaziv olmayan papiller ürotelyal 

karsinomda da görülebilir. Nadiren fibrovasküler çekirdekli, ince, narin, filiform 

süreçlerle karakterizedir. Bu süreçler yalnızca invaziv olmayan bileşende 

mevcutsa, tümör mikropapiller karsinom olarak sınıflandırılmamalıdır (93).  

A B 
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Şekil-5: Mikropapiller ürotelyal karsinom (75). 

 

Lenfoepitelyoma benzeri ürotelyal karsinom; morfolojik olarak 

nazofarenksin lenfoepitelyoma'sına benzer. Erkeklerde daha sıktır ve ortalama 

69 yaş (44-90) olarak geç erişkinlik döneminde ortaya çıkar. Çoğu hasta ileri 

evre ile başvurur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, saf, diffüz ya da fokal 

olarak ve olağan ürotelyal karsinom veya diğer varyantlarla karışık olabilir. 

Histolojik olarak tümör, büyük pleomorfik çekirdekler ve belirgin nükleoller, 

belirsiz sitoplazmik sınırlar ve sinsityal bir görünüme sahip farklılaşmamış 

hücrelerin yuvaları, tabakaları ve kordonlarından oluşur. Zeminde, T ve B 

lenfositlerini, plazma hücrelerini, histiyositleri ve ara sıra nötrofilleri veya 

eozinofilleri içeren belirgin bir lenfoid infiltrattan oluşur, nadir durumlarda 

eozinofiller öne çıkar. Bazı durumlarda, ürotelyal karsinomun invaziv olmayan 

bir bileşeni görülebilir (Şekil-6). Epitel hücreleri, birkaç sitokeratin belirteci ile 

immün reaktiftir ve p63 ile GATA3'ü eksprese eder. Bu tümör, lenfoproliferatif 

süreç veya şiddetli kronik sistit ile karıştırılabilir, ancak dikkatli mikroskopik 

bakı ve sitokeratin boyaması doğru tanıyı koymaya yardımcı olur (94–96). 

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom üreterde, renal pelviste ve üretrada da 

tanımlanmıştır (96,97). Saf veya baskın lenfoepitelyoma benzeri karsinomun 

nispeten olumlu bir prognoza sahip olduğu ve kemoterapi ve mesane korumalı 

cerrahi tedavilerine yanıt verebileceği öne sürülmüştür; ancak lenfoepitelyoma 

benzeri karsinom bileşeni yalnızca fokal olduğunda, bu tümörler geleneksel 

ürotelyal karsinom gibi davranır (98).  

 

B A 
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Şekil-6: Lenfoepitelyoma benzeri ürotelyal karsinom (75).  

 

Trofoblastik diferansiasyon gösteren ÜK; sinsitiyotrofoblastik dev 

hücrelere benzeyen tek tek tümör dev hücreleri içeren ve (nadiren) 

koryokarsinomdan ayırt edilemeyen nadir tümörlerdir (99,100) (Şekil-7A). 

Morfolojik olarak trofoblastik farklılaşma göstermeyen vakaların %35 

kadarında İnsan koryonik gonadotropinin (PhCG) p-alt birimi, 

immünohistokimya ile saptanabilir (99,101). phCG'nin varlığı, daha yüksek 

derece ve daha yüksek evre ile ilişkilidir (99,102). Buna karşılık, invaziv yüksek 

dereceli hastalarda phCG üretimi görülebilir. Metastatik ürotelyal karsinom 

vakalarının %20-76'sında yüksek serum hCG seviyeleri bildirilmiştir. 

Çalışmalar yüksek serum hCG seviyelerinin kematorepi yanıtında azalma ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (103). 

Nadiren, ürotelyal karsinom Mullerian diferansiasyon gösterebilir. Bu en 

yaygın olarak berrak hücreli adenokarsinom olarak ortaya çıkar (104). 

Plazmasitoid varyantı, plazma hücrelerine ve/veya monositlere 

benzeyen hücrelerden oluşur (105). Sistoskopide, mesane mukozası sıklıkla 

ödemlidir ve her zaman bir yüzey lezyonu mevcut değildir. Bu tümörler, gevşek 

veya miksoid bir stromada tek diskohezif malign hücrelerin varlığı ile 

karakterize edilir. Tümör hücreleri, berrak veya eozinofilik sitoplazmaya ve 

küçük nükleol ile merkezi veya eksantrik olarak yerleştirilmiş genişlemiş, 

hiperkromatik nükleusa sahiptir (Şekil-7B). Sitolojik atipi minimal olabilir. Bazı 

durumlarda, invaziv olmayan bir bileşen (KİS veya papiller karsinom) 

görülebilir ve lamina propriada tümör hücrelerinin subepitelyal yoğunlaşma 

odakları da tanımlanabilir. Vakaların yaklaşık %50'sinde yüksek dereceli 
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ürotelyal karsinomun bir bileşeni bulunur. Plazmasitoid morfolojiye ek olarak, 

sitoplazmik vakuollere sahip, intrasitoplazmik müsin içeren veya içermeyen 

taşlı yüzük hücrelerinin görünümünü veren değişken sayıda tek hücre 

görülebilir (106,107) Tümör hücreleri, sitokeratinler (pansitokeratin, CK7, 

CK20 ve 34°E12), p63, GATA3 ve üroplakinII ve Ill ile boyanır (106,107). 

Tümörlerin çoğu meme lobüler karsinomuna benzer şekilde E-kadherinin 

membranöz ekspresyonunun kaybını gösterir (106,108). Lenfoid belirteçler 

için immünohistokimyasal boyalar negatif olarak rapor edilmiştir, ancak CD138 

için pozitiftir (106,107). Plazmositoid ürotelyal karsinomları genellikle ileri 

evrede ortaya çıkar, derin, difüz mesane ve çevre doku invazyonu gösterir. 

Genellkle kötü prognozludur ve rekürrensleri yüksektir (108). 

 

 

Şekil-7: A: Trofoblastik diferansiasyon gösteren ÜK (sağ altta Beta-HCG 

pozitif boyanma), B: Plazmasitoid ÜK (74). 

 

Berrak hücreli (glikojenden zengin) ürotelyal karsinom; berrak hücreli 

renal hücreli karsinoma benzer glikojenden zengin berrak hücrelerden oluşur. 

(Şekil-8A) Literatürde 25‘ten az vaka tanımlanmıştır (14). Berrak hücreler, tipik 

invaziv ürotelyal karsinom modellerini korur ve genellikle in situ veya papiller 

bileşenler veya konvansiyonel invaziv ürotelyal karsinom ile ilişkilidir. 

Polisakkarit içeriği, Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile pozitif boyanırken diastaz 

sindiriminden sonra kaybolur (109). Berrak hücreler, GATA3, S100P, p63, 

trombomodulin, CK7 ve CK20 ekspresyonu dahil olmak üzere, ürotelyal 

karsinomun olağan immünohistokimyasal profilini göstermektedir. Nadir bir 

varyant olması nedeniyle bu morfolojinin prognostik önemi hala net değildir 

(92). 

A B 
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Lipidden zengin varyant; büyük lipoblast benzeri, nükleus çentiklenme 

oluşturan, berrak sitoplazmik vakuoller içerir. (Şekil-8B) Literatürde yanlızca 

37 vaka bildirilmiştir (110).  Lipidden zengin morfoloji genellikle tümörün %10-

50'sini oluşturur. Tümör genellikle yüksek derecelidir ve kötü prognoz ile 

ilişklidir. 27 hastadan oluşan çok-kurumlu bir çalışmada %60'ının 58 ay içinde 

hastalıktan öldüğünü gösterdi (110,111). 

 

Şekil-8: Ürotelyal karsinom varyant histoloji A: Berrak hücreli varyant, 

 B: lipidden zengin varyant (74). 

 

Dev hücreli ürotelyal karsinom, sıklıkla konvansiyonel ürotelyal 

karsinomun eşlik ettiği nadir, agresif bir karsinomdur. Pleomorfik dev hücreli 

karsinom bileşeni (tümörün %20-100'ünü oluşturur), akciğerin dev hücreli 

karsinomuna benzer oldukça tuhaf pleomorfik tümör dev hücrelerinden oluşur 

(Şekil-9A). Genellikle yüksek dereceli kötü diferansiye ürotelyal karsinomdan 

mononükleer farklılaşmamış karsinoma ve atipik çekirdekli dev hücreli 

karsinomaya kesintisiz bir geçiş vardır. Tipik veya atipik mitotik figürler, 

müskülaris propria invazyonu ve yaygın nekroz sıktır. En sık yaşlı erkeklerde 

görülür (112). Prognoz ÜK ile eşit derecede kötüdür (113). Bu dev hücreler, 

trofoblastik farklılaşması veya osteoklast benzeri özellikler sergileyenlerden 

ayırt edilmelidir (78). 

Az diferansiye tümörler (osteoklast benzeri dev hücreleri içeren); 

sarkomatoid karsinom, dev hücreli karsinom, andiferansiye karsinom benzeri 

mikst morfolojideki alanları içeren varyanttır. Kemiğin dev hücreli tümörüne 

benzer morfoloji gösterebilir (Şekil-9B). Epitelyal markerlar ile pozitif boyanan 

mononükleer malign andiferansiye hücreler ve monosit/makrofaj markerları ile 

A B 
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pozitif boyanan osteoklast benzeri multinükleer dev hücrelerden oluşur. Az 

vaka bildirilmiştir ve kötü prognozludur (113). 

 

  

Şekil-9: A: Dev hücreli ürotelyal karsinom (74), B: Osteoklast benzeri dev 

hücreleri içeren Az diferansiye ÜK (75). 

 

2.3.1.1.4.İmmünohistokimya 

 
Üroplakin III, genellikle ürotelyal farklılaşmanın en spesifik belirteci 

olarak kabul edilmiştir ancak nispeten duyarlılığı %19-60 oranındadır 

(114,115).  Daha yakın zamanlarda, üroplakin II'in eşit derecede spesifik 

olduğu ancak daha hassasiyetinin daha yüksek (%63-77) olduğu gösterilmiştir 

(115,116). 

GATA3, ürotelyal karsinomların %67-90'ında eksprese edilen yaygın 

olarak kullanılan başka bir belirteçtir (116,117). Düzenleyici bir T-hücre 

molekülü olarak GATA3, diğer birçok karsinomda, özellikle meme 

karsinomunda da eksprese edilir. Nükleer GATA3 ekspresyonu farklılaşma ile 

azalmakla birlikte, ayırıcı tanıda yardımcıdır (117). 

Ürotelyal karsinom vakalarının neredeyse %100'ünde CK7 ve 

%67'sinde CK20 eksprese edilebilir. %50-62 oranıyla CK7 ve CK20‘yi birlikte 

eksprese eden sınırlı tümör grubundan biridir (118,119). Yüksek dereceli 

ürotelyal karsinomların %14 kadarı CK7 ve CK20 ekspresyonu göstermez. 

Yüksek dereceli ürotelyal karsinomlarda yaygın olarak eksprese edilen yüksek 

moleküler ağırlıklı sitokeratinler (34ßE12ve CK5/6) ayırıcı tanıda faydalıdır 

(114,119,120). 

A B 
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p63 proteini, spesifik ayırıcı tanıda kullanılan ve vakaların çoğunda 

(%81-92) ifade edilen bir belirteçtir (119). S100P de ÜK tanısında yararlı bir 

belirteçtir (121).  

 

2.3.1.1.5. Prognoz 

 
Ana prognostik faktörler ameliyat öncesi ve sonrası faktörler olarak 2 

gruba ayrılabilir. 

A. Ameliyat öncesi faktörler 

1. Yaş ve cinsiyet: ileri yaş, kansere özgü sağkalımın (KÖS) azalmasıyla 

bağımsız olarak ilişkilidir (122). Cinsiyetin ÜÜSÜK'nin prognozu üzerinde etkisi 

bulunamamıştır (123).  

2. Etnik köken: Akademik çok merkezli bir çalışma, ırklar arasında 

sonuçlar açısında herhangi bir fark görülmemiştir (124). 

3. Tütün tüketimi: Tanı anında sigara içiyor olmak, RNÜ sonrası 

mortalite ve rekürrenste artışa (49) ve mesane içinde rekürrens riskini artırır. 

Tütün tüketimi ile prognoz arasında yakın bir ilişki vardır (125).  

4. Tümör yeri, çok odaklılık, boyut ve hidronefroz: ÜÜSÜK'ün 

başlangıçta yerleşim yeri bazı çalışmalarda prognostik bir faktördür (126,127).  

Tümör evresinin etkisi değerlendirildikten sonra, üreteral ve/veya multifokal 

tümörleri olan hastaların prognozu renal pelvik tümör tanısı konan hastalardan 

daha kötü görünmektedir (128,129). Hidronefroz, ilerlemiş hastalık ve kötü 

onkolojik sonuç ile ilişkilidir (130). 

5. Cerrahi gecikme:  Bir tümörün teşhisi ile çıkarılması arasındaki 

gecikme, hastalığın ilerleme riskini artırabilir. RNÜ kararı verildikten sonra, 

prosedür mümkünse 12 hafta içinde gerçekleştirilmelidir (30,131). 

6. Diğer: 

Amerikan Anestezistler Derneği skorunun (ASA) yüksek olması, düşük 

performans durumunu gösterir ve bu hastlarda RNÜ'den sonra KÖS daha 

kötüdür (132). 

Obezite ve daha yüksek vücut kitle indeksi, RNÜ ile tedavi edilen 

hastalarda KÖS sonuçlarını olumsuz etkiler (133).  
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Tedaviden önce nötrofil-lenfosit oranın yüksek olması (134) ve düşük 

albümin (135) kansere özgü mortalitenin daha kötü olması ile ilişkilendirilmiştir.   

B. Ameliyat sonrası faktörler 

1. Tümör evresi ve derecesi: Primer prognostik faktörler, tümör evresi 

ve derecesidir (136). Kasa invaze ÜÜSÜK'ler genellikle çok kötü prognoza 

sahiptir. 5 yıllık spesifik sağkalım, pT2/pT3 için <%50 iken pT4 ÜÜSÜK için 

<%10'dur (137,138). 

2. Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu metastazı ve ekstranodal genişleme, 

ÜÜSÜK'de sağkalım sonuçlarının güçlü belirleyicileridir (139). RNÜ sırasında 

gerçekleştirilen lenf nodu diseksiyonu, küratif rolü tartışmalı olmasına rağmen 

optimal tümör evrelemesine izin verir (140). 

3.Lenfovasküler invazyon: ÜÜSÜK'lerin yaklaşık %20'sinde 

lenfovasküler invazyon mevcuttur ve sağkalımın bağımsız bir 

öngördürücüsüdür (141). Lenfovasküler invazyon durumu, tüm ÜÜSÜK 

örneklerinin patolojik raporlarında özel olarak bildirilmelidir (142).  

4. Cerrahi sınırlar: Pozitif yumuşak doku cerrahi sınırı, RNÜ'dan sonra 

daha yüksek hastalık nüksü ile ilişkilidir. Patologlar üreteral transeksiyon, 

mesane kafı düzeyinde ve tümör çevresinde pozitif sınırlarI bildirmelidir (143). 

5. Diğer patolojik faktörler: 

Geniş tümör nekrozu (tümör alanının >%10'u), RNÜ uygulanan 

hastalarda bağımsız bir prognostik öngördürücüdür (144).  

ÜÜSÜK büyüme paterni aynı zamanda güçlü bir prognostik fatördür ve 

solid büyüme paterni daha kötü sonuçlarla ilişkilidir (145,146).  

