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OZET

AMAG: Urotelyal mesane karsinomlu olgularin radikal sistektomi ve bilateral
pelvik lenfadenektomi spesmenlerinde saptanan, klinik ve histopatolojik

parametrelerin sagkalim ile iligkisi arastinidi.

GEREGC VE YONTEM: Calismada 1996-2002 yillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda mesanede Urotelyal
karsinoma tanisi almig ve daha sonra radikal sistektomi ve pelvik
lenfadenektomi uygulanmis olgular belirlendi. Olgularda yas, cinsiyet, tumor
grade’i, patolojik evre, vaskller ve perindral invazyon, bdlgesel lenf nodu
metastazi, skuamdéz diferansiasyon, karsinoma in situ’'nun varli§i ve cerrahi
sinir pozitifligi gibi parametreler degerlendirildi. Tium parametrelerin sagkalim
suresi ile olan iligkisinin degerlendiriimesi Kaplan- Meier analizi ile yapildi.

Yasam surelerinin karsilastiriimasinda Log-rank test istatistigi kullanildi.

BULGULAR: istatistiksel galismalar, evre, vaskiiler invazyon, cerrahi sinir
pozitifligi ve perindral invazyonun bagimsiz kotu prognostik faktorler
oldugunu gosterdi. Grade, lenf nodulu invazyonu, yas, cinsiyet, karsinoma in

situ ve skuamodz diferansiasyonun varliginin sagkalim ile iliskisi saptanmadi.

SONUGC: Calismamizdaki verilere gore mesane Urotelyal karsinomunda
tumorun evresi, vaskuler ve perinoral invazyonun varligi ile cerrahi sinir
pozitifligi ile sagkallm arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir. Bu parametreler radikal sistektomi materyallerinde dikkatle

arastinimal ve patoloji raporunda belirtiimelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Urotelyal karsinoma, mesane, prognoz, evre.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The relation of clinical and histopathological parameters with
survival in the radical cystectomy and bilateral pelvic lymphadenectomy

specimens of urothelial bladder carcinoma cases was evaluated.

MATERIALS AND METHODS: In the study, the cases which were
diagnosed as urothelial carcinoma in bladder at Uludag University Medical
School Department of Pathology between years 1996-2002 and later which
had undergone radical cystectomy and bilateral pelvic lymphadenectomy
were identified. The parameters like age, sex, tumor grade, pathologic stage,
vascular and perineural invasion, regional lymph node metastasis, squamous
differentiation and the presence of carcinoma in situ and surgical margin
positivity were evaluated. The relations of all parameters with survival were
calculated by using Kaplan-Meier analysis. The comparisons of survival

times were done with Log-rank test.

RESULTS: Statistical studies showed that stage, vascular invasion, surgical
margin positivity and perineural invasion were independent poor prognostic
factors. Grade, lymph node invasion, age, sex, carcinoma in situ and the
presence of squamous differentiation were not found to be related with

survival.

CONCLUSIONS: According to the data in our study, there is a statistically
significant relation with survival and stage, vascular invasion, surgical margin
positivity and perineural invasion of the tumor. These parameters in radical
cystectomy specimens must be carefully explored and must be mentioned in

pathology reports.

KEY WORDS: Urothelial carcinoma, bladder, prognosis, stage.
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GiRis

Mesane Anatomi ve Histolojisi

Mesane (vesica urinaria) idrar depolayan muskuler bir kesedir. Asil
pelvis boslugu iginde (pelvis mindr) retropubik olarak yerlesmigtir. Bosken
dort kenarli ters donmus piramit seklinde, dolu oldugunda ise kabaca bir
armut seklindedir. Fundus kadinda vagina 6n duvari, erkekte rektum ile
komsu, arka ve asagl bakan boélimdir. Erkekte alt bdélimde duktus
deferensler arasindaki Uggen aralkta, rektum ile mesane arasinda
rectovesical fascia (Denonvilliers Fascia’st) bulunur (1, 2). Trigon mesanenin
tabaninda lokalize, mesane boynu ile devamlidir ve arka, alt yan duvar bir
noktada birleserek Uretraya acilir (3). Collum (mesane boynu) en fazla tesbit
edilmis alt kisim olup erkekte prostat tabani, kadinda fascia pelvina Uzerine
oturur. Mesane yatagi olarak da bilinen mesane boynu, kadinda vagina,
erkekte rektuma yaslanmis goérinimdedir. Apex her iki cinste de oOne-
yukariya bakar. Tepesinden ligamentum umblicalis mediana (urachus) karin
on duvarinda gdbege kadar uzanir. Mesanenin Ust ylzu peritonla kaphdir (1,
2). Mesanenin primer lenfatik drenaji internal ve eksternal iliak nodlar,

mesane boynu bolgesi ise sakral ve common iliak nodlar yolu ile drene olur

3).

Mesane mukoza, muskularis propria ve adventisyadan olugmustur.
Adventisya ust yluzde seroza ile ortuludur. Mukoza epitel, lamina propria ve
kesintili ya da nadiren devamli gérinumdeki muskularis mukozadan olusur.
Mesane epiteli derken geleneksel olarak transizyonel epitelden bahsedilir
fakat Urotelyum terimi daha bilgilendirici ve dogrudur (3, 4). Bu epitel,
kontrakte mesanede 6-7, geniglemis mesanede 2-3 hucre kalinhigindadir.
Mesane epiteli yuzeyel, orta ve derin olmak Uzere 3 tabakaya sahiptir.
Yuzeyel tabaka semsiye hicreleri denilen genis eozinofilik stoplazmali oval,
genig, tek sira halindeki hucrelerden olugsmustur. Bu hucrelerin liminal

yuzeydeki ultrastruktirel gorunumu karakteristiktir. Orta tabakadaki hucreler



kuboidal, dusuk kolumnar sekilli, ince kromatinli oval nukleuslu olup, hafif
genis stoplazmali ve sinirlari diuzenlidir. Bazal tabaka, ince ve devaml
gorunimdeki bazal lamina Uzerinde uzanan tek sira kuboidal hlcrelerden
olusur. Lamina propria az miktarda elastik lifler, lenfatik damarlar, zengin
vaskuler ag iceren gevsek konnektif dokudan olugsmustur. Arter ve ven
topluluklari lamina proprianin orta kisminda belirgin olarak bulunur ve bu
tabakayi i¢ ve dis zona ayirir. Genellikle izole demetler, bazen kesintili ince
ve nadirende devamli bir tabaka (muskularis mukoza) halindeki diz kas
hicrelerinin bu damarlarla belirgin iliskisi vardir. Bu kas demetleri, mesane
neoplazisinde invazyon derinligini degerlendirirken, muskularis propria ile
karistinilmamalidir (3, 4). Muskularis (m) propria, oldukga belirsiz i¢c ve dis
longitudinal ile santral sirkller tabakaya ayrilir. Bu durum en iyi mesane
boynu bodlgesinde goérulur. Matur yag doku adalari mesane duvarinda
Ozellikle lamina proprianin derin kisimlarinda bulunur (3,4). Konnektif

dokulara bitisik, genellikle ndral yapilarla iliskili, kiicik paraganglia bulunabilir

(3).
Mesane Urotelyal Karsinomu;

Mesane kanseri genel siralamada 7. siklikta gorulmekte olup, tim
kanserler icindeki orani %3.2°dir. Erkeklerde 3.5 kat daha sik gorulur. Bati
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da her iki sekste birden en yuksek
insidans orani belirtiimigtir. Gelismis Ulkelerde en yaygin mesane kanseri tipi
olan Urotelyal karsinoma Uuroepitelden kaynaklanir ve Amerika, Fransa,
italya’da mesane timérlerinin %90’dan fazlasini olusturur. Urotelyal karsinom
mesane tumorlerinin erkekte %84, kadinda %79unu kapsar. Genel olarak
mesane tumor prevalansi gelismis Ulkelerde, gelismekte olan ulkelerle
kargilastirildiginda, yaklasik 6 kat daha fazladir (5). Mesane (Urotelyal
karsinom vakalarinin ¢ogu 50 yas Ustu hastalarda izlenmekle birlikte geng
yetigkin ve gocuklarda da gorulebilir. Bu ikinci grupda dusuk grade’li ve yavas
seyirli olmaya egilimlidir. Fakat oldukga agresif orneklerde kaydedilmistir.

Erkekler kadinlardan, beyazlar siyahlardan daha fazla etkilenir (3).



Mesane Urotelyal Karsinomunda Etiyoloji;

Birgcok bilinen ve potansiyel risk faktoru vardir. Tutln igimi ve aromatik
aminlere mesleki temas en Onemlileridir. Tatin icimi mesane kanseri igin
kanitlanmig major risk faktorudur. Tutdn igcimine baglh mesane kanseri riski
erkeklerde %66, kadinlarda %30 olarak tahmin edilmektedir. Tutin igenlerde
mesane kanseri riski kullanmayanlara goére 2-6 kat fazladir. Risk artigi; temas
suresinin artisina ve bir gunde igilen sigara sayisina bagh olup her iki
cinsiyette de benzer Ozelliktedir. Bazi galismalar, kadinlarda esit temas
durumunda erkeklere gore daha fazla risk artigini gostermektedir. Mesane
kanseri riski tatin igcimi durdurulduktan sonra azalir ve 15 yil ara verildiginde
risk neredeyse icmeyenlere yakindir. Anilin kumas boyasi endustrisinde
calisan erkeklerde mesane kanser riskinde artis raporlanmistir. Sonraki
arastirmalarda boya Uretiminde caligsan isgiler arasinda benzidin aromatik
amini, 2-naftilamin ve 1-naftilamin mesane karsinojenleri olarak taninmistir.
Mesleksel karsinojenlerle temasin tium mesane tumorlerinin %25’den
fazlasina sebep oldugu tahmin edilmektedir. Birgok epidemiyolojik ¢alisma,
fenasetin iceren analjeziklerin kronik kotu kullaniminin mesane, Ureter ve
renal pelviste, Urotelyal karsinom geligsimini artirdigini gostermistir.
Cyclophosphamide tedavisinin skuamé6z hucreli karsinom ve sarkom
(leiomyosarkom) risk artigi ile iligkili oldugu raporlanmigtir. Benzer olarak
chlornaphazine, mesane kanseri geligimiyle iliskilidir. ~Schistosoma
haematobium’un neden oldugu kronik sistitin mesane kanserine sebep
oldugu kanitlanmigtir. Sonugta ortaya cikan genellikle skuamoéz hucreli
karsinomdur. Altta yatan mekanizma ise mesane epitelindeki kronik

irritasyondur (5).
Mesane Tumorlerinde Klinik Bulgular;
TUmor makroskopik veya mikroskopik hematuri ile prezente olur ve

bunu uriner sistem enfeksiyonu ile iligkili semptomlar takip eder. Dizuri,

mesane duvarini infiltre etmesi sebebiyle ylksek grade’li timdrlerde daha



siktir (3). Klinik sikayetlerin tipi ve siddeti, invaziv tumorin uzanimi ve
lokalizasyonuna gore degisir. Urotelyal timorli birgok olguda en azindan
mikroskopik hematlri bulunur. En sik bulgu agrisiz hematuridir ve olgularin
%85'de gorulur. Sonradan pihtih ve agrili idrar yapma ortaya c¢ikar. Buyuk
tumorll olgularda mesane kapasitesi azaldigindan sik idrar yapma gozlenir.
Mesane boynu yerlesimli veya ¢ok yer kaplayan tumorler diziri, sik idrar
yapma ve acele miksiyon duyusu gibi irritatif sikayetlere yol agabilir. Yaygin
karsinoma insitu (KiS) vakalarinda da benzer sikayetler olabilir. Ureter
orifisleri tutuldugunda gelisen hidronefroz ve hidroureter kotu prognostik
bulgudur. Nadiren ileri donem hastalarda palpabl kitle ve alt ekstremite 6demi
bulunur. Metastatik durumlarda kilo kaybi, abdominal ve kemik agrilari
gorulur. Mesane tumorla hastalarin %10’dan azinda Ust Uriner traktus tumori

bulunur. Bu tumorlerin yaklagik tgte ikisi distal Ureterde lokalizedir (5).

Klinik olarak Urotelyal karsinomlar, ylzeyel ve derin olmak Uzere iki

kategoriye ayrilarak incelenmigtir.

Yuzeyel tumorler Urotelyal karsinomlarin yaklagik %80’ini olusturur.
Yuzeyel mesane tumorleri karsinoma insitu, bazal membrani gegmemis
papiller timorler (Ta), ve lamina propria invazyonu yapmis (T1) tGmorleri
icerir. DetrUsore ve daha derine invazyon gosteren invaziv tumorler ise %15-
20’sini olusturur ve daha agresif seyir gosterir. Bazal membrani gegmemis
papiller lezyonlara uUrotelyal karsinom denilmekte, TNM evrelemesinde T
kategorisi igin diger tUm organlarda en dusuk evre T1 iken, bu tip Grotelyal
karsinomlar icin Ta kategorisi kullaniimaktadir. Ayrica bazal membrani
gecmemis papiller Urotelyal karsinomlar ile lamina propria invazyonu yapmis
olanlar ‘yuzeyel mesane tumorleri’ adi altinda toplanmaktadir. Bahsedilen
celiskiler nedeniyle buglnkl egilim, klinisyenlerin kullandidi bu terminolojinin
terkedilmesi yoniindedir (4). Urologlarin kullandiklari ylizeyel karsinom terimi
patolojik bir antiteyi goOstermedigi gibi karsinoma in situ ile de
karistinimamalhdir (3).



Mesane Tumorlerinde Tani Yontemleri ve Endikasyonlari;

Mesane tumoérinin tanisi; anamnez, semptomatoloji, fizik baki,
intravendz urografi (iVU), ultrasonografi (USG), Uretrosistoskopi, anestezi
altinda bimanuel muayene, mesane secilmis alan biyopsileri, transuretral
rezeksiyon ve alinan materyalin histopatolojik degerlendiriimesi ile konur.
Ultrasonografi veya BT (Bilgisayarli Tomografi) ile mesanede neoplazi
varligindan suphelenilebilmesine ragmen sistoskopi ile dogrulanmalidir.
Rezeke edilen tumoOrin mesane duvarindaki derinliginin histolojik olarak
saptanmasi guvenilir bir bulgudur (5). Transabdominal ultrasonografide
bdbrek kitlelerini gérmek, hidronefrozu ortaya c¢ikarmak ve mesanedeki
limen i¢i dolma defektlerini gértintilemek mumkindir. Diz karin filmleriyle
birlikte bu yéntemin, hematiiri nedeninin teshisinde VU kadar dogru sonug
verdigi ve mesane tumorlerinin teshisinde onemli rol oynadigi saptanmigtir
(6, 7). idrar sitolojisi yiiksek grade’li bir malignite veya karsinoma in situ (KiS)
varliginda 6zellikle faydalidir (8). idrar sitolojisinin negatif olmasi, disik
grade’li bir mesane tUmorinun bulunma olasiligindan uzaklastirmamalidir.
Mesane kanserinin kesin teshisi, mesanenin sistoskopi ile muayenesi ve
rezeksiyonla alinan lezyonun histopatolojik olarak incelenmesi ile
mumkuindar. Mesane tUmorinin transuretral rezeksiyonu, timoérin mesane
duvarindaki gesitli tabakalarla olan iligkisinin 6grenilmesi agisindan mutlaka
yapilmalidir. Koter artefaktlari sonucu patolojik ayrintilarin tahrip olmamasi
icin elektrokoter kullanimindan sakinmak gerekir (9). Mesane tumorleri soguk
biyopsi enstrimanlariyla drneklenebilir veya temizlenebilir. ideal olani
biyopsinin kas tabakasini da icermesidir. Sistoskopik incelemede biyopsi
olmaksizin papillom ya da dusuk grade’li Urotelyal karsinoma ayrimini
yapmak mumkun dedgildir. Sistoskopik calisma mesane lezyonlarinda
neoplastik natlriin dnceden tahmini igin oldukga kullanigl bir aragtir. Tavsiye
edilen, ana timore ek olarak, net bir sekilde goérilen komsu normal
mukozadan ve diger 3 bolgeden (lateral, her iki Ureter orifisi, Ust arka duvar)
biyopsi alinmasidir (3). Sistoskopik ¢alismalarda neoplastik lezyonlara, non-

neoplastik lezyonlardan daha yuksek oranda tani verilebilmektedir. Ancak



tumorun dusuk ya da yuksek grade’li olup olmadigini saptamak ya da

invazyon derinligini tespit etmek her zaman mumkun degildir.

TUmor, mesanenin herhangi bir yerinde ortaya c¢ikabilir. Yaklasik 1000
vakalik bir seride yan duvarda % 37, posterior duvarda %18, trigonda %12,
boyunda %11, Ureter orifisinde %10, kubbede %8 ve On duvarda %4
oraninda lokalize oldugu gosterilmistir. Senkron veya metakron multisentrisite
yaygindir. Bircok Klinik ve genetik ifade, vakalarin genis bir ¢ogunlugunun
ortak klondan kaynaklandigi fikrini ileri sirmustar. Bu nedenle multisentrik
tumorlerin, gergcek multisentrik neoplazilerden daha ziyade tek bir timorun

intramukozal yayilimi sonucunda meydana geldigi disunulmektedir (3).

