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OZET

Ust driner toplayici sistem tiimérleri nadir gorilen tiimérlerdir. Bu
timorlerde bir c¢ok klinik, patolojik ve molekller prognostik faktor
tanimlanmistir. Calismamizda, kisith veri bulunan bu timoérlerden elde
ettigimiz  histopatolojik  verilerle, varolan c¢aligmalari karsilastirarak
merkezimizin tecrubeleri ile literatlire katkida bulunmayi amagladik.

Arastirmamizda 2006-2021 yillari arasinda Uludag Universitesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dal’nda tani alan nefroureterektomi ve Ureterektomi
materyalleri degerlendirildi. Noninvaziv papiller dusuk/yiksek dereceli
urotelyal karsinomlar, invaziv dusuk/yuksek dereceli Urotelyal karsinomlar,
skuamé6z hucreli karsinom ve adenokarsinom tanisi almis, elektronik bilgi
sistemi Uzerinden patoloji kayitlari ve klinik takiplerine ulagilabilen 131 olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet, lateralizasyon, multifokalite,
tumor tipi, boyutu, blyime paterni, evresi, varyant histolojik 6zellikleri, cerrahi
sinir pozitifligi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz durumlari, édnceden
mesane tumor varligi, mesane nuksu ile birlikte sag kalim sureleri birbiriyle
karsilastinlarak verilerin istatistiksel analizleri degerlendirildi.

Tumor tipleri karsilastirildiginda cinsiyet ve yas bakimindan gruplar
homojen olup olgular en sik renal pelvis lokalizasyonundan tani almigtir.
Tumor tiplerinden noninvaziv papiller Urotelyal karsinomlar ile Grotelyal digi
karsinomlar arasinda boyut farki istatistiksel olarak anlamlidir. TGmor evreleri,
multifokalite ve insitu varlig1 degiskenlerinin sagkalima etkisi istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Urotelyal timérlerin; lokalizasyona gére tiimér evreleri
farkhlik gostermektedir. Blylme paternine goére timor boyutu ve evreleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur

Calismamizda literatlrle benzer ve farkl sonuglarla karsilagiimistir.
Nadir timorler olmalari nedeniyle prognostik agidan degerlendirme ve klinik

yaklagimlarin dizenlenmesi i¢in daha fazla dataya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: renal pelvis, Ureter, Ust Uriner toplayici sistem, prognoz,
histopatolojik degerlendirme, sagkalim



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 Uludag 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.



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



GiRiS

1.Ust Uriner Sisteminin Genel Ozellikleri

idrarin bébrekten mesaneye ulastiriimasinda gérevli bébrek pelvisi,
kaliksler ve Ureterler “Ust Uriner toplayici sistemi” olusturur. Bu boélgenin birincil
neoplazileri Uriner sistem tumorlerinin gok kuguk bir grubudur. Bobrek ve pelvis
timorleri tim yeni gelisen timorlerin %4.1’ini olusturur (1) ve yaklasik %95’
epitelyal kdkenlidir (2,3). Bébrek lokalizasyonunda yerlesimli malignitelerinin
yaklasik %8’i, tum Urotelyal karsinomlarin da yaklasik %%’ Ust Uriner toplayici
sistem kaynakhdir (2,3). Urotelyal karsinomlari skuamdz hiicreli karsinom
(%0,7-10) (4) ve daha nadir olarak adenokarsinom (0.5—-2%) takip eder (5).

Bu lokalizasyonda epitelyal ve nonepitelyal tipte ¢ok cesitli timorler
gorulebilir, en sik gorulen benign neoplazi papillom, malign neoplazi ise

urotelyal karsinomdur (3).

1.1.Embriyoloji

Uriner sistem, genital sistem ile beraber nonsegmental intermedier
mezodermin Urogenital plak adi verilen bdlgesinden ve ona komsu olan
mezodermal solomik epitelden kdken almaktadir.

Sistemin gelisimine iligkin farkli gériUsler vardir. Urogenital c¢ikint
embriyonel safhalara uygun olarak tubuler nefrik yapiya donusur ve bu
tubulonefrik yapi1 kranialden kaudale dogru; pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olarak ayrilir.

Pronefroz; gogunlukla 4. Haftanin sonunda gerileyen, kraniale en yakin
tUp grubudur.

Mezonefroz; embriyonun orta bdlimU boyunca yer alir ve 5. haftanin
basinda mezonefrik tibullere ve mezonefrik kanala (Wolff kanali) dondsar. Bu
tubuller ilk asamada bdbrek fonksiyonlarini yerine getirir, daha sonra tbdillerin



cogu geriler. Mezonefrik kanal ise devam eder ve embriyonun kuyrugunda
once kloakaya sonra Urogenital sinuse agllir.

Metanefroz; 5. haftada belirir ve kalici yetiskin bobreginin olusmasini
saglar. Mezoderm kaynakl treter tomurcugu ve metanefrik blastemden geligir.

Renogenez basamaklari retinoik aside bagli olan bir karsilikli indUksiyon
surecini icerir. Embriyonun kuyrugundaki ara mezodermde “renojenik” bir
bdlge olusur. Bu renojenik mezoderm “Metanefrik Blastem”dir. Metanefrik
Blastem, mezonefrik kanalin kaudal kismindan “Uroterik Tomurcuk’un
blylumesini indlkleyen biylime faktorlerini salgilar. Uroterik Tomurcuk ¢ogalir
ve metanefrik blastemanin glomerillere ve bobrek tlbdullerine farklilagsmasini
uyaran buyume faktorlerini salgilayarak blastemayl mezenkimalden epitelyale
gegise tesvik eder (6,7).

Metanefrik Blastemden; glomertler kilcal damarlari kaplayan podositler,
Bowman kapsulunu kaplayan epitel hucreleri, proksimal kivrimli ttbdller,
Henle kulbunun inen kalin kolu, henle kulbunun ince kolu, henle kulpunun
¢tkan kalin kolu, distal kivrimli tibdller gelisir.

Ureter tomurcugu mezonefrik kanalin kloakaya acilan kismina yakin
divertikll seklindedir. Buradan toplayici tubuller minor-major kaliksler ve
ureterler gelisir. Tomurcuk, distal ucu tGzerinde metanefrik dokuya nifuz eder.
Daha sonra, tomurcuk genigler, ilkel renal pelvisi olusturur ve kranial ve kaudal
kisimlara bolunup gelecekteki major kalikslere donusur. Kaliksler metanefrik
dokuya girerken ikiye ayrilir. Sonrasinda 12 dala ve 5.aya kadar daha fazla
dala ayrilarak minor kaliksleri olugturur. Tuplerin birlegsimi ile renal piramid
olusur.

Bu induktif olaylarin herhangi bir yonundeki bozulmalar (6rnegin;
metanefrik veya Ureter faktorlerinin mutasyonlari veya retinoik asit sinyalinin
bozulmasi) ureter tomurcuk blyUmesinin inhibisyonuna ve renal hipoplazi
veya ageneziye neden olabilir. Tersine, induktif faktorlerin bir igslev kazanci

varsa, yapilarin gogaltiimasi veya asiri gogalmasi meydana gelebilir (6,7).



1.2.Anatomi

Ust uriner sistem, bobrek kaliksleri, renal pelvis ve ureterleri icerir (8).
Renal medulladaki toplayici tubudllerden drene olan idrar, renal papilla
icerisinde minor kalikslere bosalir. 7-14 adet minor kaliks birlegserek major
kaliksleri olugturur. 2-3 adet major kaliks birlesek idrari renal pelvise bosaltir
(9). Renal pelvisin kiiguk ve tumuyle sinus igindeki alani “intrarenal pelvis”,
bayuk hacimli ve ekstrarenal kismi “ekstrarenal pelvis” olarak isimlendirilir.
Renal pelvis Uretere acgilarak devam eder (10,11).

Ureter bobredi mesaneye baglayan, 22-30 cm uzunlukta,
retroperitoneal tubuler yapidir (10,11). Bdbregin renal pelvislerinden
mesaneye ulasana kadar retroperiton ve pelvis igerisinde seyreder. Mesane
tabanindaki Ureteral orifiste sonlanana kadar intravezikal seyreder (9).
Ureterin sakrum ile iligkisi g6z 6éntine alindiginda ti¢ béliimde siniflandiriimistir.
Renal pelvisten sakrumun Ust kenarina kadar olan kisim Ust, sakrumun Ust ve
alt kenari arasi orta, sakrumun alt kenarindan mesaneye kadar olan kisim alt
ureterdir.

Abdominal ve pelvik Ureter seklinde de siniflandirma mevcuttur.
Abdominal Ureter, lomber kisim olarak adlandirilan iliak kreste kadar 14-16
cm'lik daha uzun bir segment ve iliak damarlar seviyesinde bir iliak segment
icerir (12). Abdominal kisimda yer alan Ureteri, arkadan genitofemoral sinir,
onden ise gonadal arter ¢aprazlar. Pelvik Ureter ise ureter pelvise girdiginde
pelvik duvarin lateral duvarinda seyreder, spina ischiadica seviyesinde ise
anteromediale dogru donerek mesaneye girer. Pelvik Ureter pargasini
erkeklerde duktus deferens lateralden mediale dogru ¢aprazlar, kadinlarda ise
uterin arter ile komsuluk gésterir ve bu arter tarafindan gaprazlanir (13).

Ureterler anatomik olarak retroperitoneal alanda seyri sirasinda 3 ayri
yerde darlik gosterirler. Birinci darlik alani Greteropelvik bileskedir. Bu alanin
¢ap! 2 mm (6F) olup Ureterin en dar yeridir. ikinci darlik iliak damarlarin tretere
ekstrensek basisi ve Ureterin pelvise girerken yaptigi kivrilmaya baghdir.
Genisligi 4mm (12F)dir. Son darlik ise Ureterovezikal bdlgedeki intramural

ureterdir. Bu anatomik bolgede Ureter genisligi 3-4 mm (9-12F)‘dir ve Ureterin



en zor dilate olan bdlgesidir. Bu anatomik darliklarin dnemi, uriner sistem
taglarinin belirgin olarak tikaniklik yaptigi, potansiyel obstruksiyon yerleri
olmasidir (10,11).

1.3.Histoloji

Pelvis renalis ve Ureter, mesane ile benzer histolojik yapiya sahiptir.
Ureter ve renal toplayici sistem drotelyal epitelle doselidir. Urotelyum epiteli
semsiye, intermediyer ve bazal hiicrelerden olusur. Semsiye hlcreleri Griner
bosluga bakan superfisial tabakadadir. Genis eozinofilik sitoplazmali ve
bazilar multilobiile blyk niikleuslu hiicrelerden olusur. intermediyer hiicreler
ortalama 3-7 hucre kalinhdinda olup urotelyumun ¢cogunlugunu olusturur. Bu
hlcreler oval, ince kromatinli ve goze carpan intranukleer ¢entik igerir. Bazal
hicreler ise bazal membran Uzerinde ince bir tabaka halinde dizili kiguk
kuboidal hucrelerdir (9). Renal pelviste Urotelyum 2-3 siral iken, Ureterde 3-5
siraya ¢ikmaktadir (3).

Bu epitelin altinda lamina propia olarak adlandirilan kiglik damar
yapilarindan zengin, degisken yogunlukta subepitelyal bag dokusu vardir.
Epitel ve lamina propria mukozayi olusturur (9,11).

Maskularis propria mukoza altinda bulunan diz kas hucrelerinden
olusan bir tabakadir (9). Bobrek pelvisinde proksimalde muskularis propria
inceyken, distal Ureterde daha kalin gozlenir (3).

En digta adventisya tabakasi bulunur, bu tabakada kan damarlari ve
lenfatikler yogun pleksuslar ve yag dokudan olusur (10,11).

Ureterdeki muskiiler tabaka; icte longitudinal, dista sirkiiler ve oblik
seyreder. Bu sayede idrar akimi, Ureteral kaslarin aktif peristaltizmi ile renal
pelvisten mesaneye dogru olmaktadir (10).

Minér kaliksler; renal papillada Grotelyum ile értaludur, lamina propria ve
muskuler tabaka bulunmaz. Renal sinis yagina bitisik minor kalikslerin

duvarlari renal pelvis ve major kalikslerinkine benzerdir, ancak daha incedir

(9).



2.Ust Uriner Toplayici Sistem Tiimérleri (UUTST)

2.1.Epidemiyoloji ve insidans

Yetiskinlerde Ust Uriner sistem yerlesimli timorlerin gogunu renal hucreli
karsinom olustururken Ureter ve pelvis renalis tumorleri %10'dan azini
olusturmaktadir (14).

Pelvis renalis tumorleri Greter tumorlerine gore yaklagik iki kati siklikta
gorulir. %95’i epitelyal ve %80'i maligndir. Malign neoplazmlarin %90’ini
urotelyal karsinom (UK) olusturur (15).

Epidemiyolojik calismalarda UUTST'de pik insidans yasi 70 olup

cinsiyet dagihmi olarak kadin erkek arasinda fark saptanmamistir (16).

2.2.Klinik Ozellikler

Ust driner toplayici sistem tlimorlerinin tanisi insidental veya
semptomlarla konabilir (17,18). Ust driner sistem (Urotelyal karsinom
(UUSUK)lari gogunlukla asemptomatiktir ve erken tani sansini azaltir. Raman
ve ark. (19), UUSUK!'lG 650 hastanin verilerini gdzden gegirerek, hastalarin
%33'Unln insidental tani aldigini, %61'inin lokal semptomlarla ve %6'sinin
sistemik semptomlarla bagvurdugunu gostermigtir (20). En sik gorulen
semptom makrohematuri veya mikrohematuridir (%70-80) (20). Yan agrisi,
vakalarin yaklasik %20'sinde ortaya gikar. Ureterlerde obstriiksiyona bagli
hidronefroz gérilebilmektedir (21,22). UUSUK olgularinda anoreksiya, kilo
kaybi, halsizlik, yorgunluk, ates, gece terlemesi veya oksurik gibi sistemik
semptomlar eslik ettiginde metastaz varligi agisindan arastiriimahdir. Bu

bulgular kétl prognoz ile iligkilendirilmigtir (21,22).



2.3. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2022 Uriner Sistem Tiimorleri Siniflama

UUTST Dinya Saglik Orgiti (DSO) 2022 siniflama sisteminde mesane

ve Uretra kanserleri ile birlikte “Uriner sistem tiimorleri“ baghgi altinda

siniflandiriimaktadir (Tablo-1).

Tablo-1: DSO 2022 Uriner Sistem Tumérleri Siniflamasi (23)

Urotelyal Tiimérler

Noninvaziv lrotelyal neoplaziler
Urotelyal papillom
inverted uirotelyal papillom
Dusuk malignite potansiyelli papiller

urotelyal neoplazi

Noninvaziv papiller urotelyal
karsinom, distk dereceli
Noninvaziv papiller Urotelyal

karsinom, ylksek dereceli

Urotelyal karsinoma in situ

invaziv Urotelyal Neoplaziler

invaziv Grotelyal karsinom

-Konvansiyonel UK

-Skuamdz diferansiasyon gosteren
UK

-Glanduler diferansiasyon goésteren
UK

-Trophoblastik diferansiasyon
goésteren UK

- Yuvalar igeren (Nested) UK

-Tubuler ve mikrokistik UK

-Mikropapiller UK

-Lenfoepitelyoma benzeri UK

-Plazmositoid/ Tagh yiiziik/ diffiiz UK

-Dev hiicreli UK

-Berrak hiicreli UK

-Sarkomatoid UK

-Az diferanasiye UK

Skuamoz hiicreli neoplaziler

Skuamoz hicreli papillom
Skuamoz hiicreli karsinom
Saf skuamoz hiicreli karsinom

Verriikoz karsinom

Glandiiler neoplaziler
Adenomlar

Villd6z adenom

Tabuler adenom

Tabulovilldz adenom
Adenokarsinomlar

Adenokarsinom, NOS

Enterik adenokarsinom

Musin6z adenokarsinom

Mikst adenokarsinom

Tasl yuzik hicreli adenokarsinom

Adenokarsinoma in situ

Urakal ve divertikiiler neoplaziler

Urakal karsinom

invaziv Urotelyal karsinom

Miilleryen tip tiimorler

Berrak hicreli karsinom

Endometrioid karsinom




2.3.1.0rotelyal Tiimérler

Benign epitel 5-7 hidcre tabakasinda olusur. Reaktif degisiklikler,
skuamo6z metaplazi, displazi, karsinom diger organlardakilere benzer sekilde
gelisebilir. Urotelyumdan gelisen karsinom flat ya da papiller sekilde biiyime
gosterir. Flat lezyonlar ekzofitik lezyon olusturmaksizin displazi, karsinoma in
situ (KIS), invaziv karsinom olabilir. Papiller lezyonlar benign (papillom),
borderline (diguk malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi) ya da
malign (dusuk/ylksek dereceli noninvaziv/invaziv Urotelyal karsinom) olarak
siniflandirilabilir. KiS terimi sadece flat lezyonlar icin kullanilirken, displazi
terimi papiller lezyonlarda kullaniimaz (24).

Karsinom 0&zellikleri; papiller lezyonlarda hicre tabakalanmalarinda
artma, polarite kaybi, bazal tabaka tUzerinde mitoz artisi, buyumus, irreguler,
hiperkromatik nikleuslar, diskoheziv hiicreler seklindedir. Lamina propria veya
kas tabakasi icerisinde karsinom Ozellikleri gosteren atipik hicre
adalari/tabakalari invaziv karsinom olarak degerlendiriimektedir (24).

UUSUK ve mesane Uurotelyal karsinomlarinin siniflandiriimasi ve

morfolojisi benzerdir (25).

2.3.1.1. infiltratif Urotelyal Karsinom

2.3.1.1.1.Epidemiyoloji

Urotelyal karsinomlar (UK) diinya genelinde tiim timérlerin %3’0n{
olusturur. Uriner sistemin en sik gérilen timoridir ve en sik mesanede izlenir
(26). Ust Griner sistem UK’lari tim UK’larin %5-10 unu olusturur (2). Bu grubun
icinde pelvis renalis timorleri, Ureteral timorlerden yaklasik 2 kat fazla goraltr
(27). Renal pelvis UK'lari, bdbrek lokaliasyonunda izlenen tiimérlerin
%7‘sinden daha azini olusturur (28). Ureterde timérlerin en sik gorildigi
segment distal Ureterdir (29,30).

UUSUK peak insidans yagi 70-90 olup, erkeklerde 2-3 kat fazla gorulir
(31,32). ilerleyen yasin dogrudan invaziv/yiiksek dereceli hastalik ile iligkili

olduguna dair kanitlar vardir (33).



