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1. GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri diinyada en sik goriilen yedinci kanserdir (1). Turkiye'de ise
erkek niifusta tiglincii siklikla goriilen kanser olup, genitoiiriner sistem kanserlerinin
arasinda prostat kanserinden sonra ikinci sirada gortulmektedir (2). Mesane kanseri
cocukluk dahil her yasta goriilebilir. Ileri yasta (6-7. dekat) daha sik rastlanan bu
tiimorler, erkeklerde kadinlara gore 3-4 kat daha sik izlenmektedir (3). Mesane
kanserinin siklig1 tlkeler arasinda, farkli bolgelerde, ayni iilkenin farkli illerinde,
sehir ve kirsal alanlarda faklilik gostermektedir (4). Etyolojide gastrointestinal sistem
ve solunum sistemi ile viicuda alinan degisik kimyasal bilesenler rol oynamaktadir.
Sigara ¢ok dnemli bir etyolojik ajandir. Sigara ve degisik endiistriyel alanlarda maruz
kalinan aromatik aminler, arsenik, uzun siireli fenasetin gibi analjeziklerin kullanimu,
farkli kanserlerde uygulanan eksternal radyoterapi, kronik schistosoma

enfeksiyonlar1 mesane kanserinin gelisimindeki baslica etyolojik nedenlerdir (4).

Klinik olarak hastalarda agrisiz belirgin hematiiri, sik idrara ¢ikma, idrara

stkisma ve dizlri gibi mesane rahatsizlik semptomlar1 goriilmektedir (3).

Sistoskopik olarak mesaneden biyopsi/transiiretral rezeksiyon yapilmasi ve
bu Orneklerin histopatolojik degerlendirilmesi tanida esastir. Trans-Uretral mesane

rezeksiyonu (TUR) evreleme ve tedavi amaciyla da kullanilmaktadir.

Mesane kanserlerinin %75'1 yiizeyeldir veya lamina propriaya sinirli invazyon
gosterir. Vakalarin %?20'sinde muskularis propria veya perivezikal yag dokuya
invazyon, %5'inde ilk tani aninda metastatik kanser bulunmaktadir. Muskularis
propriaya invaze olmayan vakalarda tedavinin amaci; kansere bagli mortaliteyi
azaltmak icin rekurrensi ve progresyonu onlemektir. Rekirrens riskini azaltmak igin
TUR sonrasi intravezikal kemoterapi uygulanmaktadir ve tedavi sonrasi hastalarin
yakin takibi gereklidir. Muskularis propria invazyonu bulunan ve radikal sistektomi
ameliyatina uygun oldugu diisiiniilen hastalara, gerekli klinik ve radyolojik
incelemeler sonrasinda radikal sistektomi ameliyatt uygulanir. Ayrica radyografik
yontemlerle lenf nodu metastazlariin tespiti klinik evreleme ve tedavi agisindan

6nemlidir (3,4).



Histopatolojik tip ile birlikte prognozu etkileyen histopatolojik 6zellikler;
histolojik derece, mikroskopik tiimér yayilimi (evre), eslik eden karsinoma in situ,
prostatik tutulum, multifokal hastalik, histolojik varyant bulunmasi, cerrahi sinirlarin

durumu ve lenfovaskiiler invazyon olarak bildirilmektedir (3,5,6).

Diinya Saghik Orgiitii 2016 yilindaki smiflamasinda mesane tiimérlerini;
{irotelyal tiimérler ve iirotelyal dis1 tiimérler olarak siniflandirmistir. Urotelyal
timorler; infiltratif Grotelyal karsinomlar ve invaziv olmayan trotelyal lezyonlar
olarak alt gruba ayrilirlar. Urotelyal dis1 tiimérler ise; skuamdz hiicreli neoplazmlar,
glandiiler neoplazmlar, néroendokrin tiimorler ve digerleri olmak iizere hig tirotelyal

komponent bulunmayan timéorleri ifade eder (3).

Mesane kanserleri farkli morfoloji ve klinik seyir gosteren heterojen bir
timor grubudur. Mesanenin primer timorlerinin %90’1n1 iirotelyal karsinomlar
olusturur (5,7). Bunlarin %75'1 piir irotelyal karsinomlardan meydana gelirken,
%25t skuam0Oz, glandiler, mikropapiller, sarkomatoid, kicuk hcreli,
lenfoepitelyoma benzeri ve seffaf hicreli varyant gibi degisik histolojik
varyantlardan olusur. Diger yandan, iirotelyal karsinom komponenti igermeyen,
primer skuamoz hicreli  karsinom (SHK), adenokarsinom, kuigik hicreli
noroendokrin karsinomlar gibi {iirotelyal karsinom dis1 kanserler nadir olarak

gordlirler (8).

Urotelyal karsinomlarin farkli diferansiyasyon gosterme egilimi uzun
zamandir bilinmektedir. Skuamoz diferansiyasyon, interselliiler kopriiler ve/veya
keratinizasyonla karakterizedir. En sik izlenen diferansiyasyon tipidir ve iirotelyal
karsinomlarin %40"'imda goriildiigii bildirilmistir (3,9,10,11). Birgok caligsmada,
skuamoz diferansiyasyonun ¢ok degiskenli modellerde ileri evrede tan1 almasi kotii

klinik seyirli oldugunu diisiindiirmektedir (12,13).

Glandiiler diferansiyasyon, tiimor icinde gercek glandiiler bosluklar
bulunmasi seklinde goriiliir (3). Daha ¢ok yiiksek dereceli tiimorlerde goriiliir ve koti

prognozla iligkilidir (14).



Nested varyant, sitolojik olarak sakin bir varyanttir. Bu nedenle, von Brunn
adalar1, sistitis sistika gibi benign antiteler ile ayirici tanis1 yapilmalidir. Baskin
olarak; ayr1 ayri, kiiciik, degisik boyutlarda ve fokal olarak bitisik yuvalar seklinde
goralur. Tamor, degisik boyutlarda infiltratif adalar icermektedir (3). Bu varyant
genelde ileri evrede tani alir ve piir iirotelyal karsinoma gore diisiik sagkalim ile

iligkili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (15,16,17,18).

Mikrokistik varyant; mikroskobik boyutlar ile 1-2mm arasinda degisen

mikrokistler, makrokistler ve tiibiiler yapilar olusturan nadir bir varyanttir (3,14).

Mikropapiller varyant, non-invaziv papiller iirotelyal karsinom ile iliskili
oldugunda; belirgin retraksiyon artefakti gosteren ince filiform ¢ikintilar veya kiiciik
papiller kiimeler olusturan tiimor hiicrelerinden olusur. Invaziv karsinom olarak ise;
daha ¢ok bosluk i¢inde mikropapiller agregatlar meydana getiren, kompakt infiltratif
kiimelerden olusur (3). Bircok calismada, kas invaziv mikropapiller varyantin,
yiksek lokal ileri ve metastatik hastalik oranlar1 ile iliskili oldugunu gostermektedir
(19,20,21).

Lipid hiicreli varyant, solid ekspansif veya infiltratif yuvalar olusturur.
Biiyiik epitelyal tiimor hiicreleri; ekzantrik niikleuslu, tagh yiizlik hiicreli, lipoblasta

benzer sekilde yogun vakuolize sitoplazmalidir (3).

Plazmasitoid varyant; kétu prognozlu, nadir bir varyanttir. Timor hiicreleri;
orta boyutlarda, eozinofilik sitoplazmali, plazmasitoid goriinimde ekzantrik

nikleuslu hicrelerdir (3,9).

Lenfoepitelyoma benzeri varyantta epitelyal komponent; kordlar, yuvalar ve
tabakalar olusturmus, belirgin niikleoluslu, bulyik pleomorfik nikleuslu,
andiferansiye hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin sitoplazmik simirlar1 belirsizdir ve

sinsisyal goriiniim olustururlar (3,9).

Seffaf hiicreli varyant; glikojenden zengin sitoplazmali, seffaf hiicreli patern

gosterir. Bu varyantin mesanenin seffaf hiicreli adenokarsinomu ve bobrek veya



diger organlarin metastatik seffaf hiicreli karsinomu ile ayirict tanis1 yapilmalidir

(3,9).

Trofoblastik diferansiyasyon, rutinde nadir gorilmektedir. TUmor iginde
sinsityotrofoblastik dev hiicrelere benzeyen iri hiicreler bulunur ve koryokarsinom ile

ayirt edilmeleri ¢ok zordur (3,9).

Sarkomatoid varyant, yliksek dereceli igsi veya pleomorfik hiicrelerden
olusmaktadir. Osteosarkom, kondrosarkom, rabdomiyosarkom, leiomiyosarkom,

liposarkom ve anjosarkom gibi heterolog komponentler icerebilir (3,9).

Kotu diferansiye karsinom (osteoklast benzeri dev hucreler de igeren),
mononikleer malign andiferansiye hicreler ve multinikleer malign andiferansiye
hiicrelerden olusmaktadirlar. Simdiye kadar birka¢ vaka rapor edilmistir ve Kotl

klinik seyir gosterir(3).