Mesane Tiimoriiniin Molekiiler Genetik Ozellikleri;

Transforme Urotelyal Hiicre

LOH Kromozom 9 p53 inaktivasyonu
VEGF ekspresyonu (kromozom 17)
Papiller ylzeyel mesane timori RB inaktivasyonu

l PDECGF ekspresyonu
Displazi / KIS (invgzyon)

v v

Yiiksek dereceli noninvaziv. —» p53 inaktivasyonu—» invaziv papiller

mesane tumort karsinom

Sekil 1: Yizeyel ve invaziv mesane timdrlerinde gelisim ve progresyon modeli
(LOH: Loss of Heterozygosity, RB: Retinoblastoma, PDECGF: Platelet-derived
endothelial cell growth factor).

Urotelyal karsinomlarin genetik o6zelliklerine baktigimizda 2 ayri kol
dikkati ¢gekmektedir (Sekil 1). Birinci kolda ylzeyel mesane tumorlerinde
kromozom 9'da heterozigozite kaybi ve artmigs VEGF (vaskuler endotelyal

bdylUme faktorl) ekspresyonu izlenirken, diger koldaki invaziv mesane



tumorlerinde ise p53 inaktivasyonu ve PDECGF ekspresyonunun baskin
oldugu gorulmektedir. Non-invaziv. mesane  tumorlerinde  p53
inaktivasyonunun, invaziv paterne gegiste etkili oldugu saptanmistir (3, 5,
10).

Mesane Urotelyal Karsinomlarinda Siniflama;
Buglne kadar papiller Urotelyal neoplazilerin derecelendiriimesi ve
siniflandiriimasi ile ilgili cok sayida oneri getirilmistir (Tablo 1). Bunlardan en

¢ok kullanilani WHO (Diinya Saglik Orglti) 1973 siniflamasidir.

Tablo 1: Mesane timorlerinde 6nerilen derecelendirme ve siniflandirma sistemleri

1973 1940 1965 1986 1987

WHO ASH BERGKVIST MURPHY MALMSTROM

PAPILLOM  THK D1 THK DO PAPILLOM PAPILLOM
THK D1

THK D1 THK D2 THK D2 THK DUSUK D THKD1-2a

THK D2 THK D3 THK D3 THK DUSUK D THK D2b

THK D3 THK D4 THK D4 THK YUKSEKD  THK D3

THK: Transizyonel hicreli karsinom
D: Derece (grade)

Yukaridaki tablodan da anlasilacagi gibi 1940 ASH siniflamasindan
1987 yilinda yapilan Malmstrdm siniflamasina kadar olan tim sistemler
birbirlerine benzemekte olup, belirgin bir farkhlik icermemektedir. Aralarinda
en yaygin ve uzun sure kullanilmis olan WHO 1973 siniflamasinda,
morfolojik tanimlama ¢ok sinirli yapilmis ve bu nedenle ayni lezyon farkl

patologlar tarafindan degisik sekillerde yorumlanabilmistir.

1998 yilinda, “The Bladder Consensus Conference Committee” ortak
bir terminoloji gelistirmek amaci ile “The World Health Organization /

International Society of Urologic Pathology Consensus Classification”



(WHO/ISUP 1998) adi altinda yeni bir siniflama 6nermigtir (Tablo 2). Buna
gore Urotelyal lezyonlar tablo 2’deki gibi klasifiye edilmistir.

Tablo 2: Mesanenin urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 siniflamasi

Normal
Hiperplazi
Diz(flat)
Papiller
Atipili duz lezyonlar
Reaktif (enflamatuar atipi)
Anlami bilinmeyan atipi
Displazi (Dusuk dereceli intraepitelyal neoplazi)
Karsinoma in situ (YUksek dereceli intraepitelyal neoplazi)
Papiller neoplaziler
Papillom
inverted papillom
Dusuk malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi
Dusuk dereceli papiller Grotelyal karsinom
YUksek dereceli papiller trotelyal karsinom
Invaziv neoplaziler
Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

Bilindigi gibi Uriner sistemi dogeyen epitel bagka bir epitele donusmez,
sadece tabaka sayisi degisir. WHO / ISUP 1998 siniflamasinda ‘transizyonel
hicre’ terminolojisinin  ‘Urotelyal hlcre’, ‘Urotelyum’ olarak degistiriimesi
gerektigi belirtiimektedir (4).

WHO/ISUP 1998 siniflamasinin olumlu iki yoninu vurgulamak gerekir.
ilki, preneoplastik lezyonlari, disik (displazi) ve vyiiksek (KiS) dereceli

intraepitelyal neoplazi olarak iki alt kategoride toplamasidir. ikincisi ise,



urotelyal timorlerin derecelendiriimesinde morfolojik kriterleri ayrintisi ile

tanimlamis olmasidir (11, 12).

Ancak WHO/ISUP 1998 uzlasma toplantisina katilan uzmanlarin bu
siniflamayi yorumlamalarina baktigimizda (Tablo 3), bazi énemli ve geligkili
sonuglar karsimiza ¢gikmaktadir (13-15).

Tablo 3: WHO/ISUP 1998 uzlagsma toplantisina katilan uzmanlarin WHO 1973
siniflamasina gére yeni siniflama yorumlari.

WHO 1973 Reuter VE & Busch C Cheng L &
Melamed MR Bostwick DG
Papillom Papillom Papillom Papillom
UK D1 DMP-PUN DMP-PUN DMP-PUN
DD-UK
UK D2 DD-UK DD-UK DD-UK
YD-UK YD-UK
UK D3 YD-UK YD-UK YD-UK

DMP-PUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi
DD-UK: Dusuk dereceli Grotelyal karsinom

YD-UK: Yiiksek dereceli irotelyal karsinom

UK: Urotelyal karsinom, D: Derece

Farkli yorumlarin olusturdugu celigkili sonuglar sistemin, 1999°'da WHO
tarafindan (WHO 1999) revize edilmesine neden olmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Mesanenin urotelyal neoplazilerinde WHO 1999 siniflamasi.

Papillom

Dusuk malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi
Papiller Urotelyal karsinom, Derece 1

Papiller Urotelyal karsinom, Derece 2

Papiller Urotelyal karsinom, Derece 3

WHO 1999 siniflamasinda ise WHO 1973 ve WHO/ISUP 1998
siniflamalarina gore yeni ek bir kategori eklenmis, papiller timorler DMP-



PUN ve UK Derece 1, 2, 3 olmak Ulzere 4 gruba ayriimistir. Ancak bu ek
kategori, yeni kriterler ve tekrarlanabilirlikte azalmayi beraberinde getirmistir.

WHO 2004 siniflamasi, papillom tanisi ve diger non-invaziv Urotelyal
timorler icin daha tanimlayici ifadeler igerir. Invaziv Grotelyal karsinomlarin
duguk ve yuksek olmak uzere iki derecede incelendigi bu siniflama agsagida

yer almaktadir.

WHO 2004 Klasifikasyonuna Goére Uriner Sistem Tiimérlerinin Histolojik
Alt Tipleri (5).

1-Urotelyal tiimérler
infiltratif Urotelyal Karsinoma
Skuamoz diferansiasyonlu
Glanduler diferansiasyonlu
Trofoblastik diferansiasyonlu
Nested
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri
Plazmositoid
Sarkomatoid
Dev hucreli
Andiferansiye
Non- invaziv Urotelyal Neoplaziler (4, 5)
Urotelyal karsinoma insitu
Non-invaziv papiller Urotelyal karsinoma, ylksek grade
Non-invaziv papiller Urotelyal karsinoma, dusuk grade
Non-invaziv papiller Urotelyal neoplazi dusuk malign potansiyelli
Urotelyal papillom

inverted Urotelyal papillom
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2-Skuamoz neoplaziler
Skuamoz hucreli karsinom
Verrukdz karsinom
Skuama&z hucreli papillom
3-Glanduler neoplaziler
Adenokarsinoma
Enterik
Musin6z
Tagh yuzuk hucreli
Berrak hucreli
Vill6z adenoma
4-Noroendokrin tiimorler
Kaguk hicreli karsinoma
Karsinoid
Paraganglioma
5-Melanositik Tumorler
Malign melanoma
Nevus
6-Mezensimal timorler
Rabdomiyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Osteosarkom
Malign fibréz histiositom
Leiomyom
Hemanjiom
Digerleri
7-Hematopoietik ve lenfoid timorler
Lenfoma
Plazmositoma
8-Cesitli timorler

Skene, cowper ve littre bezleri karsinomu

11



Metastatik timorler

Hangi terminoloji kullanilirsa kullanilsin, énemli olan bu tima&rlerdeki
prognostik faktorlerin  bilinmesi ve bunlara gére tedavi ile takibin
yonlendirilmesidir. Dogru terminolojiyi bulana kadar bu tartismalarin (16, 17)
surmesi gerekmektedir. Bu sure¢ esnasinda hangi siniflama ya da
terminolojinin kullanilacagina patolog ve Uurolog birlikte karar vermelidir.
Bolumimuzde rutin calismalarimiz sirasinda WHO 1973 siniflamasi
kullaniimaktadir. Bununla birlikte raporun yorum kismina WHO 2004 / ISUP
siniflamasindaki karsihgi da ilave edilmektedir.

Urotelyal Karsinomun Onciil Lezyonlari;

Urotelyumun preneoplastik (flat) lezyonlari igin de giinimize kadar

degisik terminolojiler dnerilmistir (tablo 5).

Tablo 5: Mesanenin preneoplastik lezyonlarinda onerilen siniflandirma
sistemleri.

KOSS 1975 NAGY 1982 MOSTOFi& MURPHY 1994
SESTERHENN 1984

Basit Hiperplazi Atipi, NOS Karsinoma in situ D1 Displazi
(Atipik Hiperplazi)
Atipik Hiperplazi  Hafif Displazi Karsinoma in situ D2 Karsinoma In situ
Karsinoma in situ Orta D. Displazi Karsinoma in situ D3
Siddetli Displazi

Karsinoma in situ

Urotelyal Hiperplazi
Flat Urotelyal hiperplazi, sitolojik atipi olmaksizin mukozanin belirgin

kalinlasmasidir. Bu lezyon dusuk grade’li papiller Urotelyal lezyonlara komsu

olabilir, fakat premalign potansiyeli oldugunu gdsteren veri yoktur.

12



Papiller Urotelyal hiperplazi (PUH), degisen kalinliklarda ve hafif
ondulasyon gosteren drotelyum ile karakterizedir. Lezyonun tabaninda
siklikla bir ya da birka¢ adet dilate kapiller damar bulunur. Papiller trotelyal
neoplazilerin (PUN) tersine bu lezyonlarin fibrovaskiiler ¢atisi yoktur. PUH ile
PUN arasindaki iliski tartigmalidir. Timér Oykisli olan hastalarda lezyon
siklikla timaorun naks riskinin artisi ile iligkili olabilir.

Urotelyal Displazi

Neoplastik oldugu dusunulen, sitolojik ve yapisal anormalligi olan
lezyonlar olarak tanimlanir. Ancak uUrotelyal karsinoma in situ igin yeterli
kriterleri icermez. DusUk grade’li intralirotelyal neoplazi olarak da adlandirilir.
Urotelyumda enflamasyon olmaksizin ya da enflamasyon miktari ile orantisiz
olarak gorulen, belirgin ancak siddetli olmayan nukleer anormalliklerdir.
Displazide mukozanin kalinligi genellikle normaldir. Fakat artmig ya da
azalmis da olabilir. Polarite kaybi, ntkleer atipi, sitoplazmik eozinofili artisi,
nukleer membran dlzensizligi, nukleomegali, kromatin dagihminda
dizensizlik bulunur. Nukleol belirgin degildir ve mitoz degisken olup
genellikle Ust kisimlarda gorulmez. Goézlemciler arasi tekrarlanabilirlik ile
iligkili problemler, Uniform tanimlama kriterlerinin olmamasi nedeniyle
displazinin dogasi tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte displazinin

invaziv karsinom prekursoru olabilecegini gosteren bulgular vardir.

Displastik lezyonlar tipik olarak Urotelyal neoplazili hastalarda sik,
olmayanlarda seyrek goérulir. Primer displazi tanisi, énceden ya da eslik
eden neoplazi yok ise dikkatli konulmalidir. Tumorlu hastalarda bulunmasi
nuks ve progresyon riskini artirir (5, 18).
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Urotelyal Karsinoma in Situ (KiS)

Sistoskopik olarak saptanabilmesi ve semptomatik olmasi nedeniyle
KiS’nun biyolojik potansiyeli ve klinik énemi displaziden daha fazladir. iki

grupta incelenir.

1-Primer (De novo) KiS

KIS olgularinin %10’undan azini, mesane timarlerinin %1’ini olusturur.
Diger Urotelyal timorlerin yoklugunda ve hemen her zaman 50 yas Uzeri
erkeklerde gorulir. Semptomlari dizuri, noktlri ve steril pyuri olup Klinik
prezentasyonu interstisyel sistitle yakin iligkilidir. Olgularin %25’ nde
asemptomatik seyreder. Trigon, taban ve boyunda siktir. Tani aninda %50’si
multifokaldir. Sistektomi materyallerinde prostatik Uretra ve ureter tutulum

sikhgi sirasiyla %67 ve %57dir.

2-Sekonder KiS

Olgularin yaklasik %90’in1 olusturur. Noninvaziv ve invaziv Urotelyal
karsinomu iceren Urotelyal timérlerle birliktelik gdsterir. KiS siklig eslik eden
tumorun derece ve evresi ile artisg gosterir. PTa ve pT1 karsinomlu hastalarin

random biyopsilerinde %24 gibi bir oranda gorulur.

KiS; Urotelyumda, karsinomun sitolojik  &zelliklerinden  ayirt
edilemeyen, flat, noninvaziv neoplastik degisikliklerin bulunmasi ile
karakterlidir. Lezyon, epitel kalinliginin tamamini ya da bir kismini tutan,
bayuk, irreguler, hiperkromatik nukleuslu hucrelerin bulunmasiyla taninir.
Yiiksek dereceli intraiirotelyal neoplazi olarak da isimlendirilir. KiS’nun
morfolojik tanisi, siddetli sitolojik atipinin (nukleer anaplazi) bulunmasini
gerektirir (3, 5, 19). Hucrelerde belirgin disorganizasyon ve buna eslik eden
polarite ve kohezyon kaybinin bulunmasi karakteristiktir. TUumor hucreleri

pleomorfik ve blyuk olma egdiliminde olup bol eozinofilik stoplazmali ve kaba,
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granuler kromatin yapisi gosterirler. NUkleol belirgin ve buyuk, genelde
birden fazladir. Mitozlar atipik olup genellikle UGrotelyumun Ust tabakalarinda
gorulir. Komsu mukoza daha az sitolojik anormallik gdsterir. Lamina

propriada 6dem, vaskuler ektazi kuguk kapiller proliferasyon siktir.

KIS tanisi vermek igin sitolojik atipinin epitelin tim kalinhgini icermesi
gerekmemektedir. Pagetoid yayilimla, frajil olan epitelin spontan ya da
biyopsi ile dékiilmesiyle ylizeyde az sayida hiicre bulunabilir. KiS hiicrelerinin
yuksek nukleus/stoplazma oranina sahip olmasi sart degildir. Semsiye
hiicreleri KiS'da korunabilir.

KiS’nun Morfolojik Varyantlari

1-Biiyiik hiicreli KiS, pleomorfik tip; niikleer pleomorfizm igceren bol
eozinofilik stoplazmali hiicrelerden olusur.

2-Biiyiik hiicreli KiS, non-pleomorfik tip; rolatif olarak monoton
gorunumdeki, bol eozinofilik stoplazmali hucrelerden olusur. Pleomorfizm
olmamakla birlikte hucrelerde belirgin yuksek grade histolojik Ozellikler
saptanir.

3-Kiigiik hiicreli KiS; Dar stoplazmali kiigiik boyutlardaki hiicrelerden
olusur. Hucreler hiperkromatik ntkleuslu olup kaba ve dizensiz kromatin

yapisi igerirler.