Organa sınırlı ÜÜSÜK'de eşlik eden KİS ve mesane KİS öyküsü, daha 

yüksek nüks ve kansere özgü mortalite riski ile ilişkilidir (147). 

Senkronize veya önceden mesane karsinomu öyküsü olan hastalar, 

mesane tutulumu olmayan hastalara göre daha kötü prognoza sahiptir (42,43). 

Çalışmalar üst sistem ve mesane kanserleri karşılaştırıldığında ÜÜSÜK’lerin 

ileri tümör evresine, daha yüksek dereceli, lenfovasküler invazyona ve LN 

metastazına sahip olma olasılığının daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. 

Renal pelviste kasa invazive olmayan ürotelyal karsinomu olan hastalar 



23 
                                                                        

arasında, mesane tutulumu olanların, daha yüksek nüks ve daha düşük 

kansere özgü sağkalım oranları yaşama olasılığı olduğunu gösterildi (148). 

 

2.3.1.2.Karsinoma İn Situ 

 

Karsinoma in situ (KİS) bir YD lezyon olarak kabul edilir (149). Malign 

sitolojik özellik gösteren değişken kalınlıktaki epitelden oluşan flat lezyonlardır 

(78). Ürotelyal KİS, bir veya daha fazla düzensiz nükleol içeren büyük 

pleomorfik ve hiperkromatik nükleuslu hücrelerin varlığı ile karakterizedir. 

Hücre polaritesi kaybı ve düzensiz nükleer kalabalıklaşma vardır. Mitozlar 

mevcut olabilir veya olmayabilir, ancak nadiren atipik mitozlar bulunur. Sitolojik 

atipi düşük ve orta büyütmede görülebilecek şekildedir (78,150) (Şekil-10). 

Neoplastik hücrelerin ürotelyumun tüm kalınlığını kaplaması gerekmez; izole 

malign hücrelerin varlığı (pagetoid yayılım) KİS tanısı koymak için yeterlidir. 

Tek tek tümör hücrelerinin sitolojisi oldukça değişken olabilir.  

İmmünohistokimya ürotelyal atipiyi KİS'ten ayırt etmede kullanılabilir; 

ancak yorumlama her zaman morfolojik bulgularla yapılmalıdır. Normal 

koşullar altında, CK20 şemsiye hücrelerle sınırlıdır, oysa KİS tüm epitelde 

immünoreaktiviteye sahip olma eğilimindedir. CD44 normal ürotelyumun bazal 

tabakasında bulunur; ancak genellikle KİS'de kaybolur. KİS ayrıca Ki-67 

boyamasıyla ölçüldüğü gibi yüksek oranda proliferasyon ve p53 proteininin 

yaygın ve güçlü nükleer ekspresyonunu sergileyebilir (78).  

Ürotelyal KİS'nin saf formu, yeni teşhis edilen ürotelyal neoplazmaların 

%1-3'ünü oluşturur. KİS sıklıkla YD lezyonlarının komşu mukozasında gözlenir 

(151,152). 

Şekil-10: Ürotelyal karsinoma in situ (150).  
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2.3.1.3. Düşük Malign Potansiyelli Papiller Ürotelyal Neoplazi 
(DMPPÜN) 
 
 Çoğunlukla genç hastalarda görülür. Bu ekzofitik lezyonun papillaları 

belirgin, incedir ve kaynaşmamıştır, çoğunlukla normal ürotelyal hücrelere 

benzer olup sitolojik atipi yoktur veya minimaldir, yapısal anomali yoktur, 

polarite korunur ve nükleuslar büyümüştür. Şemsiye hücreleri çoğunlukla 

mevcuttur. Mitoz nadirdir ve yalnızca bazal katmanlarda bulunur, nekroz yoktur 

(Şekil-11A). Bu lezyonların prognozu çok iyidir. Tekrarlama riski olsa da 

progresyon riski düşüktür.  

Samaratunga ve ark. (153) ve Pan ve ark.(154) DMPPÜN‘de %8 

oranında progresyon bildirmiştir. Ancak Compérat ve ark (155), Pich ve ark. 

(156) yaptığı çalışmalarda DMPPÜN‘li hastalarda progresyon gösterilmemiştir. 

Benzer şekilde Holmang ve ark. (157) tarafından 95 hastayı içeren çalışmada 

da progresyon rapor edilmemiştir. Bazı yazarlar DMPPÜN ve DD pTa 

tümörlerin aynı tümör grubuna ait olduğunu düşünseler de DMPPÜN 'lerin 

yönetimi henüz net değildir ve takip ve sürveyansın uzunluğunu belirlemek için 

daha fazla araştırma gereklidir. pTa tümörlere benzer şekilde uzun süreli takip 

önerilir. 

 

2.3.1.4.Noninvaziv Papiller Ürotelyal Karsinom 

 

Noninvaziv Papiller ürotelyal karsinom, bazal membranın ötesine 

invazyon olmaksızın, düşük ila orta büyütmede görülebilen bir miktar sitolojik 

ve yapısal bozukluğu olan bir papiller ürotelyal neoplazik proliferasyondur. 

Yeni ürotelyal karsinomların yaklaşık %70-75'i non-invaziv ve 

papillerdir. Erkek-kadın oranı 3:1'dir. Ortalama hasta yaşı 70'tir. Bu tümörlerin 

%50'den fazlası düşük derecelidir, rekürrens riski yüksektir ve < %15'i invaziv 

hastalık geliştirir (158,159) 

DSÖ noninvaziv karsinomlarda klinik ve morfolojik olarak en önemli 

prognostik ve prediktif faktör histolojik derece olarak bildirmiştir (78). 

Noninvaziv papiller tümörler DSÖ sınıflamasına göre sitolojik ve yapısal 

özellikleri dikkate alınarak düşük ve yüksek dereceli olmak üzere 2 grup 
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içerisinde değerlendirilmektedir. Sitolojik bozukluk, nükleer boyut, şekil ve 

kromatin anormallikleri olarak, yapısal bozukluk ise hücrelerin birbirlerine ve 

papilla bazal membranına göre yönelimindeki anormallikler olarak tanımlanır 

(160). 

Non-invaziv düşük dereceli ürotelyal karsinomlar aktive FGFR3 

mutasyonları, yüksek dereceli ürotelyal karsinom ise TP53 genindeki veya 

CDKN2A (p16) gibi gen düzenleyici mekanizmalardaki epignetik ve genetik 

değişiklikler ile ilişkilendirilmiştir (161,162). Non-invaziv ürotelyal karsinomların 

yaklaşık %70-80'i TERT promoter mutasyonlarını barındırır. Bu mutasyonlar 

daha yaygın olarak FGFR3 mutant tümörlerde görülmüştür (163). 

Düşük dereceli tümörlerde rekürrens ve evre atlama oranı %10-50 iken 

yüksek derecelilerde bu oran %60 olarak bildirilmiştir (164).  

Multiple ve >5 cm neoplazmlar, ürotelyal karsinoma in situ birlikteliği 

daha yüksek nüks riski ile ilişkilidir (165). 

 

2.3.1.4.1.Noninvaziv Papiller Düşük Dereceli Ürotelyal Karsinom 

(NİPDDÜK) 

 

Noninvaziv papiller düşük dereceli ürotelyal karsinom, düzenli 

papillalarla karakterizedir. Polarite ve nükleer büyüklük, şekil ve kromatin 

dağılımındaki farklılıklar belirgin olmasa da, sitolojik bozukluk mevcuttur. Mitoz 

nadirdir ve genellikle ürotelyumun alt yarısında oluşur ve atipik mitoz 

beklenmez (Şekil-11B). Mikroskopik olarak lezyonda farklı dereceler 

saptanırsa, tümör gözlenen en yüksek dereceye göre derecelendirilmelidir. 

DMPPÜN ve NİDPDÜK arasındaki histolojik farklılıkların bazen belirsiz 

olabileceğine dikkat edilmelidir (78). 

 

2.3.1.4.2. Noninvaziv Papiller Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom 

(NİPYDÜK) 

 

Noninvaziv papiller yüksek dereceli ürotelyal karsinom, hem sitolojik 

hem de arşitektürel düzensizlik nedeniyle küçük büyütmede tamamen 
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düzensiz bir görünümle karakterizedir. Pleomorfizm spektrumu geniştir ve orta 

ila belirgin arasında değişir. Bununla birlikte, bellirgin nükleer atipinin varlığı 

önemlidir: Çekirdekler pleomorfiktir, belirgin nükleollere sahiptir ve sık mitoz 

içerir. İntraepitelyal nekroz mevcut olabilir. Ürotelyumun kalınlığı önemli ölçüde 

değişebilir; papilla kaynaşır ve polarite kaybı belirginleşir (Şekil-11C). 

Moleküler düzeyde, NİPPYDÜK’lar, invaziv ürotelyal karsinomlara 

benzer. Karşılaştırmalı genomik hibridizasyon çalışmalarında 2q, 3p, 5q, Sp, 

9p21, 9q22- q31, 10q23-25, 11p, 13q, 14, 17p13, Y kromozomunda kayıplar 

ve 1p, 1q23, 5p, 8q22, 12q, 17, and 20q12 kromozomlarında kazançlar 

gösterilmiştir (23). 

 YD tümörler %50-65 oranında ilerlerken ve %14-80'lik bir nüks oranı 

gösterir (37,78) YD tümörler %25 oranında lamina propria, %5 oranında 

müskülaris propria invazyonu göstermektedir (166). 

 

 
 
Şekil-11: A: Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi (DMPPÜN), 
B: Noninvaziv papiller düşük dereceli ürotelyal karsinom (NİPDDÜK),  
C: Noninvaziv papiller yüksek dereceli ürotelyal karsinom (NİPYDÜK) (167). 
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2.3.2 Skuamöz Neoplaziler 
 
2.3.2.1.Skuamöz Hücreli Karsinom 
 

Skuamöz hücreli karsinomlar (SHK) renal pelvis ve üreter tümörlerinin yaklaşık 

%6-15’ini oluşturur (168–170). Renal pelvise göre daha düşük oranda üreter 

tutulum vakası vardır (171). Genellikler ileri yaş erkeklerde görülmektedir 

(172). 

Skuamöz hücreli karsinomlar, nefrolitiazis, hidronefroz veya kronik 

enfeksiyon ile ilişkilendirilmiştir (173). Kronik irritasyona bağlı ürotelyum 

skuamöz metaplazi oluşabiir ve devam eden süreçte displazi, karsinoma in 

situ, skuamöz hücreli karsinom gelişebilir (169). Histopatolojisi mesanedeki 

skuamöz hücreli karsinom ile benzerdir. Bu tümör, klinik ve patolojik özellikler 

göz önüne alındığında genellikle basit olan metastatik skuamöz hücreli 

karsinomdan ayırt edilmelidir. 

En sık görülen klinik semptomlar yan ağrısı ve hematüridir. Renal pelvis 

ve üreterlerde görülen skuamöz hücreli karsinomların çoğu yüksek evrelidir; 

böbrek parankim infiltrasyonu yaygındır ve 5 yıllık sağkalım nadirdir (15).  Berz 

ve arkadaşlarının çalışmasında median sağkalım süresi 10 ay tepit edilmiştir 

(4). 

SHK başlangıç anında sesil ve invaziv olma eğiliminde oldukları için 

ürotelyal karsinomlara göre daha kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (173). 

 

2.3.3.Glandüler Neoplaziler 

 

2.3.3.1.Adenokarsinom 

 

Üst üriner sistemin primer adenokarsinomu nadirdir. Raporlar tek vaka 

veya küçük vaka serilerinden oluşur. Çoğu erişkinlerde, genellikle 6.dekatta 

görülür, ancak nadir pediatrik vakalar tanımlanmıştır (174). 

Taş, kronik inflamasyon ve enfeksiyon, predispozan faktörler olarak 

görünmektedir (175). 

İntestinal metaplazi ve villöz adenom, temelinde gelişebilir ve bazen 

komşu mukozada invaziv olmayan karsinom bulunur (176). 
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Adenokarsinomun çeşitli varyantları tanımlanmıştır ve alt 

sınıflandırmanın prognostik önemi belirsizdir. Prognoz genellikle kötüdür (15). 

 Papiller yapılanma ve kolonun müsinöz adenokarsinomuna benzerlik 

yaygındır. 

Enterik tip adenokarsinom; değişik oranlarda pleomorfizm ve santral 

nekroz içeren müsin sekrete eden psödostratifiye bez epiteli ile döşeli 

tümörlerdir (177). 

Müsinöz tip adenokarsinom; bol miktarda ekstravaze müsin içinde 

yüzen yuvalar oluşturan tümörlerdir. Bazılarında müsin, taşlı yüzük 

morfolojisine sahip tek hücreler içerir. 

Mikst tip adenokarsinom; Enterik ve müsinöz paternlerin karışımına 

sahip tümörler, adenokarsinomun en yaygın histolojisidir (177). 

İmmünohistokimyasal profil, gastrointestinal adenokarsinom ile 

örtüşmektedir. Tümörler, CDX2 ve CK20'yi eksprese eder. B-katenin'in nükleer 

ekspresyonu kolonik orijini destekler ancak nadiren primer vezikal tümörlerde 

görülebilir (178). Primer adenokarsinomun kesin tanısı için klinik korelasyon 

gereklidir. 

 Üriner sistemin primer adenokarsinomu skuamöz hücreli karsinomlu 

olgulara benzer şekilde ileri evrede başvurur genel prognozu kötüdür. Genel 

olarak, 5 yıllık sağkalım %40-50 aralığındadır (179). Prognoz, en iyi, belirli 

orijin bölgeleri için TNM evreleme sistemini kullanan patolojik evre ile tahmin 

edilir (180). Hücre dışı müsin içermeyen taşlı yüzük hücrelerinden oluşan 

tümörler, diğer histolojik tiplere göre daha kötü bir prognoza sahiptir.  

 

3.4.Tümör, Lenf nodu, Metastaz (TNM) Evrelemesi 

 

En yaygın kabul gören ve kullanılan evreleme American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) tarafından tanımlanan TNM evreleme 

sistemidir. T; tümörün invazyon derinliğini, L; drenajın olduğu bölgesel lenf 

nodlarının tutulumunu ve M; uzak organ metastazını temsil eder. 

T parametresi T0, Ta, Tis, T1-4 olmak üzere yedili bir sistemdir. T0 

primer tümör izlenmeyen olguları, Ta lamina propriayı invaze etmeyen papiller 
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ÜK’lar için kullanılırken, Tis insitu karsinomu tanımlamaktadır. Tümörün bazal 

membranı aşıp subepitelyal bağ doku invazyonu T1, müskülaris propria 

invazyonu ise T2 olur. Renal pelvis için: Müsküler tabakayı aşıp peripelvik yağ 

dokuya ya da parankime invazyon, üreter için; Müsküler tabakayı aşıp, 

periüreterik yağ dokuya invazyon T3 evresiyken, Komşu organ ya da böbrek 

perinefrik yağ dokuya invazyon T4 olarak değerlendirilir. 

Sınıflama içerinde yer alan bölgesel lenf nodları (LN), pelvis renalis ve 

üst üreterde hiler ve retroperitoneal nodlarken, orta ve distal üreter için pelvik 

LN’larıdır. Bölgesel lenf nodları değerlendirilemediğinde Nx, Lenf nodu 

metastazı izlenmediğinde N0, tek lenf nodunda <2 cm LN metastazı 

izlendiğinde N1, tek lenf nodunda >2 cm, ya da multiple lenf nodu metastazı 

izledniğinde ise N2 olarak değerlendirilmektedir. 