Dev hiicreli Girotelyal karsinom; genellikle konvansiyonel drotelyal karsinoma
eslik eden, nadir goriilen agresif bir karsinomdur. Pleomorfik dev hiicreli karsinom
komponenti, akcigerin dev hiicreli karsinomuna benzer sekilde oldukga bizaar

pleomorfik tiimor dev hiicrelerinden olusmaktadir (3).

Farkli morfolojiler gdsteren bu varyantlar, bircok antiteyle karigma
potansiyeli tagidiklar1 i¢in ayirici tanida zorluk yaratmaktadir. Bunun yaninda, birgok
calismada sagkalima olan etkilerinin piir lirotelyal karsinoma gore farklilik gosterdigi
vurgulanmaktadir. Yapilan ¢calismalardaki ortak goriis; daha ileri evrede tani aldiklar
yoniindedir. Ornegin, Monn ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada histolojik
varyantlarin %67,9'unda, piir iirotelyal karsinomlarin ise %28,6'sinda pT3-4 hastalik
tespit edilmistir (22). Farkli ¢aligmalarda, bu oranlar yine ayn1 sirayla; %59,7; %41,2
ve %56,5; %34,9 olarak belirlenmistir (23,24). Bu calismalar, histolojik varyantlarin
daha yuksek oranda ekstravezikal hastalikla iligkili olduklarini géstermektedir.

Literatiire baktigimizda, hastalikla ilgili sagkalim,siklikla degerlendirilen
sagkalim analiz tipidir. Histolojik varyantlarin sagkalima etkisi konusundaki
goriisler; ¢aliymanin igerdigi varyant tipine, mevcut varyantlarin piir formda ya
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daiiroteyal karsinomla birlikte olup olmamasina veya g¢alisma gruplarmin igerdigi
vaka sayisina bagli olarak farklilik géstermektedir. Boyiik ve ark. nin ¢aligmasinda,
piir tirotelyal karsinom hastalarinin histolojik varyant hastalara goére anlamli derece
daha uzun yasadig1 gosterildi (P<0,001) (25). Abufaraj ve ark. histolojik varyant
hastalarinda daha diisiik niikssliz ve hastalikla iliskili sagkalim saptadiklarini
belirttiler (26). Ku ve ark. nin ¢alismasinda skuamdz diferansiasyon disindaki
varyantlarda, genel ve hastalikla iligkili sagkalim agisindan anlamli fark izlendi (27).
Bunun tersine, Moschini ve ark. genis serili caligmalarinda, kiigiik hiicreli varyant
disindaki diger varyantlarin, piir iirotelyal karsinoma goére benzer hastalik niiksii,
hastalikla iligkili mortalite ve genel mortalite gosterdigini belirlediler (28). Soave ve
ark. da ayn sekilde, hastalikla iliskili sagkalim agisindan piir iirotelyal karsinom ve
histolojik varyant gruplar1 arasinda farklilik izlemediklerini belirtti (23). Ayrica,
histolojik varyantlarin hastalikla iligkili sagkalim agisindan bagimsiz prognostik
belirteg oldugunu belirten ¢alismalarin yaninda (27,29) tam tersini savunan

caligmalar da mevcuttur (23,30).

Diinya Saglk Orgiitii 2016 yilindaki siniflamasinda, histolojik varyantlar ve
iirotelyal karsinom beraber bulunuyorsa "...... " diferansiyasyon gosteren iirotelyal
karsinom ya da mikst histolojik bulgulara sahip Grotelyal karsinom" olarak
belirtilmesi Onerilmistir. Ek olarak, bu farkli diferansiyasyon gosteren timor
komponentinin ylizdeliginin, patoloji raporundabelirtilmesi gerekliligi vurgulanmigtir
(3). Tumor iginde Urotelyal karsinom komponenti yoksa; pur histolojik varyant

olarak kategorize edilir.

Histolojik varyantlarin tespit edilmesi terapotik kararlari ve erken evre
mesane kanseri yonetimini etkileyebileceginden, patolojik spesimenlerde bu farkli

varyantlarin tanimlanmasi ve yiizdeliginin belirtilmesi gerekmektedir.

Yukarida belirtildigi gibi; histolojik varyantlarin daha agresif klinik gidis
gosterdigini sOyleyen bir¢ok c¢alisma mevcuttur ancak vakalarin azligi nedeniyle

sagkalima etkileri hakkinda ¢aligmalar arasinda farkliliklar izlenmektedir.



Raporlanmalari, primer tiimdriin biyolojisinin anlagilmasmin ve kisiye 6zel
tedavi secimlerinin gelisebilmesi i¢in 6nem tagimaktadir. Varyantlarin klinik 6nemi
ve tedavi degisikligi yapip yapmayacaklari, prognoza olan etkileri bundan sonra

yapilacak ¢aligmalarla netlik kazanacaktir.

Bu nedenle calismamizda, 2008-2018 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi tarafindan radikal
sistektomi uygulanan, Tibbi Patoloji Klinigi tarafindan mesane karsinomu tanis1 alan
ve takibi yapilan hastalarin; demografik (yas, cinsiyet), klinik bilgilerini retrospektif
olarak tarayip, piir irotelyal karsinom ve {lrotelyal karsinomla beraber goriilen
histolojik varyantlarin bizim klinigimizde goriilme sikliklarini, diger histopatolojik

parametrelerle iligkilerini ve sagkalima olan etkilerini belirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Mesanenin Normal Histolojisi
Mesane duvari, dort tabakadan olusmaktadir.
a) Epitel (Urotelyum)
b) Lamina propria
c¢) Muskularis propria
d) Adventisya

Anatomik yerine bagh olarak bu tabakalar perivezikal yag dokusu ile gevrili
olabilir. Urotelyumun kahnlig: ve epitelyal hiicrelerin sekilleri mesanenin doluluguna

bagl olarak degisebilir.

Urotelyum; bazal, intermediate ve vyiizeyel olmak (izere 3 tabakadan
olusur.En derindeki (bazal) hucreler kiboidal ya da kolumnar sekillidir. Bunun
Uzerindeki intermedier tabakadaki hicreler daha cok polihedraldir.Y izeydeki
hicreler, umbrella htcreleri diye de adlandirilir; genis veya ovoid, yuvarlak

nikleuslu, eozinofilik sitoplazmali olup bazilarinda iki niikleus bulunabilir (5,31,32).

Ince bir bazal membran, epiteli altindaki lamina propriadan ayirir. Lamina
propria zengin vaskuler aga sahip, lenfatik kanallar, sinir sonlanmalar1 ve elastik
fiberler iceren bag dokudan olusur. Lamina propriada yag dokusuna rastlanabilir
(31). Lamina proprianin kalinligr mesanenin bos ve dolu olusuna gore degisir, fakat
genellikle boyun ve trigon kismi daha incedir. Muskularis mukozanin kas demetleri,
muskularis proprianin kas demetleri ile karigtiriilmamahdir (31). Muskularis propria
internal ve eksternal longitudinal tabakalar ile daha belirgin sirkuler orta kas
tabakasindan olusmustur. Muskularis propria mesane boynunda erkekte prostatin
fibromuskdiler dokusuyla; kadinda ise Gretra duvarinin kas demetleri seklinde
devam eder. En dis tabaka adventisyadir. Mesanenin yalnizca st ylzeyi pelvik

peritonun ile kaplidir (31).



2.2.Mesane Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri diinyada en sik goriilen yedinci kanserdir (1). Her y1l 386.300
yeni mesane kanseri tanis1 konulmakta olup, mesane kanserinden 150.200 6lim
gerceklesmektedir(33,34).Erkeklerde daha sik goriilmesine karsin kadinlarda giderek

artis gostermektedir.

Turkiye'de ise erkek nifusta tigiincii siklikla goriilen kanser olup, genitoiiriner
sistem  kanserlerinin arasinda prostat kanserinden sonra ikinci sirada
gorulmektedir(2). Mesanekanseri cocuklukdahilheryasta gorulebilir.Bununla birlikte
genellikle ortave ileri yasinhastaligidir. 2012y1linda tahmin edilen 6liim orani, en
yiiksek Tiirkiye'de bildirilmistir ve bu oran Avrupa'daki en yiiksek oranin 1,5 kati,

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki oranin 3 kati olarak raporlanmistir ( 2).
2.2.2. Risk Faktorleri

Mesane kanserinin insidans: bolgesel ve ulusal farkliliklar gosterir. Bu
yuzden mesane kanseri gelisiminde sosyal, cevresel, mesleki ve beslenme

aligkanliklarinin roli oldugu diistinulmektedir (35).

1895 yilinda Rehn tarafindan boya endistrisinde ¢alisanlar arasinda mesane
kanser insidansinin yikseldigi gosterilmistir. Bu boyalarin icerdigi anilin disinda,
2-naftilamin, 4- aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4 diaminobifenil, 2-amino-1-naftol
ve bazi yanici gazlarin karsinojen olduklart gésterilmistir (31). Bu karsinojenlere
boya endustrisi disinda deri, ilag, kauguk, matbaa, tekstil endustrisinde calisanlar

da maruz kalabilir.