Bazen interselliler kohezyon kaybina bagh KiS’nun morfolojik
Ozelliklerini gosteren rezidlel tek sirali bir epitelin varligi saptanir. Bu durum

‘clinging’ Ki$S olarak adlandirilir.
Ayrica neoplastik, reaktif veya normal urotelyum iginde tek ya da

kimeler olusturan atipik hicrelerin varligi ile karakterize ‘Pagetoid’ buylime

paterni tanimlanmistir (3, 5, 19, 20).
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Mikroinvazyonlu KiS (KiSmic); KiS olgularinda g¢ok dikkatli
incelemeler ile invazyonun varligi arastirilmahdir. KiSmic bazal membrandan
lamina propria i¢ine 2-5 mm derinligindeki invazyon olarak tanimlanir
(mikroinvaziv komponent ig¢in 6nerilen hlcre, sayisal olarak 20 hucreyi
gecmeyecek sekilde olmalidir). Mikroinvazyonda siklikla kordonlar seklinde
(tentakular) ve tek hucreler seklinde yayilim gozlenir. Bazende retraksiyon
artefakti seklinde gorilen ve vaskiler invazyona benzeyen tek ya da hicre
kimeleri seklinde yayilim izlenir. Stromal yanit genellikle yoktur. Neoplastik
hicreler inflamatuar hucreler tarafindan maskelenebilir. Bu durumda
immunohistokimyasal olarak CEA ya da AE1-AE gibi sitokeratinler ile

invazyon yapan hicreler saptanabilir.

invaziv Urotelyal Tiimérlerin Genel Histopatolojik Ozellikleri

infiltratif Grotelyal karsinom (IUK) histolojisinin spesifik belirleyici
Ozelligi yoktur. Genis hiperkromatik nukleuslu, orta veya genis amfofilik
stoplazmali hacrelerin, infiltratif koheziv yuvalari gseklinde goérular. Daha
baylk vyuvalarda, yuvalarin kenarinda nukleuslarin palizadik dizilimi
gorulebilir. Nukleuslar pleomorfik, siklikla duzensiz konturlu ve anguler
sekillidir. Nukleoller oldukga dedisken sayi ve sekilde olup bazi hicrelerde
klguk tek veya multipl bazilarinda ise genis eozinofiliktir. Multintkleer ve
bizar tumor hdcreleri ile belirgin pleomorfizm odaklari goérulebilir. Mitotik
figlirler yaygin, birgok anormal formda olabilir. invaziv yuvalar bazen, malign
spindl hicre komponentine benzeyebilen, genellikle psédosarkomatoz
stromal reaksiyon olarak adlandirilan, glgli desmoplastik stromal yanita
neden olur. Birgok vakada stromada degisen sayida plazma hucrelerini
iceren lenfositik infiltrat vardir. inflamasyon genellikle az ya da orta derecede
ve fokaldir. Bununla birlikte siddetli, dens ve yaygin da olabilir. Notrofiller ve
eozinofiller nadiren belirgindir. TUmoér adalari ¢evresinde vaskuler invazyona

benzer gekilme yariklari gozlenebilir (5).
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Infiltratif Grotelyal karsinom histolojisi degiskendir. Bu karsinomlarda
grade’leme bazi yapisal anormallikler ve nukleer anaplazinin derecesine gore
dusuk grade’den ylksek grade’e dedisir. Bazi vakalar rolatif olarak daha
benign sitolojidedir. pT1 kanserlerin gcogu papiller, dusuk veya yuksek grade’li
iken, pT2-T4 karsinomlar non-papiller ve yiiksek grade’lidir. Urotelyal
karsinomun patolojik degerlendirmesinde en 6nemli unsur invazyon varlhiginin
ve yaylliminin taninmasidir. Erken invaziv Urotelyal karsinoma (pT1)da
invazyon odagi, papiller korlar ve/veya lamina propria i¢inde tek hucreler,
kimeler, yuvalarla karakterizedir. Patolojik evresi T1 olan tumoérlerde, lamina
propria invazyonunun yayilim durumunun belirtimesi tavsiye edilir (5).
Lamina propria’da bulunan m. mukoza infiltre ise T1b, degilse T1a olarak
degerlendiriimektedir. M. mukozaya infiltre timdrlerde (T1b) progresyonun
daha fazla oldugu savunulmustur (21). WHO 2004 siniflamasinda; “lamina
propriaya invazyon derinligi, pT1 kanserde prognostik faktor olarak goz

onunde tutulmahdir’ yorumu yapiimistir (5).

invaziv Urotelyal Tiimérlerde Dereceleme

invaziv timorlerin papiller timérler gibi dusiik ve yiiksek dereceli tip
olarak derecelendirilebilecegi WHO tarafindan belirtilmistir. invaziv timérlerin
bir kismi papiller timorlerin invaziv karakter kazanmasi ile, bazilari ise direkt

olarak KiS’dan geligirler.

Diisiik Dereceli Urotelyal Karsinomlar

Polarite, nukleer boyut, sekil ve kromatin yapisinda hafif degisiklikler
gozlenir. Mitoz gorulebilir. Goruldigunde genellikle epitelin alt yarisinda

lokalizedir. Bu o6zelliklerin dlsik malignite potansiyelli papiller lezyondan

ayrimi gugtar.
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Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinomlar

Hucreler arasinda belirgin pleomorfizm, hiperkromazi, kromatinde
kabalasma, nukleol belirginligi ile atipik mitozlar mevcuttur.

Bazi yazarlar diger sistemlerde oldugu gibi iyi, orta, kotu derece olmak
uzere derecelendirme onermektedir. Ancak mesane tumorlerinin skuamoz
epitel gibi keratinizasyon veya adenokarsinomlar gibi gland yapma &6zellikleri
olmadigindan klasik derecelendirme sistemi ise yaramamaktadir.

Non-invaziv papiller Grotelyal tumorlerdeki gibi yuksek ve dusuk
dereceli siniflamada veya WHO sistemi kullanildiginda invaziv tumorlerin
%85 ya da daha fazlasi ylksek dereceli grup icerisine girmektedir. Bu

nedenle prognostik 6zellikler icin yeni arayiglar gereklidir.

Patolojik incelemede Tani Zorluklari;

Urotelyal karsinomun stromal invazyonu, lamina propriaya ve
muskuler tabakaya olmak Uzere, iki evrede ilerler. Lamina propriaya
invazyonu degerlendirmek oldukga subjektif ve gug bir uygulamadir. Kasa
invazyonun degerlendiriimesi ise tedavi ve prognozu etkiledigi icin dnemlidir.
Bu belirgin 06zelligin degerlendiriimesinin standardizasyonunda, basari
saglamak amaciyla, mikrometre ile objektif bir 6lcim yapma fikri ileri
surulmastur (3). Kaynaklarda lamina propria invazyonu olan (T1) olgularda alt
evrelendirme galismalari bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda m. mukoza Ustu, m.
mukoza ve m. mukoza alti invazyon ayri ayri degerlendirildiginde prognostik
bilgi elde edildigi bildiriimektedir (22, 23). Bir baska c¢alismada TUR
materyalinde invazyon derinligi mikrometrik 6lgum ile degerlendirilmis ve 1.5
mm sinir deger alindiginda 5 yillik sagkalim yonunden anlamli bulunmustur
(24, 25). Ancak olgularin %55’inde m. mukoza bulunmamaktadir, bu da alt
evrelendirmeyi imkansiz hale getirmektedir. Mikrometrik dlgim ise sadece
vertikal kesitlerde yapildigi taktirde dogru bir 6lgim anlamina gelir. TUR
materyalinin butun orneklerinin patolojik islem esnasinda dik olarak

bloklanmasi ve dik olan kesitlerde mikrometrik 6lgim yapilmasi pratik
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olmadigi gibi, mevcut orneklerin sadece bir boluminde olgim yapilimasi
hatali sonuclar verebilir. WHO/ISUP 1998 siniflamasinda boyle bir alt

evrelemenin yapilmasi onerilmemektedir (4).

Ozellikle kadinlarda m. mukoza lifleri bazen belirginleserek m. propria
olarak yanhg yorumlanabilmektedir (3). M. mukoza ile m. propria ayriminin iyi
yapilmasi gerekir. M. mukoza ince, kesintili kas demetlerinden olusur ve
genellikle kalin duvarli damarlar eglik eder. M. propria ise kalin kompakt
demetler halindedir (4).

Ayrica lamina propria ve muskularis propriada perivesikal yag
dokusuna benzeyen belirgin matir yag dokusu mevcuttur. Bunun biyopsi
spesmeninde serozal invazyon olarak yanlig yorumlanmasi evreyi artirir (3,
4, 26).

Sikhkla karsinom hicre yuvalari cevresinde vaskuller invazyona
benzer retraksiyon yariklari mevcuttur. Bu 6zelligin farkinda olmak, vaskuler
invazyonun yanlis yorumundan kaginmak icin onemlidir (5). Lenfovaskuler
invazyon belirgin olabilir fakat endotelyal markirlarla yapilan IHK’sal
calismalar, bu 06zelligin retraksiyon artefakti ile yakin benzerlik

gOsterebilecegi fikrini dogurmustur (3).

invaziv Urotelyal Karsinomlarin Histolojik Varyantlari;

Skuaméz Diferansiasyonlu invaziv Urotelyal Karsinoma

Skuamoz diferansiasyon interselliler kopruler ve keratinizasyonun
varligi ile belirlenir. Mesanenin Urotelyal karsinomunda %21, renal pelvis
tumorlerinde ise %44 oraninda gorular. TUmorun derece ve evresi ile birlikte
sikligi artar. Skuamoz diferansiasyonlu Urotelyal karsinomda skuamoz
komponent orani oldukga degiskendir. Bazi olgularda Urotelyal komponent

sadece insitu karsinom seklindedir. Skuamdz hcreli karsinom tanisi yalnizca
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pur olgular (karsinoma insituyu da iceren higbir Urotelyal komponenti
bulunmayan) igin kullanilmahdir. Herhangi bir Grotelyal komponenti olan
olgular skuamé6z diferansiasyonlu Urotelyal karsinom olarak belirtiimeli ve
skuamé6z alanlarin yaklasik yuzdesi verilmelidir. Skuaméz diferansiasyon
bazaloid veya berrak hucre Ozellikleri gosterir. Sitokeratin 14 ve L1 antijen
skuaméz komponentin belirleyicisi olarak raporlanmistir. Uroplakinler
urotelyal karsinomda eksprese edilir ancak skuamoéz diferansiasyonda

bulunmaz (5).

Glandiiler Diferansiasyonlu invaziv Urotelyal Karsinom

Glanduller diferansiasyon skuamoz diferansiasyondan daha az
yaygindir. Mesane urotelyal karsinomlarinin %6’sinda bulunur. Glanduler
diferansiasyon, tUmorde gercek glanduler yapilarin varligi ile tanimlanir.
Bunlar musin sekresyonlu tubuler veya enterik glandlar olabilir. Kolloid-
musindz patern, ekstraselliler musin igerisinde yuzen hilcre yuvalar ve
bazen tagh yuzuk hlcreleriyle karakterizedir. Nekroz ve artefaktlarin neden
oldugu psodoglanduiler bosluklar, glanduler diferansiasyonun kaniti kabul
edilmemelidir. Tipik Urotelyal karsinomlarin %14-63'de stoplazmik mdasin
iceren hucreler bulunur. Bunlar glanduler diferansiasyon gostermez.
Adenokarsinom tanisi piir timérler icin kullaniimalidir. Urotelyal ve glandiiler
diferansiasyon go0steren tumorler, glanduler diferansiasyonlu urotelyal
karsinom olarak siniflandirilmali ve hesaplanan glanduler diferansiasyonun
yuzdesi verilmelidir. MUC5AC apomdusin ekspresyonu urotelyal tiumdrlerde
glanduler diferansiasyonun immunohistokimyasal belirleyicisi olarak yararh

olabilir.
Nested Varyant
Urotelyal karsinomun nested varyanti oldukga agresif bir neoplazi olup

50°’den az olgu rapor edilmistir. Erkek hakimiyeti belirgindir ve hastalarin

%70Q’i teshisten 4-40 ay sonra tedaviye ragmen kaybedilir.
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Yuzeyel ve derin kisimlarda farkli blUyume paterni gosteren bir tUmor
grubudur. Yuzeyel biyopsilerde ve TUR materyallerinde Gniform yapida tumor
hicrelerinin - olusturdugu, tubul formasyonlari igerebilen yuvalanmalar
gO6zlenir. Cok sayidaki hucre yuvalari, arada az miktarda stroma birakarak,
birbirlerine yakin yerlesim gosterirler. Bazi hucrelerde pleomorfizm ve nukleol
belirginligi izlenebilir. Lezyona eslik eden papiller bir timor veya karsinoma
insitu alanlarina rastlama olasiligi dusuktur. Ayirici tanida lezyonun genisligi
ve kompleks yapisi ile yuvalarin birleserek anastomozlar olusturmasindan
yararlanilabilir. Tumorun derin kisimlarina gelindiginde belirgin sitolojik
atipinin eglik ettigi infiltratif patern dikkati ceker. Kas invazyonu geligimi siktir.
Ayirict tanida Von Brunn adalari, nefrojenik adenom, paragangliomlar,

karsinoid timorler de dikkate alinmalidir (5, 19).

Mikrokistik Varyant

Urotelyal karsinomlar bazen mikroskopik boyutlarda ya da 1-2mm
capinda kistlerden olusan belirgin kistik patern gosterir. Kistler oval, yuvarlak
bazen uzamis sekilli olup lumende soluk pembe sekresyon veya nekrotik
materyal igerebilir. Kistin doseyici epiteli olmayabilir, basiklasmis veya
urotelyal ve musinéz hicrelere dogru diferansiasyon gosterebilir. Belirgin
intersellller veya intrasellller Iimen igceren tumaorlerdir. Mikrokistik Grotelyal
karsinomun adenokarsinomdan ayrimi tartismalidir. Bu varyantin herhangi
bir prognostik anlami yoktur ancak gergcek adenokarsinomdan ayrimini
yapmak gerekir. Bu ayrim o6zellikle dustk dereceli Urotelyal karsinomlarda
onem kazanir. Mesane adenokarsinomlarinin gastrointestinal kdkenlilerden
morfolojik olarak pek farki yoktur. Ayirici tanida ayrica sistitis sistika, sistitis
glandularis, nefrojenik adenom, tubuler varyantl nested Urotelyal karsinom
yer alir. Histokimya ile kist limenlerinde az miktarda asit musin varligi
gosterilebilir (5, 19, 27, 28).
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Mikropapiller Varyant

Overin serdéz papiller karsinomuna benzeyen Urotelyal karsinom
varyantidir. Literatlrde yaklasik 60 olgu yayinlanmistir. Erkeklerde daha sik
gorulur. Ortalama goérulme yasi 66°dir. Mikropapiller buyume paterni,
neredeyse herzaman klasik urotelyal karsinom ve nadiren de adenokarsinom
ile iligkilidir. Tani kondugunda %95'de kas invazyonu saptanir. Olgularin
%50’den fazlasinda karsinoma insitu alanlarina rastlanir. TUmorun yuzeyel
kisimlarinda fibrovaskuller bir sap igcermeyen filiform uzantilar seklinde
mikropapiller patern izlenirken, invaziv ve metastatik odaklarda kiguk hucre
yuvalanmalari dikkati ceker. invaziv ve metastatik odaklardaki tiimor hiicreleri
vaskuler invazyonu andiran lakidner bosluklar i¢cinde goézlenir. Bu timorler
yuksek dereceli ve yuksek evreli tumorler olup siklikla vaskuler invazyon
gosterirler. Periton, abdominal lenf nodlarn veya mezenterde mikropapiller
patern gosteren ve primer odagdi saptanamamis metastazlar, erkeklerde ilk
olarak mesane kaynakli bir timoért akla getirmelidir. Tumoral hicreler CK7,
CK20 ve EMA ile pozitif boyanir. Leu M1, CA-125, CEA fokal pozitif
bulunabilir (5, 19).

Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Buglne kadar mesanede 40’dan az olgu rapor edilmistir. Ortalama
gorulme yasi 69 olup erkeklerde daha yaygindir. Etiyopatogenezi kesin
olarak bilinmemekle birlikte Urotelyumdan koéken aldiklari dasunalir.
Histopatolojik olarak iri vesikller nukleuslu, belirgin ndkleollt, tamoér
hdcrelerinin olusturdugu hicre kordonlari ve sinsityel yapilardan meydana
gelir. Zemindeki lenfositlerin yani sira plazma hucreleri, histiyositler,
noétrofiller ve eozindfilleri de iceren belirgin lenfoid stroma karakteristiktir. Tani
kondugunda %80-%90’ninda kas invazyonu mevcuttur. invaziv ézelliklerine
kargin metastaz riski %15 gibi bir oranla dusuktur. Klasik Grotelyal
karsinomlara eslik eden fokal lenfoepitelyoma benzeri karsinomlarda
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prognozu, Urotelyal karsinomun evresi ve derecesi belirler. Tumoral hucreler
AE1/AE3, CK7, CKS8 ile pozitif boyanir.

Lenfoma Benzeri ve Plazmositoid Varyant

Urotelyal karsinomun lenfoma benzeri ve plazmositoid varyantinda
malign hucreler lenfoma veya plazmositomun malign hicrelerini andirirlar.
10’dan daha az sayida olgu tanimlanmigtir. Tumoér gevsek ve miksoid
stromada tek malign hucrelerin varhdi ile karakterizedir. Tumor hucreleri
berrak veya eozinofilik stoplazmali olup ekzantrik yerlesimli buylk
hiperkromatik nikleuslu ve kiguk nikleollidir. Tumor hicreleri sitokeratin 7

ve sitokeratin 20 ile pozitif boyanir.