UUSUK %70-80'i tani aninda invaziv karakterdedir, mesane yerlesimli
timorlerinde ise bu oran %15-25'dir (34). UUSUK ile sinirli bir galismada renal
pelvis ve Ureterde gorllen kasa invazyon oranlari sirasiyla %38 ve %78
saptanmistir ve bu bolgelerde gériilen UK mesaneye gore daha yiiksek derece
ve evrede izlenmistir (35,36). Renal pelvik lokalizasyon ylksek uzak organ
metastazi ve &zellikle akciger ile iligkilidir. Ancak ureterde gérilen UK
prognozu daha invaziv seyrettigi icin renal pelvisten daha koétudur (36,37).

UUSUK %22-50 oraninda mesanede rekurrens goriliirken (27,38,39),
%2-6 oraninda kontrlateral Ust Uriner trakta tUmor gelisimi izlenebilir (40).
Buna karsilik, Ust Uriner sistem timorlerinin gelisme insidansi primer mesane
kanserli hastalarda dusuktar (%0,7 ila %4) (41). Mesane ile senkron ve
metakron tumor Dbirlikteligi gorulebilmektedir (27,37). Vakalarin %9 ila
%17'sinde es zamanl mesane karsinomu mevcuttur (27,39). Coklu mesane
tiumord olan hastalar Ust Uriner sistem kanseri geligsimi agisindan yuksek risk
altindadir (42,43). Kasa invaziv mesane kanseri bulunan hastalarin %3-5’inde
metakron UUSUK geligir bu durum gogunlukla familyal/herediterdir.
Familyal/herediter UUSUK’in kalitsal polipsiz kolorektal karsinom ile baglantili
oldugu bilinmektedir (44).

2.3.1.1.2.Etyoloji

Birgok genetik hastaligin etyolojide rol oynadigi dusunulmektedir.
Literatir bilgilerinde Lynch sendromunun UUSUK ile iligkisi saptanmistir (45).
Lynch iligkili UUSUK numunelerinin %98'indan yapilan immiinohistokimyasal
analizde, missmach-repair onarimi (MMR) gen mutasyonu iligkili proteinin
ekspresyonu ve kaybi gosterilmistir. Olgularin %46'sin mikrosatellit instabil ve
%54 mikrosatellit stabil bulunmustur. Bu durum timorlerin gogunun MSH2
mutasyon tasiyicilarinda gelistigini gostermektedir (45). Lynch sendromu igin
yuksek risk altinda oldugu belirlenen hastalar, hasta ve aile danismanligi i¢in
DNA dizilimine tabi tutulmahdir (46).

UUSUK'un gelisiminde bir dizi cevresel faktér de rol oynamaktadir
(47,48). Tutln maruziyeti rolatif riski 2,5'ten 7'ye yukseltir (48). Sigara icenlerde
icmeyenlere gére UUSUK 5 yil daha erken teshis edilmistir. Ayrica, sigara



icmek, UUSUK icin radikal nefrolreterektomi (RNU) ile tedavi edilen
hastalarda artan hastallk nUksu ve kansere 0Ozgu mortalite riski ile
iliskilendirilmistir (49). 10 yildan fazla sure 6nce sigaray! birakanlarda, sigara
icmeyenlere gore risk artigi gorulmedi. Uzun sureli sigara icen kadinlarin
sagkalimi erkeklere gore daha koétl bulunmustur (49). Cin tibbinda kullanilan
Aristolochia bitkileri tarafindan Uretilen bir nitrofenantren karboksilik asit olan
Aristolosik asit, Uriner sistem Uzerinde birgok etki gosterir. Birka¢ galisma,
Aristolochia fangchi ve Aristolochia clematis'te bulunan Aristologik asidin
kanserojen potansiyelini gdstermistir. Cin otlarina bagl nefropatisi olan veya
UUSUK ile bagvuran Balkan endemik nefropatisi olan hastalarda Aristolosik
asit turevi d-aristolaktam, kodon 139'daki p53 geninde meydana gelen spesifik
bir mutasyon gorulmustar (50). Balkan endemik nefropatisinin insidansi
azalmakta olsa da, bu nefropatinin patofizyolojisinde ve indiklenmesinde
siraslyla aristolosik asit ve Cin bitkilerinin tliketimi rol oynamaktadir (51). Bati
tlkelerinde UUSUK icin dnemli bir risk faktérii dizel dumanlarina ve aromatik
aminlere mesleki maruziyettir. Benzidin ve B-naftilamin, gecmiste boyalar,
tekstiller, kauguklar ve kimyasallar igcin ¢esitli endustrilerde kullanilan iki
aromatik amindir. Aromatik aminlere maruz kaldiktan sonra UUSUK
gelisiminin rolatif riski 8.3'tlr (52).

Cevresel faktorlerin yaninda karsinojenlere kargi koyma yetenegindeki
genetik farkhliklar, konakginin UUSUK'e duyarliigini arttirmaktadir. Bazi
genetik polimorfizmler veya daha 6nce bahsedilen risk faktorlerine karsi
bireyler arasi duyarliliktaki degiskenlik, artan kanser riski ve daha hizl hastalik
ilerlemesi ile iligkilidir. UUSUK, mesane UK ile bazi risk faktdrlerini veya
molekiiler bozulma yollarini paylasabilir. UUSUK'de en sik mutasyona
ugrayan genler, FGFR3 (%54), KMT2D (%35), KDM6A (%34), STAG2 (%22),
CDKN2A (%21), TP53 (%18), PIK3CA (%16) ve TSC1 (%16) dahil olmak
Uzere mesanenin Urotelyal karsinomu ile ilgili dnceki calismalarda yaygin
olarak degistirilen genleri igermektedir (53).

Ailesel/kalitsal UUSUK, tim UUSUK'lerin %10-20'sini olusturur ve
herediter non-polipozis kolorektal karsinom (HNPCC) ile yakindan baglantihdir
(44). Aslinda, UUSUK, HNPCC sendromunda kolon timéri disinda en sik



gorllen Uguncu kanseri temsil eder (54). Risk altindaki hastalarda, genel
popllasyona kiyasla, UUSUK gelistirme rolatif riski yaklasik 22 kat fazladir. Bu
nedenle bazi kilavuzlar ve uzmanlar, UUSUK'lu tim hastalarin HNPCC
spektrumu igin taranmasini ve HNPCC icin tum kriterleri karsiliyorlarsa DNA
dizilemesinden ge¢gmesini 6nermektedir. Kriterler arasinda tani yasi <60 veya
kisisel HNPCC spektrum kanseri dykisl veya <50 yas HNPCC spektrum
kanserli bir tane birinci derece akraba veya HNPCC spektrum kanserli iki tane
birinci derece akraba bulunmaktadir (44). DNA dizilimi HNPCC sendromu
tanisini dogrularsa, hastalar HNPCC ile iliskili diger kanserler icin klinik
degerlendirmeden, yakin takipten ve ailesel genetik danismanliktan gegmelidir
(44,54).

UUSUK gelisimi igin diger risk faktér(, suyun arsenik, siklofosfamid-
fosfamid gibi spesifik iyatrojenik faktdrlere kronik maruziyetinden

kaynaklandidi disundlen bir vaskdlit olan kara ayak hastahgidir (48).

2.3.1.1.3.Makroskopik ve mikroskopik 6zellikler

invaziv Urotelyal karsinomlar tek odakl veya ¢ok odakli olabilir. Cogu
polipoid, sapsiz veya Ulseroinfiltratiftir. Papiller yapilanma da gorulebilir.

infiltratif Grotelyal karsinom, histopatolojik olarak degisken boyutlu
yuvalar, tabakalar, trabekuller, kordonlar ve tek hucreler dahil olmak Gzere ¢ok
cesitli yapisal paternler ile ortaya c¢ikabilir. Genellikle multiple patern gdsterir.
Daha buyuk yuvalar olugturan tumor hucrelerinin  c¢ekirdekleri, bazal
membrana dik olarak siralanarak merkeze dogru matlrasyon gosteren
Urotelyum benzeri, tabakali bir yapi olusturabilir. invazyon paterninin
prognostik 6neme sahip oldugunu goésteren veriler vardir. Daha infiltratif
kordlar ve tek hicre paternleri kétl prognoz ile iligkilidir (55,56).

invaziv Urotelyal karsinomlarin blyiik cogunlugu yiiksek derecelidir.
Bununla birlikte, dusuk ve yuksek dereceli invaziv timorler arasinda onemli
prognostik farkliliklar bulunmustur. Bu nedenle O6zellikle lamina propria'yi
invaze etmis timorlerde invaziv karsinom igin tumor derecesi bildiriimelidir
(57).
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Mikroskopik olarak, yuksek derecede degigsken boyutlu ve sekilli
hiperkromatik ¢ekirdeklere sahip belirgin nikleer pleomorfizm vardir. Nukleer
konturlar duzensizdir ve genellikle keskin kogeleri vardir. Mitozlar ¢oktur ve
atipik mitotik figurler mevcuttur. Sitoplazma genellikle soluk-eozinofiliktir.
Skuamoid goérinim nedeniyle skuamoéz farklilasmadan ayirt edilmesi gerekir
(58). Tumor hucreleri sitoplazmik daginik musin igerebilir. Sitoplazmik musin
hematoksilen & eozin (H&E) boyalarda goérlilmez, ancak musin boyalari
uygulandiginda yuksek dereceli timorlerin %60 kadarinda saptanabilir (59).
Bazen sitoplazmada biriken glikojen, berrak huicre gériunumune neden olabilir
(60).

invaziv Urotelyal karsinom, hemen hemen tim vakalarda stromal bir
yanit ortaya c¢ikarir. Desmoplazi, diffuz infiltratif tamorlerde beklenir; ancak bu
urotelyal karsinom icin nispeten nadirdir. Hucresel bir miyofibroblastik
proliferasyon, gercek bir sarkomatoid karsinomdan ayirt edilmelidir (61).
Stromal yanit ayrica miksoid olabilir ve vakalarin az bir kisminda belirgindir ve
bu model bir miksoid sarkomatoid bilesenden ayirt edilmelidir (62). Benzer
sekilde retraksiyon artefakti mevcut olabilir, bu goérinim yaygin olarak
subepitelyal bag dokusunun erken invazyonunda gorulur ve lenfovaskuiler
invazyon ile karnistinimamalidir (63). Normal epitel invaginasyonlarinin
olusturdugu von Brunn adalari da invaziv komponent ile ayird edilmelidir (24).
Sinirll galhismalar nedeniyle stromal yanit tipinin prognostik 6nemi
bilinmemektedir. Bazi invaziv karsinomlar, yaygin olabilen bir lenfoplazmositik
inflamatuar yanit ortaya cikarir; ancak enflamatuar bir yanitin varhdinin daha
olumlu bir prognoza isaret ettigini gosteren sinirh veri vardir (64).

Saf Urotelyal olmayan histolojiye sahip tst Uriner sistem UK'u nadirdir
(65,66). Ancak vakalarin yaklasik %25'inde varyantlar mevcuttur (67,68).
Degisken histolojiye sahip (st driner sistem UK'leri saf UK ile
kargilastinldiginda siklikla ylksek dereceli ve daha kot prognoza sahiptir
(68,69).

Skuamo6z diferansiasyon (farklilasma); eosinofilik sitoplazmali poligonal
hicreler, hucreler arasi koprulerin  ve/veya keratinizasyonun varligi ile

tanimlanan, invaziv urotelyal karsinomlarin %40 kadarinda meydana gelen en
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yaygin farkhlasma taradar (70,71) (Sekil-1A). HPV16 genetik materyali,
urotelyal karsinomunun bazal hucreli tipinde saptanmis olmasina ragmen,
skuamoz farklilasmanin HPV enfeksiyonu ile iligkilsi bulunamamigtir (72).
Skuamoz farkhlasmanin radyasyon ve kemoterapiye duyarliligini azalttigina
dair sinirh sayida rapor vardir (73).

Glandiiler diferansiasyon; timor icinde bez yapilarinin olusumu ile
tanimlanir. invaziv trotelyal karsinomlarin %18 kadarinda bildiriimigtir (70,71).
Glanduler farklilagsma en yaygin olarak enterik tipte kolon adenokarsinomuna
benzeyen bez yapilarina sahiptir. Tagl yuzik hicreli 6zellikleri olan/olmayan
musindz adenokarsinom da gorulebilir (Sekil-1B). Glanduler farkhlasma,
olagan Urotelyal karsinomda olusabilen psoédoglandiler bosluklardan ayirt
edilmelidir. immiinohistokimyasal olarak glandiiler farklilasma alanlarinda bir
enterik ekspresyon paterni (CDX2 ve CK20 pozitifligi) mevcuttur. Urotelyal
belirtecleri (p63, GATA3 ve ylksek molekiler agirlikli sitokeratinler) de
eksprese edebilir. Glanduler farkliigin 6nemi belirsizdir. Sinirli galismalar bu
tumorlerin ileri evre tumorlerle iligkili oldugunu gosterse de evre ile uyumlu
olarak kotl prognostik gdsterge olarak saptanmamistir (70,71). Bir calisma

kemoterapi yanitinin azaldigini belirtmistir (73).
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A: skuamoz diferansiasyon (74), B: glanduler diferalgjsl,iasyon (75)

Yuvalanan (Nested) lrotelyal karsinom; en sik mesanede goérulmekle
birlikte bobrek pelvisinde veya ureterde sadece birkag vaka mevcuttur. Tipik
gorinumu, urotelyumun altinda ayrik ya da sinirlar segilemeyen kalabalik

kiguk yuvalarin duzensiz bir gekilde ¢ogalmasidir. Tubduller, mikrokistik
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Ozellikler ve buyuk yuvalar seklinde varyasyonlar igerir. Lezyonun tabaninda
dizensiz infiltratif timor stromasi vardir. NUkleer atipi az ya da yoktur, 6zellikle
lezyon tabaninda sitolojik atipi gorulebilir. Ara sira mitotik figtrler mevcuttur.
Stroma tipik olarak miksoiddir, desmoplazi yoktur ya da fokaldir. Yuvalanmis
karsinoma, normal Urotelyal karsinom ile karigtirilabilir (Sekil-2). Ayirici tanida
nefrojenik adenom ve von Brunn yuvalari digtnulmelidir. Yuvalanmig Grotelyal
karsinomlar, normal Urotelyal karsinomlarla ayni prognoza sahiptir, ancak
genel olarak daha yluksek evreli hastalik ile ortaya gikma egilimi gosterdikleri

icin daha kotl prognoza sahiptirler (76—78).

$eki|-25 Nested ‘('ylj\;é'laﬁan)"fjr'otelyal kérsindm (74) |

Sarkomatoid (irotelyal karsinom; morfolojik olarak sarkomdan ayirt
edilemeyen histolojik 6zelliklerin varlidi ile tanimlanir. Sarkomatoid karsinom
tum Uriner sistem tumorlerinin %0,1-0,3‘Gnu olugturur (79,80). Ortalama hasta
yas! 66'dir ve erkek/kadin orani 3:1'dir (81). Radyasyon ve siklofosfamid tedavi
iki tipik risk faktorudur (81,82) Makroskopik olarak, sarkomatoid karsinomlar
blyuk, polipoid ve infiltratif kenarlidir. Etsi gérinimde olup hemoraji, nekroz
ve kavitasyonalanlari igerir. Mikroskopik olarak, konvansiyonel (klasik
histoloji), skuamdz, glanduler veya kiguk hicre bilesenleri, genellikle baskin
olan sarkomat®z alanlarla karigabilir (81,83,84). Sarkomatoid bilesen, yiksek
dereceli igsi veya pleomorfik hicrelerden olusur (85). Heterolog bilesenler
arasinda en sik osteosarkom, kondrosarkom bulunur, rabdomiyosarkom,
leiomyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom komponenti de izlenebilir. Tanida
heterolog unsurlardan s6z edilmelidir. Sinirl veriler, heterolog elemanlari olan

timorlerin, olmayan tumorlerden daha kotl prognoza sahip olabilecegini
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disundurmektedir (Sekil-3). Epitel hacreleri, vakalarin %80'inde vimentin
eksprese eder. Tersine, sarkomatoid bilesen sitokeratinlerin, ¢odunlukla
yuksek molekuler agirlikli sitokeratinlerin, en azindan fokal ekspresyonunu
koruyabilir ve ayrica p63 ve GATA3'U eksprese edebilir (81,84). Ayirici tani,
ameliyat sonrasi igsi hicre nodult, psodosarkomatdz stromali drotelyal
karsinom, inflamatuar miyofibroblastik timor ve primer sarkomu igerir (83).
Nodal ve viseral metastazlar genellikle tani aninda mevcuttur. Sistektomi
sonrasi 5 yillik kansere 6zgu sagkalim %20'dir ve medyan genel sagkalim 14
aydir (86).
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Sekil-3: SarkomatOId urotelyal karsmom (75) A Yuksek derecell |gS| hucrell
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morfoloji, B: Heterolog kikirdak diferansiasyonu

Mikrokistik drotelyal karsinom; Urotelyal karsinomun daha iyi prognozlu
formlarindan biridir ve siklikla ylksek evrede ortaya gikar. Selim goérinumld
epitel ile kaplanmig, agirlhklh olarak yuvarlak/oval mikrokistler (1-2 mm
boyutunda) ile karakterize edilir. intraluminal sekresyonlar ve kalsifikasyonlar
olabilir. Stromal yanit gogunlukla yoktur. Kistler infiltre olma egilimindedir ve
detrusor kasini infiltre edebilir. Tubuler veya glanduler farklilasma ile Urotelyal
karsinomdan ayrim zor olabilir (Sekil-4). Mikrokistik karsinom, GATA3, SIO0P,
CK7, CK20, p63 ve ylksek molekuller agirlikli sitokeratinleri ve daha digsuk
oranda Uroplakin Il ve trombomodulin'i eksprese eder (87). Sistitis sistika veya

sistit glandularis ile karigtirilmamalidir (37).
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§él£ilt4: Mikrokistik urotelyéltkarsmom (75) o