Sigara icenlerde igmeyenlere gore mesane kanseri goriilme riski dort kat
artmistir. Risk, icilen sigaranin sayisi, igilen stire ve dumaninin inhalasyon miktariyla
koreledir. Risk her iki cinsiyeticin saptanmistir. Baz1 ¢aligmalarda, ayni sure ve
yogunlukta sigara icen kadinlarda, erkeklere oranla riskin daha yiksek oldugu

gosterilmistir (36).



Sigara igme ile kanser gelisme riskinin arttigi bilinmekle birlikte puro ve pipo
icenlerde bu konu acik degildir. Sigarada bulunan ve karsinojen olarak sliphelenilen
maddeler; 2-naftilamin, 4-aminobifenil, nitrozaminler ve triptofan metabolitleridir
(31).

Uzun suredir gevresel karsinojenlerin mesane karsinomu gelistirme risklerinin
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (mesleki maruziyet ya da sigara igimi).
Calismalar, bu cevresel etkenlerin sadece tespit edilmesine degil, bu ajanlarin hangi
mekanizmalarla karsinojen hale geldigine, mesaneye nasil ulastiklarini ve insanlarin
bunlar1 nasil aktive ya da detoksifiye ettigine odaklanmistir. 4-aminobifenil Gzerinde
daha cok calisilmistir; ¢lnkid bu madde bircok sanayi kimyasalinda ve sigara

dumaninda bulunmaktadir.

Kahve ve cay tuketimi bazi ¢alismalarda mesane kanseri olusumundan
sorumlu tutulmustur (31,37).Sakkarin gibi yapay tatlandiricilarin kullanimi ile

mesane kanseri riskinde artis arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (31).

Mesleki ve cevresel faktorler mesane kanseri gelisiminde 6nemli olmasina
ragmen mesane timorlerinin biyldk birr kismi sigara igmeyenler ve mesleki
maruziyet disindakilerde gorulir. Bu bulgular belki de diyet gibi diger faktorlerin
mesane kanseri gelisimiyle ilgili olabilecegini akla getirmektedir. Armstrong ve Doll
yiksek yagli diyetin mesane kanseri ile ylksek iliskili insidansini gostermisler ve
Japon poptulasyonunda diistik mesane kanser insidansimin yagdan fakir diyete baglh

olabilecegini bildirmislerdir (31).

Kalici kateter ya da tas varhginda, kronik sistitin, mesanenin skuamoz
hicreli karsinomunda artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Sistitle indiklenmis
mesane kanserleri ana etken ne olursa olsun, ¢ogunlukla uzun sdreli ciddi
enfeksiyonlarla iligkilidir. Karsinojenez mekanizmalar1 hentiz tam olarak
anlasilamamistir; fakat mesanede nitrit ve o-nitroso bilesiklerinin olusumuyla iliskili
olabilir; ki bu bilesikler normal triner komponentlerinin parazitik ya da mikrobial
metabolizmas: sonucunda olusmaktadir. Humanpapilloma virisin (HPV) mesane

kanserindeki roll pek ¢ok calisma grubunca incelenmis ve ¢ok celigkili sonuglar elde
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edilmigtir. Arastirmalar, HPVV DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2

ile %35 arasinda degistigini gostermektedir.

Mukozanin uzamis lokal irritasyonu mesane kanseri nedenlerinden
duslntlmesi gereken diger bir faktordir. Hastalarda bulunan mesane divertikil, tas,
ekstrofi ve sistosoma hematobium sistiti mesane kanseri gelisiminde rol oynayabilir
(31,36).

Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yap: agisindan benzerlik gosterir) gibi
analjezik preparatlarindan ¢ok miktarda tiiketmek 5-10 yillik bir periyod iginde 5-15

kg, renal pelvis ve mesane Urotelyal karsinomlar: ile iliskilendirilmistir (10).

Siklofosfomid tedavisi almis hastalarda da mesane kanseri riski yaklasik 9 kat
artmasina karsin olgu-kontrollti epidemiyolojik ¢alismalarda bu iliski net olarak
goOsterilememistir. Bu tiimorlerin ¢ogu tan1 aninda miiskiiler tabakaya infiltre olmus
yuksek dereceli timorler olup, olgular sporadik tirotelyal karsinomlu hastalara gore
daha geng bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki cinsiyet i¢ginde dagilimlar1 esittir.
Siklofosfamitin Griner bir metaboliti olan akrolein hem hemorajik sistitten hem de

mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir (31,36).

2.2.3. Mesane Kanserinin Molekuler Patolojisi

Insan genom projesinin tamamlanmasindan sonra pek ¢ok kanserin temelinde
yatan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmaya baslamasi hastalarin tani, tedavi ve

klinik takiplerinde molekiiler testlerin giderek artan oranlarda kullanimini getirmistir.

Bircok kanser tipinin neoplastik gelisimine 1s1k tutan molekiiler
mekanizmalar ortaya konulmustur. Bu molekiiler mekanizmalar genetik ve

epigenetik olmak iizere iki sekilde olugsmaktadir.

Mesanenin (rotelyal kanserlerinde, kromozomal duzeydeki mutasyonlar;
sayisal ve yapisal kromozomal anomalileri seklinde meydana gelir. Bunlardan

sayisal olanlar1 en sik olarak 1,8,9,10,11,13.ve 14. kromozomlarda saptanmistir(38).
10



Yapisal kromozom anomalileri ise kromozom gen lokiislerindeki translokasyonlar,
delesyon ve insersiyon gibi DNA kopya sayisinda degisikliklere neden olarak
meydana gelmektedir (39).

Mesane iirotelyumunun malign transformasyon siireci, hiicresel hemostazin

korunmasindan sorumlu olan molekiiler yollardaki degisikliklerden kaynaklanir.

Bu siiregte rol alan gesitli molekiiller ve yollar tanimlanmistir. Bunlar dis
karsinojenik uyarilara cevap verebilen ve genetik degisikliklere bagli olarak
diizenlenen bes intrensek siiregten olusur. Bu bes intrensek yol; hiicre siklus
regulasyonu, hiicre 6limi, hiicre blyiimesi, sinyal iletimi ve gen diizenlenmesinden

olusur.

Ayrica burda iki ekstrensek siire¢ olan anjiyogenez ve timor hiicre invazyonu

da tiimoriin ilerlemesinde 6nem tagir.

Bu genetik ve molekiiler degisikliklerin tiimor progresyonu ve prognozu

iizerindeki etkisi tirotelyal karsinomun erken tanisinda yardimci olabilir.

Urotelyal neoplazilerindogal seyri, mesane kanserinin aslinda farkli klinik
fenotip gosteren iki ayri hastalik grubundan olustugunu gostermistir.Bu iki farkl
klinik fenotip iki farkli molekiiler yolaktan gelismektedir. Bu yolaklarin FGFR3
(Fibroblast growth factor reseptor 3) ve TP53 (tumor protein 53) ile iligkili yolaklar

oldugu gosterilmistir.

Bu iki yolak farkli genetik, epigenetik ve gen ekspresyon degisiklikleri
gostermektedir. Bu yolaklardaki molekiiler degisiklikler, tiimoriin derecesi,

rekiirrensi, prognozu ve klinik fenotiple iliskili bulunmustur (40).

Bunlar; kas invazyonu olmayan diisiik dereceli iirotelyal karsinom (KiO-

DDUK) vekas invazyonlu yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (Ki-YDUK)'dur.
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Kas invazyonu olmayan diisiik dereceli iirotelyal karsinom (KiO-DDUK)

Bu grup tiim vakalarin dortte ii¢iinii meydana getirir. Benign trotelyumdan
gelisen iirotelyal hiperplaziden koken almaktadir. 9. kromozom alterasyonlar1 siktir.
HRAS ve FGFR3 geninde aktive edici mutasyonlar sergileyen yapisal olarak aktif
tirozin kinaz-ras yoluna sahiptir. Yiiksek rekiirrens egilimleri vardir; ancak invazyon
ve metastazlar1 nadirdir. Hastalarin yakin takibi ve periyodik sistoskopik
degerlendirilmeleri gerekmektedir. Yiizeyel tiimorlerin tedavisinde genellikle TUR
ve Bacille Calmette-Guerin (BCG) uygulanir.

Kas invazyonlu yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (Ki-YDUK)

Tim {rotelyal karsinomlarin %20-30'unu meydana getirir.Cogunlugu
tirotelyal displaziden kéken alir ve in situ karsinom ve yiiksek dereceli non-invaziv
lezyonlar tizerinden geligir. Sistektomi ve kemoterapi gibi kombine tedavilere
ragmen metastaz oranlar1 yiiksektir.Bunlar, TP53ve Rb (retinoblastom)gibi tumor

supresor genlerinde sik mutasyon igermektedir.