Sarkomatoid Varyant (Heterolog Elemanlarla Birlikte veya Degil)

Urotelyal karsinom sarkomatoid varyant terimi; morfolojik ve/veya
immunohistokimyasal olarak epitelyal ve mezensimal diferansiasyon kaniti
olan tum bifazik malign neoplaziler igin kullaniimalidir (heterolog elemanlarin
varligi ve yoklugu tanida belirtilerek). Bu timorlerin histogenezinde ve
isimlendiriimesinde, karisiklik ve fikir ayriigi gértlmektedir. Bazi serilerde
karsinosarkom ve sarkomatoid karsinom deyimi sarkomatoid karsinom
adi altinda toplanirken, bazi calismalarda ayri antiteler olarak karsimiza
cikmaktadir. Mikroskopik olarak sarkomatoid karsinom degisen derecelerde
urotelyal, glanduler ve kiguk hucreli karsinom komponentlerinden olusur.
Mezensimal komponent siklikla indiferansiye ylksek grade’li spindl htcreli
neoplazidir. En yaygin heterolog eleman osteosarkom olup, kondrosarkom,

rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom ve anjiosarkom saptanabilir

(5).
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Dev Hiicreli Urotelyal Karsinoma

YUksek grade’li udrotelyal karsinomlar, akcigerin dev hicreli
karsinomuna benzeyen, andiferansiye gorunumli epitelyal timoér dev
hacreleri igerebilir. Bu varyant c¢ok nadirdir. Bu nedenle trofoblastik
diferansiasyon gosteren Urotelyal karsinom veya stromasinda dev hucre
iceren olgulardan (osteoklastik / yabanci cisim tipi) ayirdedilmelidir. Bazi

olgularda dev htcre reaksiyonu kemigin dev hicreli timérine benzer sekilde

yaygindir (5).
Trofoblastik Diferansiasyonlu Urotelyal Karsinoma

Bazi yuksek grade’li Urotelyal karsinomlar siklikla ektopik HCG
(human chorionic gonadotropin) ve diger plasental glikoproteinleri
uretebilirler. Fakat bu hormonlar Uretildikten hemen sonra salindiklari igin
doku lokalizasyonunun saptanmasi seyrektir. Trofoblastik diferansiasyonlu
Urotelyal karsinomalar, ¢ok sayida veya vyalnizca IHK ydntemler ile
gOsterilebilen  sinsityotrofoblastik  dev  hdcreler  igerirler.  Nadiren
koryokarsinomatoz diferansiasyon raporlanmigtir (5).

Berrak Hiicre Degisikligi Gosteren Urotelyal Karsinoma

Berrak hucre degisikligi gosteren urotelyal karsinomlarda hucreler
stoplazmalarinda glikojen igerirler. Bu varyantin mesanenin berrak hucreli
adenokarsinomu ile prostat ve bdbrek timodrlerinin metastazlarindan
ayriminin yapilmasi gereklidir (5).
Lipid Hiicreli Varyant

Cok nadir olarak urotelyal karsinomlarda agsiri lipid birikimi saptanabilir.

Bu durum, hucreleri genigleterek tash yuzuk hdcreli karsinoma goruntusu

verebilir. Ayirici tanida ayrica liposarkomada yer alir. TUmoéran diger
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alanlarinda konvansiyonel Urotelyal karsinomun gorulmesi en Oneml
morfolojik kriterdir. Ayirici tanida EMA ve CK7 ekspresyonu yardimci olur (5,
19).

Andiferansiye Karsinoma

Bu kategoride herhangi bir siniflamaya sokulamayan timaérler yer alir.
Eski literatirde, kuglk htcreli, dev hucreli ve lenfoepitelyoma benzeri
varyantlarda bu kategoride degerlendirilmistir. Akcigerdeki gibi buyuk hucreli
varyant ve noroendokrin Ozellikteki tumorler ayri birer varyant olarak

tanimlanmalidir (5, 19).

GUnumuzde mesane tumorlerinin siniflamasinda iki temel evreleme
sistemi kullaniimaktadir. Bunlar Union International Contre la Cancer (UICC
2002) ve American Joint Committe on Cancer (AJCC) siniflamalandir (3, 5).

Mesane Tumorlerinde TNM Klasifikasyonu (5, 29)

T-Primer Timor
TX Primer tumoér degerlendiriimedi
TO Primer tumor kaniti yok
Ta Non-invaziv papiller karsinoma
Tis Karsinoma insitu: ‘flat timor’
T1 Tumor subepitelyal bag dokuya invaze
T2 TUumor kasa invaze
T2a Tumor yuzeyel kas tabakasina invaze
T2b TUmor derin kas tabakasina invaze
T3 Tumor perivesikal dokuyu tutmus
T3a Mikroskopik
T3b Makroskopik (ekstravesikal kitle)

T4  Tumodr prostat, uterus, vajen, pelvik duvar ve abdominal duvara invaze
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T4a Prostat, uterus, vajen invazyonu

T4b Pelvik duvar, abdominal duvar invazyonu

N-Bolgesel Lenf Nodlari
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 2cm’den kiguk tek lenf nodulu tutulumu
N2 Buyukluga 2-5 cm arasi tek lenf nodulu tutulumu veya multipl lenf nodulu
tutulumu

N3 Buyuklugu 5 cm’in Ustunde lenf nodulu tutulumu

M-Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz varligi degerlendirilmedi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

TNM Evrelemesi (1)

Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2a,b NO Mo
Evre 3 T3a,b NO MO
T4a NO MO
Evre 4 T4b NO MO
T N1, N2, N3 MO
T N M1

Prognostik Faktorler

Gunumuzde prognostik ve prediktif (belirleyici) markirlara yonelik

arastirmalarin verileri ilging, bir o kadar da celigski igeren sonugclari
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kapsamaktadir. Yapilan oldukga c¢ok sayida arastirmada c¢ok degiskenli
analiz yontemi kullanilanlar kugkusuz daha onemli veri saglamaktadir. Ancak

bunlar arasinda da yontem ve kapsam farkliliklari belirgindir.

Prognostik faktorlerin klinik tedaviyi belirlemedeki onemi ve prognostik
gOsterge olarak degerini arastiran College of American Pathologists
Conference XXVI'In 6zeti Henson ve ark.1 (30) tarafindan yayinlanmistir.
‘College of American Pathologists’ prognostik faktorleri niteliklerine goére 4

gruba ayirir;

I. Literatlrle iyi desteklenmis, hastaya yaklasimda kullanilan ve
TNM evre gruplarini degistirebilecek faktorler,

Il. A) Biyolojik veya B) Klinik olarak genis serilerde caligiimis,
tedaviyi belirlemede prediktif rolu olan ya da prognostik degeri
olan faktorler

l1Il. ik iki kategoride tanimlananlar gibi yeterli kabul edilecek kadar
calisiimamis olanlar.

IV. Yeterince arastiriimis ve prognostik faktor olmadigr kabul
edilenler.

Son yillarda vyapilan, ¢ok degiskenli analizle degerlendirilen
caligsmalarda oldukga farkli parametreler bagimsiz prognostik faktorler olarak
belirtiimigtir. Bunlarin birgoguda patolojik inceleme kapsamindadir. Ancak
genis serilerle desteklenmeyen, celiskili sonuglar igeren, standart dlgim ve
degerlendirme yontemlerini kapsamayan bu verilerin ¢ogu yukarida
tanimlanan kategorilerin Gguncusunde yer almaktadir. Bu nedenle mesane
tumorlerinin prognostik faktorleri ile ilgili ¢galigmalar surdurilmeye devam

edilmelidir.

Calismamizda mesane urotelyal karsinomlu olgularda, sagkalimin

belirlenmesi, tedavinin planlanmasi ve hastalara alternatif tedavi segenekleri
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sunabilmek i¢in bazi patolojik prognostik faktorlerin sagkalimla iligkisi

incelenmisgtir.

Klinik Faktorler

infiltratif mesane timorll kiside prognozu yalniz klinik faktorlere
dayanarak tahmin etmek basarisizlikla sonuglanir. Sistoskopik muayenede
timorin multifokal, timoér c¢apinin 3 cm’in Ustinde olusu, eslik eden
karsinoma insitu’nun varligi rekurrens ve progresyon igin risk faktorleri olarak
tanimlanmistir (5, 31). Bimanuel muayenede tumorin mesane digina
yayllimi, Ureteral orifise infiltrasyonu (32), lenf nodu metastazi ve sistemik
yayllimin varhgi (radyolojik teknikler ile tespit edilen) kétu prognozla iligkilidir
(5). llerlemis radyolojik teknikler ve gelismis patolojik incelemelere ragmen
%34-75 oraninda hatali evreleme vyapilabilmektedir. Hastanin radikal
sistektomi sonrasi patolojik evresi, bilinen klinik evresinden daha ileri
cikmaktadir (21).

Morfolojik Faktorler

Histolojik Grade; pT1 timorler icin prognostik dnemi vardir. pT2 ve yuksek
evreli timorler genellikle yliksek grade’lidir. Bu nedenle grade’in bagdimsiz

prognostik faktor olarak dnemi tartismalidir.

invazyon Derinligi (Patolojik Evre); pT kategorizasyonunun temeli olan en
onemli prognostik faktérdir. Sistektomide sadece lamina propria invazyonu
olan tumoérlerde 5 yillik yasam %75den fazla iken, muskularis propria
invazyonunda %40, perivesikal yag doku invazyonunda %20’e diusmektedir.
pT kategorisindeki timorleri baska bir sekilde siralama gayretiyle, lamina
propriadaki invazyon derecesini temel alarak, alt evreleme sistemleri ileri
surllmustur. Tumordn muskularis mukozayi agan infiltrasyonu, yuksek
progresyon hizina sahiptir (5, 22, 33). Alternatifi mikroskoba ilave edilen

mikrometreyle lamina propriaya invazyon derecesini oOlgerek hastalarin
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gruplandirimasidir. Bazi c¢alismalarda bu yontemin prognostik degeri
belirtimigse de kullanish olmadigi seklinde yorumlarda mevcuttur (5, 24, 34).

Karsinoma in Situ (KiS); Daha sik olarak yiiksek grade ve evreye sahip
timorlerle birliktedir. Mikroinvazyon ile KIS, agresif davranis olasiligini
artirmig gibi gérunmektedir (5, 35).

Lenfatik ve/veya Vaskiiler invazyon; pT1 timérlerde sagkalimda azalma ile
iligkilidir (5 yillik sagkalim %44). Vaskuler invazyonun retraksiyon artefakti
nedeniyle yanhs pozitif olarak degerlendirilebilmesi, yuksek evre ve grade’li
timorlerdeki sikligi, bagimsiz bir prognostik faktér olarak yorumlanmasini

guglestirmektedir (5, 36).

Perinéral invazyon (PNi); Ekstranodal metastaz ve 6lim insidansinda artisa
neden olabilecegi belirtilmistir (37).

Urotelyal Karsinomlarin Spesifik Subtipleri veya Histolojik Varyantlari;
Sarkomatoid karsinoma, nested varyant, mikropapiller karsinoma ve
lenfoepitelyoma benzeri karsinomada prognozun daha koti oldugu
bildirilmistir.

Sistektomi Sonrasi Cerrahi Sinir (CS)’larin Durumu; Diger organ
kanserlerinde oldugu gibi rekurrensde artis ile birlikte beklenen sagkalim

suresini kisaltmaktadir (3, 5).

Tumorun Bluyume Paterni; Birkag calismada one dogru iterek invazyonda
prognozun, ‘tentacular’ (kordonlar seklinde direkt yayilim) invazyona gore
daha iyi oldugu belirtilmistir (5, 38).

Lenf Nodu Tutulumu; Evreleme plani igerisine katildiginda kotu prognostik

bulgudur. Bu hastalarda uzun donem sagkalim hizi ozellikle birgok nodul

tutulduysa neredeyse sifirdir (3).
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Hasta Yasi; Az sayida tumor ilk olarak hayatin 2. dekati suresince gorulur
genellikle iyi diferansiye ve noninvaziv olmasi nedeniyle iyi prognozla iligkilidir

(3).

Seks; Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenirler (3, 5, 19, 39). Ancak
cinsiyetin prognoza etkisi oldukg¢a tartigsmaldir.

Bu prognostik faktorler disinda tim neoplazilerde oldugu gibi, trotelyal
karsinomlarda da, ¢ok sayida arastirmada farkh prognostik gostergeler
aranarak, sagkalimin daha guvenilir bir gsekilde saptanmasi igin ¢aligiimistir.

P53 Ekspresyonu; Iimmiinohistokimyasal olarak p53 ekspresyonu
prognostik bilgi vermektedir ancak bagimsiz bir parametre degildir. ‘BCG
yanitsizligl’ sonrasi progresyon gostergesidir. Bazi merkezlerde rutin olarak
uygulanmakta ve tedaviyi yonlendirmektedir (36, 40, 41). BolimUmuzde rutin

olarak uygulanmakta olan bir belirtectir.

DNA Ploidi; Derece ve evre ile iligkilidir. NUks ve progresyonu belirlemede
onemli oldugu belirtiimektedir. Ancak en onemlisi oldukga heterojen bir grup
olan WHO derece 2 olgularini, iyi ve kotl prognozlu olarak ayirabilmesidir
(36, 40, 41).

Proliferatif indeks; Hiicre proliferasyonu ile ilgili galismalarda derece, evre
ve prognoz ile iligkili oldugu gdsterilmistir (36, 40-42). Rutin ¢alismalarimizda

bdlimUmuzde Ki-67 antikoru (clone SP6) kullaniimaktadir.

Kan Gruplar; Sekretuar olgularda oOnemlidir. Lewis-x  antijen
neoekspresyonu %85 oraninda goézlenmektedir. ABO kaybi epidermal
blylume faktorl reseptori overekspresyonu ile iligkilidir. ABO kaybi Ta ve T1
tumorlerde progresyon gostergesidir. Kayip yoksa progresyon riski daha
dusiktir (36, 40, 41).
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Gériintii Analizi ile Calisilan Morfolojik incelemeler; Derece ve proliferatif
aktivite ile iligkili saptanmigtir (36, 40, 41). NUkleer morfometrinin Urotelyal
KiS ile diger flat Grotelyal lezyonlarin ayirici tanisinda kullaniimasi

onerilmemektedir (43).

Anjiogenez ile Yapilan GCalismalar; Damar yogunlugunun yuzeyel
timorlerde derece ile iligkili oldugu, invaziv timorlerde ise prognostik bir

gOsterge olabilecegi belirtiimektedir (3,40).

Ostrojen Reseptorii Ekspresyonu; Yapilan az sayida ¢alismada derece ile

iliskili oldugu ancak prognostik bir bilgi vermedigi gdzlenmistir (44).

Retinoblastoma Tumor Suipresor Geni; Bu genin inaktivasyonu, mesane
kanserinde karsinogenez ve progresyon agisindan onemli bir asama olarak

degerlendirilmigtir (5).

Siklooksijenaz 2 (COX-2) Ekspresyonu; Radikal sistektomi ile tedavi
edilmis 172 olguyu igeren bir seride yuksek COX-2 ekspresyonu iyi prognozla
iligkili bulunmustur. Bununla birlikte birbaska caligsmada, dusik COX-2

ekspresyonunun pT1 timorlerde iyi prognoz ile iligkisi saptanmistir (5).

Bunlar disinda matrix metalloproteinazlar, c-myc, h-ras, cerb-B2,
ps2 gibi degisik antikorlarla yapilmig ¢alismalarda vardir (36,40-42).

Son dénemde hizla gelisen ve bir anda birden ¢ok daha fazla genin ve
ekspresyonunun degerlendiriimesine olanak saglayan mikroarrey yontemi
dokuda da uygulanabilmektedir. Bunun sonucu kompleks hcre igi yolaklarin
birbiriyle iligkili ve etkili bircok asamasi es zamanl irdelenebilecektir. Umit
edilen nokta bir timoran mantikli temellere oturmus morfolojik tanimlamasi
gibi, molekuler genetik tanimlamasinin yapilabilmesi ve o timore spesifik
tedavinin uygulanabilmesidir. Ancak bu geligsim sirasinda, su an igin varolan

bilimsel kanita dayali uygulamalar, departmanlar arasi iletisimi surdurerek,
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eksiksiz olarak uygulanmalidir. Universitemizde Uroloji, Medikal Onkoloji,
Radyasyon Onkolojisi, Patoloji ve Radyoloji Anabilim Dallar’nin katilimi ile
her hafta gergeklesen konseyde hastalarin tedavi ve takip surecleri

duzenlenmektedir.

Calismamizda mesanenin Urotelyal karsinomu nedeniyle radikal
sistektomi ve pelvik lenfadenektomi uygulanmis 104 olguda saptanan
prognostik parametrelerin (vaskller ve perindral invazyon, patolojik evre,
bolgesel lenf nodu metastazi, tumor grade’i, seks, yas, skuamoz hucre
diferansiasyon varhgi, in situ karsinoma varhgi, cerrahi sinir pozitifligi)
sagkalimi belirleme konusundaki anlamliigi arastiriimigtir. Bu arastirma
Uludag Universitesi Patoloji ve Uroloji Anabilim Dallarinin ortak katkilari ile
gerceklestiriimis ve Universitemize ait bes vyillik takibi bulunan mesane

urotelyal karsinoma serisinde yapilmigtir.
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GEREG VE YONTEM

1996-2002 yillar arasini kapsayan Uludag uUniversitesi Tip fakultesi
Patoloji Anabilim Dali argiv taramasinda biyopsi materyallerinden, mesane
urotelyal karsinomu tanisi almis ve daha sonra radikal sistektomi ve pelvik

lenfadenektomi yapilmis olgular belirlendi.

Olgularin sistektomi materyallerine ait Hematoksilen- Eozin (H&E) ile
boyanmis olan preparatlari tumor grade’i, patolojik evre, vaskuler ve perinoral
invazyon, bodlgesel lenf nodu metastazi, skuamo6z diferansiasyon ve
karsinoma in situ varligi, cerrahi sinir pozitifligi gibi prognostik faktorler
acisindan isik mikroskobu altinda yeniden degerlendirildi.