Tümör belirlenen uzak organ metastazı varlığı M1, yokluğu M0 olarak 

tanımlanmaktadır.  

Tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evelemesi Tablo-2'de gösterilmiştir 

(180). 

3.5. Tümör Derecelendirme 

 

DSÖ tarafından eski yıllarda kullanılan 1973 sınıflamasına kıyasla 2004 

yılında, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), ÜK'lerin yeni bir histolojik 

sınıflandırmasını yayınladı (181). 2016 yılında, büyük değişiklikler olmaksızın 

2004 DSÖ derecelendirme sınıflandırmasının bir güncellemesi (78). 

Literatürde yayınlanan makalelerin bir kısmı 1973 sınıflandırmasını 

kullandığından, bu kılavuzlar hala hem 1973 hem de 2004/2016 DSÖ 

sınıflandırmalarına dayanmaktadır. 2022 de yayınlanan DSÖ sınıflamasında 

değişiklik izlenmediğinden 2016 sınıflaması ile olgularımız değerlendirilmiştir 

(Tablo-3). 

Kısıtlı veri bulunan ÜÜSTT‘nin prognozunda etkili preoperatif 

postoperatif ve patolojik çok sayıda faktör tanımlanmıştır. Tanı alan 

olgularımızdan elde ettiğimiz histopatolojik ve prognostik verilerle, varolan 

çalışmaları karşılaştırarak merkezimizin tecrübelerini paylaşıp literatüre 

katkıda bulunmayı amaçladık. 
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Tablo-2:  2017 Üst üriner sistem AJCC/TNM sınıflaması (180) 

Primer Tümör (T)  

___ TX: Primer tümör değerlendirilemedi 

___ T0: Primer tümör saptanmadı  

___ Ta: Non invaziv papiller karsinom 

___ Tis: Karsinoma in situ  

___ T1: Subepitelyal bağ dokuya invaze tümör  

___ T2: Müsküler tabakaya invaze tümör 

___ T3:  

Renal pelvis için: Müsküler tabakayı aşmış, peripelvik yağ dokuya ya da  

parankime invaze tümör 

Üreter için: Müsküler tabakayı aşmış, periüreterik yağ dokuya invaze tümör 

 ___ pT4: Komşu organ invazyonu ya da böbrek perinefrik yağ dokuya invazyon  

 

Lenf Nodları (pN)  

___ NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi  

___ N0: Lenf nodu metastazı izlenmedi 

 ___N1: Tek lenf nodunda <2 cm metastaz  

 ___N2: Tek lenf nodunda >2 cm, ya da multiple lenf nodu metastazı   

 

Metastastaz (pM) 

___ M0: Uzak metastaz yok 

___ M1: Uzak metastaz var 

Evre Grup: 

___ 0a: Ta N0 M0 

___ 0is: Tis N0 M0 

___ I: T1 N0 M0 

___ II: T2 N0 M0 

___ III: T3 N0 M0 

___ IV: T4 NX-2 M0-1  /  TX- 4 N1-2  M0-1  /  TX -4 NX-2 M1 

 

Tablo-3: Histolojik Derecelendirme (DSÖ 2016 )(78)  

Ürotelyal Tümörler 
__Düşük dereceli 
__Yüksek dereceli 
__ Diğer 
 
Skuamöz hücreli karsinom ve Adenokarsinom 
___ G1: İyi diferansiye  
___ G2: Orta diferansiye 
___ G3: Az diferansiye  
___ GX: Değerlendirilemedi 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

1.Olguların Seçimi ve Histopatolojik Değerlendirilmesi 

 

Elektronik hastane veritabanındaki raporlar incelenerek Bursa Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı'nda 2006-2021 yılları arasında 

üst üriner sistem rezeksiyon materyallerinden (nefrektomi, üreterektomi, 

nefroüretrektomi) malign tümör tanısı almış olgular tarandı. Rezeksiyon dışı 

biyopsi materyalleri çalışma dışı bırakıldı. Noninvaziv papiller düşük dereceli 

ürotelyal karsinom, noninvaziv papiller yüksek dereceli ürotelyal karsinom, 

invaziv düşük dereceli ürotelyal karsinom, invaziv yüksek dereceli ürotelyal 

karsinom, skuamöz hücreli karsinom, adenoskuamöz karsinom tanısı almış 

vakalar çalışmaya dahil edildi.  

UÜTF Tıbbi Etik Kurulu‘ndan 2011-KAEK-26/654 sayılı izin alındı. 

Çalışmaya dahil edilen tümör tanısı almış 131 olgunun tıbbi kayıtlarına ulaşıldı. 

Olguların lamları arşivden çıkartıldı. Dokuların yeterliliği, tespit ve takip kalitesi 

tekrar değerlendirildi. Hastaların demografik bilgileri (yaş, cinsiyet), tümör çapı, 

uzak metastaz varlığı, cerrahi sınırlarının durumu, mesane nüksü ve tanı 

öncesi mesane tümörü varlığı, yandaş kanser varlığı, sağkalım süresi hastane 

veritabanından ve patoloji raporlarından elde edildi.  

Çalışmaya dahil edilen olgulara ait 2-3 mikrometre kalınlığında 

hazırlanan hematoksilen eozin (HE) boyalı kesitler; histopatolojik tanı, varyant 

histoloji, karsinoma in situ varlığı, büyüme paterni, lenfovasküler invazyon, 

patolojik evre açısından yeniden incelendi. 

Olguların histopatolojik tanıları DSÖ 2022 (32) kriterlerine göre yeniden 

değerlendirildi. Patolojik tümör evreleri (pT) AJCC 8. edisyona (180) göre 

güncel hale getirildi. 

 
2. İstatistiksel Değerlendirme 

 Verilerin normal dağılıma uygun olup olmadığı Shapiro-Wilks ve 

Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistikler, sürekli 

değişkenler için normal dağılıma uygunluk göstermediğinden “medyan 

(min:max)” olarak; kategorik değişkenler ise frekans ve yüzde (n(%)) olarak 



32 
                                                                        

verilmiştir. Sürekli değişkenlerin bağımsız grup karşılaştırmalarında, normal 

dağılıma uygunluk göstermediği için, non-parametrik testlerden Kruskal Wallis 

H testi ve Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Sürekli verilerin çoklu grup 

karşılaştırmalarında anlamlılık saptanması durumunda subgrup analizleri 

Dunn-Bonferroni Testi ile yapılmıştır. Kategorik verilerin karşılaştırmalarında 

ise Pearson Ki Kare, Fisher’s Exact test ve Fisher-Freeman-Halton testi 

kullanılmış ve anlamlılık saptanması durumunda subgrup analizlerinde, α 

hatasını indirgemek için, p değerleri, Bonferroni düzeltmesi ile ayarlanmıştır. 

Zaman içinde ölümlerin özet gösterimi için yaşam tablosu ve gruplar arası sağ 

kalım analizi için non-parametrik test olan Kaplan Meier analizi yapılmıştır. 

Kaplan Meier analizi için Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized 

Wilcoxon), Tarone-Ware test istatistikleri kullanılmıştır. Sağ kalım üzerine 

etkisi olabileceği düşünülen bağımsız değişkenler ile cox regresyon modeli 

oluşturulmuştur. Forward LR methodu (ileriye doğru seçim) kullanılarak 

oluşturulan modelde sağ kalım üzerine etkisi olan değişkenlerin Hazard 

oranları tespit edilmiştir. Çalışmanın analizleri SPSS (IBM Corp. Released 

2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.) programında yapılmış olup, istatistiksel karşılaştırmalarda tip I hata 

oranı %5 olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

 

1.Genel Bulgular 

 

Çalışmaya dahil edilen, Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı'nda 2006-2021 tarihleri arasında rezeksiyon materyallerinden 

üreter ve pelvis renalis lokalizasyonlarında tanı almış 131 olgunun 18'i (%13,7) 

noninvaziv düşük dereceli ürotelyal karsinom, 32'si (%24,4) noninvaziv papiller 

yüksek dereceli ürotelyal karsinom, 3'ü (%2,1) invaziv düşük dereceli ürotelyal 

karsinom, 73‘ü (%55,7) invaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinom, 4'ü (%2,8) 

skuamöz hücreli karsinom 1‘i (%0,7) müsinöz adenokarsinom ile takiplidir.  

Olguların 106’sı (80,9%) erkek, 25’i (%19,1) kadındır. Tüm olguların yaş 

ortalaması 67,1 iken (45-88), erkeklerin yaş ortalaması 66,9 (45-88) ve 

kadınların yaş ortalaması 68,8 (49-86) olarak saptandı.  

22 (%16,7) olgu üreter, 66 (%50,3) olgu pelvis renalis, 53 (%40,4) olgu 

her iki lokalizasyondan tanı almıştır. 

AJCC/TNM evreleme sistemine göre olguların 50‘si (%38,1) pTa, 13‘ü 

(%9.9) pT1, 7’si (%5,34) pT2, 23‘ü pT3 (%17.5), 38’i pT4 (%29) olarak 

değerlerlendirildi. 

Olguların ortalama takip süresi 3 yıldır (0-12). Ortalama takip süresi 

sonunda 58 olgunun (%.44.3) sağ olduğu, 73 olgunun (%55.7) hastalığa bağlı 

öldüğü tespit edildi. Ortalama takip süresi içinde 13 olguda nüks, 17 olguda 

uzak metastaz, 1 olguda ise hem uzak metastaz hem nüks gelişti. 20 olgunun 

önceden bilinen mesane tümör tanısı mevcuttu.  

26 olgu ayrıca yaşamı boyunca mesane dışı ikinci primer kanser tanısı 

almıştır. Olgulara en sık prostat kanseri eşlik etmekte olup bunu akciğer 

tümörleri ve kolon tümörleri takip etmektedir. Primer tümör izlenen organlar 

Tablo-4‘ de özetlenmiştir.  
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Tablo-4: İkinci primer tümör izlenen organlar ve oranları frekans tablosu 
 

 Frekans Yüzde 

Prostat 7 26,9 

Akciğer 6 23,1 

Kolon 4 15,4 

Karaciğer 1 3,8 

Böbrek 1 3,8 

Larenks 1 3,8 

Özofagus  1 3,8 

Kemik iliği  1 3,8 

Lenf nodu 
 

1 3,8 

Over 1 3,8 

Mide 1 3,8 

Adrenal 1 3,8 

Toplam 26 100,0 

 

Noninvaziv düşük dereceli ürotelyal karsinom (Şekil-12) tanılı 18 

olgunun 8’inde üreter, 16’sında pelvis renalis ve 8’inde hem üreter hem pelvis 

renalis lokalizasyonunda tümör mevcut olup 12’sinde sol, 6’sında sağ tarafta 

tümör saptanmıştır. Hastaların tümör spesifik yaş ortalaması 66,5‘tur (52-88). 

Hastaların tamamının patolojik tümör evresi Ta (pTa) olarak değerlendirilmiştir. 

Olguların tamamında papiller büyüme paterni izlendi. 2 olguda skuamöz 

diferansiasyon mevcut olup diğer olgular klasik histolojik görünümde idi. 6 

olguya karsinoma in situ eşlik etmekte olup rezeksiyon sonrası 2 olguda 

cerrahi sınırlar pozitif saptanmıştır. Lenf nodu diseksiyonu yapılan 7 vakada 

metastaz saptanmamıştır. Tanı öncesi 3 olgu mesane ürotelyal karsinomu ile 

takiplidir. Takiplerde olguların 4’ünde mesanede ürotelyal karsinom saptanmış 

olup bu hastalardan 1 tanesi karaciğer metastazı ile başvurmuştur. Hastaların 

1’i lenfoma, 1’i kolon, 1’i prostat, 1’i akciğer, 1’i akciğer primer tümörleri ile de 

takiplidir. Takiplerinde 5 hasta ex olmuştur.  
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Şekil-12: Noninvaziv papiller düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom 

(H&E x100). 

 

Noninvaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinom (Şekil-13) tanılı 32 

olgunun 8’inde üreter, 16’sında pelvis renalis, 8’inde her ikisinde de tümör 

mevcut olup 17’sinde sol, 13’ünde sağ tarafta, 2 vakada bilateral tümör 

saptanmıştır. Hastaların tümör spesifik yaş ortalaması 66‘dır (50-80). 

Hastaların tamamı pTa olarak değerlendirilmiştir. Olguların tamamında papiller 

büyüme paterni izlendi. 4 olguda skuamöz diferansiayon mevcut olup diğer 

olgular klasik histolojik görünümde idi. 10 olguya karsinoma in situ eşlik 

etmekte olup rezeksiyon sonrası 3 olguda cerrahi sınırlar pozitif saptanmıştır. 

Tanı öncesi 9 olgu mesane ürotelyal karsinomu ile takiplidir. Takiplerde 

olguların 11’ inde mesanede ürotelyal karsinom saptanmıştır. 3 olgu akciğer 

metastazı ile başvurmuştur. Olguların 2’si kolon, 1’i prostat, 1’i adrenal bez, 1’i 

endometrium ve kolon primer tümörleri ile de takiplidir. Takipleride 13 hasta ex 

olmuştur. 

 

Şekil-13: Noninvaziv papiller yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom. 

(H&E x100) 
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İnvaziv düşük dereceli ürotelyal karsinom (Şekil-14) tanılı 3 olgunun 

1‘inde bilateral üreter tutulumu izlenmiş olup, 2’sinde pelvis renalis 

lokalizasyonunda tümör mevcuttur. 1 olguda sol, 1 olguda sağ tarafta tümör 

saptanmıştır. Hastaların tümör spesifik yaş ortalamas 67,3‘tür. (66-70). 

Hastaların 2’sinin patolojik tümör evresi T1 (pT1) ve 1’inin pT4 olarak 

değerlendirilmiştir. Olguların 2‘sinde papiller büyüme paterni izlenirken 1’inde 

solid-papiller patern dikkati çekti. Olgularda varyant histoloji ve karsinoma in 

situya rastlanmadı, cerrahi sınırlar intakttı. 2 olguda lenf nodu diseksiyonu 

yapılmış olup lenf nodu metastazı izlenmemiştir. Takiplerde olguların 1’inde 

mesanede ürotelyal karsinom saptanmış olup başka 1 olgu karaciğer 

metastazı ile başvurmuştur. Takiplerinde 2 hasta ex olmuştur. 

 

 

Şekil-14: İnvaziv düşük dereceli ürotelyal karsinom. A: lamina propria 

invazyonu, B: kas invazyonu (H&E x100). 

 

İnvaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinom (Şekil-15) tanılı 73 olgunun 

6’sında üreter, 38’sinde pelvis renalis lokalizasyonunda, 29‘unda üreter ve 

pelvis renalis yerleşimli tümör mevcuttur. 32’sinde sağ, 38’inde sol ve 2 olguda 

bilateral tümör izlenmişitir. Hastaların tümör spesifik yaş ortalaması 65 ‘dur. 

(45-87). 11’i pT1, 7’si pT2, 22’is pT3, 33’ü pT4 olarak değerlendirilmiştir. 