Burada en sik rastlanan yolaklardan bahsedilecektir. Ancak bunlarin disinda

da pek ¢ok genetik alterasyonlar mevcuttur (40,41,42,43).
2.2.3.1.Kromozom 9 Delesyonu

Kromozom 9'un heterozigozite (LOH) kaybi {irotelyal timdr olusumunda
goriilen en erken genetik degisikliktir. Bu degisikliklerin, sonraki genetik defektlerin

birikmesine izin veren genetik instabilite ortamin1 yarattig1 diisiiniilmektedir.

Diger yaygmn kromozomal kazanim ve delesyonlar arasinda, 3q,7p,17q ve

9p21 delesyonlari yer almaktadir(44,45).

KiO-DDUK 'lerde, flat karsinoma in situ invaziv tiimorlere gére daha yaygin
gorilmektedir. Hem karsinoma in situ hem de displastik Grotelyumda kromozom 9
delesyonu bulunmustur. 9. kromozom anomalileri, her iki fenotipik yolla iirotelyal

timor olusumu igin bir basamaktir (45).
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2.2.3.2. FGFR3 Yolag

FGFR3mutasyonlar1 baglangigta akondroplazi gibi insan iskelet geligim
hastaliklarinda tanimlanmistir(45).Mesane kanserlerinde ise ilk olarak 1999 yilinda

Cappellen ve ark.tarafindan bildirilmistir(46).

FGFR3, iyi korunan ve yapisal olarak birbiriyle iliskili 4 tirozin kinaz
reseptor gen ailesinin bir iiyesidir. Kromozom, 4p16.3’te lokalizedir ve 16,5 kb
biiyiikliiglinde 19 ekzondan olusur. Tirozin kinaz reseptor ailesinin, embriyolojik
gelisim, hiicre biiylimesi, farklilagsmasi, proliferasyonu ve anjiyogenez gibicok

onemli fonksiyonlar1 vardir(47,48).

FGFR3'Unmembran digina uzanan ligand {initesinde, ii¢ adet immiinoglobin
benzeri iinite (Ig I, Ig II ve Iglll), heliks yapisinda olan tek bir hidrofobik
transmembran Unitesi ve hiicre igine uzanan tirozin kinaz aktivitesi gosteren

intraselliiler iinitesi vardir(49).

Mutasyonlar en sik ekstraselliiler immiinoglobin benzeri tiniteyi etkileyen 7.
ekzonda gorilur. Tum FGFR3 mutasyonlarinin %50-80’ini 7. ekzon mutasyonlari
olusturur (49).FGFR3'Un mutasyonlarinin, kondrositlerin  proliferasyonu ve

diferansiyasyonunda inhibitor rolii oldugu goriilmektedir (45).

KIO-DDUK'lerin %70'ten fazlasi1 FGFR3 mutasyonu igerirken, invaziv
timorlerin  sadece %10-20'si igcermektedir. FGFR3 mutasyonunun bulunmasi,
genelde diislik tiimor derecesi, diisiiktiimor evresi ve diisiik rekiirrens orani gibi daha
olumlu  prognostikparamatrelerle  iligkili ~ bulunmustur.Yiizeyel {irotelyal
karsinomlarin patogenez yolagi, oncelikle tirozin kinaz reseptorii olan FGFR3 ve

HRAS onkogeninde degisikliklere dayanur.

Ki-YDUK'lerdeise; TP53, p16, Rb gibi timor supresor genlerinde
degisiklikler izlenmektedir.Ki-YDUK!'lere yol acan yiizeyel lezyonlarin progresyonu
icin de TP53 ve Rb degisiklikleri gereklidir(50).
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FGFR3 aktivasyonugok sayida kinaz yolagini aktive etmektedir. Bunlardan
en Oonemlisi mitojenik sinyalleri uyaran, hiicre yenilenme ve ¢ogalmasinda anahtar
rol oynayan RAS hiicre siklus regiilasyon yolagidir. FGFR3 mutasyonu ve RAS
mutasyonu birarada bulunmazlar; ancak benzer fenotipe yol acarlar (51). Diger
yandan FGFR3 genindeki aktive edici mutasyonlar fosfatidilinositol 3-kinaz (P13-K)
yolagin1 aktive edebilir.Bu yolak; hiicrebiiylimesi, proliferasyonu, yasam siiresi,
diferansiyasyonu ve sitoskeletal degisiklikleri diizenleyen spesifik inositol

lipidlerinin Gretimini saglar.

RAS-MAPK (ras-mitogen activated protein kinase) ve PI3K-Akt yollarindaki

degisiklikler, neoplastik hiicrelerin biiyiimesini tesvik etmekten sorumludur (52).

Aktive olmus FGFR3 ayni zamanda sinyal iiretimini ve aktivasyonunu
saglayan transkripsiyon yolagini da tetikler(51).FGFR3 mutasyonu RAS-MAPK
yolaginda aktivasyon yaratir; ancak bu durum tim FGFR3 mutasyonu olan
timorlerde gorulmez (52). Cogu FGFR3 mutasyonunda reseptérde aktivasyon
olusur. Bu durum etkilenen hiicrelerde biiylime avantaji olusturur; ancak hiicre siklus
regililasyonu ve apopitoz mekanizmalar1 halen saglamdir. Bu durum iyi gidisli ve
agresif lirotelyal kanserler arasindaki davranig farkim1 aciklamaktadir;¢iinkii agresif
kanserlerde apopitozu engelleyen ve genetik instabiliteye yol agan TP53 mutasyonu
mevcuttur(53).

2.2.3.3. H-RAS

Urotelyal karsinomlarda tanimlanan ilk insan onkogeni olan HRAS, en sik

olarak 12,13 ve 61. kodonlarda mutasyona ugramastir.

Bu mutasyonlar, HRAS proteinini yapisal olarak aktive eder ve NIH-3T3
hiicrelerini doniistiirmesini saglar. Yapilan ¢aligmalar,iirotelyal karsinomlardaHRAS

mutasyonlarinin %30-40 oraninda gorildiigiinii géstermektedir(45).
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2.2.3.4. TP53 Yolag

TP53 timor supresor genindeki alterasyonlar mesane trotelyal kanserini de
kapsayan bir¢ok tiimdrde kritik rol oynamaktadir. TP53 geni 17. kromozomun kisa
kolunda (17p131) lokalizedir, 19,2 kb biiyiikliigiinde ve 11 ekzondan olusmaktadir.
TP53 geni, hiicre siklusu, DNA tamiri ve apopitozu diizenleyen 393 aminoasitlik bir
protein (P53) kodlar. P53’iin n-terminal transkripsiyon aktivasyonu, apopitotik

aktivite gibi ¢cok sayida fonksiyonel kisimlar igerir (14).

Hicre dongusiinde G1-S ilerlemesinin kontrol noktasinda anahtar bekgi
olarak godrev alanp53, Urotelyal biyumeyi kontrol eder ve Urotelyal genomu stabil

tutar.

TP53'in yapisal ve sayisal defektleri, insan {irotelyal karsinomlarmin
yarisindan fazlasinda bulunur ve bunlar genomik instabiliteye ve dolayisiyla sayisiz

kromozomal anomaliye neden olur.

Yapilan  ¢ahsmalar, KIO-DDUK'lerdeTP53  mutasyonlarmin  nadir
oldugunu,Ki-YDUK 'lerde ise ¢ok yaygin (>%50) oldugunu gostermektedir.

Ayrica, karsinoma in situ ve invaziv tiimorlerin prekiirsorlerinde de TP53
mutasyonu tagiyan hastalar daha fazla hastalik progresyonu gostermekte ve daha
kotlii prognoza sahip olmaktadir.p21 ekspresyon kaybi da hastalik progresyonu ile
iliskili bulunmustur(45).

TP53 mutasyonlar1 yiiksek tiimor derecesi, invaziv davranig, rekiirrens riski,
kotii klinik gidis ile kuvvetli iligki gosterir(43). TP53 mutasyonlari genellikle FGFR3
mutasyonu ile aynt anda bulunmaz ve yiiksek dereceli timorlerde daha sik goriiliir
(54,55). Ancak yiksek dereceli kas invazyonu yapmayan timorlerde her iKi
mutasyon da bir arada bulunabilmektedir. Bu durumun, diisiik dereceden yiiksek
dereceye progresyona neden oldugu disiiniilmektedir(56). Bir baska goriis ise

yiiksek dereceli tiimore yol agan tiglincii bir yolak olabilecegi yoniindedir (57).
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2.2.3.5. RB Yolag (retinoblastom)

RB geninin Urinii olan RB'nin gelisim, diferansiyasyon, hiicre dongiisii
kisitlamasi, yaslanma ve apoptozda cesitli rolleri vardir. RB1'in heterozigosite kayb1
(LOH) gibi somatik defektleri, UK'lerde yaygindir ve esas olarak invaziv timdr

varyantlart ile iligkilidir.

Genel olarak, RB ekspresyon kaybi ve proteinin hiperfosforile formunun
overekspresyonu vardir. Her iki durumda da RB muhtemelen islevsizdir ve bu
nedenle E2F tanskripsiyon faktorleri ailesini inhibe edemez, bu da hicre

proliferasyonunda artiga neden olur.