Prognoz ile iligkili bilgiler olgularin takip edildikleri klinik dosyalarindan

saglandi.

Histolojik grade’leme WHO 1973 siniflamasina goére yapildi.
Histopatolojik incelemede, olgularda skuaméz diferansiasyonun varhgi
arastinldi. Olgularin nukleer grade’leri, lenf nodull metastazi, karsinoma in
situ varligi ve cerrahi sinir pozitifligi tekrar degerlendirildi. Damar
invazyonunu belirlerken tim kesitlerde timoral hicrelerin damar limeninde
bulunmasi veya damar duvarina tutunmus olmasina dikkat edildi. Perinoral
kif ve endondryuma timér infiltrasyonu PNI olarak degerlendirildi. Patolojik
evrelemede American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2002 siniflamasi
kullanildi.

Istatistiksel degerlendirme Scientific Package for Social Sciences
(SPSS 13) programi ile yapildi. Olgllebilir degiskenlerin dagilimlari hakkinda
bilgi edinmek i¢cin ortalama, ortanca ve standart hata degerleri saptandi.
Calismaya alinan tum parametreler ile sagkalim arasindaki iliskiye bakildi.
Tum parametrelerin sagkalim suresi ile olan iligkisinin degerlendiriimesi

Kaplan- Meier analizi ile vyapildi. Bu analizde yasam surelerinin
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karsilagtinimasinda Log-rank test istatistigi kullanildi. P<0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Total sagkalim suresi olarak
operasyon ile istatistiksel calismaya baslanildigi zaman arasindaki sure
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda olgularin takip suresi ise 5- 83 ay arasinda, ortalama
20.02 aydi. Olgularin yaglari 34- 80 arasinda degismekte olup, ortalama yas
60.78’di. Ancak calismamizda yas ve sagkalim arasinda iliski bulunmadi
(p>0.05).

Olgularin 93’G erkek, 11’i kadindi. Erkek olgularin ortalama sagkalim
suresi 62.8 ay iken, kadin olgularin ortalama sagkalim suresi 60.5 aydi ve
aralarinda sagkalim sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p<0.2671). Olgularin evre ve cinsiyete gore dagilimi tablo 6'da
gosterildi. Bu tabloda evre pT1 ve pT4 dlzeyinde olgular arasinda farkhlik
dikkati ¢ekti.

Tablo 6;

Erkek Kadin
Patolojik N % N %
Evre
Evre Oa 4 3.57 0 0
Evre Ois 4 3.57 0 0
Evre 1 17 15.17 1 8.3
Evre 2 18 16.07 3 25
Evre 3 30 26.78 3 25
Evre 4 20 17.85 4 33.3
N(+) 19 16.96 1 8.3
Toplam 112 100 12 100

Seride cinsiyetlere gore evre dagilimina bakildiginda yuzeyel mesane
kanseri olma orani erkeklerde %22.31 iken kadinlarda %8.3'du. Kadinlarda
erkeklere gore daha fazla oranda invaziv hastalik gorildu. Ancak olgu sayisi

istatistiksel ¢alisma icin yeterli degildi.
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Urotelyal Mesane Karsinomunda Cinsiyetlere Gére Evre Dagilimlari
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Grafik 1; Olgularimizda cinsiyetlere gore evre (patolojik) dagilimlarinin sttun grafigi

Grade 1'de 6, grade 2'de 43, grade 3’de 55 olgu vardi. Ortalama
sagkalim sureleri, grade 2 timorler igin 70.09, grade 3 timorler igin 56.14 ay
olarak hesaplandi. Grade 1 tumorli  olgular, tamamlanmamis
(sansurli=censored; son takip suresinden once olum ya da daha farkh
nedenler ile takipten c¢ikan olgular) verilere sahipti. Bu nedenle yasam
tahminleri hesaplanamadi. TUmorun histolojik derecesi ilerledikge sagkalim
suresinin azaldigi goruldi. Ancak grade 1’deki hasta grubunun sayica az

olmasi nedeniyle istatistiksel anlamllik elde edilemedi.

7

% O Grade 1
ﬁ B Grade 2
‘g OGrade 3
T

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grafik 2; Olgu sayilarimizin grade’lere gére dagilimi
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Bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu sonrasinda olgularin 84’de
(%80.7) lenf nodu tutulumu saptanmazken (NO), 20'de (%19.3) lenf nodu

tutulumu vardi (N+). NO konumundaki olgular arasinda ortalama sagkalim

sureleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml

(p<0.04287).

bir fark bulunamadi

Tablo 6: Calisma grubunun degiskenlere gore dagilimi.

Evre Ois Evre 0a

Yas
67 yas usti 1 0
67 yas vealtr 3 4
Cins
Kadin 0 0
Erkek 4 4
Karsinoma in Situ
(+) 4 0
(-) 0 4
Grade 1 0 4
Grade 2 0 0
Grade 3 4 4
Vaskiiler invazyon
(+) 0 0
(-) 4 4
Perinéral invazyon
(+) 0 0
(-) 4 4
Lenf Nodiilii invazyonu
(+) 0 0
(-) 4 4
Skuamoz Farklilagma
(+) 0 0
(-) 4 4
Cerrahi Sinir
(+) 0 0
(-) 4 4
Sag Kalim
Sag 2 4
Eksitus 2 0

Evre 1

Evre2 Evre3 Evre4

17 24 14

4 9 10
3 3 4
18 30 20
1 8 8
20 25 16
0 0 0
12 11 5
9 22 19
2 17 19

19 16 )

0 17 13
21 16 11

21 22 15
0 11

37




Resim 5; Skuamdz diferansiasyon alani (H&E x 10)

Resim 6; Lenf nodull invazyonu (H&E x 40)
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104 olgunun %39.4'de (41) vaskuler, %28.8'de (30) perinodral
invazyon, %9.6’sinda (10) cerrahi sinir pozitifligi, %22.1’'inde (23) in situ
karsinoma, %23.07’sinde (24) skuaméz diferansiasyon saptandi. KiS ile
skuamoz diferansiasyon; artmis grade ve evreye sahip timorlerde daha sik

gozlendi. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Calismamizda 4 olgu evre 0is, 4 olgu evre Oa, 18 olgu evre 1, 21 olgu
evre 2, 33 olgu evre 3, 24 olgu evre 4 olarak tespit edildi (Grafik 3). Evre Ois
olgularda ortalama sagkalim suresi 27.2, evre 1 olgularda 65.2, evre 3
olgularda 56.42, evre 4 olgularda ise 32.54 ay olarak hesaplandi. Evre Oa ve
evre 2 olgularin timd tamamlanmamig verilere sahip oldugundan ortalama
sagkalim sdureleri hesaplanamadi. Diger evrelerdeki sagkalim sureleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0067).

Evre Qis’deki 4 olgudan 2’si, evre 1’deki 18 olgudan 1’i hayatini
kaybetmisti. 104 olgudan 81’i sag iken 23 olgu eks olmustu.

35+
30+
_ 257 OEvre Oa
[72] .
> 501 B Evre Ois
(7)) OEvre 1
©
‘g 15 OEvre 2
u
101 BEvre 3
OEvre 4
5,
0,
Evre Oa Evre Ois Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Grafik 3; Olgularin evrelere (patolojik) gore dagilimi
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Resim 3; Karsinoma in situ alani (H&E x 100)

Resim 4; Karsinoma in situ alani (H&E x 200)
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Grafik 4; Evre arttikga olgularin logaritmik sagkalim sireleri azalmaktadir (s:sansurll /
tamamlanmamis veriler).
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Grafik 5; Evre arttikga olgularin kimulatif 6lim oranlari artmaktadir.
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Tum parametrelerin evre ile iligkisi birlikte degerlendirildiginde

istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05).
Perinoéral invazyon (PNi)

PNI 30 olguda gozlenirken, 74 olguda saptanmadi. PNI yliksek grade’li
timorlerde daha sik gozlendi. Perinéral invazyon saptanan ve saptanmayan
olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0338). PNi tek
degiskenli analizde sagkalim Uzerinde etkili iken ¢cok degiskenli analizde

anlamli bulunmadi.

PNi saptanan olgularin 19'nda beraberinde damar invazyonuda
gOzlendi. Ancak her iki bulgunun insidansinin yuksek evre ve dereceye sahip
olgularda artmasi, tumor evre ve derecesinden bagimsiz olmadiklarini
dUsunduirdua (Tablo 7).

Tablo 7; Perinéral ve Damar invazyonu (Di) pozitif olgularin tiimériin evre ve
derecesine gore dagilimi

Evre N [PNi (+)] % N [Di (+)] %
Evre Oa 0 0 0 0
Evre Ois 0 0 0 0

Evre 1 0 0 3 7,31
Evre 2 0 0 2 4,87
Evre 3 17 56.66 17 41,46
Evre 4 13 43.33 19 46,34
Grade 1 0 0 1 2,43
Grade 2 7 23.33 11 26,82
Grade 3 23 76.66 29 70,73
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Grafik 6 ve 7; Logaritmik sag kallm ve &lim fonksiyonlari incelendiginde PNi
bulunan hastalarda sagkalim suresi belirgin olarak azalirken, kimulatif 6lim
oranlarinda artis tespit edilmistir.
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Damar invazyonu

Log SAGKALIM Fonksiyonu

2
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+ .
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yasam suresi (aylar)

Grafik 8; Logaritmik sagkalim fonksiyonunu inceledigimizde; damar invazyonu olanlarda
olmayanlara gore yasam olasiliginin azaldigi gértlmektedir.
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Grafik 9; Damar invazyonu olan olgularin yasam siresi arttikga, buna iliskin kiimulatif 6lim
oranlarininda arttigi gériimektedir.
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Resim 1; Periferik siniri invaze etmis trotelyal karsinom alani (H&E x 100)

Resim 2; Damar limeninde bir alanda duvara tutunmus Urotelyal karsinom
metastazi (H&E x 100)
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Calismamizda 104 olgudan 41’nde damar invazyonu saptandi. Bu
hastalarda ortalama sagkalim siuresi 47.8 ay iken damar invazyonu
olmayanlarda bu slre 73.91 ay olarak hesaplandi. Sagkalim sureleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0007).

Cerrahi Sinir

SAGKALIM Fonksiyonu

1,2

1,04

= +H- .
o A4 Cerrahi SINIR (CS)
O B negatif
< 2
P + 200
T 00+
S 0.0 pozitif
£
g -2 +  1,00-s
0 20 40 60 80 100

Yasam Siresi (aylar)

Grafik 10; Sagkalm fonksiyonunu inceledigimizde cerrahi sinir pozitif olgularda
olmayanlara gore yagam olasiliginin azaldig1 gortlmektedir.

Calismamizda 10 olguda (%9.6) cerrahi sinir pozitifligi saptandi. Bu
hastalarda ortalama sagkalim suresi 20.8 ay olarak bulundu. CS’lari negatif
olgularla karsilastinldiginda CS pozitif olgularda sagkalim anlamli olarak
azalmisti (p<0.0006).
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Grafik 11; Cerrahi sinir pozitif olan olgularin yasam suresi arttikca buna iligkin
kimdulatif 8lim oranlarinin da arttigi gérilmektedir.

istatistiksel calismalar, evre (p=0.0067), damar invazyonu (p=0.0007),
cerrahi sinir pozitifligi (p=0.0006) ve perindral invazyonun (p=0.0338)
bagimsiz kotu prognostik faktor oldugunu gosterdi. Bu 4 parametre model
olusturularak birlikte degerlendirildiginde (Cox Regression Analizi ile)

modelde yer alan katsayilar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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TARTISMA VE SONUG

Kanserli hastalarda optimal tedaviyi saglayabilmek igin klinik seyrin
ongorulebilmesi ¢ok onemlidir. Birgok prognostik parametre, hastalarin
sagkalim surelerini belirleyebilmek amaciyla ginumuze kadar kullaniimistir.
TUmordn biyolojik davraniginin saptanabilmesi, sagkalim slresini artirmada,
dnem tasir. Mesane timérleri heterojen nitelik gosteren neoplazilerdir. ilk tani
konuldugunda bu tumorlerin %85’i yuzeyel, %15’'i kas dokusuna invaze
gorunumdedir. Hastaligin %70 reklurrens ve %15-25 oranindaki progresyon
Ozelligi, bu timoérin oldukga degisken biyolojik davranis iginde oldugunu

gOsterir (45).

Klinisyenler, laboratuvarda hucresel ve molekuler duzeyde yapilan
deneysel calismalar, DNA ploidi, onkogen ekspresyonu ve amplifikasyonu,
cesitli proteaz ve katepsinlerin aktivitesi gibi yeni muhtemel prognostik
faktorlerle ilgilenmektedir. Esas ugras bu calismalar pratik kullanima
gecirebilmek icin verilmektedir (45).

Tani sirasinda mesane kanserlerinin bayuk bir kismi ylzeyeldir. Ancak
bu tumorlerin %80’inin herhangi bir zamanda niks edecegi de bilinmektedir.
Tam yuzeyel timorlerde, hem evrelendirme hem de standart tedavi amaciyla
yapilan TUR sonrasi Ozellikle rekurrensleri azaltmak igin yapilan intravesikal
tedavinin etkinligi, ylksek hasta sayili, kontrolli, ¢ok sayidaki randomize
calisma ile kanitlanmistir. Ancak bu noktada sorun, belki bir daha hi¢ nlks
etmeyecek hastalar ile ilk kontrol sistoskopisinde rekurrens gorulme olasiligi
yuksek olan hastalari ayirdetmede yagsanmaktadir. Rekurrens igin prognostik
faktorleri arastiran calismalarin asil amaci, hastalari gereksiz sistoskopik
kontrol, tedavi ve bu tedavilerin olasi komplikasyonlarindan korumaktir. Bu
arastirmalar sonucunda primer Ta-T1, soliter, duslik grade’li tUmorlerin
rekdrrens agisindan en iyi, T1, yuksek grade’li, multipl timorlerin ise kotu

prognoza sahip olduklari konusunda kismen goérus birligine varilmistir.
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Bununla birlikte yuzeyel mesane tumorlerinin yaklagik %60’in1 olugturan ve
bu iki grup arasinda kalan tumorlerin, biyolojik davranisina iliskin prognostik

parametrelerin arayigi devam etmektedir.

Bu arayis c¢alismamizin asil konusu olan radikal sistektomi
materyallerinin degerlendiriimesi sirasinda da gundeme gelmistir. Bilindigi
gibi radikal sistektomi invaziv mesane tumodrlerindeki en 6nemli tedavi
alternatifidir (3). Urotelyal karsinomlu olgularin radikal sistektomi ile tedavisi
sonrasinda hastalarin klinik seyirlerinde farkliliklar izlenmektedir. Bu nedenle
optimal adjuvan tedaviyi saptamak amaciyla, timorun biyolojik potansiyelini
ortaya koyacak belirleyicilere gereksinim vardir. Mesane tUmorli hastalarda
radikal sistektomi sonrasinda sagkalimi belirleyen klasik prognostik
degiskenleri degerlendiren cgesitli calismalar yapilmistir (46, 47, 48). Bu
calismalarda timorun patolojik evresi, derecesi, lenf nodu tutulumu, cerrahi
sinir pozitifligi, prostatik stroma tutulumu, olgunun yasi, Ureter tutulumu,
skuamo6z diferansiasyonun varligi ve vaskiler ve perinéral invazyonun,

sagkalimi belirlemede etkisi aragtinimistir (37, 45).

Mesane kanseri altinci ve vyedinci dekatlarda sik gozlenir (5).
Calismamizda yas ortalamasi 60.70 olup literatlrle uyumludur. Benson ve
ark.'lar1 tarafindan 30 yas altindaki hastalarda mesane kanserlerinin daha
dusuk grade ve daha iyi prognoz gosterdigi bildirilmigstir (49). Fitzpatrick ve
ark.'larinin galismasinda da benzer sonuglara rastlanmistir. Kirk yas alti
hastalarda cogunlukla dusuk grade’li timorlerin bulundugu ve rekurrens

riskinin daha az oldugu 6ne surulmustar (3, 50).

40 yas altindaki yaslarn 34 ve 38 olan iki olgumuzun her ikiside evre
3’dur. 38 yasindaki olgumuz (grade 3) 28 aydir izlemde olup sag ve saglikli
iken diger olgu bir ay icerisinde eks olmustur. Eks olan olgumuzda damar
invazyonu, skuamoz diferansiasyon tespit edilmis ve tumor grade'’i 2 olarak

saptanmigtir. Calismamizda yas ve sagkalim arasinda iligki bulunmamistir.

49



EUROCARE Calisma Grubu’nun yapmis oldugu, 17 Avrupa ulkesini
kapsayan ve toplum temelli kanser kayitlarinin kullanildigi bir ¢alismada,
kanser hastasi kadinlarin hemen hemen tim kanser tlrlerinde erkeklere gore
daha uzun yasadiklari ortaya ¢ikmigtir. Ancak bu durumun sadece mesane
kanserinde farkl oldugu saptanmigtir. Mesane kanserinde yas ve beklenen
yasam surelerine gore analiz yapildiginda kadinlarin erkeklere oranla ¢ok
daha az yasam suresine sahip olduklari gértlmektedir: 5 yillik sagkalim orani
mesane kanserli kadinlarda %60 iken, erkeklerde %65’dir. ABD’deki hastane
kanser kayitlarinda, kadinlarda erkeklere gore daha fazla oranda invaziv
hastalik evresinde (pT2-pT4: kadinlarda %33.1, erkeklerde %27.7) tani
konuldugu goriimektedir. Kadinlarda, tani sirasinda evreden bagimsiz olarak
5 yillik sagkalim suresi yine belirgin olarak erkeklere goére daha az

bulunmusgtur (21).