Olguların 18’inde papiller büyüme paterni izlenirken 40’sinde solid patern 

14’ünde her iki büyüme paterni beraberliği dikkati çekti. 12 olguda skuamöz 

diferansiayon, 3 olguda sarkomatoid difernasiasyon, 1 olguda mikropapiller, 1 

olguda glandüler diferansiasyon mevcut olup diğer olgular klasik histolojik 

A B

A 
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görünümde idi. 11 olguya karsinoma in situ eşlik etmekte olup rezeksiyon 

sonrası 12 olguda cerrahi sınırlar pozitif saptanmıştır. 44 hastada lenf nodu 

diseksiyonu yapılmış olup 20‘sinde lenf nodu metastazı mevcuttur. Tanı öncesi 

9 olgu mesane ürotelyal karsinomu ile takiplidir. Takiplerde olguların 15’inde 

mesanede ürotelyal karsinom saptanmış olup bu hastalardan 17 tanesi uzak 

metastaz ile başvurmuştur. 8 hastada akciğer, 2 hastada beyin, 2 hastada 

periton, 1 hastada kemik, 1 hastada adrenal, 1 hastada kontrlateral böbrek ve 

karaciğer, 1 hastada akciğer ve beyin metastazı izlendi. Hastaların 4’ü prostat, 

4’ü akciğer, 1’i mide ve prostat, 12’si karaciğer, 1’i over,1’i lenfoma, 1’i larenks, 

1’i özofagus,1’i prostat ve lenfoma primerleri ile de takiplidir. Takiplerinde 54 

hasta ex olmuştur.  

 

 

Şekil-15: İnvaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinom (H&E x40). 

 

Skuamöz hücreli karsinom (Şekil-16A) tanılı 4 olgunun 1’i kadın 3’ü 

erkektir. 1’inde pelvis renalis, 3‘ünde hem renal pelvis ve hem üreter 

lokalizasyonunda tümör izlenirken, 2’sinde sol, 2’sinde sağ taraftadır. 

Hastaların tümör spesifik yaş ortalaması 63,25‘tir (55-72). Olguların 1’i pT3 

diğer 3‘ü pT4 olarak değerlendirilmiştir. Rezeksiyon sonrası olguların 

tamamında cerrahi sınırlar intakttır. Karsinoma in situ görülmemiştir. 

Takiplerde olguların 1‘inde mesanede nüks saptanmış olup diğer olgulardan 

1‘i kemik ve kolon, 1’i periton metastazı ile başvurmuştur. Takiplerinde 2 hasta 

1 yıl içerisinde, 2‘si 2 sene içerisinde ex olmuştur. 
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Adenokarsinom (Şekil 16-B) tanılı 1 olgu 65 yaşında erkektir. Sağ renal 

pelvis ve üreter yerleşimli 6,5 cm boyutunda tümör saptanmış olup pT4 olarak 

değerlendirilmiştir. Rezeksiyon materyalinde cerrahi sınırlar intakttır ve 

karsinoma in situ görülmemiştir. Hastaya ek tedavi uygulanmamış olup 1 sene 

içerisinde ex olmuştur. 

Skuamöz hücreli karsinom ve müsinöz karsinom tanılı 5 olgu, olgu 

sayısındaki kısıtlılık nedeniyle istatistiksel çalışmalarda ürotelyal karsinom dışı 

karsinomlar (ÜDK) olarak beraber gruplandırılmıştır.  

 

 

Şekil-16: A: Skuamöz hücreli karsinom (H&E x40) 

 B: Müsinöz adenokarsinom. (H&E x100) 

 

2.Tüm Tümör Tipleri ile Histopatolojik Parametreler Arasında 

Yapılan İstatistiksel Analizler 

 

Olguların tümör tiplerine göre cinsiyet ve yaş dağılımları Tablo-5‘de 

özetlenmiştir. Tüm tümör tiplerinde erkek cinsiyet baskındır. Fisher-Freeman-

Halton ve Kruskal - Wallis H Testi sonucunda istatistiksel olarak cinsiyet ve 

yaş dağılımları açısından gruplar arasıda fark izlenmedi.  

Tümör tipine göre boyut, lokalizasyon, taraf, multifokalite oranları 

karşılaştırılarak Tablo-6‘da özetlenmiştir. 

 
 
 
 
 

A B

A 
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Tablo-5: Tümör tipine göre cinsiyet ve yaş dağılımı  
 NİPDDÜK 

(n=18) 
NİPYDÜK 

(n=32) 
İDDÜK 
(n=3) 

İYDÜK 
(n=73) 

ÜDK 
(n=5) 

p-
değeri 

Cinsiyet      0,091a 

 Erkek          17 (%94,4) 29 (%90,6) 3 (%100,0) 53 (%72,6) 4 (%80,0)  

      Kadın       1 (%5,6) 3 (%9,4) 0 (0,0%) 20 (%27,4) 1 (%20,0)  

 Yaş 66,5(52:88) 66 (50:80) 67 (66:70) 65 (45:87) 63,5(55:72) 0,796b 

Veriler: medyan (minimum: maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmiştir.a:Fisher-Freeman-

Halton Test  b:Kruskal - Wallis H Test 

 

Tablo-6: Tümör tipine göre boyut, lokalizasyon, taraf, multifokalite. dağılımı 

 NİPDDÜK 

(n=18) 

NİPYDÜK 

(n=32) 

İDDÜK 

(n=3) 

İYDÜK 

(n=73) 

ÜDK 

(n=5) 

p-

değeri 

Tümör 

Boyutu 

n=13 n=26 n=3 n=68 n=5 0,003b 

 4,2 

(2,5:10,5) 

4,7

5 (0,5:11) 

4 

(3:12) 

6 

(0,9:20) 

9 

(6,5:25) 

 

Lokalizasyon      0,005a 

Üreter 7 

(%38,9) 

8 

(%25,0) 

1 

(%33,3) 

6 

(%8,2) 

0 

(%0,0) 

 

Pelvis Renalis 9 

(% 50,0) 

16 

(%50,0) 

2 

(%66,7) 

38 

(%52,1) 

1 

(%20,0) 

 

Üreter-Pelvis 

Renalis 

2  

(%11,1) 

8 

(%25,0) 

0 

(%0,0) 

29 

(%39,7) 

4 

(%80,0) 

 

Taraf      0,501a 

Sol  12 % 

(66,7) 

17 

(%53,1) 

1 

(%33,3) 

39 

(%53,4) 

2 

(%50,0) 

 

Sağ 6 

(33,3%) 

13 

(%40,6) 

1 

(%33,3) 

32 

(%43,8) 

2 

(%50,0) 

 

Bilateral 0 

(%0,0) 

2 

(%6,3) 

1 

(%33,3) 

2 

(%2,7) 

0 

(%0,0) 

 

Multifokalite      0,324a 

Yok 17 

(%94,4) 

27 

(%84,4) 

2 

(%66,7) 

68 

(%93,2) 

4 

(%100,0) 

 

Var 1 

(5,6%) 

5 

(15,6%) 

1 

(33,3%) 

5 

(%6,8) 

0 

(%0,0) 

 

Veriler: medyan (minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmiştir. a:Fisher-Freeman-
Halton Test.   b: Kruskal - Wallis H Testi 
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16 olgunun makroskopik ve mikroskopik tümör çapına ait bilgi 

bulunmamaktadır. Kalan 115 olguda tümör çapları 0,5-25 cm aralığında olup, 

ortalama tümör çapı 6,5 cm’dir. Ortalama tümör çapları histolojik tiplere göre 

incelendiğinde noninvaziv düşük dereceli ürotelyal karsinomda 4,2 cm (2,5-

10,5cm), noninvaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinomda 4,75 cm (0,5-11cm), 

invaziv düşük dereceli ürotelyal karsinomda 4 cm (3-12cm), invaziv yüksek 

dereceli ürotelyal karsinomda 6 cm (0,9-20cm), ürotelyal dışı karsinomlarda 9 

cm dir (6,5-25 cm) (Tablo-6). Tümör boyutları tümör tiplerine göre Kruskal–

Wallis H testi ile karşılaştırılmış ve gruplar arasında farklılık saptanmıştır 

(p=0,003). (Grafik-1) 

 

Grafik-1: Tümör boyutlarının tümör tiplerine göre karşılaştırılması 

 

 

 Bunun üzerine Dunn-Bonferroni Testi ile yapılan ikili subgrup 

analizlerinde NİPDDÜK ile ÜDK ve NİPYDÜK ile ÜDK arasında boyut 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. (Sırasıyla p=0,009 ve 

p=0,024). Diğer subgrup analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (Tablo-6a).  
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NİPDDÜK‘da tümör lokalizasyonu 38,9% ile üreterde, 50,0% oranında 

pelvis renalisde ve 11,1% oranında her iki lokalizasyonda iken İYDÜK‘da bu 

oranlar sırasıyla 8,2%, 52,1%, 39,7% şeklindedir (Tablo-6). 

Tümör tiplerine göre taraf ve multifokalite bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır (Tablo-6). 

 

Tablo-6a: Tümör boyutu için gruplar arasında yapılan ikili karşılaştırmalar 

Tümör 2’li karşılaştırma p-değeri 

NİPDDÜK – NİPYDÜK >0,99 

NİPDDÜK – İDDÜK >0,99 

NİPDDÜK – İYDÜK 0,124 

NİPDDÜK – ÜDK 0,009 

NİPYDÜK –  İDDÜK >0,99 

NİPYDÜK –  İYDÜK 0,313 

NİPYDÜK – ÜDK 0,024 

İDDÜK –  İYDÜK >0,99 

İDDÜK – ÜDK 0,653 

İYDÜK – ÜDK 0,333 

    

Tablo-6b: Lokalizasyon için gruplar arasında yapılan ikili karşılaştırmalar 

Tümör 2’li karşılaştırma p-değeri 

NİPDDÜK – NİPYDÜK 0,396 

NİPDDÜK – İDDÜK >0,99 

NİPDDÜK – İYDÜK 0,002 

NİPDDÜK – ÜDK 0,008 

NİPYDÜK –  İDDÜK >0,99 

NİPYDÜK –  İYDÜK 0,048 

NİPYDÜK – ÜDK 0,089 

İDDÜK –  İYDÜK 0,191 

İDDÜK – ÜDK 0,071 

İYDÜK – ÜDK 0,254 

 

 Tümör lokalizasyonları tümör tiplerine göre karşılaştırılmış ve en az 2 

grup arasında anlamlı fark olduğu bulununca (p=0,005) subgrup analizleri 

yapılmıştır. 10 farklı subgrup analizi yapıldığı için α=0,005 olarak alınmıştır 

(0,05/10=0,005) ve yorum buna göre yapılmıştır. Bu durumda istatistiksel 
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olarak farklılık sadece NİPDDÜK ile İYDÜK arasında saptanmıştır (p=0,002) 

(Tablo-6b).  

Tümör evreleri; tümör tiplerine göre karşılaştırılmış ve en az 2 grup 

arasında anlamlı fark olduğu bulununca (p=<0,001) subgrup analizleri 

yapılmıştır (Tablo-7a). 10 farklı subgrup analizi yapıldığı için α=0,005 olarak 

alınmıştır (0,05/10=0,005) ve yorum buna göre yapılmıştır. Bu durumda 

istatistiksel olarak farklılık NİPDDÜK ve NİPYDÜK ile diğer tümör tipleri 

arasında olduğu görülmüştür (Tablo-7b). 

 

Tablo-7a: Tümör tiplerine göre T evre‘nin karşılaştırılması 

 
NİPDDÜK 

(n=18) 
NİPYDÜK 

(n=32) 
İDDÜK 
(n=3) 

İYDÜK 
(n=73) 

ÜDK 
(n=5) 

p-değeri 

T Evre      <0,001 

Ta 18 (%100) 
32 (%100) 
(100,0%) 

0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)  

T1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%66,7) 11 (%15,1) 0 (%0,0)  

T2 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 7 (%9,6) 0(%0,0)  

T3 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 22 (%30,1) 1 (%20,0)  

T4 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%33,3) 33 (%45,2) 4 (%80,0)  

Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir a:Fisher-Freeman-Halton Testi 

 

Tablo-7b: T evre için gruplar arasında yapılan ikili karşılaştırmalar 

Tümör 2’li karşılaştırma p-değeri 

NİPDDÜK – NİPYDÜK - 

NİPDDÜK – İDDÜK 0,001 

NİPDDÜK – İYDÜK <0,001 

NİPDDÜK – ÜDK <0,001 

NİPYDÜK –  İDDÜK <0,001 

NİPYDÜK –  İYDÜK <0,001 

NİPYDÜK – ÜDK <0,001 

İDDÜK –  İYDÜK 0,168 

İDDÜK – ÜDK 0,107 

İYDÜK – ÜDK 0,726 
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Tümör tiplerine göre olguların sağkalım oranları Tablo-8’de, median 

yaşam süreleri Tablo-9‘da ve 1, 3 ve 5 yıllık kümülatif yaşam olasılığı Tablo-

10‘da özetlenmiştir. Takip süresi sağkalım grafiği Grafik-2‘de gösterilmiştir. 

Buna göre sağkalım oranları yüksekten düşüğe doğru NİPDDÜK, NİPYDÜK, 

İDDÜK, İYDÜK, ÜDK şeklindedir. 

 

Tablo-8: Tümör tipleri sağkalım tablosu 

Vaka özeti 

Tümör Tipi 

Toplam 
Vaka 
sayısı 

Ölüm 
sayısı 

Sansürlü veri 

Yaşayan 
Sağ kalım 

oranı 

Noninvaziv Papiller Düşük 
Dereceli Ürotelyal Karsinom 

18 5 13 %72,2 

Noninvaziv Papiller Yüksek 
Dereceli Ürotelyal Karsinom 

32 13 19 %59,4 

İnvaziv Düşük Dereceli 
Ürotelyal Karsinom 

3 2 1 %33,3 

İnvaziv Yüksek Dereceli 
Ürotelyal Karsinom 

73 54 19 %26,0 

Ürotelyal Dışı Karsinom 5 5 0 %0,0 

Tamamı 131 79 52 %39,7 

 

Tablo-9: Tümör tiplerine göre grupların medyan yaşam süreleri 

Birinci Derece Kontroller 
Ortalama 

zaman 

Tümör Tipi Noninvaziv Papiller Düşük Dereceli Ürotelyal Karsinom 11,00 

Noninvaziv Papiller Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom 6,56 

İnvaziv Düşük Dereceli Ürotelyal Karsinom 4,38 

İnvaziv Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom 1,91 

Ürotelyal Dışı Karsinom 0,83 

 
Ortalama zaman: yıl 
 
 

 

 



44 
                                                                        

Tablo-10: Kümülatif Yaşama Olasılığı (KYO) 

Tümör tipi 
1 yıllık 

KYO 

3 yıllık 

KYO 

5 yıllık 

KYO 

Noninvaziv Papiller Düşük Dereceli Ürotelyal Karsinom %83 %83 % 69 

Noninvaziv Papiller Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom %81 %67 % 56 

İnvaziv Düşük  Dereceli Ürotelyal Karsinom %67 %67 % 0 

İnvaziv Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom %48 %27 % 25 

Ürotelyal Dışı Karsinom %40 %0 % 0 

 
Grafik-2: Tümör tiplerinin sağkalım-takip süresi grafiği 

 
 

Tümör tiplerine göre Kaplan Meier analizi yapılınca grupların sağ kalım 

oranları birbirinden farklıdır. (p<0,001) Ürotelyal dışı karsinom varlığında 

ortalama yaşam süresi 0,8 yıl, invaziv düşük dereceli ürotelyal karsinomda 

ortalama yaşam süresi 3 yıl, İnvaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinomda 

ortalama yaşam süresi 3,7 yıl, Noninvaziv papiller yüksek dereceli ürotelyal 

karsinomda ortalama yaşam süresi 6,6 yıl, Noninvaziv papiller düşük dereceli 

ürotelyal karsinomda ortalama yaşam süresi 8,4 yıldır (Tablo-11). 
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Tablo-11: Tümör tiplerine göre hayatta kalma süresi için ortalamalar ve 

medyanlar  

Tümör 
Tipİ 

Ortalama Median 

Aritma-
tik 

Ortalama 

Stand-
art 

Hata 

%95 
 Güven Aralığı 

Medyan 
Değer 

Standar
t Hata 

%95 
 Güven Aralığı 

Alt 
sınır 

Üst 
sınır Minimum 

Maksi-
mum 

NİPDDÜK 8,375 1,002 6,411 10,339 . . . . 