Mikropapiller trotelyal karsinom; tim Urotelyal karsinomlarin %0,6-2.2°
sini olugturur. 3:1 oraninda erkek baskin tumorlerdir ve en sik 6. Dekatta
goralur. Vaskuler invazyon ile karigabilecek lakunalar ile gevrili kiicik ada ve
agregatlar olusturur. Ayni lakiner boslukta vaskuler ¢ekirdekleri olmayan ¢oklu
klguk yuvalar karakteristiktir (88) (Sekil-5). Mikropapiller karsinom, atipik
perifere lokalize ¢ekirdeklere sahiptir ve yuksek dereceli olarak kabul edilir.
Nudkleer konturun bozulmasina neden olan sitoplazmik vakuoller de
karakteristiktir. Lenfovaskuler invazyon yaygindir ve vakalarin %50'sinden
fazlasinda KiS mevcuttur (89). Mikropapiller karsinom genellikle agresif
davranisindan sorumlu olabilen ylksek patolojik evrede ortaya ¢ikar (90). Bu
varyant GATA3 (%88), S100P (%96), uroplakin Il (%91), Groplakin Il (%33),
trombomodulin (%49), CK7 (%95), CK20 (%61), p63 (%69) ve ylksek
molekuler agirlikl sitokeratinleri (%96) ifade eder (91,92) CerbB2'nin (HER2)
asiri ekspresyonu veya amplifikasyonu, bu varyantta geleneksel Urotelyal
karsinomdan daha vyaygindir. Bir vakayr mikropapiller karsinom olarak
siniflandirmak igin belirli bir esik tanimlanmamistir; ancak disuk oranlarda bile
olsa tanida belirtiimelidir (89,90). Bu varyant, artmis olum risk ile iliskilidir.
Patolojik evre, hastaliga 6zgu sagkalimin énemli bir éngérdartcisuduar (89).
Mikropapiller benzeri yapilanma, invaziv olmayan papiller Grotelyal
karsinomda da gorulebilir. Nadiren fibrovaskuler gekirdekli, ince, narin, filiform
sureclerle karakterizedir. Bu surecler yalnizca invaziv olmayan bilesende

mevcutsa, timor mikropapiller karsinom olarak siniflandiriimamalidir (93).
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Lenfoepitelyoma benzeri drotelyal karsinom; morfolojik olarak
nazofarenksin lenfoepitelyoma'sina benzer. Erkeklerde daha siktir ve ortalama
69 yas (44-90) olarak gec¢ eriskinlik doneminde ortaya ¢ikar. Cogu hasta ileri
evre ile basvurur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, saf, diffiz ya da fokal
olarak ve olagan Urotelyal karsinom veya diger varyantlarla karisik olabilir.
Histolojik olarak tumor, buyuk pleomorfik gekirdekler ve belirgin ndkleoller,
belirsiz sitoplazmik sinirlar ve sinsityal bir gérinime sahip farklilasmamis
hlcrelerin yuvalari, tabakalari ve kordonlarindan olusur. Zeminde, T ve B
lenfositlerini, plazma hucrelerini, histiyositleri ve ara sira noétrofilleri veya
eozinofilleri igceren belirgin bir lenfoid infiltrattan olusur, nadir durumlarda
eozinofiller 6ne ¢ikar. Bazi durumlarda, Urotelyal karsinomun invaziv olmayan
bir bileseni gorulebilir (Sekil-6). Epitel hlcreleri, birkag sitokeratin belirteci ile
immun reaktiftir ve p63 ile GATA3'U eksprese eder. Bu timar, lenfoproliferatif
sure¢ veya siddetli kronik sistit ile karistirilabilir, ancak dikkatli mikroskopik
baki ve sitokeratin boyamasi dogru taniyi koymaya yardimci olur (94-96).
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom Ureterde, renal pelviste ve Uretrada da
tanimlanmistir (96,97). Saf veya baskin lenfoepitelyoma benzeri karsinomun
nispeten olumlu bir prognoza sahip oldugu ve kemoterapi ve mesane korumali
cerrahi tedavilerine yanit verebilecegi 6ne surtimustur; ancak lenfoepitelyoma
benzeri karsinom bileseni yalnizca fokal oldugunda, bu timorler geleneksel

urotelyal karsinom gibi davranir (98).
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Sekil-6: Lenfoepitelyoma benzeri urotelyal karsinom (75).

Trofoblastik diferansiasyon gésteren UK; sinsitiyotrofoblastik dev
hicrelere benzeyen tek tek tiumor dev hicreleri iceren ve (nadiren)
koryokarsinomdan ayirt edilemeyen nadir tumorlerdir (99,100) (Sekil-7A).
Morfolojik olarak trofoblastik farklilasma gostermeyen vakalarin %35
kadarinda insan koryonik gonadotropinin  (PhCG) p-alt  birimi,
immunohistokimya ile saptanabilir (99,101). phCG'nin varli§i, daha yuksek
derece ve daha yuksek evre ile iligkilidir (99,102). Buna karsilik, invaziv yiksek
dereceli hastalarda phCG uretimi gorulebilir. Metastatik Urotelyal karsinom
vakalarinin  %20-76'sinda yuksek serum hCG seviyeleri Dbildirilmigtir.
Calismalar yuksek serum hCG seviyelerinin kematorepi yanitinda azalma ile
iligkili oldugunu gostermigtir (103).

Nadiren, urotelyal karsinom Mullerian diferansiasyon gosterebilir. Bu en
yaygin olarak berrak hicreli adenokarsinom olarak ortaya ¢ikar (104).

Plazmasitoid varyanti, plazma hucrelerine ve/veya monositlere
benzeyen hucrelerden olusur (105). Sistoskopide, mesane mukozasi siklikla
odemlidir ve her zaman bir ylzey lezyonu mevcut degildir. Bu timarler, gevsek
veya miksoid bir stromada tek diskohezif malign hicrelerin varligi ile
karakterize edilir. Tumor hucreleri, berrak veya eozinofilik sitoplazmaya ve
klguk nukleol ile merkezi veya eksantrik olarak yerlestiriimis genislemis,
hiperkromatik nukleusa sahiptir (Sekil-7B). Sitolojik atipi minimal olabilir. Bazi
durumlarda, invaziv olmayan bir bilesen (KiS veya papiller karsinom)
gorulebilir ve lamina propriada tumor hucrelerinin subepitelyal yogunlasma

odaklari da tanimlanabilir. Vakalarin yaklasik %50'sinde yuksek dereceli
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urotelyal karsinomun bir bileseni bulunur. Plazmasitoid morfolojiye ek olarak,
sitoplazmik vakuollere sahip, intrasitoplazmik musin iceren veya icermeyen
tasli yuzik hucrelerinin gérunumunit veren degisken sayida tek hucre
géruilebilir (106,107) Tumor huicreleri, sitokeratinler (pansitokeratin, CK7,
CK20 ve 34°E12), p63, GATA3 ve uroplakinll ve lll ile boyanir (106,107).
Tamorlerin gogu meme lobuler karsinomuna benzer sekilde E-kadherinin
membrandz ekspresyonunun kaybini gosterir (106,108). Lenfoid belirtegler
icin immunohistokimyasal boyalar negatif olarak rapor edilmistir, ancak CD138
icin pozitiftir (106,107). Plazmositoid Urotelyal karsinomlari genellikle ileri
evrede ortaya cikar, derin, difiz mesane ve ¢evre doku invazyonu gdsterir.

Genellkle kotu prognozludur ve rekurrensleri yuksektir (108).
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Sekil-7: A: Trofoblastik diferansiasyon gésteren UK (sa§ altta Beta-HCG
pozitif boyanma), B: Plazmasitoid UK (74).

Berrak hiicreli (glikojenden zengin) lrotelyal karsinom; berrak hucreli
renal hicreli karsinoma benzer glikojenden zengin berrak hlcrelerden olusur.
(Sekil-8A) Literatiirde 25'ten az vaka tanimlanmistir (14). Berrak hicreler, tipik
invaziv urotelyal karsinom modellerini korur ve genellikle in situ veya papiller
bilegsenler veya konvansiyonel invaziv urotelyal karsinom ile iligkilidir.
Polisakkarit icerigi, Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile pozitif boyanirken diastaz
sindiriminden sonra kaybolur (109). Berrak hucreler, GATA3, S100P, p63,
trombomodulin, CK7 ve CK20 ekspresyonu dahil olmak Uzere, urotelyal
karsinomun olagan immunohistokimyasal profilini géstermektedir. Nadir bir
varyant olmasi nedeniyle bu morfolojinin prognostik 6nemi hala net degildir
(92).
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Lipidden zengin varyant; buylk lipoblast benzeri, nikleus ¢entiklenme
olusturan, berrak sitoplazmik vakuoller igerir. (Sekil-8B) Literatirde yanlzca
37 vaka bildirilmigtir (110). Lipidden zengin morfoloji genellikle timorin %10-
50'sini olusturur. Tumor genellikle yuksek derecelidir ve kotu prognoz ile
ilisklidir. 27 hastadan olusan ¢ok-kurumlu bir calismada %60'inin 58 ay iginde
hastaliktan 6ldugunu goésterdi (110,111).
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Sekll -8: Urotelyal karsinom varyant histoloji A: Berrak hicreli varyant

B: lipidden zengin varyant (74).

Dev hicreli drotelyal karsinom, siklikla konvansiyonel urotelyal
karsinomun eglik ettigi nadir, agresif bir karsinomdur. Pleomorfik dev hicreli
karsinom bileseni (tumdérin %20-100'Gn0U olusturur), akcigerin dev hucreli
karsinomuna benzer oldukga tuhaf pleomorfik timoér dev hiicrelerinden olusur
(Sekil-9A). Genellikle yuksek dereceli kotu diferansiye Urotelyal karsinomdan
mononukleer farklilasmamis karsinoma ve atipik c¢ekirdekli dev hacrel
karsinomaya kesintisiz bir gecis vardir. Tipik veya atipik mitotik figtrler,
muskularis propria invazyonu ve yaygin nekroz siktir. En sik yasl erkeklerde
gérilir (112). Prognoz UK ile esit derecede kottidir (113). Bu dev hiicreler,
trofoblastik farklilasmasi veya osteoklast benzeri 6zellikler sergileyenlerden
ayirt edilmelidir (78).

Az diferansiye tiimérler (osteoklast benzeri dev hiicreleri igeren);
sarkomatoid karsinom, dev hicreli karsinom, andiferansiye karsinom benzeri
mikst morfolojideki alanlari iceren varyanttir. Kemigin dev hucreli timorune
benzer morfoloji gosterebilir (Sekil-9B). Epitelyal markerlar ile pozitif boyanan

mononukleer malign andiferansiye hiicreler ve monosit/makrofaj markerlari ile
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pozitif boyanan osteoklast benzeri multintkleer dev hicrelerden olusur. Az

vaka bildirilmigstir ve kotl prognozludur (113).
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Sekil-9: A: Dev hucreli Urotelyal karsinom (74), B: Osteoklast benzeri dev
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hiicreleri igeren Az diferansiye UK (75).

2.3.1.1.4.imminohistokimya

Uroplakin 1Il, genellikle Urotelyal farklilasmanin en spesifik belirteci
olarak kabul edilmistir ancak nispeten duyarlligi %19-60 oranindadir
(114,115). Daha yakin zamanlarda, uroplakin Il'in esit derecede spesifik
oldugu ancak daha hassasiyetinin daha ylksek (%63-77) oldugu gdsterilmistir
(115,116).

GATAS3, urotelyal karsinomlarin %67-90'Inda eksprese edilen yaygin
olarak kullanilan baska bir belirtectir (116,117). Duzenleyici bir T-hlcre
molekuli olarak GATA3, diger bircok karsinomda, Ozellikle meme
karsinomunda da eksprese edilir. NUkleer GATAS3 ekspresyonu farklilagsma ile
azalmakla birlikte, ayirici tanida yardimcidir (117).

Urotelyal karsinom vakalarinin neredeyse %100'inde CK7 ve
%67'sinde CK20 eksprese edilebilir. %50-62 oraniyla CK7 ve CK20'yi birlikte
eksprese eden sinirli timor grubundan biridir (118,119). Yuksek dereceli
urotelyal karsinomlarin %14 kadari CK7 ve CK20 ekspresyonu gdstermez.
Yuksek dereceli Urotelyal karsinomlarda yaygin olarak eksprese edilen yuksek
molekuler agirlikli sitokeratinler (34RE12ve CK5/6) ayirici tanida faydalidir
(114,119,120).

20



p63 proteini, spesifik ayirici tanida kullanilan ve vakalarin ¢ogunda
(%81-92) ifade edilen bir belirtectir (119). S100P de UK tanisinda yararl bir
belirtectir (121).

2.3.1.1.5. Prognoz

Ana prognostik faktorler ameliyat dncesi ve sonrasi faktorler olarak 2
gruba ayrilabilir.

A. Ameliyat éncesi faktérler

1. Yas ve cinsiyet: ileri yas, kansere 6zgii sagkalimin (KOS) azalmasiyla
bagimsiz olarak iligkilidir (122). Cinsiyetin UUSUK'nin prognozu lizerinde etkisi
bulunamamistir (123).

2. Etnik koken: Akademik ¢ok merkezli bir ¢caligma, irklar arasinda
sonuglar agisinda herhangi bir fark goralmemistir (124).

3. Tatin tiketimi: Tani aninda sigara igiyor olmak, RNU sonrasi
mortalite ve rekirrenste artisa (49) ve mesane iginde reklrrens riskini artirir.
Tatan tiketimi ile prognoz arasinda yakin bir iligki vardir (125).

4. Tumor vyeri, ¢ok odaklilk, boyut ve hidronefroz: UUSUK'lin
baslangigta yerlesim yeri bazi galismalarda prognostik bir faktordir (126,127).
Tumor evresinin etkisi degerlendirildikten sonra, Ureteral ve/veya multifokal
tumorleri olan hastalarin prognozu renal pelvik tumor tanisi konan hastalardan
daha kotlu goérinmektedir (128,129). Hidronefroz, ilerlemis hastalik ve koétu
onkolojik sonug ile iligkilidir (130).

5. Cerrahi gecikme: Bir timorun teshisi ile ¢ikarilmasi arasindaki
gecikme, hastaligin ilerleme riskini artirabilir. RNU karar verildikten sonra,
prosedir mumkunse 12 hafta icinde gercgeklestiriimelidir (30,131).

6. Diger:

Amerikan Anestezistler Dernegdi skorunun (ASA) ylksek olmasi, diguk
performans durumunu gdsterir ve bu hastlarda RNU'den sonra KOS daha
koétadur (132).

Obezite ve daha yiiksek viicut kitle indeksi, RNU ile tedavi edilen

hastalarda KOS sonuglarini olumsuz etkiler (133).
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Tedaviden 6nce noétrofil-lenfosit oranin yliksek olmasi (134) ve dusuk
albdmin (135) kansere 6zgu mortalitenin daha kot olmasi ile iligkilendirilmistir.

B. Ameliyat sonrasi faktérler

1. Tumor evresi ve derecesi: Primer prognostik faktorler, timor evresi
ve derecesidir (136). Kasa invaze UUSUK'ler genellikle gok kot prognoza
sahiptir. 5 yillik spesifik sagkalim, pT2/pT3 igin <%50 iken pT4 UUSUK igin
<%10'dur (137,138).

2. Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu metastazi ve ekstranodal genigleme,
UUSUK'de sagkalim sonuglarinin giiclii belirleyicileridir (139). RNU sirasinda
gerceklestirilen lenf nodu diseksiyonu, kuratif rolt tartismali olmasina ragmen
optimal tumor evrelemesine izin verir (140).

3.Lenfovaskiler invazyon: UUSUK'erin  yaklasik  %?20'sinde
lenfovaskiler invazyon mevcuttur ve sagkallmin  badimsiz  bir
dngoérdurtictsidir (141). Lenfovaskller invazyon durumu, tim UUSUK
orneklerinin patolojik raporlarinda 6zel olarak bildiriimelidir (142).

4. Cerrahi sinirlar: Pozitif yumusak doku cerrahi siniri, RNU'dan sonra
daha yuksek hastalik nuksu ile iligkilidir. Patologlar ureteral transeksiyon,
mesane kafl dizeyinde ve timor gevresinde pozitif sinirlarl bildirmelidir (143).

5. Diger patolojik faktorler:

Genis timor nekrozu (timér alaninin >%10'u), RNU uygulanan
hastalarda bagimsiz bir prognostik dngordurtcudur (144).

UUSUK biiyiime paterni ayni zamanda giglu bir prognostik fatérdiir ve
solid baylime paterni daha kot sonuglarla iligkilidir (145,146).

Organa sinirh UUSUK'de eslik eden KiS ve mesane KiS dykisu, daha
yuksek nuks ve kansere 6zgu mortalite riski ile iligkilidir (147).

Senkronize veya 6nceden mesane karsinomu Oykusu olan hastalar,
mesane tutulumu olmayan hastalara gore daha kétu prognoza sahiptir (42,43).
Calismalar (st sistem ve mesane kanserleri karsilastirildiginda UUSUK lerin
ileri tumor evresine, daha yuksek dereceli, lenfovaskuler invazyona ve LN
metastazina sahip olma olasiliginin daha yuksek oldugunu ortaya koymustur.

Renal pelviste kasa invazive olmayan Urotelyal karsinomu olan hastalar
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arasinda, mesane tutulumu olanlarin, daha yuksek nuks ve daha dusuk

kansere 6zgl sagkalim oranlari yasama olasiligi oldugunu gosterildi (148).

2.3.1.2.Karsinoma in Situ

Karsinoma in situ (KiS) bir YD lezyon olarak kabul edilir (149). Malign
sitolojik 0zellik gosteren degisken kalinliktaki epitelden olusan flat lezyonlardir
(78). Urotelyal KIS, bir veya daha fazla diizensiz nikleol igeren bilyik
pleomorfik ve hiperkromatik nukleuslu hicrelerin varligi ile karakterizedir.
Hucre polaritesi kaybi ve duzensiz nukleer kalabaliklagsma vardir. Mitozlar
mevcut olabilir veya olmayabilir, ancak nadiren atipik mitozlar bulunur. Sitolojik
atipi dusuk ve orta buyutmede gorulebilecek sekildedir (78,150) (Sekil-10).
Neoplastik hdcrelerin Urotelyumun tum kalinligini kaplamasi gerekmez; izole
malign hiicrelerin varligi (pagetoid yayilim) KiS tanisi koymak igin yeterlidir.
Tek tek tumor hucrelerinin sitolojisi oldukga degisken olabilir.

immiinohistokimya Urotelyal atipiyi KiS'ten ayirt etmede kullanilabilir;
ancak yorumlama her zaman morfolojik bulgularla yapiimalidir. Normal
kosullar altinda, CK20 semsiye hiicrelerle sinirlidir, oysa KiS tiim epitelde
immunoreaktiviteye sahip olma egilimindedir. CD44 normal trotelyumun bazal
tabakasinda bulunur; ancak genellikle KiS'de kaybolur. KiS ayrica Ki-67
boyamasiyla dlguldigu gibi yuksek oranda proliferasyon ve p53 proteininin
yaygin ve gucli nikleer ekspresyonunu sergileyebilir (78).

Urotelyal KiS'nin saf formu, yeni teshis edilen iirotelyal neoplazmalarin
%31-3'Unu olusturur. KIS siklikla YD lezyonlarinin komsu mukozasinda gozlenir
(151,152).
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2.3.1.3. Dusuk Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi

(DMPPUN)

Cogunlukla geng hastalarda gorulur. Bu ekzofitik lezyonun papillalari
belirgin, incedir ve kaynasmamistir, cogunlukla normal urotelyal hucrelere
benzer olup sitolojik atipi yoktur veya minimaldir, yapisal anomali yoktur,
polarite korunur ve nukleuslar bayumustir. Semsiye hicreleri ¢ogunlukla
mevcuttur. Mitoz nadirdir ve yalnizca bazal katmanlarda bulunur, nekroz yoktur
(Sekil-11A). Bu lezyonlarin prognozu c¢ok iyidir. Tekrarlama riski olsa da
progresyon riski dusuktur.