Mungan ve ark.’1, Hollanda kanser kayitlarini iceren 21.795 mesane
kanseri olgusunda, cinsiyetin mesane kanserinde evre dagilimi tGzerine olan
muhtemel etkisini arastirmistir. Bu c¢alismada ilk tani sirasinda, Urotelyal
karsinom vakalarinda erkeklerin kadinlara gore c¢cok daha fazla oranlarda
yuzeyel evrede (KIS, Ta, T1) olduklar izlenmistir. Metastatik lenf noduilleri ve
uzak metastazin gérilme ihtimali, hem alt hem de Ust Uriner sistem Urotelyal
karsinomlarinda kadinlarda erkeklere gore daha fazla bulunmustur.
Hollanda’da yapilan bir bagska calismada, erkek hastalara daha dusuk
evrelerde tani konuldugu ve invaziv kanser ihtimalinin ilk tani sirasinda
erkeklerde %28 iken bu oranin kadinlarda %43 oldugu bildirilmistir (21).

Kadinlara ilk tani sirasinda neden erkeklere oranla daha ileri evrelerde
tani konuluyor sorusunu cevaplamak pek kolay degildir. Cinsiyet farkhliklarini

aciklamaya yonelik pek ¢ok fikir ileri surtlmuastur.

Bunlardan ilki bazi toplumlarda kadinlarin saglik hizmetlerinden
yararlanmasinda gecikmelerin olmasidir. Ancak bu fikir, ¢calismalarin kadin
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ve erkeklerin esit hizmet aldigi Avrupa Ulkelerinde dizayn edildigi
dusundldugunde gecerliligini yitirmektedir.

Mesane kanserinin ilk bulgusu, erkeklerin %80’den, kadinlarin ise
%70’den fazlasinda agrisiz hematuridir. Kadinlarda mensturasyon sirasinda
kanama ve sistit benzeri semptomlarin siklikla gorulmesine bagh olarak
kadinlarin mevcut semptomlari inmal ettigi ve doktora gitmeyi geciktirdigi ileri

suridlmektedir.

Urotelyal karsinom erkeklerde kadinlara gére 3-5 kat fazla gorulirken
bu oran skuamdz kanserlerde hemen hemen esitlenmektedir. Yapilan
calismalar kronik idrar yolu enfeksiyonlarinin, bireylerde mesane kanseri
olusma ihtimalini artirdigini gostermektedir. Kadinlarda uriner sistem
enfeksiyonunun fazla olusu ve skuamoz hucreli kanserin sikhigr belki de evre

dagihmi Gzerinde etkili olabilmektedir.

Kadin ve erkeklerin karsinojenleri farkli farkli metabolize ettikleri
dusunudlmustur. Deneysel ¢alismalarda androjenik ve Ostrojenik hormonlarin,

onkogenezis Uzerindeki farkl etkileri gosterilmigtir.

Ayrica metabolik farkliligin aromatik aminlere maruz kalma sonucunda
mesane kanseri gelisme riskini degistirebildigi ve buna bagli olarak kadin
erkek farkhliginin meydana geldigi ileri sirulmuastir. Ancak bu tarz biyolojik
farkhliklarin  kesin etkisinden bahsedebilmek, yeterli sayida c¢alisma

olmamasi nedeniyle mimkuin degildir.

Ilk tani sirasinda kadinlarin daha ileri evrelerde tespit edildigini
gOsteren galismalarda, bunun prognoza nasil yansiyacaginin belirtimemesi
calismalarin en 6nemli eksikligidir. Kadinlara gesitli nedenlerden dolayi ge¢
tani konuluyorsa veya gercektende ileri evrelerde yakalaniyorlarsa, “ayni
evredeki mesane kanserli erkek ve kadinlar arasinda bir prognostik farkliliga

yol aciyor mu?” sorusunu yanitlamak gerekmektedir. Bu ise ayni evredeki
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kadin ve erkeklerin yasam surelerinin kiyaslanmasi ile mumkundur. Mungan
ve ark’'nin yaptigi bir galismada bu sorunun cevabi verilmeye caligiimigtir.
Calismada kanser vakalarinin evreleri cinsiyetlere gore esitlendikten sonra 5
yillik sagkalim slreleri analiz edilmistir. Bu c¢alismadaki ABD verileri
incelendiginde erkeklerde, ayni evredeki kadinlara gore 6nemli ol¢glide daha
uzun 5 yillik sagkalim siresi bulunmustur. Amerikali zencilerin optimal
tedaviye ulagsmasi, beyazlara goére daha dusik seviyededir. ABD verilerinde

iIrkin bu muhtemel etkisi yok edildigi zaman bile sonug degismemektedir.

Hastaliga bagli mortalitede azalma esas olarak erkeklerde elde
edilmistir. 1987-1997 vyillari arasinda erkek ve kadinlarda yaslar birebir
esitlendikten sonra mortalite oraninin erkeklerde yillar icinde %0.4 azaldigi

buna karsin bu oranin kadinlarda %0.1 arttigi izlenmektedir (21).

Kadin ve erkekler arasinda mesanede goérulen anatomik farkhliklar,
hastaligin farkli seyretmesinin altinda yatan sebep olarak ileri striimektedir.
Erkeklerde prostat ve daha uzun bir Uretranin varligi daha yuksek intravesikal
basing ile isemelerine neden olmaktadir. Bundan dolay erkeklerde detrisor
daha kalindir ve kalin duvarli mesanede hastaligin progresyonunun daha zor
olabilecegi dusUnulmuastir. Kadin mesane boynunda mid-sirkiler kas
tabakasinin olmadigi ve boyun yapisinin erkekler kadar gucli olmadigi
gOsterilmigtir. Bu ise mesane boynunda lenfatik drenaj paternleri arasinda
farklihklar olduguna igaret etmektedir. Ayrica erkeklerde glanduler prostatik
dokunun varhginin, anjio-lenfatik kanallar Gzerine basi uyguladigi ve bdylece
timorin  anjiolenfatik  yayiliminin  bloke oldugu, vyapilan radikal

sistoprostatektomi (RSP) materyallerinde gosterilmigtir (21).

Batin bu calismalarin sonuglari incelendiginde kadinlarda mesane
tumorinin daha ileri evrelerde saptanmasi ve daha kotl seyretmesinin
nedeninin, gesitli sebeplerle ge¢ tani konmasi olmadigi agikga gorulmektedir.
Bunun nedenlerini agiklamak bugunku bilgilerimiz ile pek mumkun degildir.

Kadinlarda daha kéti evre dagilimini agiklamada kullanilan biyolojik ve
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metabolik farkhliklar kesin bir sonuca varmada veri yogunlugu agisindan

yetersiz kalmaktadir.

Mesane timaorunin kadinlardaki kot prognostik ézellikleri doktoru, bu
hastalarin tedavisi sirasinda daha dikkatli olmaya yonlendirmelidir. Gerek
takip gerekse tedavi protokollerinin kadin hastalarda tekrar gozden

gegciriimesi faydali géztkmektedir.

Literatiirde erkek kadin orani 3,5/ 1 iken bizim ¢alismamizda bu oran
8,4 / 1’dir. Bu farkhligin, ulkemizde kadinlarin erkeklere oranla daha az sigara
icmesi, sanayi isciliginin kadinlar arasindaki oraninin dusik olmasi gibi
faktorlere bagli olabilece@i disunulmektedir. Gergek oran ancak Ulkemizde
konu ile ilgili epidemiyolojik bir calisma yapildiginda o6grenilebilecektir.
Calismamizda cinsiyetin prognoz ile iligkisi gosterilememistir. Olgu sayimizin

yetersizliginin bu sonug Uzerinde etkili oldugu dastnulmastur.

Mesanede konvansiyonel uUrotelyal karsinoma en sik skuamoéz ve
glandiiler varyantlar eslik eder. Urotelyal karsinomun farkli varyantlarinin
siklikla ylksek derece ve evredeki tumorler ile birlikte goruldugu

bilinmektedir.

Skuamoz diferansiasyonun anlami belirsizdir. Ancak kot prognostik
Ozellik olarak kabul edilir. Bu olasilikla yuksek dereceli tumorlerle birlikte
goruldugu icindir. Ayrica radyoterapi ve sistemik kemoterapiye kot yanit igin
goOstergedir (3, 5, 19, 46, 51). Skuamdz diferansiasyonlu urotelyal
karsinomda, skuam6z komponent orani oldukga degiskendir. Bazi olgularda

urotelyal komponent sadece insitu karsinom geklinde saptanabilir.
Bizim calismamizda skuaméz diferansiasyona rastlama olasiliginin

evre ile birlikte arttigr gozlenmistir. Fakat 24 (%23) olguda saptadigimiz bu
Ozellik ile prognoz arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Olgu sayimizin
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yetersiz olusu ve skuamoz komponent miktarinin degiskenliginin, bu sonuca

varmamiza neden oldugu dusunulmastur.

invaziv tiimérlerin %25'de pelvik zincirde lenf nodu metastaz
bulunur. H&E boyali kesitlerdeki titiz inceleme, bu metastazlar tanimada en
iyi metod olarak yerini korumaktadir. Bu durumda IHK boyamalarin kullanigli
olduguna dair kanit yoktur (3). Radikal sistektomi yapilan olgularda pelvik lenf
nodull tutulum orani %15-25'dir (48). TUmorun evresi pT1’den pT4’e dogru
ilerledikge lenf nodu tutulum insidansi da artmaktadir. Lenf nodu tutulumu
olan olgularin olmayanlara gore sagkalim sureleri daha kisadir (46, 48).
Radikal sistektomi ve pelvik lenfadenektomiye ragmen bu olgularda
prognozun daha kotu oldugu ifade edilmektedir. Lenf nodu pozitif olgularda
radikal cerrahinin terapotik degeri halen tartismali olan bir konudur; ¢unku
olgularin 6nemli bir kismi cerrahi esnasinda tanimlanamayan uzak
metastazlara bagl olarak kaybedilmektedir (52, 53). Ancak lenf nodu pozitif
oldugu halde hastalik mesaneye sinirli (TO-T3a) ve lenf nodu tutulumu
minimal ise (N1) olgularin lenf nodu diseksiyonundan yarar gorecekleri
belirtiimigtir (47, 48, 53, 54). Lenf nodu diseksiyonu, terapotik etkisi yaninda
gercek patolojik evrelemeyi ve adjuvan tedaviden yarar gorebilecek olgulari

belirlememizi saglar (48).

Nangia ve ark.’larinin 27 olguyu igeren c¢alismasinda; perinoral
invazyonun, lenf nodu ve ekstranodal metastatik hastalik ylksek insidansi ile
iligkili oldugu bulunmustur fakat bu sonuclarin grade ve evreden bagimsiz

olmayabilecegdi sdylenmistir (37).

Leissner ve ark.’nin 283 olguyu iceren serilerinde lenf nodu metastazi,
tumorun invazyon derinligi (patolojik evre) ve kan damar invazyonu timorsuz
sagkalimi géstermede bagimsiz prognostik parametreler olarak bulunmustur
(55).
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2004 yilinda vyapilan bir c¢alismada; rekurrenssiz sagkalim,
ekstravesikal yayihmin mikroskopik ya da makroskopik olusuna aldirmadan,
lenf nodu negatif hastalarda, lenf nodu pozitif hastalara goére daha |yi
bulunmustur. Sistektomi sonrasi uzun dénem klinik sonuglar, patolojik evre
ve lenf nodlarinin durumu ile direk iligkilidir. Patolojik organ sinirli mesane
karsinomlarinin radikal sistektomi ve pelvik lenfadenektomi ile tedavisi, birgok
eszamanl seride ekstravesikal hastaliktan daha iyi sagkalim hizi ile iligkili
bulunmustur. Lenf nodu pozitif vakalarin timud, en koétid sagkallm ve en
yuksek rekurrens hizina sahiptir. Ayrica ayni galismada Ozenli radikal
sistektomi ve enblok pelvik lenfadenektomi ile yalniz 6nemli prognostik bilgi
degil ayrica lenf nodu tutulumu olsa bile mikemmel lokal kontrol

saglanabildigi belirtilmistir (56).

Skinner ve ark.lari yeni bir prognostik gosterge olan lenf nodu
dansitesi (metastatik lenf nodu / saglam lenf nodu) kavramini
tanimlamiglardir. Bu kavram lenf nodu pozitif vakalari siralamada daha iyidir
cunku toplam pozitif lenf nodu sayisi (tumor yiku) ve toplam tumorsiuz lenf
nodulu sayisi (lenfadenektominin genisligi) hakkinda ortak hesap verir.
Ayrica bu kavramin gelecekte adjuvan terapi ve klinik denemelerde
g6zoénunde bulundurulmasi gerektigi, gunimuizde standardize olmayan
cerrahi egdilim ve genigletiimis lenfadenektomiye karsi varolan oOnyarginin
azalmasina yardimci olabilecegi, yorumu yapilmistir (57).

Histopatolojik tanili lenf nodu pozitif hastalii olan 83 olguyu igceren bir
seride; nod pozitif mesane kanserli olgularda uzun donem sagkalimin
mumkun olabilecegi ileri surGimustur. Baslangigta klinik olarak metastaz
suphesi olmayan olgularda, pelvik metastatik nodlar cikarildiktan sonra,
metastatik nodulleri az sayida, kiglik ve kapsul perforasyonu olmayan
hastalarin en uzun sagkalima sahip oldugu saptanmistir. Milles ve ark.’nin
yaptigi bu galismada invaziv mesane kanserinde sistektomi ile ayni zamanda
bilateral komple pelvik lenfadenektomi (6zellikle nodal tutulumu gdsteren

klinik kanit yoksa) uygulanmasi gerektigi savunulmustur (58). Ayrica 5'den az
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pozitif noda sahip ve metastatik en blyuk lenf nodulu ¢apr 0.5 cm’e kadar
olan hastalarda ortalama sagkalim daha iyi bulunmustur (58).

Kasa invaziv mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi ve bilateral
pelvik lenfadenektomi uygulanmis 322 olguda yapilan bir calismada lenf
nodlarinin durumunu dogru bir gsekilde tanimlamak igin en az 9 lenf
nodulinin ¢ikarilmasi gerektigi vurgulanmistir. Cerrahi spesmende
patologun tanimladigi lenf nodu sayisi ile lokal rekirens hizi ve sagkalim
sonuglarinin iligkili oldugu, bu bulgunun adjuvan kemoterapiden vyarar
gorebilecek hastalarin tespitinde de yararli olabilecegi belirtiimistir (59).

418 olguyu iceren bir seride bilateral nodal tutulum insidansi %44
olarak bulunmustur. Bilateralitenin sagkalim Uzerinde bagimsiz ve guglu bir
etkiye sahip olmadigi sOylenmistir. TUmor evresi, grade’i ve lenfovaskuler
invazyonun, sistektomi ile tedavi edilen mesane kanserli hastalarda lenf nodu
tutulum insidansindan bagimsiz etkiye sahip oldugu vurgulanmigtir. Lenf
nodu pozitif vakalarda sagkalim, muhtemelen evre ve tutulan lenf nodu sayisi
ile iligkilidir (60).

Bochner ve ark.’i sadece etkilenmis lenf nodullerini bulmada
genisletiimis lenf nodu diseksiyonunun radikal sistektomi sonrasi 6nemli
kazang sagladigini sOylemektedir. Genisletilmis diseksiyon uygulanan %33
hastada makroskopik olarak negatif olan iliak lenf nodullerinde mikroskopik
tutulum gosterilmigtir. Bu hastalarin rolatif olarak daha iyi patolojik

parametrelere sahip oldugu bildirilmigtir (61).

Ghoneim ve ark.’1 bilateral endopelvik (internal iliak ve obturator grup
lenf nodlar) diseksiyonun zorunlu oldugunu sdylemektedirler. Bu
diseksiyonda ortalama 19 lenf nodllu elde edildigi ve bu noduller frozen
calismada negatif olarak degerlendirilirse, daha proksimal bir diseksiyonun
gereksiz olacagl belirtiimistir. Nodlar pozitif saptanirsa diseksiyon aortik

bifurkasyona kadar genisletiimelidir. Genisletiimis rezeksiyonun, tumor

56



hacmini azaltarak adjuvan terapinin etkinligini artirabilecegi soylenmigtir. Son
olarak genisletiimis cerrahinin dogrulugunun, degdisik metodlarla verifiye

edilmesi gerektigi vurgulanmistir (62).

Primer tumodrdeki multifokalite, tumor capi, patolojik evre, grade,
cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu vb birgok parametrenin degerlendirildigi bir
calismada, urotelyal karsinomdan olimlerin belirlenmesinde optimal esik

degerinin, 5 ya da daha fazla pozitif lenf nodull oldugu gdsterilmistir (63).