Hem p53 hem de RB tiimér baskilayici genlerin es zamanl disfonksiyonu, K-
YDUK!'lerin  %50'sinden  fazlasinda bulunur.Bunlarin  beraber disfonksiyon
gostermesi hastalarda daha yiiksek niiks ve progresyon oranlarina ve genel

sagkalimin daha kotii olmasina yol agar(45).

Yukarida bahsedildigi gibi, mesane kanserlerinin ¢ok farkl etkileri olan iki
“yolak” boyunca ilerledigi uzun zaman once kabul edilmistir. Bununla birlikte,
biiyiik 6lgekli mRNA ekspresyon profili olusturma c¢alismalari, daha yiiksek
seviyelerde insan kanserlerinin, koordine edilmis gen ekspresyonu modellerini ve
biyolojik ozellikleri paylasan molekiiler alt tiplere ayrilabilecegini gostermistir.
Temel olarak Kanser Genom Atlasi (TCGA) tarafindan yiirtitiilen tiim projeler dahil
olmak iizere son ¢alismalar, molekiiler alt tiplerin ¢ogu insan kanserinde

tanimlanabilecegini gostermistir (58).

Lenfoma ve meme kanseri ile ¢alisan arastirmacilarin onciiligiinii takiben
birka¢ grup, mesane kanseri kohortlarinda molekiiler alt tipleri aramak i¢in biiyiik
Olcekli mRNA ekspresyon profili kulland1 (59,60). Calismalar ilk olarak, kas
invazyonu gosteren mesane kanserlerinde yirdtildld; ancak kas invazyonu

gostermeyen mesane kanserleri ile ilgili ¢aligmalar hala siirmektedir.

Farkli 3 g¢alismada arastirmacilar kas invazyonu gosteren mesane
kanserlerinde, birbiri ile ortiisen subtipler tanimladilar (61,62).
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Ilk grup; meme kanseri alt tipleri ile benzerlik gdsteren; 2 ana 'bazal' ve
'luminal' alt tipler tanimladi. Bu ¢alismalardan sonra, Choi ve ark. miyofibroblast ve
ekstraselliiler matriks belirtegleri ile zenginlestirilmis, 'pS53-benzeri' olarak

tanimladiklar1 bir luminal alt tip tarif ettiler (62).

Ikinci grup; Ho"glund ve Lund Universitesi'ndeki meslektaslar1 tarafindan
yapilan Oncii ¢aligmalar, biyolojik olarak bilgilendirici gen ekspresyonu imzalari
sergileyen 5 farkli kas invaziv kanser alt tipini tanimladi. Skuamoz hiicreli karsinom
benzeri tip; skuamoz histopatolojik dzellikler ve biyobelirtecler yoniinden zengindir
ve kot klinik seyir gosterir. Diger ikisi; tirobazal A ve Urobazal B'dir. Bunlar,
FGFR-3 iligkili gen ekspresyon imzas1 tasir. Bir digeri; genomik olarak anstabil, bu
alt tip homojen E-kadherin ekspresyonu gosterir. Sonuncusu da 'infiltratif' tip olmak

tizere 5 grup olusturuldu (63).

Sonuncusu ise; bazal, luminal ve claudin-diisiik olarak gruplandirmistir (64).
Bircok histolojik varyantin molekiiler alt tipleri belirlenmistir. Skuamdz
diferansiyasyon ve sarkomatoid karsinom; bazal, glandiler diferansiyasyon ve
plazmositoid-tagh yiiziik hiicreli ve mikropapiller varyant; liminal, nested ve

mikrokistik varyant; liminal veya bazal alt tiplerini gostermektedir (65).
2.2.4. Mesane Kanserinde Derecelendirme

Mesanenin Urotelyal karsinomu, genitouriner sistemde prostat kanserinden
sonra en sik goriilen ikinci malignitedir(33). Cesitli morfolojik goriintimlere sahip bir

grup hastalig1 temsil eder.

Mesane kanserlerinin biiylik kismini yiizeyel, mukozaya sinirli, diisiik
dereceli, yavas seyirli tiimorler olusturmaktadir. Yavas seyirli olmasina ragmen bu
timorlerde rekdrrens oranlar1 %70’e kadar g¢ikabilmektedir. Bu nedenle de uzun
sureli izlem gerektirmektedir. Bu rekurren tumorlerin de tgte biri sonunda daha

yuksek dereceye ve evreye progresyon gostermektedir.
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Progresyonun en Onemli belirleyicileri; histolojik derece (grade),
multisentrisite, erken rekiirrens ve timoér boyutudur. Komsu tirotelyal epitelde

displazi veya karsinoma in situ varligi da kétii prognoz gostergeleridir (66,67).

Histolojik derecelendirme, mesane kanserlerinde en 6nemli prognostik
faktorlerden birisidir. Mesanenin Urotelyal karsinomunun derecelendirmesi
gegmisten beri tartismali bir konu olmustur. Giiniimiize kadar dort ayri

derecelendirme semas1 kabul edilmistir.
2.2.4.1. 1973 DSO Smmiflamasina Gére Histolojik Derecelendirme

Papiller Urotelyal neoplaziler igin ilk kabul goren derecelendirme (grade)
sistemi 1973 DSO derecelendirme sistemdir. Bu sistem iirotelyal karsinomlar1 4 grup

altinda toplamistir(68).
- Papillom
- Derece 1 karsinom
- Derece 2 karsinom
- Derece 3 karsinom
2.2.4.2. 1999 DSO Simiflamasina Gére Histolojik Derecelendirme

1999°da DSO yeni bir derecelendirme semas: getirmistir (69). Bu yeni

smiflama ti¢ tane sirali numara sistemi getirmistir: Derecel, Derece2, Derece3.
2.2.4.3. 1998 ISUP/2004 DSO Simiflamasina Gére Histolojik Derecelendirme

Papiller iirotelyal mesane kanseri smiflamasi icin 1998 yilinda revize bir

sistem Onerilmistir (70).

2004 yilinda 1998 DSO/ISUP siniflama sisteminin aynis1 DSO tarafindan
kabul edilmistir(62). Bu yeni sistem non-invaziv papiller trotelyal neoplazileri dort
gruba ayirmistir:
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- Papillom
- PUNLMP (Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi)
- Diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom
- Yiksek derecelipapiller rotelyal karsinom
2.2.4.4. 2016 WHO Simiflamasina Gore Histolojik Derecelendirme
- Papillom
- PUNLMP (Diistik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi)
- Diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom
- Yiksek dereceli papiller Grotelyal karsinom
2.2.5. Urotelyal Karsinomlarin Histolojik Varyantlar

Urotelyal karsinom olduk¢a genis morfolojik ¢esitlilik gdsterir. Ayni timor
icinde diger maligniteleri de taklit eden ¢esitli histolojik paternler yer alir(14).En sik
skuamoz diferansiyasyon, ikinci olarak glandiler diferansiyasyon izlenir.Bu
varyantlara degisik oranlarda tipik iirotelyal karsinom eslik eder. Farkl
diferansiyasyonlar genellikle ytiksek dereceli ve ileri evre (rotelyal kanserlerle
birliktedir(3).

DSO 2016 iiriner sistem tiimorlerinin smiflamasinda histolojik varyant
subtipleri, infiltratif Grotelyal karsinomlarin altinda tartisilmistir(Tablo 1). Histolojik
varyantlar, "farkli diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom" baslig1 altinda

irdelenmistir. Bu terminoloji bu baskida ilk kez yer almigitir.

Siiflandirma  semasindan  farkli  olarak, skuam6z ve glandller

diferansiyasyonla ilgili tanimlamalar da metin icinde aymi bashk altinda yer

almaktadir (3).
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Tablo 1: DSO 2016 Uriner Sistem Ttmarleri Siniflamast (3)

Urotelyal Tumérler Urotelyal papillom
Infiltratif iirotelyal karsinom Inverted Urotelyal papillom
Nested, buylk nestler de iceren Belirsiz malign potansiyelli urotelyal
proliferasyon
Mikrokistik )
Urotelyal displazi
Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri
Skuamoz hucreli neoplazmlar

Plazmasitoid/ tasl yliziik hiicreli/ diffiiz
Pir skuamoz hiicreli karsinom

Sarkomatid
Verriik6z karsinom

Dev hucreli
Skuamoz hiicreli papillom

Kotu diferansiye

Lipidten zengin
Glanduler neoplazmlar

Seffaf hiicreli
Adenokarsinom, NOS

Enterik
Non-invaziv Urotelyal lezyonlar

Misindz
Urotelyal karsinoma in situ

Mikst

Diisiik dereceli non invaziv papiller UK
Villoz adenom

Yiiksek dereceli non invaziv papiller UK

Diisiik malign potansiyelli papiller
urotelyal neoplazm Noroendokrin Tumdorler
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2.2.5.1. Infiltratif Urotelyal Karsinom
2.2.5.1.1.Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Invaziv Urotelyal Karsinom

Skuam6z diferansiyasyon, interselliler kopruler ve/veya Kkeratinizasyonla
karakterizedir. Invaziv iirotelyal karsinomlarin %40 kadarinda bulunur ve farkli
diferansiyasyon gosteren grup altindaki en sik tiptir. HPV enfeksiyonu ile iliskisi
bulunmamistir. Biyopsi veya TUR'da skuaméz diferansiyasyonun daha yiiksek
olasilikla lokal ileri hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir; ancak sistektomide,
kanser spesifik siirvi agisindan piir iirotelyal karsinomla fark izlenmemistir. Skuamoz
diferansiyasyon oranitiimor evre ve derecesi arttikca genellikle artar. Skuamdz
diferansiyasyon, iirotelyal karsinom i¢inde degisik oranlarda bulunur, bazi vakalarda
irotelyal karsinoma in situ disinda tirotelyal komponent bulunmaz. Skuamdéz hicreli
karsinom ise, drotelyal karsinoma in situ dahil higbir Grotelyal komponenti
bulunmayan pir timord ifade eder. Tumor herhangi bir miktar trotelyal komponent

iceriyorsa; skuamoz diferansiyasyon gosteren Urotelyal karsinom™ olarak

isimlendirilir.