Samaratunga ve ark. (153) ve Pan ve ark.(154) DMPPUN‘'de %8
oraninda progresyon bildirmistir. Ancak Compérat ve ark (155), Pich ve ark.
(156) yaptigi calismalarda DMPPUN'li hastalarda progresyon gdésterilmemistir.
Benzer sekilde Holmang ve ark. (157) tarafindan 95 hastayi iceren ¢alismada
da progresyon rapor edilmemistir. Bazi yazarlar DMPPUN ve DD pTa
timarlerin ayni timér grubuna ait oldugunu diisiinseler de DMPPUN 'lerin
yonetimi henuz net degildir ve takip ve surveyansin uzunlugunu belirlemek igin
daha fazla arastirma gereklidir. pTa timorlere benzer sekilde uzun sureli takip

onerilir.

2.3.1.4.Noninvaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Noninvaziv Papiller Urotelyal karsinom, bazal membranin otesine
invazyon olmaksizin, dusuk ila orta buylutmede gorulebilen bir miktar sitolojik
ve yapisal bozuklugu olan bir papiller Grotelyal neoplazik proliferasyondur.

Yeni urotelyal karsinomlarin yaklasik %70-75'i non-invaziv ve
papillerdir. Erkek-kadin orani 3:1'dir. Ortalama hasta yasi 70'tir. Bu timorlerin
%50'den fazlasi dusuk derecelidir, rekirrens riski ylksektir ve < %15'i invaziv
hastalik gelistirir (158,159)

DSO noninvaziv karsinomlarda klinik ve morfolojik olarak en 6nemli
prognostik ve prediktif faktor histolojik derece olarak bildirmistir (78).
Noninvaziv papiller timorler DSO siniflamasina gére sitolojik ve yapisal

Ozellikleri dikkate alinarak duslUk ve yuksek dereceli olmak Uzere 2 grup
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icerisinde degerlendiriimektedir. Sitolojik bozukluk, nikleer boyut, sekil ve
kromatin anormallikleri olarak, yapisal bozukluk ise hucrelerin birbirlerine ve
papilla bazal membranina gore yonelimindeki anormallikler olarak tanimlanir
(160).

Non-invaziv dusuk dereceli Urotelyal karsinomlar aktive FGFR3
mutasyonlari, yuksek dereceli Urotelyal karsinom ise TP53 genindeki veya
CDKN2A (p16) gibi gen duzenleyici mekanizmalardaki epignetik ve genetik
degisiklikler ile iligkilendirilmistir (161,162). Non-invaziv Urotelyal karsinomlarin
yaklasik %70-80'i TERT promoter mutasyonlarini barindirir. Bu mutasyonlar
daha yaygin olarak FGFR3 mutant timérlerde gorulmustur (163).

Dusuk dereceli timdrlerde rekurrens ve evre atlama orani %10-50 iken
yuksek derecelilerde bu oran %60 olarak bildirilmistir (164).

Multiple ve >5 cm neoplazmlar, Urotelyal karsinoma in situ birlikteligi
daha yuksek ntiks riski ile iligkilidir (165).

2.3.1.4.1.Noninvaziv Papiller Diisiik Dereceli Urotelyal Karsinom
(NIiPDDUK)

Noninvaziv papiller dugsuk dereceli Uurotelyal karsinom, duzenli
papillalarla karakterizedir. Polarite ve nukleer buyuklik, sekil ve kromatin
dagihmindaki farklliklar belirgin olmasa da, sitolojik bozukluk mevcuttur. Mitoz
nadirdir ve genellikle Urotelyumun alt yarisinda olusur ve atipik mitoz
beklenmez (Sekil-11B). Mikroskopik olarak lezyonda farkl dereceler
saptanirsa, tUmor gozlenen en yuksek dereceye gore derecelendirilmelidir.
DMPPUN ve NIDPDUK arasindaki histolojik farkhliklarin bazen belirsiz
olabilecegine dikkat edilmelidir (78).

2.3.1.4.2. Noninvaziv Papiller Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom
(NiPYDUK)

Noninvaziv papiller yuksek dereceli urotelyal karsinom, hem sitolojik

hem de arsitektirel duzensizlik nedeniyle kugluk buyltmede tamamen
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dizensiz bir gérinumle karakterizedir. Pleomorfizm spektrumu genistir ve orta
ila belirgin arasinda degisir. Bununla birlikte, bellirgin nikleer atipinin varhgi
onemlidir: Cekirdekler pleomorfiktir, belirgin nikleollere sahiptir ve sik mitoz
igerir. intraepitelyal nekroz mevcut olabilir. Urotelyumun kalinhd1 énemli élgiide
degisebilir; papilla kaynasir ve polarite kaybi belirginlesir (Sekil-11C).

Molekiiler diizeyde, NiPPYDUK'ar, invaziv Urotelyal karsinomlara
benzer. Karsilastirmali genomik hibridizasyon ¢alismalarinda 2q, 3p, 5q, Sp,
9p21, 9922- q31, 10g23-25, 11p, 13q, 14, 17p13, Y kromozomunda kayiplar
ve 1p, 1923, 5p, 8922, 12q, 17, and 20q12 kromozomlarinda kazanglar
gosterilmistir (23).

YD timorler %50-65 oraninda ilerlerken ve %14-80'lik bir niiks orani
gosterir (37,78) YD tumorler %25 oraninda lamina propria, %5 oraninda

muskularis propria invazyonu gostermektedir (166).

Sekil-11: A: Dusuk malign potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi __(DMPPUN),
B: Noninvaziv papiller dusik dereceli Urotelyal karsinom (NIPDDUK),
C: Noninvaziv papiller yuksek dereceli Urotelyal karsinom (NIPYDUK) (167).
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2.3.2 Skuamoéz Neoplaziler
2.3.2.1.Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamdz hicreli karsinomlar (SHK) renal pelvis ve Ureter timarlerinin yaklasik
%6-15’ini olusturur (168—170). Renal pelvise gore daha duslk oranda Ureter
tutulum vakasi vardir (171). Genellikler ileri yas erkeklerde gortulmektedir
(172).

Skuamdz hucreli karsinomlar, nefrolitiazis, hidronefroz veya kronik
enfeksiyon ile iligkilendirilmistir (173). Kronik irritasyona badli urotelyum
skuam6z metaplazi olusabiir ve devam eden surecte displazi, karsinoma in
situ, skuamoz hucreli karsinom gelisebilir (169). Histopatolojisi mesanedeki
skuamoz hucreli karsinom ile benzerdir. Bu tumor, klinik ve patolojik 6zellikler
g6z onune alindiginda genellikle basit olan metastatik skuamoz hucreli
karsinomdan ayirt edilmelidir.

En sik gorulen klinik semptomlar yan agrisi ve hematuridir. Renal pelvis
ve Ureterlerde gorulen skuamoz hucreli karsinomlarin gogu yuksek evrelidir;
bdbrek parankim infiltrasyonu yaygindir ve 5 yillik sagkalim nadirdir (15). Berz
ve arkadaslarinin galismasinda median sagkalim siresi 10 ay tepit edilmigstir
(4).

SHK baslangi¢ aninda sesil ve invaziv olma egiliminde olduklar igin

urotelyal karsinomlara gére daha kotl prognozla iligkilendirilmistir (173).
2.3.3.Glandiiler Neoplaziler
2.3.3.1.Adenokarsinom

Ust Uriner sistemin primer adenokarsinomu nadirdir. Raporlar tek vaka
veya kuguk vaka serilerinden olusur. Cogu erigkinlerde, genellikle 6.dekatta
gorulur, ancak nadir pediatrik vakalar tanimlanmigtir (174).

Tas, kronik inflamasyon ve enfeksiyon, predispozan faktorler olarak
gorunmektedir (175).

intestinal metaplazi ve vill6z adenom, temelinde gelisebilir ve bazen

komsu mukozada invaziv olmayan karsinom bulunur (176).
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Adenokarsinomun  gesitli  varyantlann  tanimlanmigtir ve  alt
siniflandirmanin prognostik dnemi belirsizdir. Prognoz genellikle kotudir (15).
Papiller yapillanma ve kolonun musin6z adenokarsinomuna benzerlik
yaygindir.

Enterik tip adenokarsinom; degisik oranlarda pleomorfizm ve santral
nekroz iceren musin sekrete eden psodostratifiye bez epiteli ile dosel
tumorlerdir (177).

Miisinbz tip adenokarsinom; bol miktarda ekstravaze mdusin icinde
yuzen yuvalar olusturan tumorlerdir. Bazilarinda mausin, tash ylzuk
morfolojisine sahip tek hicreler igerir.

Mikst tip adenokarsinom; Enterik ve musindéz paternlerin karigimina
sahip tumorler, adenokarsinomun en yaygin histolojisidir (177).

immiinohistokimyasal profil, gastrointestinal adenokarsinom ile
ortismektedir. Tumorler, CDX2 ve CK20'yi eksprese eder. B-katenin'in nikleer
ekspresyonu kolonik orijini destekler ancak nadiren primer vezikal timorlerde
gorulebilir (178). Primer adenokarsinomun kesin tanisi igin klinik korelasyon
gereklidir.

Uriner sistemin primer adenokarsinomu skuamoz hicreli karsinomlu
olgulara benzer sekilde ileri evrede basvurur genel prognozu kétidir. Genel
olarak, 5 yillik sagkalim %40-50 araligindadir (179). Prognoz, en iyi, belirli
orijin bolgeleri igin TNM evreleme sistemini kullanan patolojik evre ile tahmin
edilir (180). Hucre disi musin igermeyen tasli ylzik hlcrelerinden olusan

tumorler, diger histolojik tiplere gore daha kotu bir prognoza sahiptir.

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

En yaygin kabul goren ve kullanilan evreleme American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan tanimlanan TNM evreleme
sistemidir. T; tUmordn invazyon derinligini, L; drenajin oldugu bdlgesel lenf
nodlarinin tutulumunu ve M; uzak organ metastazini temsil eder.

T parametresi TO, Ta, Tis, T1-4 olmak uzere yedili bir sistemdir. TO

primer tumor izlenmeyen olgulari, Ta lamina propriayi invaze etmeyen papiller
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UK’lar icin kullanilirken, Tis insitu karsinomu tanimlamaktadir. TUmérin bazal
membrani asip subepitelyal bag doku invazyonu T1, muskularis propria
invazyonu ise T2 olur. Renal pelvis igin: MUskuler tabakayi asip peripelvik yag
dokuya ya da parankime invazyon, udreter igin; Muskuler tabakayi asip,
periureterik yag dokuya invazyon T3 evresiyken, Komgu organ ya da bobrek
perinefrik yag dokuya invazyon T4 olarak degerlendirilir.

Siniflama igerinde yer alan bolgesel lenf nodlari (LN), pelvis renalis ve
ust Ureterde hiler ve retroperitoneal nodlarken, orta ve distal Ureter igin pelvik
LN’lanidir. Bolgesel lenf nodlari dederlendirilemediginde Nx, Lenf nodu
metastazi izlenmediginde NO, tek lenf nodunda <2 cm LN metastazi
izlendiginde N1, tek lenf nodunda >2 cm, ya da multiple lenf nodu metastazi
izledniginde ise N2 olarak degerlendirilmektedir.

TUumor belirlenen uzak organ metastazi varligi M1, yoklugu MO olarak
tanimlanmaktadir.

Tamor, lenf nodu, metastaz (TNM) evelemesi Tablo-2'de gdsterilmistir
(180).

3.5. Timor Derecelendirme

DSO tarafindan eski yillarda kullanilan 1973 siniflamasina kiyasla 2004
yilinda, Dinya Saglk Orgiti (DSO), UK'erin yeni bir histolojik
siniflandirmasini yayinladi (181). 2016 yilinda, buyuk degisiklikler olmaksizin
2004 DSO derecelendirme siniflandirmasinin  bir glncellemesi (78).
Literatirde yayinlanan makalelerin bir kismi 1973 siniflandirmasini
kullandigindan, bu kilavuzlar hala hem 1973 hem de 2004/2016 DSO
siniflandirmalarina dayanmaktadir. 2022 de yayinlanan DSO siniflamasinda
degisiklik izlenmediginden 2016 siniflamasi ile olgularimiz degerlendirilmistir
(Tablo-3).

Kisith veri bulunan UUSTT'nin prognozunda etkili preoperatif
postoperatif ve patolojik ¢ok sayida faktor tanimlanmigtir. Tani alan
olgularimizdan elde ettigimiz histopatolojik ve prognostik verilerle, varolan
calismalari karsilagtirarak merkezimizin tecrubelerini paylasip literature

katkida bulunmayi amagladik.
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Tablo-2: 2017 Ust triner sistem AJCC/TNM siniflamasi (180)

Primer Tiimor (T)

____TX: Primer timor degerlendirilemedi

____TO: Primer timér saptanmadi

___Ta: Non invaziv papiller karsinom

___ Tis: Karsinoma in situ

____T1: Subepitelyal bag dokuya invaze timor

____T2: Muskuler tabakaya invaze timor

T3

Renal pelvis igin: MUskuler tabakayi asmis, peripelvik yag dokuya ya da
parankime invaze timor

Ureter icin: Miskiiler tabakayi agmis, perilireterik yag dokuya invaze timér

____ pT4: Komsu organ invazyonu ya da bébrek perinefrik yag dokuya invazyon

Lenf Nodlari (pN)

____NX: Bolgesel lenf nodlari degerlendiriliemedi
____NO: Lenf nodu metastazi izlenmedi

____N1: Tek lenf nodunda <2 cm metastaz

__N2: Tek lenf nodunda >2 cm, ya da multiple lenf nodu metastazi

Metastastaz (pM)
__ MO0: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre Grup:

___0a: TaNO MO

___Ois: Tis NO MO

1 TINOMO

___lI: T2 NO MO

___lI: T3NO MO

Vi TANX-2MO-1 / TX-4N1-2 MO-1 / TX -4 NX-2 M1

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

Urotelyal Timérler
__Dlsuk dereceli
__Yuksek dereceli
__Diger

Skuamdz hicreli karsinom ve Adenokarsinom
____ G1: lyi diferansiye

__ G2: Orta diferansiye

__ G3: Az diferansiye

_ GX: Degerlendirilemedi

30



GEREG ve YONTEM

1.0lgularin Secimi ve Histopatolojik Degerlendirilmesi

Elektronik hastane veritabanindaki raporlar incelenerek Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali'nda 2006-2021 yillari arasinda
ust uUriner sistem rezeksiyon materyallerinden (nefrektomi, Ureterektomi,
nefrouretrektomi) malign timor tanisi almis olgular tarandi. Rezeksiyon digi
biyopsi materyalleri ¢calisma digi birakildi. Noninvaziv papiller duguk dereceli
urotelyal karsinom, noninvaziv papiller yuksek dereceli Urotelyal karsinom,
invaziv dusuk dereceli Urotelyal karsinom, invaziv yuksek dereceli Urotelyal
karsinom, skuamdz hdcreli karsinom, adenoskuamdz karsinom tanisi almis
vakalar ¢alismaya dahil edildi.

UUTF Tibbi Etik Kurulu‘ndan 2011-KAEK-26/654 sayili izin alindi.
Calismaya dahil edilen tumar tanisi almis 131 olgunun tibbi kayitlarina ulasildi.
Olgularin lamlari arsivden ¢ikartildi. Dokularin yeterliligi, tespit ve takip kalitesi
tekrar degerlendirildi. Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), timor ¢api,
uzak metastaz varligi, cerrahi sinirlarinin durumu, mesane nuksu ve tani
oncesi mesane tumoru varligl, yandas kanser varligi, sagkalim suresi hastane
veritabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait 2-3 mikrometre kalinhginda
hazirlanan hematoksilen eozin (HE) boyal kesitler; histopatolojik tani, varyant
histoloji, karsinoma in situ varli§i, biyume paterni, lenfovaskuler invazyon,
patolojik evre agisindan yeniden incelendi.

Olgularin histopatolojik tanilart DSO 2022 (32) kriterlerine gére yeniden
degerlendirildi. Patolojik timor evreleri (pT) AJCC 8. edisyona (180) gore

guncel hale getirildi.

2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilks ve
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistikler, surekli
degiskenler icin normal dagihma uygunluk gostermediginden “medyan

(min:max)” olarak; kategorik degiskenler ise frekans ve ylizde (n(%)) olarak
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verilmistir. Strekli degiskenlerin bagimsiz grup karsilastirmalarinda, normal
dagihma uygunluk gostermedigi icin, non-parametrik testlerden Kruskal Wallis
H testi ve Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Surekli verilerin ¢oklu grup
kargilagtirmalarinda anlamlilik saptanmasi durumunda subgrup analizleri
Dunn-Bonferroni Testi ile yapilmistir. Kategorik verilerin karsilastirmalarinda
ise Pearson Ki Kare, Fisher's Exact test ve Fisher-Freeman-Halton testi
kullaniimig ve anlamllik saptanmasi durumunda subgrup analizlerinde, a
hatasini indirgemek igin, p degerleri, Bonferroni dizeltmesi ile ayarlanmigtir.
Zaman iginde olumlerin 6zet gosterimi icin yasam tablosu ve gruplar arasi sag
kalim analizi i¢gin non-parametrik test olan Kaplan Meier analizi yapilmistir.
Kaplan Meier analizi i¢cin Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized
Wilcoxon), Tarone-Ware test istatistikleri kullanilmigtir. Sag kalim Uzerine
etkisi olabilecegi dugunulen bagimsiz degiskenler ile cox regresyon modeli
olusturulmustur. Forward LR methodu (ileriye dogru secim) kullanilarak
olusturulan modelde sag kalim Uzerine etkisi olan degiskenlerin Hazard
oranlar tespit edilmigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released
2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata

orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

1.Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Patoloji
Anabilim Dali'nda 2006-2021 tarihleri arasinda rezeksiyon materyallerinden
ureter ve pelvis renalis lokalizasyonlarinda tani almis 131 olgunun 18'i (%13,7)
noninvaziv dusuk dereceli Urotelyal karsinom, 32'si (%24,4) noninvaziv papiller
yuksek dereceli Urotelyal karsinom, 3'U (%2,1) invaziv diguk dereceli Urotelyal
karsinom, 73U (%55,7) invaziv yuksek dereceli Urotelyal karsinom, 4'U (%2,8)
skuamoz hacreli karsinom 1% (%0,7) mUsin6z adenokarsinom ile takiplidir.

Olgularin 106’s1 (80,9%) erkek, 25’i (%19,1) kadindir. TUm olgularin yas
ortalamasi 67,1 iken (45-88), erkeklerin yas ortalamasi 66,9 (45-88) ve
kadinlarin yas ortalamasi 68,8 (49-86) olarak saptandi.

22 (%16,7) olgu ureter, 66 (%50,3) olgu pelvis renalis, 53 (%40,4) olgu
her iki lokalizasyondan tani almigtir.