Son donemlerde metastatik lenf nodullerinin prognoza etkisini
arastirmaya yonelik pek c¢ok c¢alisma yayinlanmistir. Bu calismalardan
birinde, ¢ok degiskenli analizlerde, metastatik lenf nodulindeki
ekstrakapsuler yayilimin, prognozun belirlenmesinde gugli bir faktor
oldugu tespit edilmistir (64).

Bizim g¢alismamizda; lenf nodu pozitif olan olgularin ortalama sagkalim
suresi 35.9 (en az 6, en ¢ok 52 ay), lenf nodu negatif olan olgularin ortalama
sagkalim suresi ise 66.6 aydi (en az 1, en ¢ok 83 ay). Ancak iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Bu, lenf nodu pozitif
olgularin énemli bir kisminin N1 (%85) konumunda olmasina, izlem suresinin
Kisa ve olgu sayisinin az olmasina bagl olabilir. Daha iyimser bir ifade ile, N1
konumundaki olgularin lenf nodu diseksiyonundan vyarar gorerek, NO

konumundaki olgulara yakin sagkalim surelerine ulastigi dusunulebilir.

Grade evreyle iligkili bir faktordir. Grade 1 ve 2 timorler ylzeyel iken
grade 3 tumorler derin invazivdir. Bununla birlikte grade’leme belirli bir evre
g0z oOnune alindiginda bagimsiz prognostik degere sahiptir. Grade 1
lezyonlarin reklrrens hizi tumor soliter ise lokal eksizyonu takiben yaklasik
%30-%45, multipl ise %60-%90°dir. Yaklasik olarak vakalarin %10-30’u
orijinal lezyondan daha yuksek grade’'de rekurrens gosterir. Bu reklrrens
iatrojenik implantasyon ve multisentrik biiyime sonucudur. Ozellikle mesane

kubbesinden yayilir. Ylzeyel (¢odunlukla disik grade) mesane neoplazili
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1012 vakalik seride invaziv karsinom riski, 5, 10, 15 yil sonra sirasiyla %7,
%13, %16 ile gittikge artmaktadir. Bu dusuk grade noninvaziv timorlerden
gelisen invaziv yiiksek grade neoplaziler icin anlamlidir. invaziv ylksek
gradeli neoplazilerin blyuk bir boliminde noninvaziv malignensi hikayesi

bulunmamaktadir (3).

TUmoran histolojik derecesinin  sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktér oldugunu belirten g¢alismalar oldugu gibi (40, 46, 65), tek
degiskenli analizde 6nemli, ancak ¢ok degiskenli analizde 6nemsiz oldugunu
vurgulayan ¢alismalar da vardir (66).

TUmordn histolojik derecesinin sagkalim Uzerine etkisinin olmadigini
saptayan aragtirmalar yayinlanmistir (45). Caligmamizda tumorun derecesi
ilerledikge sagkalimin azaldigi gozlenmigtir. Grade 1 tumorlerde yeterli olgu
sayisina ulagilamadigindan istatistiksel analiz yapilamamigtir. Grade 2
olgularda ortalama sagkalim 70.09, grade 3 olgularda ise 56.14 ay olarak
bulunmustur. Ancak bu uU¢ tumor derecesinin sagkalim Uzerine etkileri
istatistiksel olarak anlamli duzeyde degildir. Bu sonucun, olgu
populasyonumuzdaki timorlerin gogunu derece 2 ve 3 tumorlerin olusturmasi
ve Ozellikle derece 1 timorll olgu sayisinin ¢ok az (6 olgu) olmasindan

kaynaklandigi disundlmustar.

Bu karsit sonuclarin nedeni histolojik derecelendirmenin subjektif bir
degerlendirme olmasi olabilir. Ancak ¢ok merkezli bir calismada WHO/ISUP
1998 ve WHO 1973 siniflamalarinin tekrarlanabilirli§i acisindan bir farkhlik
saptanmamigtir (67). Literatirde gozlemcilerarasi uyum, derece igin %62,
evre icin %42'dir (10). WHO 1973 siniflamasinda derecelendirme igin
g6zlemciler arasi uyum k=0.51, gdézlemci i¢ci uyum k=0.75, Bergkvist
derecelendirmesi icin godzlemciler arasi uyum k=0.43’dlr (68). Literatlrde
hem WHO 1973 siniflamasi hem de WHO/ISUP 1998 siniflamasi veya diger
derecelendirme yontemleri icin makul uyum sonuglar oldugu gorulmektedir
(10, 67, 68). Diger bir deyisle, WHO/ISUP 1998 siniflamasi
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derecelendirmedeki uyumsuzluk sorunlarini ortadan kaldirmamistir. WHO
1973 siniflamasinda Derece 1 ve 2 igin gegerli olan heterojenite sorununun
WHO/ISUP 1998 siniflamasinda da devam ettigi gértlmektedir.

Otorler; hangi derecelendirme sistemi kullanilirsa kullanilsin, olusan bu
uyumsuzluklara ragmen derecenin urotelyal karsinomlar igin bagimsiz bir

prognostik faktor oldugunu vurgulamislardir.

Yakin tarihli bir baska calismada, prostat kanserinde oldugu gibi,
urotelyal karsinomlardaki heterojenite degerlendirilmigtir. Bu c¢alismada
primer ve sekonder derece birlikte ele alindiginda daha iyi prognostik bilgi
elde edildigi belirtiimistir. Yazarlar derece heterojenitesini degerlendirirken,
bir tumdrdeki farkli derecelerin timunun ayri ayri prognozla iligkisi oldugunu
gOzlemlemiglerdir (69). Bu c¢alisma aslinda patologlarin kanserleri
derecelendirirken yasadiklari ¢cok temel bir soruna dikkat gekmektedir. Farkli
derecelere sahip bir tGmorde, hangi derecenin tumoérin ne kadarini
kapladiginda rapor edilmesi gerektigi agik degildir. Bu konuda biraz daha
bilgiye ihtiyacimiz oldugu gorulmektedir.

invaziv tumorlerin %85 veya daha fazlasi yiksek dereceli grup
icerisine girmektedir. Bu nedenle prognostik 6zellikler i¢in yeni arayislara
gidilmigtir. Ornegin Jimenez ve arkadaslarinin ¢alismasinda timaérin yapisal
Ozelliklerine bakilarak 3 ayri patern tanimlanmistir.

1-Noduler patern: iyi sinirh, yuvarlak, degisik c¢aplardaki hucre
kUmeleri izlenir. Desmoplazi ve nekroz yoktur.

2-Trabekuler patern: tumor birbirleri ile anastomozlar yapan, genis,
infiltratif trabekullerden olusur. Trabekuller en az 3 hicre kalinligindadir.
Bazen desmoplastik reaksiyon ve nekrozla birliktedir.

3-infiltratif patern: timoér dar kordonlar ve hiicrelerin tek tek
dagihimindan olusur. Hucreler oldukga pleomorfik gorunimde indiferansiye
Ozelliktedir. Desmoplazi ve nekroz yaygindir. Ancak galigsmada bu paternlerin

prognostik anlami gosterilememistir (38). Yine bu ¢galismada WHO 1999’un 3
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dereceli sisteminin de prognostik veri vermedigi belirtiimekte ve iki dereceli
sistem (WHO/ISUP) onerilmektedir.

Ancak ister WHO ister WHO/ISUP olsun diger siniflamalarla
(Malmstrom- Modifiye Begckwist) benzerlikler gostermekte olup simdiki
halleriyle invaziv tumorler icin yeterli derecede prognostik ©Onem
icermemektedir. Belki de memede oldugu gibi histolojik nikleer 6zellikleri
iceren farkli derecelendirme sistemleri daha yararli olabilir. Bu konuda daha

ileri galigmalara ihtiyag oldugu gorulmektedir.

KiS, invaziv urotelyal neoplazi gelisimi ve hastaligin élime neden olan
risk faktéri olusturmasi nedeniyle énemlidir. KiS ¢ogu olguda multifokaldir.
Hemen her zaman degisen derecelerde hiperplazi ve displazi ile iligkilidir.
Sistoskopik olarak eritemat6z, kadifemsi ve granuler 6zellik gosterir. Tedavi
edilmeyen olgularda invaziv karsinoma progrese olma ihtimali ylksektir. Tani

ile progresyon arasindaki slre ortalama 5 yildir.

Primer KiS’da sekonder KiS'a gdre progresyon riski %28e kargilik
%59 ile daha dusuktur. Yuksek progresyon riskini belirleyen faktorler
arasinda, multifokalite, eslik eden mesane neoplazisi, prostatik Uretra

tutulumu, tedavi sonrasi gelisen nuksler yer alir.

Birlikte ya da daha sonra noninvaziv mesane karsinomu olan KiS'lu
hastalarda, kasa invaziv tumdre progresyon orani %42-%83’dur. Multifokal
ve yaygin olgularda progresyon orani %78 iken, tek ve fokal KiS’da bu oran

sadece %8’dir.

Sistektomi ile tedavi edilen primer KiS'lu hastalarda 5 yillik yasam
suresi %100, 10 yilhk progresyonsuz yasam suresi ve kanser spesifik yagsam
suresi sirasiyla %63 ve %79'dur. Olim orani ise primer KiS'da %7 iken
sekonder KiS'da %45'dir.
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Mesane karsinomunda varolan lectin ekspresyonundaki anormallikler,
kan grup antijen ekspresyonu ve DNA ploidi KiS’'da da g&sterilmistir. in-situ
ve invaziv lezyonlarin ayirici tanisinda bu minér farkliliklarin yardimci olup
olmayacagi suphelidir. CK 20, cadherin, p53 ve CD44 (standard isoform)
immiin boyamalari, KIS ve reaktif atipi ayirici tanisinda kullaniimigtir. Ik tg
markir KiS'da anlamh pozitif olmaya egilimlidir oysa CD44 reaktif atipide
eksprese edilir. p53 immunreaktivitesi ve DNA ploidi'si hastalik progresyonu

icin riskli hastalari saptamada Umit vericidir (3).

Diger ilging bir gdozlem KiS’ya senkron karsinom eglik ettiginde, “9'ncu
kromozomda kayip” olmasina egilimdir. Oysa KiS nun baskin lezyon oldugu

olgularda bu bulgu saptanmaz (3).

KiS’nun morfolojik varyantlarinin prognostik éneminin olup olmadigi

calisma konusudur.

Mesanede gobriillen birgok KIS ve displazi vakasi 6zellikle ylksek
grade’li klasik urotelyal karsinom ile iligkilidir. Bu orneklerde invaziv
komponent multifokal olmaya egilimlidir. Soto ve ark.’1, invaziv karsinomlu 45
hastanin neredeyse Ugcte ikisinde timoére komsu karsinoma in-situ odaklari
bulmustur (3, 70). Bazen karsinoma in-situ bulunan mesanede invaziv
komponent yoktur. Melamed ve ark. nin mesanede KIS igeren 25 vakalik
klasik calismasinda 8 hastada 8-67 aylik bir intervalden sonra invaziv
karsinom gelismistir (3). Lokalize Urotelyal displazili 36 hasta Cheng ve ark.’i
(3, 71) tarafindan gdzden gegirildiginde 7 (%19)nde biyopsilerde KiS ve

invaziv karsinoma progresyon gorulmustar.

Frazier ve ark.’nin yaptigi bir galismada hem tek hem de c¢ok
degiskenli analizlerde evre, nodal tutulum, cerrahi sinir pozitifligi, cerrahi
sirasinda hasta yasi ve skuamoz hucre diferansiasyonunun varligi kanser
spesifik sagkalimin koétii olacagini géstermistir. KiS’un ise yine her iki analiz

ile kanser spesifik sagkalim Uzerinde negatif etkiye sahip olmadigi
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bulunmustur. Calismada patoloji raporlarinda bu Ozellikler belirtilirse
hastalarin kansersiz sagkalim sansini geligtirmek icin postoperatif RT ve KT
gibi ek tedavilerin denenebilecegi sdylenmektedir. Bu prognostik faktorler
gelisen adjuvan tedavi segeneklerinin uygulanacagl hastalarin se¢iminde

onem kazanacaktir (46).

Primer ve sekonder KiS histolojik olarak dézdes lezyonlardir, bunlarin
hastalar Uzerine etkisi, esasen multifokal hastaligin varligi ve siklikla dnceki
ya da eslik eden invaziv kanser ile iligkilidir. Orozco ve ark’'nin ¢alismasinda
trotelyal KiS’lu 102 hastanin 73'nde (%72) ayni zamanda Urotelyal karsinom
mevcuttur (kalan 27’si noninvaziv papiller Urotelyal karsinom). izole Urotelyal
KIS olan 29 hastadan 2’si mesane karsinomu nedeniyle dlmustiir. Hastalarin
karsinojenik ajanlarin yol agtigi mesane karsinomuna karsi direng derecesi ilk
neoplazinin tipi, evresi ve grade’ine gére belirlenir. Primer KiS’nun gérildigi
hastalar arasinda hastaliyin progresyonu ve 6lim nadir, KiS’a eslik eden

diger mesane karsinomlari bulunan olgularda ise yaygindir (72).

576 radikal sistektomi olgusunu igeren bir arastirmada, son patolojik
degerlendirmede sadece urotelyal KiS’a sahip 50 olgu g¢alismaya alinmis ve
sonuglarin Uniform olmadigi gorulmustir. Hastalik proksimal Uretra disina
yaylldiginda hastalarin reklrrens igin yUksek riske sahip olabilecegi
bildirilmistir. Klinik evresi T2 ya da daha yuksek olan invazyonun gosterildigi
olgularin sistektomi materyalleri incelendiginde, sadece KIS bulunan
hastalarda prognoz, stperfisyal klinik evredekiler ile karsilastirildiginda daha
kotudur. 2004 yilinda yapilmis bu galismada, klinik ve patolojik evrelemede
sadece KiS'ya sahip hastalarda, multifokal hastallk olsa bile radikal
sistektomi ile mukemmel hastaliksiz sagkalim elde edilmistir (73).

Ayrica KiS ve/veya timér multifokalitesinin, prostatik iretra tutulumu
icin deg@erli prognostik gosterge oldugu soOylenmigtir. Bununla birlikte bu
bulgular olmadiginda prostatik Uretra tutulumu nadirdir. Sonugta prostatik

uretra tutulumunun boyutu, radikal sistektomi geciren erkeklerde, uriner
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diversiyon segimi ve Ureterektominin gerekliligi konusundaki karari
etkileyebilmektedir (74).

Cheng ve ark’nin calismasinda mesanesinde KiS bulunan hastalarda
kansere progresyon riski ve mesane kanseri nedeniyle olum anlamli
bulunmustur. KIS teshisinden sonra erken dénemde uygulanan sistektomi,
hastaligin klinik seyrinde degisiklige yol agmamigtir. Hasta yasi sagkalimi
belirlemede 6nemli bir faktor ve erken sistektomi yasa gore dizeltildikten
sonra sagkalim avantaji géstermemektedir. Bu galismada izole KiS ve eslik
eden papiller non invaziv Urotelyal karsinomu bulunan hastalar arasinda

sonuglarda fark goértlmemistir (75).

Radikal sistektomi sonrasi patoloji raporunda sadece KiS tanisi olan 4
olgumuz mevcuttu. Bu olgularda ortalama sagkalim suresi 27.2 ay olarak
hesapland!. ilging olarak bu sagkalim siiresi evre 1, 3 ve 4’deki olgulara gére
oldukga dusuktl. Bunun sistektomi esnasinda varolan ancak saptanamayan
metastazlardan kaynaklandigi diisiniildii. KiS komponenti bulunan toplam
olgu sayimiz ise 23 (%22.1)dl. KIS saptanmayan 81 olguda ortalama
sagkalim suresi 67.9 ay olup, KIS tespit edilen olgularda ise ortalama yagsam
suresi 35.1 aya dusmekteydi. Ancak sagkalim sureleri arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sistektomide sadece lamina propria invazyonu olan tumorlerde 5 yillik
yasam %75’den fazla iken muskularis propria invazyonunda %40, perivesikal
yag doku invazyonunda %20’e dusmektedir. Bu bulgu, evre’nin pT
siniflamasinin  temeli olan en o©Onemli prognostik faktor oldugunu
desteklemektedir (5). Tumorun patolojik evresi radikal sistektomi uygulanan
mesane tUmorll hastalarda sagkalimi belirleyen gugli bagimsiz faktordur.
Birgok calismada tUmorin mesane duvarina penetrasyon derinligi arttikca

prognozun kotulestigi ve metastazlarin geligtigi belirtiimistir (46-48, 76).
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130 olguyu igeren bir calismada, patolojik evre ve lenf nodu
tutulumunun en onemli prognostik belirleyiciler oldugu bulunmustur. Lenf
nodu tutulumuna bakilmaksizin ekstravesikal yayilim, organ sinirli hastalik ile

karsilastirildiginda, sagkalim belirgin olarak daha koétuduar (77).

21 yilhk donemi kapsayan bir galismada, klinik evre, yas, irritatif iseme
semptomlarinin varhdi, timoér grade’i, preoperatif hemoglobin ve kreatin
konsantrasyonu, nefroureterektomi hikayesi ve pelvik radyasyonun, kanser
spesifik sagkalimda bagimsiz belirleyici oldugu soOylenmigdir (78). Ayni
arastirmacilar onceki galismalarinda da patolojik evre, cerrahi sinirlarin

durumu, yas ve tumor grade’inin prognostik 6neminden bahsetmislerdir (46).