Keratinize ve non-keratinize skuamoéz diferansiyasyon, morfolojik olarak
diskeratoz igeren genis yuvalar,kordlar, interselliiler kopriiler, keratin incileri igerir.
Ayrica ek olarak koilositozu disiiniidiiren &zellikler gosterirler ve fokal olarak
bulunan skuaméz yuvalar icinde intrasitoplazmik Iumenler icerirler. Skuam6z
diferansiyasyon bazaloid veya seffaf hiicreli degisiklikler gosterebilir. Klinik 6nemi
belirsiz olmakla birlikte yiiksek dereceli tiimorlerle iliskisi nedeniyle radikal
sistektomi uygulanan bu hastalarda kot prognostik belirteg gibi gérinmektedir
(3,14).

Radyoterapi ve sistemik kemoterapiye kotii yanit verdigini sdyleyen simirh

sayida yayin mevcuttur (14).
2.2.5.1.2. Glandiiler Diferansiyasyon Gosteren invaziv Urotelyal Karsinom

Glandiiler diferansiyasyon, skuamoz diferansiyasyondan daha az siklikta
goriiliir. Invaziv iirotelyal karsinomlarda %18 kadar bildirilmistir. Daha ¢ok yiiksek
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dereceli tiimorlerde goriiliir ve koti prognozla iligkilidir (14). Glandiiler
diferansiyasyon, timér ic¢inde gergek glandiiler bosluklar bulunmasi seklinde
goriiliir. Glandiiler diferansiyasyon, en sik enterik goriiniimdedir ve glandlar1 klasik

kolonik adenokarsinoma benzemektedir(3).

Glandiler  diferansiyasyon, klasik  (rotelyal karsinomda bulunan
psodoglandiiler bosluklardan ayrilmalidir. Tipik trotelyal karsinom icindeki
sitoplazmik mdasin iceren birka¢ hicre glandiler diferansiyasyon olarak kabul
edilmez(14). IHK'sal (immunohistokimyasal) olarak glandiiler diferansiyasyon
alanlarinda enterik ekspresyon paterni (CDX2 ve CK20) gosterir. Bazi vakalar,
irotelyal (p63, GATA3, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin) markirlar1 eksprese
ederler; fakat bunlarin ekspresyonu tamamen kaybolabilir.  Glandiiler

diferansiyasyonun prognostik énemi belisizdir.

Bazi sinirli caligmalar, glandiiler diferansiyasyon gosteren vakalarin daha ileri
evre oldugunu gostermisken, evrelerin esitlendigi vakalarda negatif prognostik
belirteg¢ olarak kabul edilmemektedir. Nekroza ve artefaktlara bagli olusan
psodoglandiiler bosluklar glandiiler diferansiyasyon olarak yorumlanmamalidir.
Sitoplazmik miisin igeren hiicreler, tipik trotelyal karsinomlarin %14-63'Unde

goriiliir ve glandiiler diferansiyasyon olarak degerlendirilmemelidir.

Adenokarsinom terimi, piir tiimorleri ifade eder. Eger bir timor, klasik
urotelyal karsinom morfolojisinde olup glandiler diferansiyasyon gosteriyorsa,
"glandiiler diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom" olarak tanmmlanmali ve
diferansiyasyon orani belirtilmelidir. MUCS5AC-Apomdasin ekspresyonu glandler
diferansiyasyonda  kullanilan ~ immunohistokimyasal =~ markirdir.  Glandiiler
diferansiyasyon iceren UK ile kolonik adenokarsinom ayriminda SK7, SK20, villin
kullamilir. ilkinde; SK7(+), SK20(+), Villin(-), ikincisinde ise; SK20(+), Villin(+),
SK7(-)" tir. CDX-2 ve villin imminoreaktivite varligi kolon kaynakl
adenokarsinomu desteklemektedir. Ancak, primer mesane adenokarsinomunda da

nadir olarak goralur (3,14).

Son zamanlarda, TERT mutasyonlar1 glandiiler diferansiyasyonlarda %70

22



oraninda goriilmektedir. Mesanenin adenokarsinomunda ise bu mutasyon

izlenmediginden 2 antitenin ayriminda kullanabilir (65).
2.2.5.1.3. Nested Varyant (buyuk nestler dahil)

Nested varyant, invaziv Urotelyal karsinomun sitolojik olarak sakin bir
varyantidir. En sik mesanede goriiliir; renal pelvisteve treterde birkag vaka
tammlanmistir. Ilk tamimlandiklarinda lamina propriay: infiltre eden von Brunn

adalarina benzeliklerinden dolay1 "benign goriiniimlii tiimor" olarak tanimlanmastir.

Tiimor, degisik boyutlarda infiltratif adalar igermektedir. Nested varyant;
baskin olarak ayri ayri, kiiglik, degisik boyutlarda yuvalar ve fokal olarak bitigik
yuvalar seklinde arsitektiir gosterir. Genel sakin sitolojik atipiye ragmen fokal
yiiksek dereceli sitolojik atipi icerebilir. Hiicre niikleuslar1 az atipili ya da atipisizdir;
fakat tiimor degisken miktarlarda genis niikleoluslu, kaba niikleer kromatinli
anaplastik hiicre odaklar1 igerir. Bu odaklar daha ¢ok tiimoriin derinlerinde bulunur.
Tiimoriin kas invazyonu gostermesi, infiltratif yapisi ve tiimoriin derinliklerindeki
artmis anaplastik gorliniim, tiimdriin malign oldugunu destekler 6zelliklerdir. Stroma
tipik olarak miksoid, fokal desmoplastik veya tamamen yanitsiz olabilir. Timor piir
formda ya da klasik iirotelyal kasinomun komponenti seklinde bulunur ve kotii

prognozludur.

Timor ayirici tanisinda; von Brunn adalari, sistitis sistika, sistitis glandiilaris,
inverted papillom, nefrojenik metaplazi, karsinoid tumér, paraganglionik doku ve
paraganglioma yer alir. Benign proliferatif lezyonlardan ayrimda en 6nemli 6zellik
derin invazyonun bulunmasidir. Kompakt yapida paketlenmis ve irregiiler yerlesmis
timor  hiicreleri  karsinomun 6zellikleridir. Ayrica inverted papillomda yuva
yapilanmast izlenmez. Nefrojenik adenom ise tiibiiler, papiller ve diger
komponentleri iceren mikst patern gosterir ve ender olarak kasa invazyon da
gozlenebilir. Paragangliomda izlenen tumér hiicreleriyle cevrelenen belirgin damar
ag1 ise nested varyantta pek bulunmaz. Tiibiillerin, mikrokistik 6zellikler gdsteren ve
biiyiik nestler iceren varyasyonlar1 vardir. Ureter ve renal pelviste von Brunn adalar,

nested karsinoma benzemektedir. O yiizden bu bdlgelerde kugik biyopsiden pur
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nested karsinom tanis1 verilmemelidir.Biiylik boyutlu nested karsinomun muskularis
propria invazyonu infiltratif nestleri veya stromal reaksiyonu ile non-invaziv
iirotelyal karsinomun inverted biliylime paterninden ayrilmalidir. GATA3, 34BE12,
p63, CK7, CK20 smirli ekspresyon gosterirler. Ozellikle benign taklitgilerinden
ayirmada TERT promoter mutasyonu yardimci olabilir (65). Ayni evrede nested
urotelyal karsinom, plr irotelyal kasinom ile ayni prognozu gosterirken, daha
yiiksek evre hastalik ile basvurma egilimlerinden dolayr daha kotii prognoza

sahiptirler(3,14).
2.2.5.1.4. Urotelyal Karsinom, Mikrokistik Varyant

Mikrokistik varyant; mikroskopik boyutlar ile 1-2mm arasinda degisen

mikrokistler, makrokistler ve tiibiiler yapilar olusturan nadir bir varyanttir(3,14).