NİPYDÜK 6,595 ,929 4,773 8,416 6,000 . . . 

İDDÜK 3,000 1,155 ,737 5,263 4,000 2,449 ,000 8,801 

İYDDÜK 3,678 ,565 2,570 4,786 1,000 ,356 ,303 1,697 

ÜDK ,800 ,490 ,000 1,760 ,000 . . . 

 
Sağ kalım üzerine yapılan cox regresyon analizinde modelde bulunan 

tümör tipleri birlikte değerlendirildiğinde modelin bütünü anlamlı bulunmuştur 

(p<0,001). Buna göre tümör tipleri arasında sağ kalım açısından anlamlı 

farklılık vardır. NİPDDÜK baz alındığında, NİPYDÜK ve İDDÜK varlığında 

ölüm için tehlike oranında artış saptanmamıştır. Buna karşın İYDDÜK 

oldugunda ölüm için tehlike oranı (HR) 4,269 kat ve ÜDK’da HR 8,527 kat 

artmaktadır (Tablo-12). 

 
Tablo-12 Tümör tipleri için cox regresyon analizi  

 
Standart 

hata p-değeri 

Ölüm için 
tehlike oran ı 

( HR) 

%95,0 Güven aralığı 

En düşük En yüksek 

NİPDDÜK  ,001    

NİPYDÜK ,528 ,292 1,744 ,620 4,905 

İDDÜK ,839 ,215 2,832 ,547 14,664 

İYDÜK ,471 ,002 4,269 1,695 10,750 

ÜDK ,643 ,001 8,527 2,420 30,045 

 

Sağ kalım üzerine yapılan cox regresyon analizinde modelde bulunan 

tümör evreleri birlikte değerlendirildiğinde modelin bütünü anlamlı bulunmuştur 

(p<0,001). Buna göre tümör evreleri arasında sağ kalım açısından anlamlı 

farklılık vardır. Evre 0 baz alındığında, Evre 1 ve 2 varlığında ölüm için tehlike 

oranında artış saptanmamıştır. Buna karşın Evre 3 oldugunda ölüm için tehlike 

oranı (HR) 2,521 kat ve Evre 4 HR 4,636 kat artmaktadır (Tablo-13). 
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Tablo-13: Tümör evreleri -sağkalım cox regresyon Analizi  

 Standart hata p değeri 

Ölüm için 
tehlike oranı  

(HR) 

95,0% Güven aralığı 

En düşük En düşük 

T Evre  ,000    

TEvre 1 ,446 ,284 1,613 ,673 3,869 

T Evre2 ,508 ,094 2,340 ,865 6,329 

T Evre3 ,346 ,008 2,521 1,280 4,964 

T Evre4 ,301 ,000 4,636 2,570 8,364 

 

         Sağ kalım oranları en düşük izlenen iki tümör olan İYDÜK ile ÜDK’ların 

evreleri eşitlenerek sağkalım açısından değerlendirilmiştir. Evre 4 İYDÜK olan 

33 hastanın sadece 4 ü yaşıyorken, 29 hasta takip süresi içinde ölmüştür. Evre 

4 ÜDK olan 4 hastanın tamamı ölmüş, yaşayanı yoktur (Tablo-14a). Bu iki grup 

arasında yapılan sağ kalım dağılımları analizinde yapılan her 3 istatistikte de 

gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo-14b). 

 

Tablo-14a: Evre 4 İYDÜK ve ÜDK’lerin ölüm- sağkalım dağılım tablosu 
 

Evre 4 
Tümör Tipleri Toplam sayı 

Ölen Olgu 
sayısı 

Yaşayan Olgu  

Sayı Yüzde 

İYDÜK 33 29 4 %12,1 

ÜDK 4 4 0 %0,0 

Toplam 37 33 4 %10,8 

 
Tablo-14b: Sağkalım dağılımlarının eşitliği testi 
 

 Ki kare p-değeri 

Log Rank (Mantel-Cox) ,037 ,848 

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,025 ,875 

Tarone-Ware ,002 ,964 
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Sağ kalım üzerine etkisi olabileceğini düşündüğümüz tümör tipleri, 

tümör evreleri, LN metastazı, uzak metastaz, lokalizasyon, multifokalite, insitu 

varlığı, yaş ve tümör boyutu bağımsız değişkenleri ile cox regresyon modeli 

oluşturuldu. Forward LR methodu (ileriye doğru seçim) kullanılarak oluşturulan 

modelin uyumu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). (Tablo-15) 

Çalışmada, hastaların ameliyat olduğu tarihten ölüm zamanına kadar 

geçen süre (yıl olarak) yaşam süresi olarak alınmıştır. Kayıp veriler içeren 

hastalar çıkartıldığında geriye kalan 64 hastanın izlenme süresi sona erdiğinde 

hastalardan 37’si (%57.8) ex olmuş olup ve 27 ’si (%42.2) yaşamaktadır.  

Uygulamada tümör tipleri, tümör evreleri, LN metastazı, uzak metastaz, 

lokalizasyon, multifokalite, in situ varlığı, yaş ve tümör boyutu (mm cinsinden) 

değişkenleri çözümlemeye alınmıştır. Bu değişkenler, değişkenlerin düzeyleri 

ve tanımlayıcı değerleri Tablo-15’de verilmiştir. 

Cox regresyon çözümlemesinde değişken düzeylerinden biri (genellikle 

etkenin olmadığı ya da hastalık üzerinde en az etkisinin olduğu düşünülen 

düzey) referans kategorisi olarak alınmakta ve değişken düzeylerinin 

yorumlanması buna göre yapılmaktadır. Bu çalışmada, modeldeki değişken 

standart hatası (SH), p değeri, tehlike oranı (HR) ile değişken düzeyleri için 

güven aralığının alt ve üst sınırları verilmiştir. HR önemli bulunan düzeyin, 

referans kategorisine göre kaç kat (ya da %) daha riskli olduğu yorumunu 

getirmektedir. Önemli bulunan değişkenlerin her bir düzeyine karşılık gelen p 

değerlerine bakılarak önemli değişken düzeyleri belirlenmektedir. Her bir 

değişken için ilk düzeyler referans kategorisi olarak alındığından tablolarda yer 

almamaktadır.  
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    Tablo-15: Cox regresyon modelinde kullanılan değişkenler ve düzeyler 

Bağımsız 
Değişkenler 

Değişken 
Düzeyleri 

Toplam Sayı 
n (%) 

Ölen Olgu 
Yaşayan 
Olgu 

Tümör Tipleri  64 37 27 

 NİPDDÜK 6 (%9,4) 2 (%5,4) 4 (14,8%) 

 NİPYDÜK 11 (%17,2) 2 (%5,4) 9 (33,3%) 

 İDDÜK 2 (%3,1) 2 (%5,4) 0 (0,0%) 

 İYDÜK 43 (%67,2) 29 (% 78,4) 14 (51,9%) 

 ÜDK 2 (%3,1) 2 (%5,4) 0 (0,0%) 

Lenf Nodu 
Metastazı 

    

 0=Yok 45 (%70,3) 22 (%59,5) 23 (%85,2) 

 1=Var 19 (%29,7) 15 (%40,5) 4 (%14,8) 

Uzak Metastaz     

 0=Yok 54 (% 84,4) 28 (75,7%) 26 (%96,3) 

 1=Var 10 (%15,6) 9 (24,3%) 1 (%3,7) 

Yaş 66,65±8,20 64 37 27 

Boyut 6 (2,5:20) 64 37 27 

Tümör Evre     

T(0) Ta 17 (%26,6) 4 (%10,8) 13  (%48,1) 

T (1) T 1 9 (%14,1) 4 (10,8%) 5 (%18,5) 

T (2) T 2 1 (%1,6) 0 (%0,0) 1 (%3,7) 

T (3) T3  14 (%21,9) 10 (%27,0) 4 (%14,8) 

T(4) T 4 23 (%35,9) 19 (%51,4) 4 (%14,8) 

Lokalizasyon      

 1=Üreter 10 (%15,6) 7 (%18,9) 3 (%11,1) 

 
2=Pelvis 
renalis 

31 (%48,4) 14 (%37,8) 17 (%63,0) 

 
3=Üreter - 
Pelvis renalis 

23 (%35,9) 16 (%43,2) 7 (%25,9) 

Multifokalite     

 0=Yok 59 (%92,2) 33 (%89,2) 26 (%96,3) 

 1=Var 5 (%7,8) 4 (%10,8) 1 (%3,7) 

İnsitu Varlığı     

 0=Yok 50 (%78,1) 35 (%94,6) 15 (%55,6) 

 1=Var 14 (%21,9) 2 (%5,4) 12 (%44,4) 
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Tablo 16: Tüm açıklayıcı değişkenler durumunda ileriye doğru seçim yöntemi 
ile Cox regresyon çözümlemesinin sonuçları 

 

Bağımsız Değişkenler 
Standart 

Hata 
p-değeri HR 

Güven Aralığı 
(%95,0) 

Alt Sınır-Üst 
Sınır 

Tümör Tipleri  
0,453 

  

NİPYDÜK   
0,180 

  

İDDÜK  
0,464 

  

İYDÜK  
0,884 

  

ÜDK  
0,549 

  

Lenf Nodu Metastazı  0,992   

Uzak Metastaz  0,289   

Yaş  0,070   

Boyut  0,833   

Tümör Evre  0,009   

T1 
0,712 0,634 1,404 0,348 - 5,663 

T2 
482,376 0,984 0,000 0,000 - . 

T 3 
0,594 0,041 3,375 1,053 - 10,817 

T4 
0,571 0,001 6,317 2,064 - 19,332 

Lokalizasyon   
0,111 

  

Pelvis renalis  
0,310 

  

Üreter - Pelvis renalis  
0,859 

  

Multifokalite 0,595 0,021 3,943 1,228 - 12,662 

İnsitu Varlığı 0,736 0,013 6,170 1,457 - 26,131 
 

 
Veriler: ortalama±standart sapma, medyan (minimum:maksimum), n(%) olarak ifade  
edilmiştir. SH: Standart Hata  HR:Tehlike Oranı. 
Tümör tiplerinden noninvaziv düşük dereceli ürotelyal karsinom baz alınmıştır. Tümör 
evrelerinden Evre Ta baz alınmıştır. Lokalizasyondan üreterde yerleşik tümör baz alınmıştır. 
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Çalışmadaki dokuz açıklayıcı değişken birlikte düşünüldüğünde sağ 

kalımı etkileyen faktörlerin hangilerinin olduğunu belirlemek için ileriye doğru 

seçim yöntemiyle Cox regresyon çözümlemesi yapıldığında elde edilen 

modele ait sonuçlar Tablo-16’de verilmiştir. Tablo-16’da görüldüğü gibi ileriye 

doğru seçim yöntemi uygulandığında modelde tümör evreleri, multifokalite ve 

karsinoma insitu varlığı kalmaktadır. p değerleri incelendiğinde tümör evreleri, 

multifokalite ve insitu varlığı değişkenlerinin sağkalımı etkileyen önemli risk 

faktörleri olduğu %95 güven düzeyinde söylenebilmektedir (p<0.05). Tümör 

evrelerinden Evre T3 ve Evre T4 önemli bulunmuştur (sırasıyla p=0,041 ve 

p=0,001). Evre T3 olan hastalarda, Evre Ta olan hastalara göre yaklaşık 3,4 

kat daha fazla riskli olduğu söylenebilmektedir. Evre T4 de ise bu oran 6,3 ‘e 

çıkmaktadır. Multifokalite varlığı önemli olarak bulunmuştur (p=0,021). 

Multifokalite olan hastalarda olmayanlara göre 3,94 kat daha fazla riskli olduğu 

görülmektedir. Son olarak karsinoma insitu varlığı da sağkalımda ölüm riskini 

6,17 kat arttırmaktadır (p=0,013) 

Mesane nüksü ile cerrahi sınır pozitifliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki yoktur (Tablo-17). 

 

Tablo-17: Cerrahi sınır pozitifliği mesane nüksü ilişkisi 

 
Cerrahi sınır 
Negatif 
(n=113) 

Cerrahi sınır 
Pozitif 
(n=18) 

p-değeri 

Mesane Nüksü   0,150 

Yok 
 

69 (%61,1) 9 (%50,0)  

Var 
 

29 (%25,7) 3 (%16,7)  

Tanı öncesi mesane 
tümörü varlığı 
 

15 (%13,3) 6 (%33,3)  

            
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir.(Fisher-Freeman-Halton Testi 
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3.Ürotelyal Tümörler ile Hipstopatolojik Parametreler Arasında Yapılan 

İstatistiksel Analizler 

 

Tablo-18: Ürotelyal tümörlerde lokalizasyon-taraf ilişkisi 

 NİPDDÜK 
(n=18) 

NİPYDÜK 
(n=32) 

İDDÜK 
(n=3) 

İYDÜK 
(n=73) 

p-değeri 

Taraf      0,351 

Sol (n=69)  
(54,8%) 

12 (%66,7) 17 (%53,1) 1 (%33,3) 39 (%53,4)  

Sağ (n=52) 
(41,3%) 

6 (%33,3) 13 (%40,6) 1 (%33,3) 32 (%43,8)  

Bilateral (n=5) 
(4,0%) 

0 (%0,0) 2 (%6,3) 1 (%33,3) 2 (%2,7)  

Lokalizasyon     0,009 

Üreter (n=22) 
(17,5%) 
 

7 (%38,9) 8 (%25,0) 1 (%33,3) 6 (%8,2) 
 

Pelvis renalis 
(n=65) 
(51,6%) 

9 (%50,0) 16 (%50,0) 2 (%66,7) 38 (%52,1) 

 

Üreter - Pelvis 
renalis (n=39) 
(31,0%) 

2 (%11,1) 8 (%25,0) 0 (%0,0) 29 (%39,7) 
 

 
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir.(Fisher-Freeman-Halton Testi) 

 

131 olgunun 126’sı ürotelyal tümörlerden oluşmaktadır. Ürotelyal 

tümörler baz alınarak istatistiksel karşılaştırmalar yapılmıştır. Tablo-18‘de 

ürotelyal tümörler taraf ve lokalizasyon açısından değerlendirilmiştr. %50’den 

fazlası renal pelvis lokalizasyonunda olup İDDÜK dışındaki tümörlerde sol 

taraf tutulum oranları yüksek saptanmıştır (Tablo-18). 