AJCC/TNM evreleme sistemine gdre olgularin 50°‘si (%38,1) pTa, 13‘0
(%9.9) pT1, 7’si (%5,34) pT2, 23U pT3 (%17.5), 38i pT4 (%29) olarak
degerlerlendirildi.

Olgularin ortalama takip suresi 3 yildir (0-12). Ortalama takip suresi
sonunda 58 olgunun (%.44.3) sag oldugu, 73 olgunun (%55.7) hastaliga bagl
oldagu tespit edildi. Ortalama takip suresi icinde 13 olguda niks, 17 olguda
uzak metastaz, 1 olguda ise hem uzak metastaz hem nuks geligti. 20 olgunun
onceden bilinen mesane timor tanisi mevcuttu.

26 olgu ayrica yasami boyunca mesane disi ikinci primer kanser tanisi
almistir. Olgulara en sik prostat kanseri eslik etmekte olup bunu akciger
tumorleri ve kolon tumorleri takip etmektedir. Primer timor izlenen organlar

Tablo-4 de 6zetlenmistir.
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Tablo-4: ikinci primer timér izlenen organlar ve oranlari frekans tablosu

Frekans Yizde

Prostat 7 26,9
Akciger 6 23,1
Kolon 4 15,4
Karaciger 1 3,8
Bobrek 1 3,8
Larenks 1 3,8
Ozofagus 1 3,8
Kemik iligi 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 duslk dereceli Urotelyal karsinom (Sekil-12) tanili 18
olgunun 8’inde Ureter, 16’sinda pelvis renalis ve 8’inde hem ureter hem pelvis
renalis lokalizasyonunda tumor mevcut olup 12’sinde sol, 6’sinda sag tarafta
tumor saptanmistir. Hastalarin tumor spesifik yas ortalamasi 66,5'tur (52-88).
Hastalarin tamaminin patolojik timér evresi Ta (pTa) olarak degerlendirilmistir.
Olgularin tamaminda papiller bliyime paterni izlendi. 2 olguda skuaméz
diferansiasyon mevcut olup diger olgular klasik histolojik gérinimde idi. 6
olguya karsinoma in situ eslik etmekte olup rezeksiyon sonrasi 2 olguda
cerrahi sinirlar pozitif saptanmistir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 7 vakada
metastaz saptanmamistir. Tani 6ncesi 3 olgu mesane urotelyal karsinomu ile
takiplidir. Takiplerde olgularin 4’'Unde mesanede urotelyal karsinom saptanmis
olup bu hastalardan 1 tanesi karaciger metastazi ile bagsvurmustur. Hastalarin
1’i lenfoma, 1’i kolon, 1’i prostat, 1’i akciger, 1'i akciger primer timorleri ile de
takiplidir. Takiplerinde 5 hasta ex olmustur.
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Sekil-12: Noninvaziv papiller disuk dereceli papiller Grotelyal karsinom
(H&E x100).

Noninvaziv yUksek dereceli Urotelyal karsinom (Sekil-13) tanili 32
olgunun 8’inde ureter, 16’sinda pelvis renalis, 8’'inde her ikisinde de tumor
mevcut olup 17’sinde sol, 13'Unde sag tarafta, 2 vakada bilateral tiumor
saptanmistir. Hastalarin timoér spesifik yas ortalamasi 66‘dir (50-80).
Hastalarin tamami pTa olarak degerlendirilmigtir. Olgularin tamaminda papiller
bdylme paterni izlendi. 4 olguda skuamo6z diferansiayon mevcut olup diger
olgular klasik histolojik goérinimde idi. 10 olguya karsinoma in situ eslik
etmekte olup rezeksiyon sonrasi 3 olguda cerrahi sinirlar pozitif saptanmistir.
Tani 6ncesi 9 olgu mesane Urotelyal karsinomu ile takiplidir. Takiplerde
olgularin 11’ inde mesanede Urotelyal karsinom saptanmigtir. 3 olgu akciger
metastazi ile bagvurmustur. Olgularin 2’si kolon, 1’i prostat, 1’i adrenal bez, 1'i
endometrium ve kolon primer timorleri ile de takiplidir. Takipleride 13 hasta ex

olmustur.

Sekil-13: Noninvaziv papiller yiksek dereceli papiller Urotelyal karsinom.
(H&E x100)
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invaziv disiik dereceli iirotelyal karsinom (Sekil-14) tanili 3 olgunun
1‘inde bilateral Ureter tutulumu izlenmis olup, 2’sinde pelvis renalis
lokalizasyonunda tiumor mevcuttur. 1 olguda sol, 1 olguda sag tarafta tumor
saptanmistir. Hastalarin timor spesifik yas ortalamas 67,3'tlr. (66-70).
Hastalarin 2’sinin patolojik tumor evresi T1 (pT1) ve 71inin pT4 olarak
degerlendirilmigtir. Olgularin 2‘sinde papiller blyime paterni izlenirken 1’inde
solid-papiller patern dikkati ¢ekti. Olgularda varyant histoloji ve karsinoma in
situya rastlanmadi, cerrahi sinirlar intaktti. 2 olguda lenf nodu diseksiyonu
yapiimis olup lenf nodu metastazi izlenmemistir. Takiplerde olgularin 1’inde
mesanede Urotelyal karsinom saptanmis olup bagska 1 olgu karaciger

metastazi ile bagvurmustur. Takiplerinde 2 hasta ex olmustur.

Sekil-14: Invaziv dusik dereceli Urotelyal karsinom. A: lamina propria

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

invaziv yliksek dereceli tirotelyal karsinom (Sekil-15) tanili 73 olgunun
6’sinda Ureter, 38’sinde pelvis renalis lokalizasyonunda, 29‘unda Ureter ve
pelvis renalis yerlesimli timor mevcuttur. 32’sinde sag, 38’inde sol ve 2 olguda
bilateral timor izlenmigitir. Hastalarin timoér spesifik yas ortalamasi 65 ‘dur.
(45-87). 11°i pT1, 7’si pT2, 22’is pT3, 33’0 pT4 olarak degerlendiriimigtir.
Olgularin 18’inde papiller biyime paterni izlenirken 40’sinde solid patern
14’Gnde her iki buylme paterni beraberligi dikkati ¢ekti. 12 olguda skuaméz
diferansiayon, 3 olguda sarkomatoid difernasiasyon, 1 olguda mikropapiller, 1

olguda glanduler diferansiasyon mevcut olup diger olgular klasik histolojik
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gorunumde idi. 11 olguya karsinoma in situ eslik etmekte olup rezeksiyon
sonrasi 12 olguda cerrahi sinirlar pozitif saptanmistir. 44 hastada lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olup 20‘sinde lenf nodu metastazi mevcuttur. Tani dncesi
9 olgu mesane Urotelyal karsinomu ile takiplidir. Takiplerde olgularin 15’inde
mesanede Urotelyal karsinom saptanmis olup bu hastalardan 17 tanesi uzak
metastaz ile bagvurmustur. 8 hastada akciger, 2 hastada beyin, 2 hastada
periton, 1 hastada kemik, 1 hastada adrenal, 1 hastada kontrlateral bdbrek ve
karaciger, 1 hastada akciger ve beyin metastazi izlendi. Hastalarin 4’G prostat,
4’0 akciger, 1’i mide ve prostat, 12’si karaciger, 1’i over,1’i lenfoma, 1’i larenks,
1’i 6zofagus,1’i prostat ve lenfoma primerleri ile de takiplidir. Takiplerinde 54

hasta ex olmustur.

Sekil-15: invaziv yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (H&E x40).

Skuamo6z hucreli karsinom (Sekil-16A) tanili 4 olgunun 1'i kadin 3’U
erkektir. 1’inde pelvis renalis, 3‘Unde hem renal pelvis ve hem ureter
lokalizasyonunda timor izlenirken, 2’sinde sol, 2’sinde sag taraftadir.
Hastalarin tumor spesifik yas ortalamasi 63,25'ir (65-72). Olgularin 1’i pT3
diger 3'U pT4 olarak degerlendirilmistir. Rezeksiyon sonrasi olgularin
tamaminda cerrahi sinirlar intakttir. Karsinoma in situ gorulmemistir.
Takiplerde olgularin 1‘inde mesanede nuks saptanmis olup diger olgulardan
1‘i kemik ve kolon, 1’i periton metastazi ile bagvurmustur. Takiplerinde 2 hasta

1 yil igerisinde, 2'si 2 sene igerisinde ex olmustur.
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Adenokarsinom (Sekil 16-B) tanili 1 olgu 65 yasinda erkektir. Sag renal
pelvis ve Ureter yerlesimli 6,5 cm boyutunda timor saptanmis olup pT4 olarak
degerlendirilmigtir. Rezeksiyon materyalinde cerrahi sinirlar intakttir ve
karsinoma in situ gorulmemistir. Hastaya ek tedavi uygulanmamis olup 1 sene
icerisinde ex olmustur.

Skuamdz hucreli karsinom ve misindz karsinom tanili 5 olgu, olgu

sayisindaki kisithlik nedeniyle istatistiksel galismalarda Urotelyal karsinom digi

karsinomlar (UDK) olarak beraber gruplandiriimistir.

Sekil-16: A: Skuamdz hicreli karsinom (H&E x40)

B: Misindz adenokarsinom. (H&E x100)

2.Tum Tumor Tipleri ile Histopatolojik Parametreler Arasinda

Yapilan istatistiksel Analizler

Olgularin tumor tiplerine goére cinsiyet ve yas dagilimlari Tablo-5'de
Ozetlenmigtir. TUm timor tiplerinde erkek cinsiyet baskindir. Fisher-Freeman-
Halton ve Kruskal - Wallis H Testi sonucunda istatistiksel olarak cinsiyet ve
yas dagilimlari agisindan gruplar arasida fark izlenmedi.

Tamor tipine gore boyut, lokalizasyon, taraf, multifokalite oranlari

karsilastirilarak Tablo-6‘da 6zetlenmistir.
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Tablo-5: Tumor tipine gore cinsiyet ve yas dagilimi

NiPDDUK | NiPYDUK iDDUK iYDUK UDK p-
(n=18) (n=32) (n=3) (n=73) (n=5) degeri
Cinsiyet 0,0912
Erkek | 17 (%94,4) | 29 (%90,6) | 3 (%100,0) | 53 (%72,6) | 4 (%80,0)
Kadin 1 (%5,6) 3 (%9,4) 0 (0,0%) 20 (%27,4) | 1 (%20,0)
Yas 66,5(52:88) | 66 (50:80) | 67 (66:70) 65 (45:87) | 63,5(55:72) | 0,796°

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

Halton Test b:Kruskal - Wallis H Test

Tablo-6: Tumor tipine gore boyut, lokalizasyon, taraf, multifokalite. dagihmi

NiPDDUK | NiPYDUK | iDDUK | iYDUK UDK p-
(n=18) (n=32) (n=3) (n=73) (n=5) degeri
Tamor n=13 n=26 n=3 n=68 n=5 | 0,003b
Boyutu
4,2 4,7 4 6 9
(2,5:10,5) 5(0,5:11) (3:12) (0,9:20) (6,5:25)
Lokalizasyon 0,005a
Ureter 7 8 1 6 0
(%38,9) (%25,0) | (%33,3) (%8,2) (%0,0)
Pelvis Renalis 9 16 2 38 1
(% 50,0) (%50,0) | (%66,7) (%52,1) | (%20,0)
Ureter-Pelvis 2 8 0 29 4
Renalis (%11,1) (%25,0) | (%0,0) | (%39,7) | (%80,0)
Taraf 0,501a
Sol 12 % 17 1 39 2
(66,7) (9%53,1) | (%33,3) (9%53,4) (%50,0)
Sag 6 13 1 32 2
(33,3%) (9%40,6) | (%33,3) (9%43,8) (%650,0)
Bilateral 0 2 1 2 0
(%0,0) (%6,3) | (%33,3) (%2,7) (%0,0)
Multifokalite 0,324a
Yok 17 27 2 68 4
(%94,4) (%84,4) | (%66,7) | (%93,2) | (%100,0)
Var 1 5 1 5 0
(5,6%) (15,6%) | (33,3%) (%6,8) (960,0)

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

Halton Test.

b: Kruskal - Wallis H Testi
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16 olgunun makroskopik ve mikroskopik tUmor c¢apina ait Dbilgi
bulunmamaktadir. Kalan 115 olguda tumor ¢aplari 0,5-25 cm araliginda olup,
ortalama tumor ¢api 6,5 cm’dir. Ortalama tUmor gaplar histolojik tiplere gore
incelendiginde noninvaziv duguk dereceli Urotelyal karsinomda 4,2 cm (2,5-
10,5¢cm), noninvaziv yuksek dereceli Urotelyal karsinomda 4,75 cm (0,5-11cm),
invaziv dusuk dereceli Urotelyal karsinomda 4 cm (3-12cm), invaziv ylksek
dereceli Urotelyal karsinomda 6 cm (0,9-20cm), Urotelyal disi karsinomlarda 9
cm dir (6,5-25 cm) (Tablo-6). Tumor boyutlari tumor tiplerine gore Kruskal—
Wallis H testi ile karsilastirimis ve gruplar arasinda farklilik saptanmistir
(p=0,003). (Grafik-1)

Grafik-1: Tumor boyutlarinin timor tiplerine gore karsilastirilmasi
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Bunun Gzerine Dunn-Bonferroni Testi ile yapilan ikili subgrup
analizlerinde NiIPDDUK ile UDK ve NIPYDUK ile UDK arasinda boyut
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Sirasiyla p=0,009 ve
p=0,024). Diger subgrup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo-6a).
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NiPDDUK'da tiimér lokalizasyonu 38,9% ile lireterde, 50,0% oraninda
pelvis renalisde ve 11,1% oraninda her iki lokalizasyonda iken iYDUK‘da bu
oranlar sirasiyla 8,2%, 52,1%, 39,7% seklindedir (Tablo-6).

Tamor tiplerine gore taraf ve multifokalite bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir (Tablo-6).

Tablo-6a: TUumor boyutu icin gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalar

Tumor 2’li karsilagtirma  p-degeri

NIPDDUK — NIPYDUK >0,99
NiPDDUK - iDDUK >0,99
NIPDDUK - IYDUK 0,124
NIPDDUK — UDK 0,009
NIPYDUK - IDDUK >0,99
NIPYDUK - IYDUK 0,313
NiPYDUK - UDK 0,024
iDDUK - IYDUK >0,99
iDDUK - UDK 0,653
iYDUK — UDK 0,333

Tablo-6b: Lokalizasyon i¢in gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalar

Ti.jmi:')r 2’li ka|:§|Ia§t|rma p-degeri

NIPDDUK — NIPYDUK 0,396
NiPDDUK - iDDUK >0,99
NiPDDUK - iYDUK 0,002
NiPDDUK — UDK 0,008
NiPYDUK — iDDUK >0,99
NiPYDUK - iYDUK 0,048
NiPYDUK — UDK 0,089
iDDUK — IYDUK 0,191
iDDUK — UDK 0,071
iYDUK — UDK 0,254

Tumor lokalizasyonlar tumor tiplerine gore karsilastiriimig ve en az 2
grup arasinda anlamh fark oldugu bulununca (p=0,005) subgrup analizleri
yapilmistir. 10 farkli subgrup analizi yapildidi i¢cin a=0,005 olarak alinmistir
(0,05/10=0,005) ve yorum buna gore yapiimistir. Bu durumda istatistiksel
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olarak farklilik sadece NiPDDUK ile iYDUK arasinda saptanmistir (p=0,002)
(Tablo-6b).

Tamor evreleri; tumor tiplerine gore karsilastiriimis ve en az 2 grup

arasinda anlamh fark oldugu bulununca (p=<0,001) subgrup analizleri

yapilmistir (Tablo-7a). 10 farkli subgrup analizi yapildigi icin a=0,005 olarak

alinmigtir (0,05/10=0,005) ve yorum buna goére yapilmistir. Bu durumda
istatistiksel olarak farkhlik NIPDDUK ve NIPYDUK ile diger tumor tipleri

arasinda oldugu goérulmustiur (Tablo-7b).

Tablo-7a: Tumor tiplerine goére T evre‘nin karsilastiriimasi

NiPDDUK | NiPYDUK | iDDUK iYDUK UDK dederi
(n=18) (n=32) (n=3) (n=73) (n=5) | P-9e9
T Evre <0,001
32 (%100

Ta | 18 (%100) (160?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 edilmistir a:Fisher-Freeman-Halton Testi

Tablo-7b: T evre icin gruplar arasinda yapilan ikili kargilagtirmalar

Ti.jmér__Z’Ii ka|:§|la§glrma p-degeri

NIPDDUK — NIPYDUK -
NiPDDUK — iDDUK 0,001
NiPDDUK - iYDUK <0,001
NiPDDUK — UDK <0,001
NiPYDUK - iDDUK <0,001
NiPYDUK - iYDUK <0,001
NiPYDUK — UDK <0,001
iDDUK — IYDUK 0,168
iDDUK — UDK 0,107
iYDUK — UDK 0,726
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Tamor tiplerine gore olgularin sagkalim oranlari Tablo-8'de, median

yasam sureleri Tablo-9'da ve 1, 3 ve 5 yillik kimulatif yasam olasihgi Tablo-

10‘da Ozetlenmistir. Takip suresi sagkalim grafigi Grafik-2°‘de gosterilmigtir.

Buna gore sagkalim oranlari yiksekten disige dogru NIPDDUK, NIPYDUK,

IDDUK, IYDUK, UDK seklindedir.