Bassi ve ark’i tek degiskenli analizlerde tumor evresi, nodal tutulum,
ureteral obstriksiyon, vaskuler, lenfatik ve perinoral invazyonun sagkalimda
prognostik belirleyici oldugunu tespit etmiglerdir (p<0.05). Bununla birlikte gok
degiskenli analizlerde, sadece timor evresi ve nodal tutulum sagkalim igin

bagimsiz prognostik degisken olarak bulunmustur (45).

Cheng ve ark’nin yaptigi bir calismada; tUmor ¢api, cerrahi sinirlarin
durumu, patolojik evre ve lenf nodull invazyonunun, radikal sistektomi ile
tedavi edilen mesane karsinomlu hastalarda, sagkalimi belirlemede bagimsiz
faktorler oldugu saptanmistir. Radikal sistektomi ile tedavide onemli sayida
hastada uzun donem sagkalim elde edilmistir. Ayni ¢calismada organ sinirli
(spT2) ve kuguk ¢apli (£ 3 cm) kanserlerde sistektomi sonrasi 10 yillik uzak

metastazsiz sagkalim (%93) ve kanser spesifik sagkalim (%88) iyidir (79).
283 olguyu iceren calismalarinda Leissner ve ark’i, lenf nodu
metastazi, patolojik evre ve kan damari invazyonununun, timoérsuz sagkalim

icin bagimsiz prognostik parametre oldugunu belirtmislerdir (55).

2004 yilinda yapilan bir ¢galismada; patolojik tumor evresi, grade ve

lenfovaskuler invazyonun, birbirlerinden bagimsiz sekilde, lenf nodu tutulum
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insidansini etkiledigi bulunmustur. Calismada c¢ikarilan nod ve pozitif nod
sayisi arasinda zayif korelasyon mevcuttur. “pTN+ vakalarda sagkalim
olasiligi, patolojik evreye ve tutulan lenf noduli sayisina baglidir” yorumu

yapilmigtir (60).

Ekstravesikal yayilimin mikroskopik ya da makroskopik olusuna
bakilmaksizin rekurrenssiz sagkalimin, lenf nodu negatif hastalarda pozitif

hastalara gore daha iyi oldugu bulunmustur (56).

Transuretral rezeksiyon ile pTO evresine indirilen mesane tumorlu
hastalarin diger hastalara gore sagkalim avantajlarinin oldugu belirtiimisse
de (45), pTO evresine ulagsmanin kir anlamina gelmedigi ve agresif tedavi
verilmesi gerektigi bilinmektedir (54, 76). Radikal sistektomi spesmenlerinin
degerlendiriimesi ile pTO evresinde oldugu saptanan olgular ile
spesmenlerinde tumoér pozitif olan olgularin hastaliga 6zgu sagkalimlari
arasinda fark olmadigi belirtiimigtir. Patolojik evrelemede TO konumunda olan
olgularin diger evrelerdeki olgulara gore sagkalim avantajinin olmamasi,
sistektomi esnasinda varoldugu dusunulen ancak saptanamayan mikroskopik
metastazlara baglanmistir (54, 80). Calismamizda Evre Oa ve Evre QOis
konumunda toplam 8 olgumuz mevcuttu. Olgularimizin  timu
tamamlanmamis verilere sahip oldugundan tahmini sagkalim sdresini

hesaplamak mumkuin olmadi.

Prostat invazyonu olan mesane Urotelyal karsinomlu olgularin
invazyon yollari degerlendirildiginde (mesane duvarindan transmural ya da
prostatik Uretradan kaynaklanan), sagkalim uzerinde istatistiksel olarak
anlamli  prognostik 0Oneme sahip oldugu bulunmustur. Bu iki farkh
klinikopatolojik antitenin ayni evrede yer almamasi gerektigi belirtiimistir.
Prostatik Uretradan yayillim erken taninip RSP ile tedavi edildigi takdirde,
prostata ekstravesikal timor yayilimindan daha iyi sagkalima sahiptir (81).
Bu bize ameliyat oncesi prostatik Uretranin degerlendiriimesinin onemini

gOstermektedir.
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Mesanenin Urotelyal karsinomu igin AJCC tarafindan yapilan 2002
TNM  evreleme sisteminde, vesikula seminalis tutulumu Ozellikle
belirtiimemigtir. Bu sistem; prostat tutulumunu (pT4a), komsu organ
tutulumunu (pT4b) olarak siniflanmistir. pT4a evresindeki olgularin
hastaliksiz sagkalimi nisbeten daha iyidir. Bununla birlikte mesanenin primer
urotelyal karsinomunun mesane duvarini asip v. seminalisleri infiltre etmesi
pT4b’de oldugu gibi koétu prognozun habercisidir ve onlar gibi
siniflandinimahdir (82).

Yapilan radikal sistektomide genig lokal rezeksiyon ve negatif cerrahi
sinir ile birlikte butin lokal hastaligi temizlemek mimkindir. Hastaligin
lokal kontrolinde en basarili yontem radikal sistektomidir (21). Sistektomi

sonrasi cerrahi sinirlarin durumu prognozun tahmininde onemlidir (5).

Gunumuzde kadin ve erkekte sistektomiyi takiben, dogal dretranin
kullanildigi  ortotopik mesane diversiyonu (Uretra kontrolli mesane
substitiusyonu) en ideal diversiyon sekli olarak kabul edilmektedir (21, 83).
Stein ve ark.’nin gcalismasina gore; eger ameliyat oncesi degerlendiriimis ise
prostatik Uretrada tumor varligi ya da intraoperatif frozen kesitlerde
spesmenin distal ucunda (Uretra) tumoér varligi  bu iglem igin
kontrendikasyondur (21, 84).

Uretra kadin ve erkekte degisik endikasyonlar ile ¢ikarihr. Kadin
olgularin cerrahi spesmenlerinde %25-30 oraninda mesane boynu veya
uretrada kanser oldugu goérUlmustir. Stenzl ve ark.’nin kadin hastalarda
yaptigi bir galismada, baslangigta %2 hastada Uretrada tumor tespit edilmis
ve ortotopik Uriner diversiyon (OUD) yapilan hastalarin higbirinde (retral
rekdrrens gorulmemigstir. Kadinlarda sistektomi dncesi mesane boynundan
alinan biyopsilerde tUmor izlenmiyor ve primer timoér anterior vajinal duvari
tutmuyor ise Uretra korunabilmektedir. Erkeklerde uretrektomi endikasyonlari
hala tartismalidir. Sistektomi spesmeninde prostatik tutulumun olmasi, Uretral

rekdrrens icin en dnemli risk faktértudur. Sistektomi yapilacak her hastadan
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prostatik Uretral biyopsiler preoperatif donemde alinmali ve / veya sistektomi
sirasinda proksimal Uretral sinirdan frozen caligiimalidir. Sonug olarak OUD
uygulanabilmesi icin erkeklerde apikal Uretral sinirda, kadinlarda mesane

boynu / Uretrada timor olmamasi gerekmektedir (21, 83).

Frazier ve ark'nin galismasinda 531 olgunun 23'nde cerrahi sinir
(Uretra) pozitif olarak izlenmistir. Cok dediskenli analizler; pT evresi, nodal
tutulum, pozitif cerrahi sinir, cerrahi sirasinda hasta yasi, histolojik
diferansiasyon kaybinin kanser spesifik sagkalimda onemli oldugunu
gostermistir (46).

Calismamizda cerrahi sinir pozitif hastalarimizda (10 olguda, %9.6)
ortalama sagkalim suresi 20.8 ay olarak bulundu. Cerrahi sinirlari negatif
olgularla karsilastirildiginda sagkalim anlamli olarak azalmisti (p<0.0006).

Parsiyel sistektomi (PS) materyallerinde yapilan bir ¢alismada PS
uygulanacak tum hastalarda negatif CS aranmalidir. Aksi halde “radikal
sistektomi g6z onunde bulundurulmalidir” yorumu yapilmigtir. Yine bu
calismada KIS ve multifokalite ylizeyel rekirrensle, lenf nodu ve CS pozitifligi

ise ilerleyici rekurrens ile iligkili bulunmustur (85).

Nuks etme riski yluksek hastalarda [ekstravesikal yayilim (pT3b, pT4)
ve/veya lenf nodull tutulumu], sistektomiden once (neoadjuvan) ya da
sistektomiden sonra (adjuvan) radyoterapi veya kemoterapi (KT)
uygulanmaktadir. Adjuvan KT patolojik evrelemeye olanak saglar. Bdylece
KT verilecek olgular daha dogru segilebilir. Neoadjuvan KT, timor boyutlarini
kUgulterek cerrahi girisim esnasinda pozitif sinir riskini azaltmaktadir. Ayni
zamanda tespit edilemeyen metastazlarin erken kontroli de saglanmis olur
(21).

1983 yilinda yayinlanan bir calismada damar invazyonu ve lenf nodu

metastazi arasinda iligski oldugu rapor edilmistir. Ayrica vaskuler invazyonu
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belirlemede Ulex europeus I'in kullaniminin bu faktorun prognostik degerini

gelistirebilecedi sdylenmistir (86).

Bazi histolojik parametrelerin prognoza etkisinin degerlendirildigi bir
calismada, damar invazyonunun (lenfatik / kan damari), hastaliksiz sagkalim
hizinin daha kotu olacaginin habercisi oldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada
damar invazyonu oldugu i¢in adjuvan kemoterapi alan evre B (P2/3a, NO)
hastalar ile sadece cerrahi uygulanan hastalar kargilastirildiginda cerrahinin

oldukca kurabl oldugu bulunmustur (87).

Mesane invaziv karsinomunda vaskuler invazyonun
deg@erlendiriimesinde 6zel boyamalarin kullaniimasi pratik olmadigi gibi ek
maliyet getirmektedir. Bu onemli parametrenin H&E kesitlerde dikkatli bir
sekilde degerlendiriimesinin yeterli oldugu soylenmistir. Vaskuler invazyonun
immun boyalarla desteklenmeksizin, bilirkisiler tarafindan degerlendiriimesi

tavsiye edilmigtir (88, 89).

Lopez ve ark’nin galismasinda, pT1 evresinde TUR materyalilerinin
%10’da lenfatik ve kan damar invazyonu saptanmis ve vaskuler invazyonun

badimsiz prognostik degeri gosterilmistir (90).

1995 yilinda yapilan birbaska galismada ise Urotelyal karsinomlarda
immunohistokimyasal olarak belirlenen lenfatik invazyon ile lenf nodu

metastazi arasinda iligki bulunamamigtir (91).

Bir grup arastiricinin pT1 77 olguyu igeren galigmalarinda; kapiller ve
lenfatik bosluk invazyonu ile sagkalim arasinda korelasyon saptanmamistir
(92).

Nangia ve ark’nin galismasinda; PNI, PNi ve anjiolenfatik invazyon

(ALI) veya sadece ALI ile ekstranodal metastaz ve 6lim insidansinda artig

arasindaki iligki gosterilmigtir (37).
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Bassi'nin galismasinda vaskuler ve lenfatik invazyon tek degiskenli
analizlerde sagkalim icin prognostik belirleyici iken ¢ok degiskenli analizlerde
bu 6zelligini kaybetmistir (45).

Cheng ve ark’t pT2 64 hastanin 16’sinda (%25) vaskuler invazyon
saptamigtir. Calismada vaskuler invazyonu olan hastalarda lenf nodu
metastazi riskinde, %13’e karsilik %25 gibi bir oranla artis saptanmistir.

Ancak hasta sonuglari Uzerinde édnemli bir etkisi gortlmemigtir (93).

Japon arastirmacilarin yaptigi bir ¢alismada; patolojik evre, lenf nodu
metastazi ile vaskuller invazyonun énemli ve kullanisli prognostik faktorler
oldugu bulunmustur. Bunlarin icerisinden sadece patolojik evre ve lenf nodu
metastazinin kot prognozun tespitinde bagimsiz belirleyici oldugu
gosterilmigtir (94).

2003 yilinda yapilan bir bagka c¢alismada lenfatik, kan damari ve
perindral invazyonunun tek degiskenli analizlerde gugli prognostik etkiye
sahip oldugu tespit edilmigtir. Cok degiskenli analizlerde ise sadece kan
damari invazyonu bagimsiz prognostik degisken olarak kalmigtir. Raporlarda
kan ve lenfatik damar invazyonlarinin ayri ayri belirtiimesi gerektigi

vurgulanmistir (55)

Bizim calismamizda 41 olguda damar invazyonu H&E kesitlerin
incelenmesi ile tespit edilmis olup bu tim olgularin %39.4’Gdur. Damar
invazyonunun gorulmedigi hastalarda ortalama sagkalim suresi 73.9 ay iken
damar invazyonu oldugunda hastalarda ortalama sagkalim suresi 47.8 aya
dusmektedir. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0.0007).

Timér hiicreleri, PNI’nun saldirgan davranigi ve oldukga orijinal olan

yayihm sekli ile, perindbryumun gevsek bag dokulari boyunca yayilarak bir

gangliona hatta cerrahi sinir disina bile ulasmis olabilir (95). Mesane
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tumorunun TUR'u ile kur edildigi dusunulen pTO evresindeki olgularda primer
timor lokalizasyonu diginda PNI bulgusuna rastlanma olasiligi vardir. Bu
olasilik tumor hacrelerinin radikal sistektomi spesmeninde saptanmasa bile,
ndrotropizm yolu ile primer timor kitlesinden ¢ok uzaklara ulagsmis olabilecegi
anlamina gelmektedir. Bu nedenle galismamizda sistektomi spesmenlerinde

evresi pTO olan olgularda da PNI varligi arastirilmis ancak saptanmamistir.

1960’I yillara kadar PNIi vaskiiler invazyonun bir alt grubu olarak
bilinmekteydi. 1966'da Larson perinoral tumor yayiliminin lenfatik yayilimin
alt grubu olmadigini gostermigtir (96).

PNi’da timér hiicreleri sinir lifi boyunca proksimal ve distale ilerleyerek
yayilirlar. PNI bulunan hastali§in tam eksizyonu iki nedenden dolayi glc
olabilir. IIki, sinir invaze edildigi andan itibaren timor hiicreleri perinéryumun
gevsek bag dokulari boyunca yayillmaya baglar. Bu nérotropizm, timor
hicrelerinin ¢evre dokularda inflamasyon bile yaratmadan tumoér kitlesinden
uzaga ulasmalarina neden olur (97). Digeri ise , timor yayilimi tek bir kitlenin
devami gibi seyretse de yayilim yolu bilinemeyebilir. BOylece tumaor hicreleri
sinir kilifi boyunca ilerleyip bir gangliona ulasirlar. Bunun sonucunda PNi

saptanan olgularda adjuvan tedavinin gerekliligi gindeme gelmistir (98).

Nangia ve ark’'nin 27 olgu ile yaptiklari calismada 12 olguda (%44)
PNI saptanmigtir. Bu olgularin %75'i pT3b evresinde, %83.3'li derece 3'dur
(37). Bu sonuglarla PNi'nun vyiksek dereceli tiimorlerde daha sik
gorilduguni  séyleyebiliriz. PNi ve lenfatik / vendz vaskiiler invazyon
arasindaki anlamli iligkinin yani sira, her iki bulgunun insidansinin yuksek
evre ve dereceli timorli olgularda artmasi nedeniyle PNi saptanan olgulara
adjuvan KT verilmesinin prognoza olumlu etkisi oldugunu dasunebiliriz (21).
Teorik olarak boylece hastaliga bagl sagkalim sureleri uzayacaktir. Ancak bu
bulgu “PNI'nun etkileri timér evre ve derecesinden bagimsiz mi?” sorusunu

akla getirmektedir.
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Bassi ve ark.’nin galismasinda PNIi tek degiskenli analizde sagkalim
uzerinde etkili iken ¢cok degigkenli analizde bu 6nemini kaybetmektedir (45).
Leissner ve ark’nin 2003 yilinda yaptiklari galismada da benzer sonuglar elde
edilmistir (55).

Birbagka caligmada; patolojik T ve N evresi, anjiolenfatik ve PNI'nun
sagkalim Uzerinde bagimsiz prognostik etkiye sahip oldugu bulunmustur.
Lenf nodu pozitif, pT4b hastalarda sadece sistektomi ile kir muimkin
olmamaktadir. ileri T evresinde veya perindral / damar invazyonlu hastalarda
rekdrrens ve o6lum riski yuksek olup tedavi segenekleri gelistiriimelidir. Knap
ve ark’i bu ¢alismalarinda “adjuvan KT ve dikkatli lenf diseksiyonu sagkalim

hizini gelistirebilir’” yorumunu yapmiglardir (99).

Kaynaklardaki serilerde PNI saptanmasinin yarattigi etkiler farklilik
g6stermektedir. Bu durum blyiik olasilikla PNi’nun patolojik tanimindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Onceleri periferik sinire basi yapan timor
varigida PNI olarak degerlendirilirken, artik sadece perinoral kilif ve
endondryuma tumor infiltrasyonu PNi olarak degerlendiriimektedir (37, 45,
96). Degerlendirmedeki bu farkliliklar PNI'nun subjektif bir parametre gibi

algilanmasina neden olabilir.
Bizim calismamizda 30 olguda saptadigimiz bu bulgunun, sagkalim

suresindeki azalma ile iligkisi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0338).
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