Kistik yapilar oval, yuvarlak, bazen elongedir ve nekrotik materyal veya
soluk pembe sekresyon icerebilir. Bu sekresyon, diastaza rezistan periyodik asit
schiff (d-PAS) ile boyanir. Kistler; flat irotelyal epitelle veya miisindz

diferansiyasyon gosteren epitelle doseli olabilir.

Sistitis sistika, sistitis glandiilaris ve nefrojenik adenom ile ayirici taniya
girer. Benign proliferasyonlarla ayrimda mesane duvarma infiltrasyon 6nemli bir
Ozelliktir. Ayrica prostatik adenokarsinom gleason patern 3,mikrokistik varyant ile

karisabilir.

Immiinohistokimyasal olarak, mikrokistik varyant; prostat spesifik antijen
(PSA) ve prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) negatif, fakat SK7, SK20, YMA-SK
ve trombomodulin pozitiftir (3,14). Ozellikle benign taklitcilerinden ayirmada TERT

promoter mutasyonu yardimei olabilir (65).
2.2.5.1.5. Urotelyal Karsinom, Mikropapiller Varyant

Overin papiller serdz karsinomuna benzer, nadir rastlanir ve koti
prognozludur. Mikropapiller komponent, non-invaziv papiller trotelyal karsinom ile

iliskili oldugunda; belirgin retraksiyon artefakti gosteren ince filiform ¢ikintilar veya
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kiiiik papiller kiimeler olusturan tiimér hiicrelerinden olusur. Invaziv karsinom
olarak ise; daha cok lakiin i¢cinde mikropapiller agregatlar meydana getiren, kompakt
infiltratif kiimelerden olusur; ancak retraksiyon artefakti veya belirgin yariklar pur
urotelyal karsinomda da bulunur ve bu varyantin tanisin1 koyarken ek 6zellikleri de
gbdz Oniinde bulundurulmalidir. Vaskiiler veya lenfatik invazyon siktir ve ¢ogu

olguda derin veya muskularis propria invazyonu, metastaz siklikla bulunur.

Psammom kalsifikasyonlari, overin ser6z karsinomunun tersine nadir bulunur.
Tiimor; yogun eozinofilik sitoplazmali, belirgin niikleoluslu, diizensiz kromatin
dagilimi olan sik mitoz iceren hiicrelerden olusur. Hiicrelerin ¢ogu; diisiik

intermediate grade nikleuslu ve az niikleer pleomorfizm gosterir (3,14).

Mikropapiller varyantin, luminal subtip gosterdigi ve luminal fenotipin bir
belirteci olan FoxAl'i exprese ettikleri bildirilmistir. Luminal tumdrlerin, wild tip
p53 icerebilecekleri ve KT'ye direngli olabilecekleri  belirtilmektedir
(21,72,73,74,75,76,77,78).

2.2.5.1.6. Urotelyal Karsinom, Lipid Hucreli Varyant

Tash yiiziik hiicreli, lipoblastlara benzer hiicreler igeren, nadir goriilen bir
varyanttir. Timor hiicreleri, niikleusu kenara iten bir veya birden fazla sitoplazmik
vakuol icerir (79). Leroy ve ark. nin 5 vakalik ¢alismasinda, tum vakalar hematri
ile gelen erkek hastalarda TUR materyalinde tan1 almis ve timi SK7, SK20 ve
EMA ile pozitif, S-100 ile negatif immunreaksiyon gostermektedir (80). Cok
merkezli birr ¢galigmada, 58 ay i¢inde 27 hastanin %60"min 6ldigi bildirilmistir. Bu
varyant; ileri evrede tan1 alir ve kot prognoz gosterir (81). Yapisal paterni; solid
ekspansif veya infiltratif nestler seklindedir. Buyuk epitelyal tiGmor htcreleri;
ekzantrik niikleuslu, tash yiizlik hiicreli lipoblasta benzer sekilde yogun vakuolize
sitoplazmalidir. Miisin  boyalar1  negatiftir.  Immiinohistokimyasal olarak;
SK7,20,CAM5,2, YMASK, SKAE1/AE3,EMA ve trombomodulin pozitif, vimentin
ve S100 ise negatiftir (3,14).
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2.2.5.1.7. Urotelyal Karsinom, Plazmasitoid Varyant

Timor hiicreleri; orta boyutlarda, eozinofilik sitoplazmali, plazmasitoid
gorinimde ekzantrik nukleuslu hucrelerdir. Plazmasitoid morfolojisine ek olarak,
tipik olarak tash yiiziik hiicreli gdriiniimii veren, miisin igeren veya icermeyen,
sitoplazmik vakuollu tasli yiiziik hiicrelerinden olusur. Cogu hiicre disiik,
intermedier nlkleer dereceli ve az nikleer pleomorfizm gdsterir (3). Buyume paterni
tipik olarak solid, genis yayilimli yuvalar veya kohezyon gdstermeyen hiicrelerden
olusan alveolar yapilar seklindedir (65). Klinik olarak agresiftir ve vakalarin
yaklasik % 90'1 tan1 sirasinda ekstra-vezikal yayilim gosterir. 5 yillik sagkalim oram
<% 30'dur (82). Bu varyant periton yayilmasi igin benzersiz bir egilime sahiptir
(83). Baska bir ¢aligmada, timor evresi ve nodal durumu esitlendikten sonra bile piir
iirotelyal karsinom ile karsilastirildiginda daha kotii hastaliksiz ve genel sagkalim ile
iliskili bulunmustur (84). CDH1 gen tarafindan kodlanan E-kadherin kaybi, son
zamanlarda plazmasitoid iirotelyal karsinomasi olan bilyik bir hasta kohortunda
tanimlanmistir ve bu durum malign hiicrelerin belirgin bir sekilde kohezyon kaybi

gostermesine neden olur (85).

Ayirict tanida; lenfoid reaksiyon, lenfoma, multipl myelom, rabdoid
ozellikler gosteren frotelyal karsinom, tasli yiiziik hicreli adenokarsinom,
paragangliom, ndroendokrin karsinom, melanom ve rabdomyosarkom yer alir. SK

ve CEA pozitif ve lenfoid markirlarin negatif olmasi epitelyal orjini destekler (3,14).
2.2.5.1.8. Lenfoepitelyoma benzeri trotelyal karsinom

Nazofarenksin lenfoepitelyoma benzeri karsinomuna benzeyen, mesanede
tanimlanmig nadir bir neoplazmdir. Timoér, pur seklide ya da klasik Grotelyal
karsinom ile karisik halde bulunabilir. Epitelyal komponent; kordlar, yuvalar ve
tabakalar olusturmus, belirgin niikleoluslu, biliylik pleomorfik niikleuslu,
andiferansiye hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin sitoplazmik sinirlar1 belirsizdir ve
sinsisyal goriiniim olusturur. Zeminde ise; Tve B lenfositler, plazma hcreleri,
histiyositler ve ender olarak nétrofil, eozinofillerin olusturdugu belirgin poliklonal

hicreler igeren stroma bulunur. EBV'nin (Epstein-Barr Virus) mesanenin
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lenfoepitelyoma benzeri timorinin etyolojisinde yeri yoktur. Plr formu

kemoterapiye duyarlhdir.

Lenfoid stromas1 olan kotli diferansiye iirotelyal karsinom, kotii diferansiye
SHK, lenfoma ile ayrimi1 yapilmalidir. Lenfomadan ayirmada, biiylik hiicrelerin

sinsisyal patern géstermesi ve dens polimorfoz lenfoid zemin 6nemlidir (3,14).
2.2.5.1.9. Urotelyal Karsinom, Seffaf Hiicreli (glikojenden zengin) Varyant

Urotelyal karsinom vakalarinin iigte ikisi kadarinda, PAS boyasi ile pozitif,
bol miktarda sitoplazmik glikojen iceren seffaf hiicre odaklar1 vardir. Bu varyant,
ileri evrede tanmi alir ve bu nedenle kotii klinik gidisle iliskili olabilecegini
diistiniilmektedir (65). Bu varyantin mesanenin seffaf hiicreli adenokarsinomu ve
bobrek veya diger organlarin metastatik seffaf hiicreli karsinomu ile ayirici tanisi

yapilmalidir (3,14).
2.2.5.1.10. Trofoblastik Diferansiyasyon

Rutinde nadir rastlanmaktadir. Sinsityotrofoblastik dev hiicrelere benzeyen
mevcut timor dev hiicreleri ile tanminirlar. Morfolojik olarak trofoblastik
diferansiyasyon gostermeyen %35 kadar vakada Beta-HCG (beta-subunit of human
chorionic gonadotropin) IHK'sal olarak tespit edilir. Beta-HCG ekspresyonu, yiiksek
evre ve derece ile korelasyon gostermektedir. Calismalar, %20-76 metastatik
urotelyal karsinomda yiiksek Beta-HCG serum seviyesi bildirmislerdir;
kemoterapiye yanit markir seviyesinin azalmasi ile korelasyon gostermektedir
(3,14). Floresan in situ hibriditasyon (FISH9 ile izokromozom 12p'de yiiksek kopya
sayis1, germ hiicre diferansiyasyonunu destekler ve koryokarsinom tanisini destekler
(86).