Tablo-8: Tumor tipleri sagkalim tablosu

Vaka ozeti
Sansiirlii veri
Toplam .
Vaka Oliim Sag kalim

TUmor Tipi sayisl sayisl Yasayan orani
Noninvaziv Papiller Dusuk 18 5 13 %72,2
Dereceli Urotelyal Karsinom
Noninvaziv Papiller Yuksek 32 13 19 %59,4
Dereceli Urotelyal Karsinom
i_pvaziv Dusuk Dereceli 3 2 1 %33,3
Urotelyal Karsinom
i_nvaziv Yiksek Dereceli 73 54 19 %26,0
Urotelyal Karsinom
Urotelyal Disi Karsinom 5 5 0 %0,0
Tamami 131 79 52 %39,7

Tablo-9: Tumor tiplerine gore gruplarin medyan yasam sureleri

Ortalama

Birinci Derece Kontroller zaman
Tumér Tipi  Noninvaziv Papiller Distik Dereceli Urotelyal Karsinom 11,00
Noninvaziv Papiller Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom 6,56
invaziv Diisiik Dereceli Urotelyal Karsinom 4,38
invaziv Yiksek Dereceli Urotelyal Karsinom 1,91
Urotelyal Disi Karsinom 0,83

Ortalama zaman: yil
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Tablo-10: Kimdulatif Yasama Olasiligi (KYO)

_ 1 yilhik 3 yillik 5 yilhik

Tumor tipi

KYO KYO KYO
Noninvaziv Papiller Distik Dereceli Urotelyal Karsinom | %83 %83 % 69
Noninvaziv Papiller Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom | %81 %67 % 56
invaziv Diigiik Dereceli Urotelyal Karsinom %67 %67 % 0
invaziv Yiksek Dereceli Urotelyal Karsinom %48 %27 % 25
Urotelyal Disi Karsinom %40 %0 % 0

Grafik-2: Tumor tiplerinin sagkalim-takip suresi grafigi

Survival Function
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TUumor tiplerine gore Kaplan Meier analizi yapilinca gruplarin sag kalim
oranlari birbirinden farkiidir. (p<0,001) Urotelyal disi karsinom varliginda
ortalama yasam suresi 0,8 yil, invaziv dusuk dereceli Urotelyal karsinomda
ortalama yasam siiresi 3 yil, invaziv ylksek dereceli Urotelyal karsinomda
ortalama yasam suresi 3,7 yil, Noninvaziv papiller yuksek dereceli urotelyal
karsinomda ortalama yasam suresi 6,6 yil, Noninvaziv papiller dusik dereceli

urotelyal karsinomda ortalama yasam suresi 8,4 yildir (Tablo-11).
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Tablo-11: Tumodr tiplerine gére hayatta kalma suresi icin ortalamalar ve

medyanlar
Ortalama Median
%95 %95

Aritma- | Stand- | Gliven Araligi Giiven Araligi
Tamor tik art Alt Ust | Medyan | Standar Maksi-
Tipl _ Ortalama| Hata | simir | sinir Deger | tHata | Minimum mum
NIPDDUK 8,375| 1,002| 6,411| 10,339 .
NIiPYDUK 6,595 929 4,773 | 8,416 6,000
iDDUK 3,000 1,155| ,737| 5,263 4,000 2,449 ,000 8,801
iYDDUK 3,678 ,565| 2,570 4,786 1,000 ,356 ,303 1,697
UDK ,800 490 ,000( 1,760 ,000

Sag§ kalim Uzerine yapilan cox regresyon analizinde modelde bulunan
tumor tipleri birlikte degerlendirildiginde modelin butind anlaml bulunmustur
(p<0,001). Buna gore tumor tipleri arasinda sag kalim acgisindan anlaml
farklilik vardir. NIPDDUK baz alindiginda, NiPYDUK ve IDDUK varliginda
olim icin tehlike oraninda artis saptanmamistir. Buna karsin iYDDUK
oldugunda 6lim igin tehlike orani (HR) 4,269 kat ve UDK'da HR 8,527 kat
artmaktadir (Tablo-12).

Tablo-12 Tumor tipleri icin cox regresyon analizi

Oliim igin %95,0 Given araligi
Standart tehlike oran 1
] ) hata p-degeri (HR) En diisiik En yiiksek

NiPDDUK ,001

NIiPYDUK ,528 ,292 1,744 ,620 4,905
iDDUK ,839 215 2,832 547 14,664
iYDUK A71 ,002 4,269 1,695 10,750
UDK 643 ,001 8,527 2,420 30,045

Sag kalim Uzerine yapilan cox regresyon analizinde modelde bulunan
tumor evreleri birlikte degerlendirildiginde modelin butind anlaml bulunmustur
(p<0,001). Buna gore timor evreleri arasinda sag kalim agisindan anlaml
farklihk vardir. Evre 0 baz alindiinda, Evre 1 ve 2 varlidinda 6lim igin tehlike
oraninda artis saptanmamistir. Buna karsin Evre 3 oldugunda dlum igin tehlike
orani (HR) 2,521 kat ve Evre 4 HR 4,636 kat artmaktadir (Tablo-13).
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Tablo-13: TUmor evreleri -sagkalim cox regresyon Analizi

95,0% Giiven araligi
Oliim igin
tehlike orani

Standart hata | p degeri (HR) En diisiikk | En diisiik
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 Evred ,301 ,000 4,636 2,570 8,364

Sag kalim oranlari en diisiik izlenen iki timdr olan IYDUK ile UDK’larin
evreleri esitlenerek sagkalim agisindan degerlendirilmistir. Evre 4 [YDUK olan
33 hastanin sadece 4 U yasiyorken, 29 hasta takip suresi i¢cinde 6lmustur. Evre
4 UDK olan 4 hastanin tamami 8lmus, yasayani yoktur (Tablo-14a). Bu iki grup

arasinda yapilan sag kalim dagilimlari analizinde yapilan her 3 istatistikte de

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo-14b).

Tablo-14a: Evre 4 iYDUK ve UDK’lerin 6lim- sagkalim dagilim tablosu

Evre 4 Olen Olgu Yasayan Olgu
Tiimor Tipleri Toplam sayi sayisi Sayi Yizde
iYDUK 33 29 4 %12,1
UDK 4 4 0 %0,0
Toplam 37 33 4 %10,8
Tablo-14b: Sagkalim dagilimlarinin esitligi testi
Ki kare p-degeri
Log Rank (Mantel-Cox) ,037 ,848
Breslow (Generalized Wilcoxon) ,025 ,875
Tarone-Ware ,002 ,964
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Sag kalim Uzerine etkisi olabilecegini disundugimuiz timor tipleri,
tumor evreleri, LN metastazi, uzak metastaz, lokalizasyon, multifokalite, insitu
varhgi, yas ve tumor boyutu bagimsiz degiskenleri ile cox regresyon modeli
olusturuldu. Forward LR methodu (ileriye dogru se¢im) kullanilarak olusturulan
modelin uyumu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). (Tablo-15)

Calismada, hastalarin ameliyat oldugu tarihten 6lim zamanina kadar
gecen sure (yil olarak) yasam suresi olarak alinmigtir. Kayip veriler igeren
hastalar ¢ikartildiginda geriye kalan 64 hastanin izlenme suresi sona erdiginde
hastalardan 37’si (%57.8) ex olmus olup ve 27 ’si (%42.2) yasamaktadir.

Uygulamada timor tipleri, timor evreleri, LN metastazi, uzak metastaz,
lokalizasyon, multifokalite, in situ varligi, yas ve tumaor boyutu (mm cinsinden)
degiskenleri cozumlemeye alinmigtir. Bu degiskenler, degiskenlerin duzeyleri
ve tanimlayici dederleri Tablo-15’de verilmistir.

Cox regresyon ¢oziumlemesinde degisken dizeylerinden biri (genellikle
etkenin olmadigi ya da hastalik Uzerinde en az etkisinin oldugu dusunulen
duzey) referans kategorisi olarak alinmakta ve degisken duzeylerinin
yorumlanmasi buna gore yapilmaktadir. Bu ¢calismada, modeldeki degisken
standart hatasi (SH), p degeri, tehlike orani (HR) ile degisken dlzeyleri igin
guven araliginin alt ve ust sinirlari verilmistir. HR dnemli bulunan duzeyin,
referans kategorisine gore kag¢ kat (ya da %) daha riskli oldugu yorumunu
getirmektedir. Onemli bulunan degiskenlerin her bir diizeyine karsilik gelen p
degerlerine bakilarak onemli degisken duzeyleri belirlenmektedir. Her bir
degisken icin ilk dlzeyler referans kategorisi olarak alindigindan tablolarda yer

almamaktadir.
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Tablo-15: Cox regresyon modelinde kullanilan degiskenler ve dlzeyler

B | Dedgken | TomamSay | pion ogu | Yasevan
Tumor Tipleri 64 37 27
NiPDDUK 6 (%9,4) 2 (%5,4) 4 (14,8%)
NiPYDUK 11 (%17,2) 2 (%5,4) 9 (33,3%)
iDDUK 2 (%3,1) 2 (%5,4) 0 (0,0%)
iYDUK 43 (%67,2) 29 (% 78,4) | 14 (51,9%)
UDK 2 (%3,1) 2 (%5,4) 0 (0,0%)
Lenf Nodu
Metastazi
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)
Yas 66,65+8,20 64 37 27
Boyut 6 (2,5:20) 64 37 27
Tiimor Evre
T(0) Ta 17 (%26,6) 4 (%10,8) 13 (%48,1)
T(@1) T1 9 (%14,1) 4 (10,8%) 5 (%18,5)
T(2) T2 1 (%1,6) 0 (%0,0) 1 (%3,7)
TQ) T3 14 (%21,9) 10 (%27,0) | 4 (%14,8)
T(4) T4 23 (%35,9) 19 (%51,4) | 4 (%14,8)
Lokalizasyon
1=Ureter 10 (%15,6) 7 (%18,9) 3 (%11,1)
2=Pelvis 31 (%48,4) | 14 (%37,8) | 17 (%63,0)
renalis
3=Ureter- | o3 0350) | 16 (%643.2) | 7 (%25.9)
Pelvis renalis
Multifokalite
0=Yok 59 (%92,2) 33 (%89,2) | 26 (%96,3)
1=Var 5 (%7,8) 4 (%10,8) 1 (%3,7)
insitu Varlig
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: Tum aciklayici degiskenler durumunda ileriye dogru segim ydntemi
ile Cox regresyon ¢ozumlemesinin sonuglari

Giuiven Araligi

Bagimsiz Degiskenler Star;(tj;rt p-degeri HR Alt(oéj|9r15|rol)Jst
Sinir
Tiimér Tipleri 0,453
NIPYDUK 0,180
IDDUK 0,464
IYDUK 0,884
ODK 0,549
Lenf Nodu Metastazi 0,992
Uzak Metastaz 0,289
Yas 0,070
Boyut 0,833
Tiimoér Evre 0,009
T1 0,712 0,634 1,404 0,348 - 5,663
T2 482,376 0,984 0,000 0,000 - .
T3 0,594 0,041 3,375 1,053 - 10,817
T4 0,571 0,001 6,317 2,064 - 19,332
Lokalizasyon 0111
Pelvis renalis 0,310
Ureter - Pelvis renalis 0,859
Multifokalite 0,595 0,021 3,943 | 1,228- 12,662
insitu Varhig 0,736 0,013 6,170 1,457 - 26,131

Veriler: ortalamazstandart sapma, medyan

(minimum:maksimum),

edilmistir. SH: Standart Hata HR:Tehlike Orani.
Tdmér tiplerinden noninvaziv dlisiik dereceli lrotelyal karsinom baz alinmigtir. Timér
evrelerinden Evre Ta baz alinmigtir. Lokalizasyondan (ireterde yerlesik timér baz alinmigtir.
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Calismadaki dokuz aciklayici dedisken birlikte dusinuldigunde sag
kalimi etkileyen faktorlerin hangilerinin oldugunu belirlemek igin ileriye dogru
secim yontemiyle Cox regresyon c¢ozumlemesi yapildiginda elde edilen
modele ait sonuclar Tablo-16’de verilmistir. Tablo-16’da goruldugu gibi ileriye
dogru secim ydontemi uygulandiginda modelde tumar evreleri, multifokalite ve
karsinoma insitu varligi kalmaktadir. p degerleri incelendiginde tumor evreleri,
multifokalite ve insitu varligi degiskenlerinin sagkalimi etkileyen 6nemli risk
faktorleri oldugu %95 guven duzeyinde sdylenebilmektedir (p<0.05). TUmor
evrelerinden Evre T3 ve Evre T4 6nemli bulunmustur (sirasiyla p=0,041 ve
p=0,001). Evre T3 olan hastalarda, Evre Ta olan hastalara gére yaklasik 3,4
kat daha fazla riskli oldugu sdylenebilmektedir. Evre T4 de ise bu oran 6,3 ‘e
citkmaktadir. Multifokalite varhdr onemli olarak bulunmustur (p=0,021).
Multifokalite olan hastalarda olmayanlara gére 3,94 kat daha fazla riskli oldugu
go6rilmektedir. Son olarak karsinoma insitu varligi da sagkalimda 6lUm riskini
6,17 kat arttirmaktadir (p=0,013)

Mesane nuksu ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki yoktur (Tablo-17).

Tablo-17: Cerrahi sinir pozitifligi mesane niksu iligkisi

Cerrahi sinir Cerrahi sinir
Negatif Pozitif p-degeri
(n=113) (n=18)
Mesane Niiksi 0,150
Vel 69 (%61,1) 9 (%50,0)
VETr 29 (%25,7) 3 (%16,7)
Tani 6ncesi mesane
tamori varhigi 15 (%13,3) 6 (%33,3)

Veriler: n(%) olarak ifade edilmigtir.(Fisher-Freeman-Halton Testi
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3.Urotelyal Tiimorler ile Hipstopatolojik Parametreler Arasinda Yapilan

istatistiksel Analizler

Tablo-18: Urotelyal timérlerde lokalizasyon-taraf iligkisi

NiPDDUK | NiPYDUK | iDDUK iYDUK dederi
(n=18) (n=32) (n=3) (n=73) p-deg
Taraf 0,351
;55‘31',53’;/:0?9) 12 (%66,7) | 17 (%53,1) | 1(%33,3) | 39 (%53,4)
23%%52) 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

Ureter (n=22) | 7 (%38,9) | 8 (%25,0) |1 (%33,3) | 6 (%8,2)
(17,5%)

Pelvis renalis | 9 (%50,0) 16 (%50,0) 2 (%66,7) 38 (%52,1)
(n=65)
(51,6%)
Ureter - Pelvis | 2 (%11,1) 8 (%25,0) 0 (%0,0) 29 (%39,7)
renalis (n=39)
(31,0%)

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

131 olgunun 126’si Urotelyal tiimérlerden olugmaktadir. Urotelyal
timorler baz alinarak istatistiksel kargilastirmalar yapilmigtir. Tablo-18‘de
urotelyal timorler taraf ve lokalizasyon agisindan degerlendirilmistr. %50’den
fazlasi renal pelvis lokalizasyonunda olup IDDUK disindaki timérlerde sol
taraf tutulum oranlar yuksek saptanmigstir (Tablo-18).

Urotelyal timérlerde taraf ve lokalizasyon iligkisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (Tablo-19). Ureterden tani 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 tani alan 65 olgunun 25 (%38,5) Ta, 7’si (10,8)
T1, 4’0 (%6,2) T2, 12’si (%18,5) T3, 17’si (%26,2) T4 T evresindedir. Her iki
alani da tutan timorlerin 10°u Ta (% 25,6), 4G T1(% 10,3), 1(% 2,6) T2,
8'i(%20,5) T3, 20’si (%41 ) T4 evresinde tani almistir.
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Tablo-19: Taraf-lokalizasyon iligkisi

Ureter - Pelvis

Ureter Pelvis Renalis renalis ST
(n=22) (n=65) (n=39)

Taraf 0,558

Sol (n=69)

(54,8%) 11 (%50,0) 37 (%56,9) 21 (%53,8)

Sag (n=52)

(41,3%) 9 (%40,9) 27 (%41,5) 16 (%41,0)

Bilateral (n=5) | , (949 1) 1 (%1,5) 2 (%5,1)

(4,0%)

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

Lokalizasyona gore tumor evreleri farkliik gostermektedir. Farklihgi

olusturan Ureter ile (reter-pelvis renalis arasindaki karsilastirmadir. Ureter-

pelvis renalisde timor gorulen hastalarin %41’i T4 iken, Ureterde tUmor

gorulen hastalarin %68'’i Ta olarak bulunmustur (Tablo-20).

Tablo-20: Lokalizasyona gore tumor evreleri

Ureter - Pelvis

Ureter Pelvis renalis . o
_ _ renalis p-degeri
(n=22) (n=65) (n=39)
TUmor 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 drotelyal tumor tanili olgunun 271’inde (%16,7) uzak metastaz
izlenmigtir. % 52,4 oranla en sik metastaz yeri akciger olup bunu %14,3 ile

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

Tablo-21: Urotelyal timorlerde uzak metastazin organlara gére dagilimi

Metastazlar iginde
Frekans Yiizde yiizde degeri
Metastaz olan Akciger 11 %8,7 %52,4
organlar
Karaciger 3 %2,4 %14,3
Beyin 2 %1,6 %9,5
Kemik 1 %0,8 %4,8
Herni kesesi 1 %0,8 %4,8
Bobrek 1 %0,8 %4,8
Adrenal 1 %0,8 %4,8
Periton 1 %0,8 %4,8
Toplam 21 %16,7 %2100,0
Metastaz durumu 105 %83,3
olamayan
hastalar
Toplam 126 100,0

Urotelyal timdérlerde in situ varliginin mesane niiksiine etkisi Pearson
Ki Kare Testi ile, cerrahi sinir pozitifligi ve uzak metastazla iligkisi Fisher's
Exact Testi degerlendirilmis olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(Tablo-22).

53



Tablo-22: Iinsitu varliginin mesane niiksii, énceden mesane timaéri varlig,
uzak metastaz ve cerrahi sinirlar ile iligkisi

insitu Yok insitu Var _dederi
(n=99) (n=27) b-deg
Mesane 0,705
TUmor yok (n=74) 0 o
(58,7%) 60 (%60,6) 14 (%51,9)
Takiplerde Mesane niksu
(n=31) 23 (%23,2) 8 (%29,6)
(24,6%)
Tani 6ncesi Mesane Ca (+)
(n=21) 16 (%16,2) 5 (%18,5)
(16,7%)
Uzak Metastaz 0,404b
Yok (n=104) 80 (%80,8) 24 (%88,9)
(82,5%)
Var (n=22) 19 (%19,2) 3(%11,1)
(17,5%)
Cerrahi Sinir 0,118
Negatif (n=109) 83 (%83,8) 26 (%96,3)
(86,5%)
Pozitif (n=17) 16 (%16,2) 1 (%3,7)
(13,5%)

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

Urotelyal timdr izlenen 126 olgunun 22’sinde (%17,5) varyant histolojisi
mevcuttur. (Tablo-23) 18’i skuaméz diferansiasyon, 2’si sarkomatoid
diferansiasyon, 1'i glanduiler, 1’i mikropapiller diferansiasyon gostermekteydi
(Sekil-17).

Tablo-23: Varyant histoloji frekans tablosu

Frekans Yuzde
Klasik 104 82,5
Varyant histoloji 22 17,5
Total 126 100,0
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Sekil-17: A: Skuaméoz dlferanS|asyon (H&E x100) B: Glanduler dlferanS|asyon
(H&E x400) C: Sarkomatoid UK (H&E x100) D: Mikropapiller UK (H&E x100)

Urotelyal timérler varyant histoloji ve klasik histoloji olarak iki gruba
ayrilmig, Fisher's Exact Testi ile multifokalite, Mann-Whitney U testi ile boyut,
Fisher-Freeman-Halton Testi ile T evre, Pearson Ki Kare Testi ile buyume
paterni ve lokalizasyon agisindan karsilastiriimistir. Gruplar arasinda farklihk
saptanmamigstir (Tablo-24).