Ürotelyal tümörlerde taraf ve lokalizasyon ilişkisi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo-19). Üreterden tanı alan 22 olgunun 

15‘i (%68,2) Ta, 2’si (%9,1) T1 ,2’si (%9,1) T2 , 2’si (% 9) T3, 1’i (% 4,5) T4 

evresindedir. Renal pelvisten tanı alan 65 olgunun 25‘i (%38,5) Ta, 7’si (10,8) 

T1, 4’ü (%6,2) T2, 12’si (%18,5) T3, 17’si (%26,2) T4 T evresindedir. Her iki 

alanı da tutan tümörlerin 10‘u Ta (% 25,6), 4‘ü T1(% 10,3), 1‘i(% 2,6) T2, 

8’i(%20,5 ) T3, 20’si (%41 ) T4 evresinde tanı almıştır. 
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Tablo-19: Taraf-lokalizasyon ilişkisi 

 
Üreter 
(n=22) 

Pelvis Renalis 
(n=65) 

Üreter - Pelvis 
renalis 
(n=39) 

p-değeri 

Taraf    0,558 

Sol (n=69) 
(54,8%) 
 

11 (%50,0) 37 (%56,9) 21 (%53,8)  

Sağ (n=52) 
(41,3%) 
 

9 (%40,9) 27 (%41,5) 16 (%41,0)  

Bilateral (n=5) 
(4,0%) 

2 (%9,1) 1 (%1,5) 2 (%5,1)  

 
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir. (Fisher-Freeman-Halton Testi) 

 

Lokalizasyona göre tümör evreleri farklılık göstermektedir. Farklılığı 

oluşturan üreter ile üreter-pelvis renalis arasındaki karşılaştırmadır. Üreter-

pelvis renalisde tümör görülen hastaların %41’i T4 iken, üreterde tümör 

görülen hastaların %68’i Ta olarak bulunmuştur (Tablo-20). 

 

 

Tablo-20: Lokalizasyona göre tümör evreleri 

 
Üreter 
(n=22) 

Pelvis renalis 
(n=65) 

Üreter - Pelvis 
renalis 
(n=39) 

p-değeri 

Tümör Evreleri    
0,030 

Ta 
15 (%68,2) 25 (%38,5) 10 (%25,6) 

 

T1 
2 (%9,1) 7 (%10,8) 4 (%10,3) 

 

T2 
2 (%9,1) 4 (%6,2) 1 (%2,6) 

 

T3 
2 (%9,1) 12 (%18,5) 8 (%20,5) 

 

T4 
1 (%4,5) 17 (%26,2) 16 (%41,0) 
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126 ürotelyal tümör tanılı olgunun 21’inde (%16,7) uzak metastaz 

izlenmiştir. % 52,4 oranla en sık metastaz yeri akciğer olup bunu %14,3 ile 

karaciğer, %9,5 ile beyin takip etmektedir (Tablo-21). 

 

 

Tablo-21: Ürotelyal tümörlerde uzak metastazın organlara göre dağılımı 

 Frekans Yüzde 
Metastazlar içinde 

yüzde değeri 

Metastaz olan 
organlar 

Akciğer 11 %8,7 %52,4 

Karaciğer 3 %2,4 %14,3 

Beyin 2 %1,6 %9,5 

Kemik 1 %0,8 %4,8 

Herni kesesi 1 %0,8 %4,8 

Böbrek 1 %0,8 %4,8 

Adrenal 1 %0,8 %4,8 

Periton 1 %0,8 %4,8 

Toplam 21 %16,7 %100,0 

Metastaz durumu 
olamayan 
hastalar 

 105 %83,3 
 

Toplam 126 100,0  

 

Ürotelyal tümörlerde in situ varlığının mesane nüksüne etkisi Pearson 

Ki Kare Testi ile, cerrahi sınır pozitifliği ve uzak metastazla ilişkisi Fisher's 

Exact Testi değerlendirilmiş olup gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır 

(Tablo-22). 
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Tablo-22: İnsitu varlığının mesane nüksü, önceden mesane tümörü varlığı, 
uzak metastaz ve cerrahi sınırlar ile ilişkisi 
 

 
İnsitu Yok 

(n=99) 
İnsitu Var 

(n=27) 
p-değeri 

Mesane   0,705a 

Tümör yok (n=74) 
(58,7%) 

60 (%60,6) 14 (%51,9) 
 

Takiplerde Mesane nüksü 
(n=31) 

(24,6%) 
23 (%23,2) 8 (%29,6) 

 

Tanı öncesi Mesane Ca (+) 
(n=21) 

(16,7%) 
16 (%16,2) 5 (%18,5) 

 

Uzak Metastaz   0,404b 

Yok (n=104) 
(82,5%) 

80 (%80,8) 24 (%88,9)  

Var (n=22) 
(17,5%) 

19 (%19,2) 3 (%11,1)  

Cerrahi Sınır 
  

0,118b 

Negatif (n=109) 
(86,5%) 

83 (%83,8) 26 (%96,3)  

Pozitif (n=17) 
(13,5%) 

16 (%16,2) 1 (%3,7)  

 
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir. a: Pearson Ki Kare Test    b:Fisher's Exact Test 

 

Ürotelyal tümör izlenen 126 olgunun 22’sinde (%17,5) varyant histolojisi 

mevcuttur. (Tablo-23) 18’i skuamöz diferansiasyon, 2’si sarkomatoid 

diferansiasyon, 1’i glandüler, 1’i mikropapiller diferansiasyon göstermekteydi 

(Şekil-17). 

 

Tablo-23: Varyant histoloji frekans tablosu 

 Frekans Yüzde 

 Klasik 104 82,5 

Varyant histoloji 22 17,5 

Total 126 100,0 
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Şekil-17: A: Skuamöz diferansiasyon (H&E x100) B: Glandüler diferansiasyon 

(H&E x400) C: Sarkomatoid ÜK (H&E x100) D: Mikropapiller ÜK (H&E x100) 

 

Ürotelyal tümörler varyant histoloji ve klasik histoloji olarak iki gruba 

ayrılmış, Fisher's Exact Testi ile multifokalite, Mann-Whitney U testi ile boyut, 

Fisher-Freeman-Halton Testi ile T evre, Pearson Ki Kare Testi ile büyüme 

paterni ve lokalizasyon açısından karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında farklılık 

saptanmamıştır (Tablo-24).  

Varyant histoloji ve klasik histoloji izlenen ürotelyal tümörler uzak 

metastaz ve lenf nodu metastazı açısından Fisher's Exact Test 

karşılaştırıldığında gruplar arasında farklılık izlenmemiştir (Tablo-25). 

 

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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Tablo-24: Varyant histoloji ve klasik histoloji izlenen ürotelyal tümörler 

multifokalite, boyut, evre, büyüme paterni lokalizasyon tablosu 

 
Klasik Tip 
(n=104) 

Varyant histoloji 
(n=22) 

p-değeri 

Multifokalite   >0,99a 

Yok 94 (%90,4) 20 (%90,9)  

Var 10 (%9,6) 2 (%9,1)  

Boyut n=90 n=20 0,184b 

 5,35 (0,5:20) 5,9 (2,5:20)  

Evre   0,053c 

Ta (n=50) 
(39,7%) 

44 (%42,3) 6 (%27,3)  

T1 (n=13) 
(10,3%) 

12 (%11,5) 1 (%4,5)  

T2 (n=7) 
(5,6%) 

6 (%5,8) 1 (%4,5)  

T3 (n=22) 
(17,5%) 

13 (%12,5) 9 (%40,9)  

T4 (n=34) 
(27,0%) 

29 (%27,9) 5 (%22,7)  

Büyüme Paterni   0,115d 

Papiller (n=70) 
(55,6%) 

62 (%59,6) 8 (%36,4)  

Solid (n=41) 
(32,5%) 

30 (%28,8) 11 (%50,0)  

Papiller – Solid 
(n=15)(11,9%) 

12 (%11,5) 3 (%13,6)  

Lokalizasyon   0,339d 

Üreter (n=22) 
(17,5%) 

18 (%17,3) 4 (%18,2)  

Pelvis renalis 
(n=65) 
(51,6%) 

51 (%49,0) 14 (%63,6)  

Üreter - Pelvis 
renalis 
(n=39)(31,0%) 

35 (%33,7) 4 (%18,2)  

Veriler: n(%) ve medyan(minimum:maksimum) olarak ifade edilmiştir.a:Fisher's Exact Test 
b:Mann-Whitney U Test c: Fisher-Freeman-Halton Testi   d:Pearson Ki Kare Testi 
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Tablo-25: Klasik-varyant histolojide uzak metastaz, lenf nodu tutulumunun 
karşılaştırması 
 

 
Klasik Tip 

(n=104) 
Varyant histoloji 

(n=22) 
p-değeri 

Uzak Metastaz   0,361 

Yok(n=104) 
(82,5%) 

84 (%80,8) 20 (%90,9)  

Var (n=22) 
(17,5%) 

20 (%19,2) 2 (%9,1)  

Lenf Nodu Metastazı   0,323 

Yok (n=48) 
(70,6%) 

40 (%74,1) 8 (%57,1)  

Var (n=20) 
(29,4%) 

14 (%25,9) 6 (%42,9)  

 
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir. a: Fisher's Exact Test 

 

Ürotelyal tümörlerde varyant histoloji varlığının mesane nüksü gelişimi 

üzerine etkisi Pearson Ki Kare Testi ile değerlendirilmiştir. Gruplar arasında 

farklılık saptanmamıştır (Tablo-26). 

 

Tablo-26: Ürotelyal tümörlerde varyant histolojinin mesane kanseri gelişimi ile 

ilişkisi  

 
Klasik  

(n=104) 
Varyant histoloji 

(n=22) 
p-değeri 

Mesane tümörü   
0,822 

Tümör yok ya da 
tanı öncesi mesane kanseri 
(+) 

78 (%75,0) 17 (%77,3) 

 

Takiplerde mesane nüksü 
(+) 26 (%25,0) 5 (%22,7) 

 

 
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir. Pearson Ki Kare Test 
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Tablo-27: Varyant histoloji tiplerinin multifokalite, boyut, evre, büyüme paterni, 

lokalizasyon ilişkisi 

 Klasik 
(n=104) 

Skuamöz 
(n=18) 

Sarko- 
matoid 
(n=2) 

Mikro-
papiller 
(n=1) 

Glandüler 
(n=1) 

p-
değeri 

Multifokalite       0,794a 

Yok (n=114) 
(90,5%)  

94 
(%90,4) 

16 
(88,9%) 

2  
(100%) 

1 
 (100%) 

1  
(100%) 

 

Var (n=12) 
(9,5%) 

10 (%9,6) 
2  
(11,1%) 

0  
(0,0%) 

0  
(0,0%) 

0 
 (0,0%) 

 

Boyut 
5,35 
(0,5:20) 

5,65 
(2,5:11) 

10,25  
(5:15,5) 

- - 0,349b 

pT Evre      0,141a 

Ta (n=50) 
(39,7%) 

44 
(%42,3) 

6  
(%33,3) 

0 
 (%0,0) 

0 
 (%0,0) 

0  
(%0,0) 

 

T1 (n=13) 
(10,3%) 

12 
(%11,5) 

1 
 (%5,6) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

 

T 2 (n=7) 
(5,6%) 

6  
(%5,8) 

1 
 (%5,6) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

0 
 (%0,0) 

 

T3 (n=22) 
(17,5%) 

13 
(%12,5) 

7  
(%38,9) 

1  
(%50,0) 

0  
(%0,0) 

1  
(%100) 

 

T4 (n=34) 
(27,0%) 

29 
(%27,9) 

3  
(%16,7) 

1 
 (%50,0) 

1 
 (%100) 

0  
(%0,0) 

 

Büyüme 
Paterni 

     0,071a 

Papiller (n=70) 
(55,6%) 62 

(%59,6) 
8 
 (%44,4) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

 

Solid (n=41) 
(32,5%) 

30 
(%28,8) 

8  
(%44,4) 

2  
(%100) 

1 
 (%100) 

0 
 (%0,0) 

 

Papiller – 
Solid (n=15) 
(11,9%) 

12 
(%11,5) 

2  
(%11,1) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

1  
(%100) 

 

Lokalizasyon 
     

0,573a 

Üreter (n=22) 
(17,5%) 

18 
(%17,3) 

4  
(%22,2) 

0  
(%0,0) 

0 
 (%0,0) 

0 
 (%0,0) 

 

Pelvis renalis 
(n=65) 
(51,6%) 

51 
(%49,0) 

11 
(%61,1) 

2  
(%100,) 

1 
 (%100) 

0 
 (%0,0) 

 

 Üreter -Pelvis 
renalis 
(n=39)(31,0%) 

35 
(%33,7) 

3  
(%16,7) 

0  
(%0,0) 

0 (%0,0) 
1  
(%100) 

 

 
Veriler: Medyan (minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmiştir.a:Fisher-Freeman-
Halton Testi  b:Kruskal Wallis H Test 
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Ürotelyal tümörlerde en sık izlenen varyant histoloji tipi skuamöz 

diferansiasyondur (%14,2). Histolojik tipler Fisher-Freeman-Halton Testi ile 

multifokalite, evre, büyüme paterni, lokalizasyon, Kruskal Wallis H Testi ile 

boyut açısından karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında farklılık saptanmamıştır 

(Tablo-27). 

 

4.İnvaziv Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom ile Histopatolojik 

Parametreler Arasında Yapılan İstatistiksel Analizler 

 

En fazla olgu sayısı ile İYDÜK tanılı 73 olgu varyant histoloji açısından 

değerlendirilmiştir. En sık %16,4 oraniyla skuamöz diferansiasyon izlenmiştir, 

bunu sarkomatoid (%2,7), mikropapiller (%1,4), glandüler diferansiasyon 

(%1,4) takip etmektedir. (Tablo-28) 

 

Tablo-28: İnvaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinomda: varyant histolojinin 

sıklığı 

 

   Histoloji Frekans Yüzde 

 Klasik 57 78,1 

Skuamöz 12 16,4 

Sarkomatoid 2 2,7 

Mikropapiller 1 1,4 

Glandüler 1 1,4 

Toplam 73 100,0 

 

İYDÜK’da klasik histoloji izlenen olgularda medyan yaşam süresi 4 

yılken, varyant histoloji izlenenlerde 2 yıldır (Tablo-29a). Varyant histoloji tipleri 

arasında yapılan farklı seviyeleri için hayatta kalma dağılımlarının eşitliği testi 

ve Kaplan Meier analizine göre klasik histoloji ve varyant histoloji arasında sağ 

kalım açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo-29b). 

 

 

 



60 
                                                                        

 

Tablo-29a: Klasik ve varyant histoloji gösteren İYDÜK olgularının median 

yaşam sürelerinin karşılaştırılması 

Histoloji 

Medyan Yaşam Süreleri 

Medyan Yaşam 
Süresi  

95% Güven Aralığı 
Alt Sınır 

(minimum Yaşam 
süresi) 

Üst Sınır 
(Maksimum 

Yaşam süresi) 

Klasik 4 2,4 5,5 

Varyant histoloji 2 1,1 2,9 

Genel Sağ Kalım 3 1,7 4,3 

 
Süre yıl olarak alınmıştır. 
 

 

Tablo-29b: Klasik-varyant histoloji için hayatta kalma 

dağılımlarının eşitliği testi 

 

 Ki -kare p-değeri 

Log Rank (Mantel-Cox) 0,737 0,391 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,624 0,429 

Tarone-Ware 0,774 0,379 

 

Tablo-30: İYDÜK’da varyant histolojinin mesane nüksü gelişimi üzerine etkisi  

 Klasik 
(n=57) 

Skuamöz 
(n=12) 

Sarkomatoid 
(n=2) 

Mikro-
papiller 
(n=1) 

Glandül
er 
(n=1) 

p-
değeri 

Mesane 
tümörü      0,022 

Tümör yok 
ya da  
tanı 
öncesi 
mesane 
kanseri (+) 

44 
(%77,2) 

12 
(%100) 

0  
(%0,0) 

1 
(%100) 

1 
(%100) 

 

Takiplerde 
mesne 
nüksü 

13 
(%22,8) 

0  
(%0,0) 

2  
(%100) 

0  
(%0,0) 

0  
(%0,0) 

 

 
Veriler: n(%) olarak ifade edilmiştir. Fisher-Freeman-Halton Testi   
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Varyant histoloji tiplerine göre yeni mesane kanseri gelişimi bakımından 

gruplar arasında farklılık saptanmıştır. Klasik histolojide mesane nüksü oranı 

%22,8 iken skuamöz, mikropapiller ve glandüler tiplerde mesane nüksü 

görülmemiştir. Buna karşın sarkomatoid varyantta 2 hastada (%100) takiplerde 

mesane nüksü olduğu görülmektedir (Tablo-30). 