Varyant histoloji ve klasik histoloji izlenen Urotelyal timorler uzak
metastaz ve lenf nodu metastazi acisindan Fisher's Exact Test
karsilastinldiginda gruplar arasinda farklilik izlenmemistir (Tablo-25).
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Tablo-24: Varyant histoloji ve klasik histoloji izlenen Urotelyal timorler

multifokalite, boyut, evre, blylime paterni lokalizasyon tablosu

Klasik Tip Varyant histoloji o
(n=104) (n=22) ke

Multifokalite >0,992

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

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

Boyut n=90 n=20 0,184°
5,35 (0,5:20) 5,9 (2,5:20)

Evre 0,053¢

(Tsag,(?x)m 44 (%42,3) 6 (%27,3)

(Tllofg(;l)3) 12 (%11,5) 1 (%4,5)

(Tséé;f)?) 6 (%5,8) 1 (%4,5)

(T137,(2;2)2) 13 (%12,5) 9 (%40,9)

(T247f8;3;4) 29 (%27,9) 5 (%22,7)

Buyiime Paterni 0,115

Z_)%‘?g';)’) (0=70) | 62 (9659,6) 8 (%36,4)

é‘;'i;%ﬂl) 30 (%28,8) 11 (%50,0)

Z}ﬂg& 2‘3/':)(1 12 (%11,5) 3 (%13,6)

Lokalizasyon 0,339¢

(U'l'?’tse(;f)”:ﬂ) 18 (%17,3) 4 (%18,2)

Pelvis renalis

(n=65) 51 (%49,0) 14 (%63,6)

(51,6%)

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

35 (%33,7)

4 (%18,2)

Veriler: n(%) ve medyan(minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir.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

kargilastirmasi

Klasik Tip Varyant histoloji _degeri
(n=104) (n=22) p-deg
Uzak Metastaz 0,361
Yok(n=104) 0 o
(82.5%) 84 (%80,8) 20 (%90,9)
Var (n=22) 0 o
(17,5%) 20 (%19,2) 2 (%9,1)
Lenf Nodu Metastazi 0,323
Yok (n=48)
(70,6%) 40 (%74,1) 8 (%57,1)
Var (n=20) 0 o
(29.4%) 14 (%25,9) 6 (%42,9)

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

Urotelyal tiimérlerde varyant histoloji varliginin mesane niiksi gelisimi

Uzerine etkisi Pearson Ki Kare Testi ile dederlendirilmistir. Gruplar arasinda

farklihk saptanmamistir (Tablo-26).

Tablo-26: Urotelyal tiimdrlerde varyant histolojinin mesane kanseri gelisimi ile

iligkisi

Klasik
(n=104)

Varyant histoloji
(n=22)

p-degeri

Mesane tiimori

0,822

Tumoér yok ya da
tani 6ncesi mesane kanseri

(+)

78 (%75,0)

17 (%77,3)

Takiplerde mesane nuiksl

(+)

26 (%25,0)

5 (%22,7)

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

lokalizasyon iligkisi

Sarko- Mikro- )
Klasik Skuam6z | matoid papiller | Glandiiler ge“eri
(n=104) | (n=18) (n=2) (n=1) (n=1) g
Multifokalite 0,7942
Yok (n=114) 94 16 2 1 1
(90,5%) (%90,4) | (88,9%) | (100%) (100%) | (100%)
Var (n=12) 2 0 0 0
(9,5%) 10(%9.8) | (1119 | (0,0%) | (0.0%) | (0,0%)
5,35 5,65 10,25 b
e 05200 |@511) | G155 |- - 0,349
pT Evre 0,1412
Ta (n=50) 44 6 0 0 0
(39,7%) (%42,3) | (%33,3) (%0,0) (%0,0) | (%0,0)
T1 (n=13) 12 1 0 0 0
(10,3%) (%11,5) (%5,6) (%0,0) (%0,0) | (%0,0)
T2 (n=7) 6 1 0 0 0
(5,6%) (%5,8) (%5,6) (%0,0) (%0,0) | (%0,0)
T3 (n=22) 13 7 1 0 1
(17,5%) (%12,5) | (%38,9) | (%50,0) | (%0,0) | (%100)
T4 (n=34) 29 3 1 1 0
(27,0%) (%27,9) | (%16,7) (%50,0) | (%100) | (%0,0)
Bliyiime
Paterni 0,071
Papiller (n=70)
(55,6%) 62 8 0 0 0
(%59,6) (%44,4) | (%0,0) (%0,0) | (%0,0)
Solid (n=41) 30 8 2 1 0
(32,5%) (%28,8) | (%44,4) | (%100) (%100) | (%0,0)
Papiller —
Solid (n=15) | 32 2 0 0 1
(11.9%) (%11,5) | (%11,1) | (%0,0) (%0,0) | (%100)
Lokalizasyon 0,5732
Ureter (n=22) | 18 4 0 0 0
(17,5%) (9617,3) (9622,2) (%00,0) (%60,0) (%60,0)
Pelvis renalis 51 11 > 1 0
Egi%%%) %4900 | (%61.1) | (%100) | (%100) | (%0,0)
Ureter -Pelvis
) 35 3 0 1
Eﬁzgg(Sl ooy | 6337) | (6167) | (%00) 0 (%0.0) | 94100)

Veriler: Medyan (minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.a:Fisher-Freeman-
Halton Testi b:Kruskal Wallis H Test
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Urotelyal timoérlerde en sik izlenen varyant histoloji tipi skuaméz
diferansiasyondur (%14,2). Histolojik tipler Fisher-Freeman-Halton Testi ile
multifokalite, evre, buyume paterni, lokalizasyon, Kruskal Wallis H Testi ile
boyut agisindan karsilastirimigtir. Gruplar arasinda farkliik saptanmamigtir
(Tablo-27).

4.invaziv Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom ile Histopatolojik

Parametreler Arasinda Yapilan istatistiksel Analizler

En fazla olgu sayisi ile [YDUK tanili 73 olgu varyant histoloji agisindan
degerlendirilmigtir. En sik %16,4 oraniyla skuamo6z diferansiasyon izlenmigtir,
bunu sarkomatoid (%2,7), mikropapiller (%1,4), glanduler diferansiasyon
(%1,4) takip etmektedir. (Tablo-28)

Tablo-28: invaziv yiiksek dereceli Urotelyal karsinomda: varyant histolojinin

sikligi
Histoloji Frekans Yiizde
Klasik 57 78,1
Skuamoéz 12 16,4
Sarkomatoid 2 2,7
Mikropapiller 1 1,4
Glanddler 1 1,4
Toplam 73 100,0

iYDUK'da klasik histoloji izlenen olgularda medyan yasam siiresi 4
yilken, varyant histoloji izlenenlerde 2 yildir (Tablo-29a). Varyant histoloji tipleri
arasinda yapilan farkl seviyeleri igin hayatta kalma dagilimlarinin esitligi testi
ve Kaplan Meier analizine gore klasik histoloji ve varyant histoloji arasinda sag

kalim agisindan anlaml farklilik saptanmamigstir (Tablo-29b).
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Tablo-29a: Klasik ve varyant histoloji gdsteren iYDUK olgularinin median

yasam surelerinin kargilastiriimasi

Medyan Yasam Siireleri

95% Giiven Arahg
Alt Sinir Ust Sinir
Medyan Yasam (minimum Yasam (Maksimum
Histoloji Siresi siuresi) Yasam siiresi)
Klasik 4 2,4 55
Varyant histoloji 2 1,1 2,9
Genel Sag Kalim 3 1,7 4,3
Stire yil olarak alinmigtir.

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

dagilimlarinin esitligi testi

Ki -kare p-degeri
Log Rank (Mantel-Cox) 0,737 0,391
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,624 0,429
Tarone-Ware 0,774 0,379

Tablo-30: iYDUK'da varyant histolojinin mesane niiksti gelisimi Gizerine etkisi

Mikro- Glandiil p-
Klasik Skuaméz | Sarkomatoid | papiller | er degeri
(n=57) (n=12) (n=2) (n=1) (n=1)
Mesane
timorii 0,022
Tiimor yok
ya da
tani 44 12 0 1 1
oncesi (%77,2) | (%100) (%0,0) (%100) | (%100)
mesane
kanseri (+)
Li'ﬁfrde 13 0 2 0 0
0 0, 0 0, 0,
niiksii (%22,8) | (%0,0) (%100) (%0,0) (%0,0)

Veriler: n(%) olarak ifade edilmistir. Fisher-Freeman-Halton Testi
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Varyant histoloji tiplerine gore yeni mesane kanseri gelisimi bakimindan
gruplar arasinda farklilik saptanmigtir. Klasik histolojide mesane niuksu orani
%22,8 iken skuamo6z, mikropapiller ve glanduler tiplerde mesane nuksu
goriimemistir. Buna karsin sarkomatoid varyantta 2 hastada (%100) takiplerde
mesane nuksu oldugu goértlmektedir (Tablo-30).

IYDUK’da biyiime paterni ile timér boyutunun iligkisi Kruskal - Wallis H

Testi ile, tumor

kargilastinimig olup gruplar arasinda

evreleri

bulunmustur (Tablo-31a).

iligkisi

istatistiksel

Tablo-31a: Bluylme paterninin boyut ve T evre ile iliskisi

olarak anlamli

Fisher-Freeman-Halton Testi

Papiller Solid Papiller - Solid p-degeri
Boyut (n=57) (n=39) (n=14) <0,0012
4,5(0,5:11) 7 (2,5:20) 6 (2:20)
Tilmor Evre (n=70) (n=41) (n=15) <0,001°
Ta (n=50) 50 (%71,4) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
(39,7%)
T1 (n=13) 9 (%12,9) 1 (%2,4) 3 (%20,0)
(10,3%)
T2 (n=7) 5 (%7,1) 1 (%2,4) 1 (%6,7)
(5,6%)
T3 (n=22) 2 (%2,9) 13 (%31,7) 7 (%46,7)
(17,5%)
T4 (n=34)
(27.0%) 4 (%5,7) 26 (%63,4) 4 (%26,7)

Veriler: medyan (minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir. a: Kruskal - Wallis H

Testi b:Fisher-Freeman-Halton Test
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Bunun Uzerine yapilan subgrup analizlerinde tumor boyutu agisindan
farkhlik papiller ve solid buylme paternine sahip tumorler arasinda
saptanmigtir (p<0,001). Papiller timorlerde medyan tumor ¢api 4,5 cm iken
solid timorlerde medyan tUmor g¢api 7 cm’dir. Ayrica tUmor evrelerine gore
yapilan karsilastirmada gruplar arasinda farklilik saptanmasi tizerine subgrup
analizi yapilmis ve farklihgi yaratanin papiller ve solid timorler (p<0,001) ile
papiller ve papiller-solid tumorler (p<0,001) arasinda oldugu gorulmasgtir.
Papiller buyume paternine sahip tumorlerin %71,4'Gna Evre Ta tumorler
olustururken, solid blylime paternine sahip timorlerin %31,7 ‘sini Evre 3 ile
%63,4Unu Evre T4 tumorler ve papiller-solid blyume paternine sahip
timorlerin %46,7 ‘sini Evre T3 ile %26,7 ‘sini Evre T4 timorler olusturmaktadir.
Solid ve papiller-solid tumdrler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk

saptanmamistir (p=0,020, Bonferroni dizeltmeli) (Tablo-31b).

Tablo-31b: Buylume paterninin boyut ve evre ile iligkisi subgrup analizi

Papiller Papiler Solid
& & &
Solid (Papiller = Solid) ( Papiller = Solid)
Boyut <0,001 0,183 >0,99
Ll <0,001 <0,001 0,020
Evre

p degerleri, ¢coklu testler icin Bonferroni dlizeltmesi ile ayarlanmistir.
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TARTISMA VE SONUG

Uriner sistemin timoérleri igerisinde nadir gériilen Ust Uriner sistem
tumorleri icin prognozu etkileyen cesitli klinikopatolojik prognostik faktorler
tanimlanmistir. Yas, timor boyutu; multifokalite, timor evresi, derecesi, timor
lokalizasyonu, lenf nodu tutulumu, bliyume paterni, senkronize ya da dnceden
mesane tumaor varligi, cerahi sinirlar, karsinoma in situ en sik bilinen faktorler
arasindadir.

ileri yasin kotii pronoz ve mortalite riski ile iligkili olduguna dair bilgiler
mevcuttur. Kim ve ark. (122) yaptigi calismada ileri yas daha kotu
progresyonsuz sag kalim, kansere 6zgu sagkalim ve genel sagkalim ile
anlaml olarak iligkiliydi; ancak mesane rekurrensiz sagkalim ile iligkili degildi.
Raman ve ark. (182) Ust Uriner sistem tiumort olan 13.800 hastayi incelemis
ve UUSUK a bagl mortalitenin yagla birlikte arttigini gdstermistir. Wang ve ark.
(183) da 50 yas alti hastalarla karsilastinidiginda, 50 yas Ustl hastalarda
ameliyat sonrasi mortalitenin rélatif riskinin arttigini géstermistir. Petrelli ve ark.
(136) metaanalizinde yapilan ¢ok degiskenli analizlerden olusan 14 calismada
ileri yasin zayif bir prognostik faktor oldugu ortaya konmustur. Calismamizda
da yasin sag kalima etkisi cox regresyon modeli ile galigiimig olup anlamli
sonug elde edilememigtir. TUm olgular igerisinde sadece 3’U 50 yas alti olup
tamami invaziv yuksek dereceli Urotelyal karsinom olgusudur.

Tumor boyutu da bazi malign timdrlerde prognostik bir faktor olarak
dogrulanmistir. Simone'un (1) UK'lar Gizerinde yaptigi ¢alismanin sonuglari
metastazsiz sagkalimin tUmor boyutuyla yakindan iligkili oldugunu ortaya
koymustur: Tumor ¢api <3 cm oldugunda 5 yil icinde metastaz gorulmezken,
>3 cm oldugunda 5 yillik metastazsiz sagkalim orani %67 olmustur (184).
Wang ve ark. (183) timér boyutunun UUSUK igin bir risk faktorii oldugunu ve
daha blyuk timor ¢apinin daha kotl prognoza isaret ettigini ortaya koymustur.
Calismamizda >3 cm Uzerinde tani alan 110 olgunun 21’inde uzak metastaz
ve ayrica 13’sinde lenf nodu metastazi saptanmigstir. 3 cm Gzerindeki timorleri

olan olgular i¢in 5 yillik sag kalim %52 bulunmustur. Bu veriler literatur ile
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benzerlik gdstermektedir. Literatirden farkl olarak <3 cm timoértu olan 21
olgunun 5 yil icerisinde 1‘inde akciger metastazi, 2’sinde lenf nodu metastazi
tespit edilmistir. Bu olgularin tamami IDDUK tanili olup olgular pT3-4
saptanmisgtir. Bu durumun invazyon derinligi ile iligkili oldugu digunulmustar.

Tumor tipleri ayr  ayri  degerlendirildiginde boyutlarla yapilan
karsilastirmalarda NIPDDUK ve NiPYDUK (sirasiyla ortalama 4,2 ve 4,75 cm)
ile UDK (ortalama 9 cm) arasinda boyut bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmigtir. 5 yillik sag kalimlar karsilastirildiginda timor boyutlari ile
orantili izlenmistir (sirasiyla %69, %56, %0). Bu durum UDK’larin hizli blyiime
gOstermesi ve ileri hastalik doneminde tespit edilmesi ile iligkili olabilecegini
dusundurmasgtar.

Multifokal tumorler, Uriner sistem icinde iki veya daha fazla farkh
yerlesimi olan tiimérler olarak tanimlanir ve prognozda etkilidir. ilk defa Keeley
ve arkadaslari (185) multifokaliteyi rekirrenssiz sag kalim Gzerinde olumsuz
etkisi olan bir prognostik faktor olarak bildirmistir. Wu ve ark. (186)
calismasinda spesifik olarak, multifokal UUSUK'Ii bireyler, timoér
multifokalitesi olmayan hastalara gére kansere 6zglu mortalite agisindan ug kat
daha yuksek riskli bulunmustur. Benzer sekilde, timdr multifokalitesinin artan
hastalik progresyonu ve kansere 6zgu mortalite riskleri ile iligkili oldugunu ve
hem rekurrenssiz sagkalim hem de kanser spesifik sagkalimdan bagimsiz bir
ongorucusu oldugunu gostermigler. Tumor multifokalitesi olan hastalarda
tiumorlerin daha agresif biyolojik potansiyelinden veya tani veya tedavide
gecikmeden dolayi daha ileri hastalikla sonuglanabildigini gostermistir.

Mesane tumorleri ile karsilastirildiginda, Ust Uriner sistem karsinomu
vakalarinin %60"1 tani aninda invazivdir (187). Calismamizda vakalarin
%60,3‘U tani aninda invaziv saptanmigtir.

TUmor invazyon derinligi ve evresinin sagkalim (zerinde etkisi
literatirde ¢ok sayida galisma ile ortaya konmustur. Holmang ve ark. (187)
UUSUK icin nefrolireterektomi uygulanan hastalarda, patolojik evre kansere
0zgu sagkalimin bagimsiz bir 6ngdérduricusu olarak tanimlamigtir. Olgac ve
ark. (35) renal pelvisinden Urotelyal karsinom tanisi alan 130 nefrotreterektomi

hastasinda yaptigi calismada univaryant analizde histolojik derece, evre,
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vaskuler invazyon, cerrahi sinir ve boyutu sag kalim ile iligkili bulunmustur.
Multivaryant analizde ise sadece evre sagkalim ile iligkili bulunmustur. Hall ve
ark. (188) tarafindan 252 UUSUK olgusunun multifaktériyel analizi, timor
evresinin ameliyat sonrasi sagkalimin tek gostergesi oldugunu ortaya
koymustur.

Wang ve ark. (183) calismasinda tumor evresi ve derecesi ameliyat
sonrasi UUSUK hastalarinin sagkalimini etkileyen risk faktorleriydi. Diguk
tumor evrelemesi (T1-T2) ve yuksek tumor evrelemesi (T3-T4) arasinda ve
farkh timor dereceleri (G1-G2 ve G3-G4) arasinda 5 yillik sagkalim orani
agisindan anlamli bir fark olusmustu.

Munoz ve Ellison (189) tarafindan 434 UUSUK hastasi tizerinde yapilan
bir calismada, Tis tumorlu hastalarin 5 yillik sagkalim oraninin %95,1 ve lokal
tumorld hastalarin 5 yillik sagkalm oraninin %88,9 oldudu, ancak uzak
metastazi olan hastalarin 5 yillik sagkalim oraninin sadece %16,5 oldugu
gOsterilmigtir.

Calismamizda tumor evreleri, multifokalite ve insitu varligi
degiskenlerinin sagkalimi etkileyen dnemli risk faktorleri oldugu %95 guven
dizeyinde sdylenebilmektedir (p<0.05). Tumoér evrelerinden Evre T3 ve Evre
T4 o6nemli bulunmustur (sirasiyla p=0,041 ve p=0,001). Evre T3 olan
hastalarda evre Ta olan hastalara gore yaklasik 3,4 kat daha fazla riskli oldugu
sdylenebilmektedir. Evre T4 de ise bu oran 6,3 ‘e gikmaktadir. Multifokalite
varhgi da énemli olarak bulunmustur (p=0,021). Multifokalite olan hastalarda
olmayanlara goére 3,94 kat daha fazla o6lim riski oldugu goértlmektedir.
Karsinoma insitu varligi da sagkalimda olum riskini 6,17 kat arttirdigi tespit
edilmistir (p=0,013).

Tumor yerlesiminin UUSUK'IG hastalarin prognozu (izerindeki etkisi
uzun suredir tartisma konusudur. Prospektif calismalarin eksikligi nedeniyle,
timor yerlesiminin UUSUK prognozu Uzerindeki etkisine iliskin kesin bir
sonuca varilamamaktadir.

Wu ve ark. (186) toplam 12094 hastada UUSUK progresyon ve
sagkalimi uzerinde tumor yerlesiminin etkisine iligkin 17 guncel retrospektif

calismadan elde edilen meta-analizde Ureter tumdrlerinin renal pelvik
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timorlerden daha kétl bir prognoz gdsterdigini belirtmistir. Ureteri gevreleyen
genis bir kan damari ve lenfatik pleksus iceren daha ince bir adventisya
tabakasinin varligi, tumorun lenfatik ve hematojen yayilimini kolaylastirmasi
nedeniyle pelvis renalisten daha kotu prognozlu olmasini agiklayan bir
hipotezdir. Bir bagka ¢alismaya gore, Ureterin diz kas tabakasi daha incedir
ve minimal tumor invazyonu meydana geldiginde daha yuksek evreye
gegmeye izin verir. Nispeten, renal pelvisin daha genis cerrahi rezeksiyon
sinirlarina izin veren bol renal parankim ve perihilar yag dokusu ile iligkili daha
kalin bir adventisyal tabakaya sahip olmasi koruyucu bir rol saglamaktadir.
(190). Calismamizda 22 olgu Ureter, 66 olgu pelvis renalis, 53 olgu her iki
lokalizasyondan tani almistir. Tim drotelyal timorlerde izole pelvis renalis
yerlesimi ureter yerlesiminden daha sik izlenmistir. Lokalizasyona gore tumor
evreleri farklihk goéstermektedir. Farkhli§i olusturan Ureter ile Ureter-pelvis
renaliste timor birlikteligi arasindaki karsilastirmadir. Sadece Ureterde timor
gérilen hastalarin %68’i Evre Ta iken Ureter ve pelvis renalisde tumor gorilen
hastalarin %41’'i Evre 4 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz bahsedilen
calismalarla farklihk géstermektedir. Ancak ¢alismamiza benzer sekilde gesitli
calismalarda pT3/4 ve pN1 kanserler géz 6nlne alindiginda renal pelvik
tumorler ureter hastaligindan daha ileri bir tumor evresinde ortaya ¢ikmistir
(191-194). Bu tutarsizlik, Ureter tumorlerinin daha dusik evrelerde ve
derecelerde obstriksiyon nedeniyle daha erken semptomatik hale gelmesi
nedeniyle, herhangi bir semptom vermeden ilerleyebilen renal pelvik timorlere
kiyasla endoskopi ile daha erken tespit edilebilmesinden kaynaklandigi
dusundimustar.

Humprey ve ark. ile Nuhn ve ark. (36,37) yaptid1 calismalarda renal
pelvik lokalizasyonun bagta akciger lokalizasyonu olmak Uzere yuksek uzak
organ metastazi ile iligkisi bulunmustur. Ayrica Zigeuner ve ark. (195)
arastirmasinda ureter tumorl olan hastalarin daha sonra mesane kanseri
gelistirme olasiliginin daha ylksek oldugunu gostermistir. Calismamizda
ureterden tani alan 22 vakanin 2'si (%9), renal pelvisten tani alan 66 vakanin
23’Unde (%34,8) uzak metastaz izlenmistir. Renal pelvisten tani alan ve uzak

metastaz izlenen hastalarin %60’inda akcigere metastazi mevcuttur. Sadece
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ureterden tani alan 22 vakanin 6'sinda (%27,2), sadece pelvis renalis
lokalizasyonundan tani alan 66 vakanin 19'unda (%28,7) mesane nuksu
izlendi. Mesane nuksu agisindan vakalar arasinda farkliik saptanmadi.
Literatirden farkh olarak Ureter tumorlerinde dusuk nuks gorulmesi bu
bolgedeki tumorlerin daha yuksek oranda erken evrede saptanmasi ve tedavi
edilmesi ile iligkisi oldugu yoénunde yorumlanmigstir. Taraf ve lokalizasyon
tumor tiplerine gore karsilastiriimig ve taraf agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamistir.

Cok merkezli calismalar, LN metastazinin daha ylksek evre, daha
yuksek histolojik derece ve uzak metastaz gibi daha yuksek tumor invazivligi
ile yakindan iligkili oldugunu dogrulamistir. LN metastazi, timor nuksuni ve
sagkalim oranini bagimsiz olarak etkileyebilir; bu nedenle, UUSUK prognozu
icin bagimsiz bir risk faktoridir (184). Wang ve ark. (183) calismasinda
LNM'nin kotu prognozla anlamh sekilde iligkili oldugunu gostermistir. Nazzani
ve ark. (140) metastatik olmayan UUSUK hastalarinda lenf nodu invazyonun,
kanser spesifik mortalite (KSM) 'nin en dnemli belirleyicisi oldugunu ve pozitif
lenf nodu sayisinin bagimsiz olarak daha ylksek KSM ile iligkili oldugunu
bildirmistir. Calismamizda lenf nodu metastazi ile sagkalim, uzak metastaz,
tumor invazyon derinligi arasinda anlamli bir sonu¢ saptanmamistir. Tumor
tiplerinden sadece IYDUK‘da lenf nodu metastaz yapma oranlari (%45,5)
acisindan diger UUST‘den farkli saptanmistir (p=0,001).

Petrelli ve ark. (136) 2017 yilinda yaptigi metanalizde timor bliyime
paterni, mesane rekurrensi veya metakron mesane nuksu varligi, histoloji
varyantlarl, sadece birer calismada daha kotu genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir. Karsinoma in situnun ise prognoz ile iliskisi saptanamamisgtir.
Benzer sekildeki calismalarda (145,146) UUSUK‘da biyime paterni giicli bir
prognostik faktdér oldugu gosterilmis ve solid blylime paternin daha koti
prognozla iligkisi bulunmustur. Angulo ve ark. (196) tUmér buyume paternini
(papiller veya solid) cok degiskenli analizde sagkalim igin bagimsiz prognostik
faktor olarak gdstermistir. Vartolomei ve ark. (197) 2477 hastayi igeren gok
kurumlu bir calismada buyume paterninin evre ve lenf nodu metastazin ve

hastalik nuksu insidansi Uzerinde 6nemli etkisi oldugu sonucuna varmistir.
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Calismamizda urotelyal timorler bliylime paternine gére timor evreleri
ve boyutu agisindan karsilastiriimis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Bayume paterninin evreye etkisi agisindan papiller
ve solid tumorler (p<0,001) ile papiller ve papiller-solid timorler (p<0,001)
arasinda istatistiksel olarak anlami fark saptanmistir. Papiller blylime
paternine sahip timoérlerin %71,4 ‘Unl Ta timdrler olustururken, solid buyime
paternine sahip tumorlerin %31,7 ‘sini T3 ile % 63,4 ‘UnU T4 tUmorler ve
papiller-solid buylime paternine sahip timorlerin %46,7 ‘sini T3 ile %26,7 ‘sini
T4 tumorler olusturmustur. Bu durum solid buyume paterninin ileri evre
tumorlerle iligkili oldugunu dugundurmektedir.

Papiller timdrlerde medyan timor ¢apr 4,5 cm iken solid timorlerde
medyan tumor ¢apl 7 cm saptanmistir. Solid buyume paterni buyuk timor ¢api
ve ileri evre ile ile iligkili olup daha koétu seyretmektedir. Bulgularimiz literatlr
verileri ile benzerlik gostermektedir.

Mesanede rekurrrens de prognostik paremetreler arasinda
degrlendiriimektedir. UUSUK %22-50 oraninda mesanede (27,38,39) ve %2-
6 oraninda kontrlateral Ust Uriner trakta rekirrens izlenir (40). Buna karsilik,
primer mesane kanserli hastalarda Ust Uriner sistem tUmorlerinin insidansi
%0,7-%4 oranindadir (41). Benzer sekilde olgularimizin %24 ,4‘Gnde mesane
niksu gorulmas olup olgularin %3,8’inde kontrlateral bobrekte de tumor
mevcuttur.

Holmang ve ark ve Kang ve ark. (42,43) calismalarinda senkronize veya
onceden mesane karsinomu oykusu olan hastalar, mesane tutulumu olmayan
hastalara gore daha kotu prognoza sahip oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda o©Onceden mesane tutulumu olan olgularimizla tutulum
olmayanlar arasinda istatistiksek olarak anlamli farkllik saptanmamistir.

Collin ve ark. (143) RNU'dan sonra pozitif cerrahi sinirin varligi daha
yuksek hastalik niksu ile iliskilendirmigti. Ancak ¢alismamizda cerrahi sinir
pozitifligi ile mesane nUkslU arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir.

Redrow ve ark. (147) organa sinirh UUSUK'de eslik eden KiS ve

mesane KiS dykisl, daha ylksek niks ve kansere 6zgl mortalite riski ile
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iligkili bulmustur. Calismamizda in situ karsinom saptanan 27 olgu cesitli
parametreler ile karsilastirlimistir. in situ variginin mesane niiksii, énceden
mesane tumora varhgi, uzak metastaz ve pozitif cerrahi sinirlar ile iligkisi
saptanmamistir.

Varyant histolojilerin prognoz Uzerine etkileri hakkinda c¢alismalar
yayinlanmistir. UUSUK varyant histolojinin sikligi, son 15 yilda yayinlanan
sinirh sayida buyuk rezeksiyon serilerine gore daha once %7,5 ile %40 gibi
genis bir aralikta bildirilmistir. Urotelyal karsinomun histolojik varyantlarinin
spektrumu, mesaneninkine benzerdir ve Ozellikle mesane karsinomunda,
daha kotu sonuglarla iligkisi uzun siredir tartisiimaktadir (198). Bildirilen
serilerde skuamoz farklilagsmanin en yaygin varyant histoloji oldugu ve bunu
sarkomatoid, glanduler, mikropapiller veya diffiz plazmasitoid histoloji takip
ettigini gostermektedir (65,67,68,175,199). Rollim ve ark. (74) serisinde
lipidden zengin, psoddoanjiosarkomatdz, i¢ ice, dev hucreli, kiguk hucreli,
mikrokistik karsinomlar, lenfoepitelyoma benzeri, trofoblastik, rabdoid veya
lenfoidden zengin veya miksoid stroma goOsteren karsinomlari daha nadir
formlar olarak tanimlamistir.

Rink ve ark. (67) calismasinda, varyant histoloiji, ileri patolojik evre, daha
dusuk sagkalim orani ve cerrahi sonrasi daha yuksek nuks orani gibi agresif
klinikopatolojik 6zelliklerle iliskilendirilmigtir. Deuker ve ark. (200) ‘nin 11.809
ust Uriner sistem tUmord hastasi ile yaptigr galismada 11.492 (%97.3) klasik
tip UUSUK, 38 (%0.3) diger varyant histoloji gosterek UK, 154 (%1.3) skuamoz
hicreli karsinom, 86 (%0.7) adenokarsinom, 39 (%0.3) néroendokrin karsinom
olgusu bildirmistir. Bu c¢alismada varyant histoloji gosteren hastalarin tani
anindaki hastalik evresi UUSUK'a gére daha ileri diizeyde izlenmistir.
Calismamizda literatlrle benzer siklik oranlariyla 21 olguda (%16,6) varyant
histoloji izlenirken, bunun 18 (%14,3) skuaméz diferansiasyon, 1 (%1,6)
sarkomatoid, 1’i (%0,8) glanduler, 1 (%0,8) mikropapiller diferansiasyon
seklinde dagilim gostermektedir. Diger nadir varyantlar izlenmemistir.
Konvansiyonel UK ile varyant histoloji tipleri arasinda yapilan mesane niiksu
ve Kaplan Meier analizine goére sad kalim acisindan anlamh farklilik

saptanmamistir.
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UUSUK tim varyantlar, gogunlukla izole vaka raporlari veya kiiglk
vaka serileri olarak rapor edilmigtir. 519 vakalik seriden olusan bir calismada
39 hastadan olusan Ust Uriner sistem mikropapiller Grotelyal karsinomu ileri
evre ve azalan kansere 0zgu sagkalim ile iligskilendirimistir (201). Mikropapiller
varyant histolojisi gosteren tek olgumuzun varligi istatistiksel olarak
degerlendirme acgisindan anlamli degildir.

Urotelyal karsinomun sarkomatoid karsinom (karsinosarkom) olarak
adlandirilan bifazik varyanti yakin zamana kadar sadece kiuguk vaka
serilerinde tanimlanmistir. Bu varyant koéti prognoz ile iliskilendirilmigtir.
Bildirilen insidans %0,2 ile %4,3 arasinda degismektedir (202). Genellikle
nodal ve viseral metastazlar genellikle tani aninda mevcuttur (86).
Calismamizda sarkomatoid varyant insidansimiz literatir ile uygun olarak
%1,6 oranindadir. Sarkomatoid varyant histolojisi gosteren ve lenf nodu
diseksiyonu yapilan tek olguda lenf nodu metastazi mevcutur. Sarkomatoid
varyant izlenen 2 hastada (%100) takiplerde mesane nuksu oldugu
gorilmektedir. Ancak vaka sayisindaki azlik nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilememistir.

Primer skuamoz hucreli karsinom, adenokarsinom ve kuguk hucreli
noroendokrin karsinom, literaturde genellikle kuguk kurumsal vaka serileri
olarak rapor edilmigtir. Deuker ve ark. (200) tim evrelerde kanser spesifik
mortaliteyi (KSM), SHK icin UUSUK'e gére daha yiiksek bulmustur. Bununla
birlikte, pT1-2 evresinde SHK veya adenokarsinom benzer sagkalim ile
sonuclanmigtir. Berz ve ark. (4) calismasinda SHK olgularinin median
sagkalim suresini 10 aydir. Lenf nodu durumuna goére uygun sekilde
evrelenerek asama asama karsilastirildiginda, st driner sistemin UK ve
SHK'sinin sagkalimi ayni bulunmustur. Holmang, Lele ve ark. (170) renal
pelvis ve ureterde skuamoz hacreli karsinom tanili 65 olgu ile yaptig
retrospektif calismada UK hastalari ile SHK hastalari arasinda evreye gore
prognoz farki saptamamistir. Calismamizda liteattirle benzer sekilde vakalarin
%96,5 urotelyal timorlerden olusurken %2,8 skuamdz htcreli karsinom, %0,7
adenokarsinom saptanmigstir. Olgu sayisinin azligi nedeniyle bu iki timor tipi

UDK olarak siniflandinimistir. UDK olgularinin %80’i pT4 Evresinde tani
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almistir ve timor tiplerine gére Kaplan Meier analizi yapilinca UDK'larin
ortalama yasam suresi 0,8 yil bulunmustur. Diger tamor tipleri ile
kargilasgtinldiginda en kisa yasam suresi bu timorlerde gorulmustar. Tumor
tipleri ile sag kalim Uzerine yapilan cox regresyon analizinde modelinde
NiPDDUK baz alindiginda, NiPYDUK ve iDDUK varliginda 8lim igin tehlike
oraninda artis saptanmamistir. Buna karsin iYDDUK oldugunda 8lim icin
tehlike orani (HR) 4,269 kat ve UDK’da HR 8,527 kat artmaktadir. Sagkalim
sureleri en kisa olan iki timor tipi olan UDK ile IYDUK’lar Evre 4 bazinda
degerlendirildiginde yapilan istatistiksel c¢alismalarda sagkalim acisindan
farkhlik saptanmamistir.

Ust driner sistemden tani alan hastalarimizda en sik %26,9 oraninda
prostat, % 23,1 oraninda akciger ve % 15,4 oraninda kolon primeri eslik
etmekteydi. Olgularda goérulen kanser tipleri 2020 yilinda yayinlanan kanser
istatistikleri (203) ile de uyumlu izlenmistir.

Sonug olarak UUSTTnin prognozunda etkili preoperatif, postoperatif ve
patolojik ¢cok sayida faktor tanimlanmigtir. Calismamizda literatlrle benzer ve
farkh sonugclarla karsilasiimigtir.

5 yilik sag kalmlar tumor boyutlari ile orantili izlenmistir. 3 cm
uzerindeki timdrlerde 5 yillik sag kalim literatire benzer sekilde %52
bulunmustur. En yiiksek timér boyutu ortalamasi UDK’larda olup bu durumun
UDK’in hizl biiyiime gostermesi ve ileri hastalik dSneminde tespit edilmesi ile
iligkili olabileceg@i dusunulmustar.

Tamor evreleri, multifokalite ve insitu varliginin sagkalimi etkileyen
onemli risk faktorleri oldugu saptanmistir. Evre Ta‘ya gore T3 olan hastalarin
3,4 kat, Evre T4 olanlarin ise 6,3 kat olum riski bulunmustur. Multifokalite
varliginin 3,94 kat, karsinoma insitu varliginin da 6,17 kat 6lum riskini arttirdigi
tespit edilmigtir.

Literatlre benzer sekilde; solid buylime paterni ileri evre ve buyuk timor
capl ile iligkili bulunmustur. Olgularimizin %24,4‘inde mesane nuksu gorulmuas
olup olgularin %3,8’inde kontralateral bobrekte de timor izlenmistir.

Literatirden farkh olarak g¢alismamizda renal pelvik timédrler Ureter

tumorlerinden daha ileri evrede ortaya ¢ikmistir. Bu durum Ureter timorlerinin
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obstruksiyon nedeniyle daha erken tani almasi ve erken evrelerde
saptanmasiyla iligkilendirilmistir.

Varyant histoloji dagilimlar literaturle uyumlu bulunmustur. Ancak;
varyant histoloji gosteren gosteren vaka sayilarini azligi nedeniyle histolojik
tipler arasinda mesane nuksu ve sad kalim acgisindan anlamh farkhlik
saptanmamistir.

Kisith veri bulunan bu timorlerden elde ettigimiz histopatolojik veriler
varolan c¢alismalarla karsilastirarak merkezimizin tecrubeleri paylasiimigtir.
Nadir timorler olmalari nedeniyle varyant histoloji olgularinin  sayisi
istatistiksel degerlendirmeler icin kisithdir. Prognostik agidan degerlendirme
ve klinik yaklagimlarin dizenlenmesi icin daha genis vaka serileri iceren

¢alismalara ihtiyag vardir.
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