İYDÜK’da büyüme paterni ile tümör boyutunun ilişkisi Kruskal - Wallis H 

Testi ile, tümör evreleri ile ilişkisi Fisher-Freeman-Halton Testi ile 

karşılaştırılmış olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (Tablo-31a). 

 
Tablo-31a: Büyüme paterninin boyut ve T evre ile ilişkisi 
 

 Papiller Solid Papiller - Solid p-değeri 

Boyut (n=57) (n=39) (n=14) <0,001a 

 4,5 (0,5:11) 7 (2,5:20) 6 (2:20)  

Tümör Evre (n=70) (n=41) (n=15) <0,001b 

Ta (n=50) 
(39,7%) 

50 (%71,4) 0 (%0,0) 0 (%0,0)  

T1 (n=13) 
(10,3%) 

9 (%12,9) 1 (%2,4) 3 (%20,0)  

T2 (n=7) 
(5,6%) 

5 (%7,1) 1 (%2,4) 1 (%6,7)  

T3 (n=22) 
(17,5%) 

2 (%2,9) 13 (%31,7) 7 (%46,7)  

T4 (n=34) 
(27,0%) 

4 (%5,7) 26 (%63,4) 4 (%26,7)  

 
Veriler: medyan (minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmiştir. a: Kruskal - Wallis H 
Testi b:Fisher-Freeman-Halton Test 
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Bunun üzerine yapılan subgrup analizlerinde tümör boyutu açısından 

farklılık papiller ve solid büyüme paternine sahip tümörler arasında 

saptanmıştır (p<0,001). Papiller tümörlerde medyan tümör çapı 4,5 cm iken 

solid tümörlerde medyan tümör çapı 7 cm’dir. Ayrıca tümör evrelerine göre 

yapılan karşılaştırmada gruplar arasında farklılık saptanması üzerine subgrup 

analizi yapılmış ve farklılığı yaratanın papiller ve solid tümörler (p<0,001) ile 

papiller ve papiller-solid tümörler (p<0,001) arasında olduğu görülmüştür. 

Papiller büyüme paternine sahip tümörlerin %71,4‘ünü Evre Ta tümörler 

oluştururken, solid büyüme paternine sahip tümörlerin %31,7 ‘sini Evre 3 ile 

%63,4‘ünü Evre T4 tümörler ve papiller-solid büyüme paternine sahip 

tümörlerin %46,7 ‘sini Evre T3 ile %26,7 ‘sini Evre T4 tümörler oluşturmaktadır. 

Solid ve papiller-solid tümörler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,020, Bonferroni düzeltmeli) (Tablo-31b). 

 
Tablo-31b: Büyüme paterninin boyut ve evre ile ilişkisi subgrup analizi 
 

 
Papiller  

&  
Solid 

Papiler 
& 

(Papiller – Solid) 

Solid 
& 

( Papiller – Solid) 

Boyut <0,001 0,183 >0,99 

Tümör 
Evre 

<0,001 <0,001 0,020 

 
p değerleri, çoklu testler için Bonferroni düzeltmesi ile ayarlanmıştır. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Üriner sistemin tümörleri içerisinde nadir görülen üst üriner sistem 

tümörleri için prognozu etkileyen çeşitli klinikopatolojik prognostik faktörler 

tanımlanmıştır. Yaş, tümör boyutu, multifokalite, tümör evresi, derecesi, tümör 

lokalizasyonu, lenf nodu tutulumu, büyüme paterni, senkronize ya da önceden 

mesane tümör varlığı, cerahi sınırlar, karsinoma in situ en sık bilinen faktörler 

arasındadır. 

İleri yaşın kötü pronoz ve mortalite riski ile ilişkili olduğuna dair bilgiler 

mevcuttur. Kim ve ark. (122) yaptığı çalışmada ileri yaş daha kötü 

progresyonsuz sağ kalım, kansere özgü sağkalım ve genel sağkalım ile 

anlamlı olarak ilişkiliydi; ancak mesane rekürrensiz sağkalım ile ilişkili değildi. 

Raman ve ark. (182) üst üriner sistem tümörü olan 13.800 hastayı incelemiş 

ve ÜÜSÜK‘a bağlı mortalitenin yaşla birlikte arttığını göstermiştir. Wang ve ark. 

(183) da 50 yaş altı hastalarla karşılaştırıldığında, 50 yaş üstü hastalarda 

ameliyat sonrası mortalitenin rölatif riskinin arttığını göstermiştir. Petrelli ve ark. 

(136) metaanalizinde yapılan çok değişkenli analizlerden oluşan 14 çalışmada 

ileri yaşın zayıf bir prognostik faktör olduğu ortaya konmuştur. Çalışmamızda 

da yaşın sağ kalıma etkisi cox regresyon modeli ile çalışılmış olup anlamlı 

sonuç elde edilememiştir. Tüm olgular içerisinde sadece 3’ü 50 yaş altı olup 

tamamı invaziv yüksek dereceli ürotelyal karsinom olgusudur. 

Tümör boyutu da bazı malign tümörlerde prognostik bir faktör olarak 

doğrulanmıştır. Simone'un (1) ÜK'lar üzerinde yaptığı çalışmanın sonuçları 

metastazsız sağkalımın tümör boyutuyla yakından ilişkili olduğunu ortaya 

koymuştur: Tümör çapı <3 cm olduğunda 5 yıl içinde metastaz görülmezken, 

>3 cm olduğunda 5 yıllık metastazsız sağkalım oranı %67 olmuştur (184). 

Wang ve ark. (183) tümör boyutunun ÜÜSÜK için bir risk faktörü olduğunu ve 

daha büyük tümör çapının daha kötü prognoza işaret ettiğini ortaya koymuştur. 

Çalışmamızda >3 cm üzerinde tanı alan 110 olgunun 21’inde uzak metastaz 

ve ayrıca 13’sinde lenf nodu metastazı saptanmıştır. 3 cm üzerindeki tümörleri 

olan olgular için 5 yıllık sağ kalım %52 bulunmuştur. Bu veriler literatür ile 
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benzerlik göstermektedir. Literatürden farklı olarak <3 cm tümörü olan 21 

olgunun 5 yıl içerisinde 1‘inde akciğer metastazı, 2’sinde lenf nodu metastazı 

tespit edilmiştir. Bu olguların tamamı İDDÜK tanılı olup olgular pT3-4 

saptanmıştır. Bu durumun invazyon derinliği ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 

Tümör tipleri ayrı ayrı değerlendirildiğinde boyutlarla yapılan 

karşılaştırmalarda NİPDDÜK ve NİPYDÜK (sırasıyla ortalama 4,2 ve 4,75 cm) 

ile ÜDK (ortalama 9 cm) arasında boyut bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır. 5 yıllık sağ kalımlar karşılaştırıldığında tümör boyutları ile 

orantılı izlenmiştir (sırasıyla %69, %56, %0). Bu durum ÜDK’ların hızlı büyüme 

göstermesi ve ileri hastalık döneminde tespit edilmesi ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür.  

Multifokal tümörler, üriner sistem içinde iki veya daha fazla farklı 

yerleşimi olan tümörler olarak tanımlanır ve prognozda etkilidir. İlk defa Keeley 

ve arkadaşları (185) multifokaliteyi rekürrenssiz sağ kalım üzerinde olumsuz 

etkisi olan bir prognostik faktör olarak bildirmiştir. Wu ve ark. (186) 

çalışmasında spesifik olarak, multifokal ÜÜSÜK’lü bireyler, tümör 

multifokalitesi olmayan hastalara göre kansere özgü mortalite açısından üç kat 

daha yüksek riskli bulunmuştur. Benzer şekilde, tümör multifokalitesinin artan 

hastalık progresyonu ve kansere özgü mortalite riskleri ile ilişkili olduğunu ve 

hem rekürrenssiz sağkalım hem de kanser spesifik sağkalımdan bağımsız bir 

öngörücüsü olduğunu göstermişler. Tümör multifokalitesi olan hastalarda 

tümörlerin daha agresif biyolojik potansiyelinden veya tanı veya tedavide 

gecikmeden dolayı daha ileri hastalıkla sonuçlanabildiğini göstermiştir.  

Mesane tümörleri ile karşılaştırıldığında, üst üriner sistem karsinomu 

vakalarının %60'ı tanı anında invazivdir (187). Çalışmamızda vakaların 

%60,3‘ü tanı anında invaziv saptanmıştır.  

Tümör invazyon derinliği ve evresinin sağkalım üzerinde etkisi 

literatürde çok sayıda çalışma ile ortaya konmuştur. Holmang ve ark. (187) 

ÜÜSÜK için nefroüreterektomi uygulanan hastalarda, patolojik evre kansere 

özgü sağkalımın bağımsız bir öngördürücüsü olarak tanımlamıştır. Olgac ve 

ark. (35) renal pelvisinden ürotelyal karsinom tanısı alan 130 nefroüreterektomi 

hastasında yaptığı çalışmada univaryant analizde histolojik derece, evre, 
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vasküler invazyon, cerrahi sınır ve boyutu sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur. 

Multivaryant analizde ise sadece evre sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. Hall ve 

ark. (188) tarafından 252 ÜÜSÜK olgusunun multifaktöriyel analizi, tümör 

evresinin ameliyat sonrası sağkalımın tek göstergesi olduğunu ortaya 

koymuştur.  

Wang ve ark. (183) çalışmasında tümör evresi ve derecesi ameliyat 

sonrası ÜÜSÜK hastalarının sağkalımını etkileyen risk faktörleriydi. Düşük 

tümör evrelemesi (T1-T2) ve yüksek tümör evrelemesi (T3-T4) arasında ve 

farklı tümör dereceleri (G1-G2 ve G3-G4) arasında 5 yıllık sağkalım oranı 

açısından anlamlı bir fark oluşmuştu. 

Munoz ve Ellison (189) tarafından 434 ÜÜSÜK hastası üzerinde yapılan 

bir çalışmada, Tis tümörlü hastaların 5 yıllık sağkalım oranının %95,1 ve lokal 

tümörlü hastaların 5 yıllık sağkalım oranının %88,9 olduğu, ancak uzak 

metastazı olan hastaların 5 yıllık sağkalım oranının sadece %16,5 olduğu 

gösterilmiştir. 

Çalışmamızda tümör evreleri, multifokalite ve insitu varlığı 

değişkenlerinin sağkalımı etkileyen önemli risk faktörleri olduğu %95 güven 

düzeyinde söylenebilmektedir (p<0.05). Tümör evrelerinden Evre T3 ve Evre 

T4 önemli bulunmuştur (sırasıyla p=0,041 ve p=0,001). Evre T3 olan 

hastalarda evre Ta olan hastalara göre yaklaşık 3,4 kat daha fazla riskli olduğu 

söylenebilmektedir. Evre T4 de ise bu oran 6,3 ‘e çıkmaktadır. Multifokalite 

varlığı da önemli olarak bulunmuştur (p=0,021). Multifokalite olan hastalarda 

olmayanlara göre 3,94 kat daha fazla ölüm riski olduğu görülmektedir. 

Karsinoma insitu varlığı da sağkalımda ölüm riskini 6,17 kat arttırdığı tespit 

edilmiştir (p=0,013). 

Tümör yerleşiminin ÜÜSÜK'lü hastaların prognozu üzerindeki etkisi 

uzun süredir tartışma konusudur. Prospektif çalışmaların eksikliği nedeniyle, 

tümör yerleşiminin ÜÜSÜK prognozu üzerindeki etkisine ilişkin kesin bir 

sonuca varılamamaktadır. 

Wu ve ark. (186) toplam 12094 hastada ÜÜSÜK progresyon ve 

sağkalımı üzerinde tümör yerleşiminin etkisine ilişkin 17 güncel retrospektif 

çalışmadan elde edilen meta-analizde üreter tümörlerinin renal pelvik 
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tümörlerden daha kötü bir prognoz gösterdiğini belirtmiştir. Üreteri çevreleyen 

geniş bir kan damarı ve lenfatik pleksus içeren daha ince bir adventisya 

tabakasının varlığı, tümörün lenfatik ve hematojen yayılımını kolaylaştırması 

nedeniyle pelvis renalisten daha kötü prognozlu olmasını açıklayan bir 

hipotezdir. Bir başka çalışmaya göre, üreterin düz kas tabakası daha incedir 

ve minimal tümör invazyonu meydana geldiğinde daha yüksek evreye 

geçmeye izin verir. Nispeten, renal pelvisin daha geniş cerrahi rezeksiyon 

sınırlarına izin veren bol renal parankim ve perihilar yağ dokusu ile ilişkili daha 

kalın bir adventisyal tabakaya sahip olması koruyucu bir rol sağlamaktadır. 

(190). Çalışmamızda 22 olgu üreter, 66 olgu pelvis renalis, 53 olgu her iki 

lokalizasyondan tanı almıştır. Tüm ürotelyal tümörlerde izole pelvis renalis 

yerleşimi üreter yerleşiminden daha sık izlenmiştir. Lokalizasyona göre tümör 

evreleri farklılık göstermektedir. Farklılığı oluşturan üreter ile üreter-pelvis 

renaliste tümör birlikteliği arasındaki karşılaştırmadır. Sadece üreterde tümör 

görülen hastaların %68’i Evre Ta iken üreter ve pelvis renalisde tümör görülen 

hastaların %41’i Evre 4 olarak bulunmuştur. Sonuçlarımız bahsedilen 

çalışmalarla farklılık göstermektedir. Ancak çalışmamıza benzer şekilde çeşitli 

çalışmalarda pT3/4 ve pN1 kanserler göz önüne alındığında renal pelvik 

tümörler üreter hastalığından daha ileri bir tümör evresinde ortaya çıkmıştır 

(191–194). Bu tutarsızlık, üreter tümörlerinin daha düşük evrelerde ve 

derecelerde obstrüksiyon nedeniyle daha erken semptomatik hale gelmesi 

nedeniyle, herhangi bir semptom vermeden ilerleyebilen renal pelvik tümörlere 

kıyasla endoskopi ile daha erken tespit edilebilmesinden kaynaklandığı 

düşünülmüştür. 

Humprey ve ark. ile Nuhn ve ark. (36,37) yaptığı çalışmalarda renal 

pelvik lokalizasyonun başta akciğer lokalizasyonu olmak üzere yüksek uzak 

organ metastazı ile ilişkisi bulunmuştur. Ayrıca Zigeuner ve ark. (195)  

araştırmasında üreter tümörü olan hastaların daha sonra mesane kanseri 

geliştirme olasılığının daha yüksek olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda 

üreterden tanı alan 22 vakanın 2‘si (%9), renal pelvisten tanı alan 66 vakanın 

23’ünde (%34,8) uzak metastaz izlenmiştir. Renal pelvisten tanı alan ve uzak 

metastaz izlenen hastaların %60’ında akciğere metastazı mevcuttur. Sadece 
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üreterden tanı alan 22 vakanın 6‘sında (%27,2), sadece pelvis renalis 

lokalizasyonundan tanı alan 66 vakanın 19’unda (%28,7) mesane nüksü 

izlendi. Mesane nüksü açısından vakalar arasında farklılık saptanmadı. 

Literatürden farklı olarak üreter tümörlerinde düşük nüks görülmesi bu 

bölgedeki tümörlerin daha yüksek oranda erken evrede saptanması ve tedavi 

edilmesi ile ilişkisi olduğu yönünde yorumlanmıştır. Taraf ve lokalizasyon 

tümör tiplerine göre karşılaştırılmış ve taraf açısından gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

 Çok merkezli çalışmalar, LN metastazının daha yüksek evre, daha 

yüksek histolojik derece ve uzak metastaz gibi daha yüksek tümör invazivliği 

ile yakından ilişkili olduğunu doğrulamıştır. LN metastazı, tümör nüksünü ve 

sağkalım oranını bağımsız olarak etkileyebilir; bu nedenle, ÜÜSÜK prognozu 

için bağımsız bir risk faktörüdür (184). Wang ve ark. (183) çalışmasında 

LNM'nin kötü prognozla anlamlı şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir. Nazzani 

ve ark. (140) metastatik olmayan ÜÜSÜK hastalarında lenf nodu invazyonun, 

kanser spesifik mortalite (KSM) 'nin en önemli belirleyicisi olduğunu ve pozitif 

lenf nodu sayısının bağımsız olarak daha yüksek KSM ile ilişkili olduğunu 

bildirmiştir. Çalışmamızda lenf nodu metastazı ile sağkalım, uzak metastaz, 

tümör invazyon derinliği arasında anlamlı bir sonuç saptanmamıştır. Tümör 

tiplerinden sadece İYDÜK‘da lenf nodu metastaz yapma oranları (%45,5) 

açısından diğer ÜÜST‘den farklı saptanmıştır (p=0,001).  

Petrelli ve ark. (136) 2017 yılında yaptığı metanalizde tümör büyüme 

paterni, mesane rekürrensi veya metakron mesane nüksü varlığı, histoloji 

varyantları, sadece birer çalışmada daha kötü genel sağkalım ile 

ilişkilendirilmiştir. Karsinoma in situnun ise prognoz ile ilişkisi saptanamamıştır. 

Benzer şekildeki çalışmalarda (145,146) ÜÜSÜK‘da büyüme paterni güçlü bir 

prognostik faktör olduğu gösterilmiş ve solid büyüme paternin daha kötü 

prognozla ilişkisi bulunmuştur. Angulo ve ark. (196) tümör büyüme paternini 

(papiller veya solid) çok değişkenli analizde sağkalım için bağımsız prognostik 

faktör olarak göstermiştir. Vartolomei ve ark. (197) 2477 hastayı içeren çok 

kurumlu bir çalışmada büyüme paterninin evre ve lenf nodu metastazın ve 

hastalık nüksü insidansı üzerinde önemli etkisi olduğu sonucuna varmıştır.  
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Çalışmamızda ürotelyal tümörler büyüme paternine göre tümör evreleri 

ve boyutu açısından karşılaştırılmış ve gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur. Büyüme paterninin evreye etkisi açısından papiller 

ve solid tümörler (p<0,001) ile papiller ve papiller-solid tümörler (p<0,001) 

arasında istatistiksel olarak anlamı fark saptanmıştır. Papiller büyüme 

paternine sahip tümörlerin %71,4 ‘ünü Ta tümörler oluştururken, solid büyüme 

paternine sahip tümörlerin %31,7 ‘sini T3 ile % 63,4 ‘ünü T4 tümörler ve 

papiller-solid büyüme paternine sahip tümörlerin %46,7 ‘sini T3 ile %26,7 ‘sini 

T4 tümörler oluşturmuştur. Bu durum solid büyüme paterninin ileri evre 

tümörlerle ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

Papiller tümörlerde medyan tümör çapı 4,5 cm iken solid tümörlerde 

medyan tümör çapı 7 cm saptanmıştır. Solid büyüme paterni büyük tümör çapı 

ve ileri evre ile ile ilişkili olup daha kötü seyretmektedir. Bulgularımız literatür 

verileri ile benzerlik göstermektedir. 

Mesanede rekürrrens de prognostik paremetreler arasında 

değrlendirilmektedir. ÜÜSÜK %22–50 oranında mesanede (27,38,39) ve %2-

6 oranında kontrlateral üst üriner trakta rekürrens izlenir (40). Buna karşılık, 

primer mesane kanserli hastalarda üst üriner sistem tümörlerinin insidansı 

%0,7-%4 oranındadır (41). Benzer şekilde olgularımızın %24,4‘ünde mesane 

nüksü görülmüş olup olguların %3,8’inde kontrlateral böbrekte de tümör 

mevcuttur.  

Holmang ve ark ve Kang ve ark. (42,43) çalışmalarında senkronize veya 

önceden mesane karsinomu öyküsü olan hastalar, mesane tutulumu olmayan 

hastalara göre daha kötü prognoza sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda önceden mesane tutulumu olan olgularımızla tutulum 

olmayanlar arasında istatistiksek olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

Collin ve ark. (143) RNÜ'dan sonra pozitif cerrahi sınırın varlığı daha 

yüksek hastalık nüksü ile ilişkilendirmişti. Ancak çalışmamızda cerrahi sınır 

pozitifliği ile mesane nüksü arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

Redrow ve ark. (147) organa sınırlı ÜÜSÜK'de eşlik eden KİS ve 

mesane KİS öyküsü, daha yüksek nüks ve kansere özgü mortalite riski ile 
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ilişkili bulmuştur. Çalışmamızda in situ karsinom saptanan 27 olgu çeşitli 

parametreler ile karşılaştırlmıştır. İn situ varlığının mesane nüksü, önceden 

mesane tümörü varlığı, uzak metastaz ve pozitif cerrahi sınırlar ile ilişkisi 

saptanmamıştır.  

Varyant histolojilerin prognoz üzerine etkileri hakkında çalışmalar 

yayınlanmıştır. ÜÜSÜK varyant histolojinin sıklığı, son 15 yılda yayınlanan 

sınırlı sayıda büyük rezeksiyon serilerine göre daha önce %7,5 ile %40 gibi 

geniş bir aralıkta bildirilmiştir. Ürotelyal karsinomun histolojik varyantlarının 

spektrumu, mesaneninkine benzerdir ve özellikle mesane karsinomunda, 

daha kötü sonuçlarla ilişkisi uzun süredir tartışılmaktadır (198). Bildirilen 

serilerde skuamöz farklılaşmanın en yaygın varyant histoloji olduğu ve bunu 

sarkomatoid, glandüler, mikropapiller veya diffüz plazmasitoid histoloji takip 

ettiğini göstermektedir (65,67,68,175,199). Rollim ve ark. (74) serisinde 

lipidden zengin, psödoanjiosarkomatöz, iç içe, dev hücreli, küçük hücreli, 

mikrokistik karsinomlar, lenfoepitelyoma benzeri, trofoblastik, rabdoid veya 

lenfoidden zengin veya miksoid stroma gösteren karsinomları daha nadir 

formlar olarak tanımlamıştır.  

Rink ve ark. (67) çalışmasında, varyant histoloji, ileri patolojik evre, daha 

düşük sağkalım oranı ve cerrahi sonrası daha yüksek nüks oranı gibi agresif 

klinikopatolojik özelliklerle ilişkilendirilmiştir. Deuker ve ark. (200) ‘nın 11.809 

üst üriner sistem tümörü hastası ile yaptığı çalışmada 11.492 (%97.3) klasik 

tip ÜÜSÜK, 38 (%0.3) diğer varyant histoloji gösterek ÜK, 154 (%1.3) skuamoz 

hücreli karsinom, 86 (%0.7) adenokarsinom, 39 (%0.3) nöroendokrin karsinom 

olgusu bildirmiştir. Bu çalışmada varyant histoloji gösteren hastaların tanı 

anındaki hastalık evresi ÜÜSÜK'a göre daha ileri düzeyde izlenmiştir. 

Çalışmamızda literatürle benzer sıklık oranlarıyla 21 olguda (%16,6) varyant 

histoloji izlenirken, bunun 18‘i (%14,3) skuamöz diferansiasyon, 1‘i (%1,6) 

sarkomatoid, 1’i (%0,8) glandüler, 1‘i (%0,8) mikropapiller diferansiasyon 

şeklinde dağılım göstermektedir. Diğer nadir varyantlar izlenmemiştir. 

Konvansiyonel ÜK ile varyant histoloji tipleri arasında yapılan mesane nüksü 

ve Kaplan Meier analizine göre sağ kalım açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  
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ÜÜSÜK tüm varyantları, çoğunlukla izole vaka raporları veya küçük 

vaka serileri olarak rapor edilmiştir. 519 vakalık seriden oluşan bir çalışmada 

39 hastadan oluşan üst üriner sistem mikropapiller ürotelyal karsinomu ileri 

evre ve azalan kansere özgü sağkalım ile ilişkilendirimiştir (201). Mikropapiller 

varyant histolojisi gösteren tek olgumuzun varlığı istatistiksel olarak 

değerlendirme açısından anlamlı değildir. 

Ürotelyal karsinomun sarkomatoid karsinom (karsinosarkom) olarak 

adlandırılan bifazik varyantı yakın zamana kadar sadece küçük vaka 

serilerinde tanımlanmıştır. Bu varyant kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. 

Bildirilen insidans %0,2 ile %4,3 arasında değişmektedir (202). Genellikle 

nodal ve viseral metastazlar genellikle tanı anında mevcuttur (86). 

Çalışmamızda sarkomatoid varyant insidansımız literatür ile uygun olarak 

%1,6 oranındadır. Sarkomatoid varyant histolojisi gösteren ve lenf nodu 

diseksiyonu yapılan tek olguda lenf nodu metastazı mevcutur. Sarkomatoid 

varyant izlenen 2 hastada (%100) takiplerde mesane nüksü olduğu 

görülmektedir. Ancak vaka sayısındaki azlık nedeniyle istatistiksel olarak 

değerlendirilememiştir. 

Primer skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom ve küçük hücreli 

nöroendokrin karsinom, literatürde genellikle küçük kurumsal vaka serileri 

olarak rapor edilmiştir. Deuker ve ark. (200) tüm evrelerde kanser spesifik 

mortaliteyi (KSM), SHK için ÜÜSÜK'e göre daha yüksek bulmuştur. Bununla 

birlikte, pT1-2 evresinde SHK veya adenokarsinom benzer sağkalım ile 

sonuçlanmıştır. Berz ve ark. (4) çalışmasında SHK olgularının median 

sağkalım süresini 10 aydır. Lenf nodu durumuna göre uygun şekilde 

evrelenerek aşama aşama karşılaştırıldığında, üst üriner sistemin ÜK ve 

SHK'sinin sağkalımı aynı bulunmuştur. Holmang, Lele ve ark. (170) renal 

pelvis ve üreterde skuamöz hücreli karsinom tanılı 65 olgu ile yaptığı 

retrospektif çalışmada ÜK hastaları ile SHK hastaları arasında evreye göre 

prognoz farkı saptamamıştır. Çalışmamızda liteatürle benzer şekilde vakaların 

%96,5 ürotelyal tümörlerden oluşurken %2,8 skuamöz hücreli karsinom, %0,7 

adenokarsinom saptanmıştır. Olgu sayısının azlığı nedeniyle bu iki tümör tipi 

ÜDK olarak sınıflandırılmıştır. ÜDK olgularının %80’i pT4 Evresinde tanı 
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almıştır ve tümör tiplerine göre Kaplan Meier analizi yapılınca ÜDK’ların 

ortalama yaşam süresi 0,8 yıl bulunmuştur. Diğer tümör tipleri ile 

karşılaştırıldığında en kısa yaşam süresi bu tümörlerde görülmüştür. Tümör 

tipleri ile sağ kalım üzerine yapılan cox regresyon analizinde modelinde 

NİPDDÜK baz alındığında, NİPYDÜK ve İDDÜK varlığında ölüm için tehlike 

oranında artış saptanmamıştır. Buna karşın İYDDÜK oldugunda ölüm için 

tehlike oranı (HR) 4,269 kat ve ÜDK’da HR 8,527 kat artmaktadır. Sağkalım 

süreleri en kısa olan iki tümör tipi olan ÜDK ile İYDÜK’lar Evre 4 bazında 

değerlendirildiğinde yapılan istatistiksel çalışmalarda sağkalım açısından 

farklılık saptanmamıştır. 

Üst üriner sistemden tanı alan hastalarımızda en sık %26,9 oranında 

prostat, % 23,1 oranında akciğer ve % 15,4 oranında kolon primeri eşlik 

etmekteydi. Olgularda görülen kanser tipleri 2020 yılında yayınlanan kanser 

istatistikleri (203) ile de uyumlu izlenmiştir. 

Sonuç olarak ÜÜSTT‘nin prognozunda etkili preoperatif, postoperatif ve 

patolojik çok sayıda faktör tanımlanmıştır. Çalışmamızda literatürle benzer ve 

farklı sonuçlarla karşılaşılmıştır.  

5 yıllık sağ kalımlar tümör boyutları ile orantılı izlenmiştir. 3 cm 

üzerindeki tümörlerde 5 yıllık sağ kalım literatüre benzer şekilde %52 

bulunmuştur. En yüksek tümör boyutu ortalaması ÜDK’larda olup bu durumun 

ÜDK’ın hızlı büyüme göstermesi ve ileri hastalık döneminde tespit edilmesi ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

Tümör evreleri, multifokalite ve insitu varlığının sağkalımı etkileyen 

önemli risk faktörleri olduğu saptanmıştır. Evre Ta‘ya göre T3 olan hastaların 

3,4 kat, Evre T4 olanların ise 6,3 kat ölüm riski bulunmuştur. Multifokalite 

varlığının 3,94 kat, karsinoma insitu varlığının da 6,17 kat ölüm riskini arttırdığı 

tespit edilmiştir. 

Literatüre benzer şekilde; solid büyüme paterni ileri evre ve büyük tümör 

çapı ile ilişkili bulunmuştur. Olgularımızın %24,4‘ünde mesane nüksü görülmüş 

olup olguların %3,8’inde kontralateral böbrekte de tümör izlenmiştir.  

Literatürden farklı olarak çalışmamızda renal pelvik tümörler üreter 

tümörlerinden daha ileri evrede ortaya çıkmıştır. Bu durum üreter tümörlerinin 
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obstrüksiyon nedeniyle daha erken tanı alması ve erken evrelerde 

saptanmasıyla ilişkilendirilmiştir. 

Varyant histoloji dağılımları literatürle uyumlu bulunmuştur. Ancak; 

varyant histoloji gösteren gösteren vaka sayılarını azlığı nedeniyle histolojik 

tipler arasında mesane nüksü ve sağ kalım açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

Kısıtlı veri bulunan bu tümörlerden elde ettiğimiz histopatolojik veriler 

varolan çalışmalarla karşılaştırarak merkezimizin tecrübeleri paylaşılmıştır. 

Nadir tümörler olmaları nedeniyle varyant histoloji olgularının sayısı 

istatistiksel değerlendirmeler için kısıtlıdır. Prognostik açıdan değerlendirme 

ve klinik yaklaşımların düzenlenmesi için daha geniş vaka serileri içeren 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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