2.2.5.1.11. Sarkomatoid Urotelyal Karsinom

Sarkomdan ayirt edilemeyen morfolojik 6zellikler gosteren tiimorler olarak
tanimlanmaktadirlar. Tiim mesane tiimorlerinin %0,6's11 olustururlar. Erkeklerde 3

kat sik gozlenir ve ortalama yas 66'dir. Radyasyon ve siklofosfamid terapisi bilinen
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iki risk faktortidiir. Makroskobik olarak, biiyiik, polipoid, infiltratif kenarlar1 olan ve
etli gérinumlu, hemoraji, nekroz ve kavitasyon icermektedir. Mikroskobik olarak,
konvansiyonel urotelyal, skuamoz, glandiler veya kuglk hucreli komponentler
sarkomatoid alanlarla karisik sekilde bulunabilir. Sarkomatoid komponent, yiiksek
dereceli igsi veya pleomorfik hiicrelerden olugmaktadir. Osteosarkom,
kondrosarkom, rabdomiyosarkom, leiomiyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom gibi
heterolog komponentler igerebilir. Sinirli sayida vaka igeren ¢alismalarda, heterolog
komponent bulunan vakalarin bulunmayanlardan daha kotii prognoz gosterdigi
bildirilmigtir.  Epitlelyal komponent %80 vakada vimentin ekspresyonu
gostermektedir. Sarkomatoid komponent en az fokal olmak {izere, daha siklikla
yiiksek molekiil agirlikl sitokeratin gibi epitelyal markir ekspresyonu gostermelidir.

Ayrica p63 ve GATA3 ekspresyonu da gosterebilirler.

Ayirict tanida; postoperatif igsi hiicreli nodiil, psddosarkomatdz stroma igeren
urotelyal karsinom, inflamatuar miyofibroblastik timoér ve primer sarkom yer
almaktadir. Tan1 aninda siklikla nodal ve visseral metastaz gostermektedirler.
Sistektomi sonrasi kanser iliskili sagkalim %20'dir (3,87). Bir ¢alismada, hastalarin
%35'inde TERT mutasyonu izlenmis ve bu mutasyonu tasiyan hastalarin timii

ameliyattan 2 y1l sonra kanserden dlmiistiir (88).
2.2.5.1.12.Ko6tu Diferansiye Karsinom

Mikst morfolojide; sarkomatoid karsinom, dev hicreli karsinom,

andiferansiye karsinom,NOS gibi tumorleri iceren bir spektrumdur.

Bu tumorlerin bir altgrubu olan osteoklasttan zengin andiferansiye karsinom
belirgin osteoklast reaksiyonu gosterir. Bu reaksiyonun morfolojisi kemigin dev
hicreli tamorine benzemektedir. Bu timdr, mononukleer malign andiferansiye
hicreler ve multiniikleer malign andiferansiye hiicrelerden olugmaktadir. Su ana

kadar birkag vaka rapor edilmistir ve klinik gidisi kotii oldugu belirtilmistir (3,14).
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2.2.5.2.Skuamoz Hucreli Karsinom

Mesanenin  skuam0z  hicreli  karsinomunun  prevalanst  degisiklik
gOstermektedir. TUm mesane kanserlerinin yaklasik %3’tinden daha azini
olusturmaktadir. Bu tani, sadece keratin incileri ve intersellller kopriler gibi par
skuamoz elemanlar igeren timorler icin kullanilmahdir. Eger iirotelyal karsinoma in
situ veya herhangi bir konvansiyonel U(rotelyal karsinom komponenti
tamimlanmigsa “skuamdz diferansiyasyon gosteren trotelyal karsinom” tanimlamasi
daha dogrudur.

Komsu flat epitelde keratinize skuamo6z metaplazi bulunuyorsa ve dzellikle
displazi izleniyorsa, bu durum SHK tanisim1 desteklemektedir. Skuamdz metaplazi

ise komsu epitelde %17-62 oranida tanimlanmaistir.

Mesane skuamdéz karsinomlarinin biyik kismi tani kondugunda orta veya

azdiferansiye karakterde, derin invazyon gosteren timoérlerdir (3,11,89,90).

Iyi diferansiye SHK, belirgin interselliiler kopriiler iceren, minimal niikleer

pleomorfizmli, keratinizasyon gdsteren hiicre adalar1 ve nestlerinden olusmaktadir.

Kotu diferansiye SHK ise, fokal skuamo6z diferansiyasyon gdsteren, yiksek
mitotik aktiviteli, siddetli niikleer pleomorfizmli, yiiksek niikleo-sitoplazmik oran

goOsteren tumor hucreleri ile karakterizedir(3).

Bu tumdrlerden bazilart kronik sistite bagl skuam6z metaplazi zemininden
gelisir.Ayrica ekstrofi, mesane fonksiyon kaybi, kronik inflamasyon, taslar, kronik
kateter kullanimi, uzun sureli siklofosfamid kullanimi gibi durumlarda gortlebildigi
rapor edilmistir. Diger iyi bilinen iligkili oldugu durum; Misir, Sudan gibi tlkelerde
gorulen endemik sistosomiazisdir. Bu tlr kanserler Grotelyal karsinoma yakalanmis
kisilere oranla ortalama 10 ile 20 yas daha gen¢ kimselerde gorilmektedir. S.
Haematobium enfeksiyonuna bagl kanserler ekzofitik, nodiler ve dallanan lezyonlar
olup genellikle iyi differansiyedirler. Lenf nodu ve uzak metastaz oranlari (%8-10)
daha distktar (3,87).
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Radikal sistektomi uygulanan hastalarin siirvisi, radyoterapi, kemoterapi ve

neoadjuvan radyasyon alan lokal ileri timorlere gore artmis gibi gériinmektedir (3).
2.2.5.3.Adenokarsinom

Histolojik olarak piir glandiiler fenotip gdsteren, iirotelyumdan gelisen
malign  neoplazmdir.  Mesane  malignitelerinin  yaklasik  %0,5-2’sini
olusturmaktadirlar. Ozellikle yetiskinleri etkiler ve 6. dekatta pik yapmaktadir. Uzun
sureli intestinal metaplazi ve 0zellikle Uriner mesane ekstrofisi olan hastalarda
goriilmektedir. Enterik tip adenokarsinom, gastrointestinal karsiligi ile identiktir.
Glandlar, santral nekroz iceren, degisen derecede pleomorfizm gdsteren, miisin

sekrete eden psodostratifiye epitelle doselidirler.

Miisindz adenokarsinomda tiimor hiicreleri, yogun ekstravaze miisin iginde
yiizen nestlerden olusmaktadirlar. Bazen miisin igeren tek hiicreler tash yiizik

morfolojisinde olmaktadirlar.

Mikst adenokarsinom; enterik ve miisindz paternin karigimi ile olusan, en sik
izlenen adenokarsinom morfolojisidir  (3). IHK'sal profil gastrointestinal
adenokarsinom ile ¢akigsmaktadir. Timor, CDX2 ve CK20 eksprese etmektedir.
Beta-kateninin nukleer ekspesyonu kolonik orjini yansitirken nadir olarak primer
mesane tumorlerinde de goriilebilir. Kesin tani igin klinik korelasyon sarttir.

Prognozu kotadir(3).
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2.2.5.4.N6roendokrin Tumorler

2.2.5.4.1. Kuguk Hucreli ndroendokrin karsinom
2.2.5.4.2. Buyuk hacreli néroendokrin karsinom
2.2.5.4.3. 1yi diferansiye néroendokrin timor
2.2.5.4.4. Paragangliom

Mesanenin kiiglk hicreli karsinomu (KHK), tim mesane timorleri iginde

%1'den az gorulmektedir.

Genellikle en az muskularis propria seviyesinde olmak tizere ¢ogunlukla
invazivdirler. Tiimdr, az stroma ile birbirinden ayrilan kii¢iik hiicrelerin olusturdugu
tabakalardan meydana gelmektedir. Tiimor hiicreleri, kiigiik, oval yuvarlak arasinda
degisen, belirsiz niikleer detay ile tistlste binen nikleuslar ve belirgin nikleoluslu
hiicrelerden olugmaktadir. Sitoplazma az ve mitoz ¢ok sayida izlenmektedir.
Nekroz sik ve koagiilatif nekroz veya apopitotik cisimler seklindedir. Kiguk
hiicreli  karsinomda Kkarakteristik ndéroendokrin  diferansiyasyon, elektron
mikroskopisi veya histokimyasal olarak konur; ancak ¢ogu vakada IHK
kullanilmaktadir. Tipik olarak sinaptofizin, kromogranin ve NSE (néron spesifk
enolaz) pozitifken, bu markirlarin negatif olmasi taniyr dislamaz. TTF1 (tiroid
transkripsiyon faktor 1) tiroid ve akciger karsinomu i¢in tanisaldir; ancak iirotelyal

kicuk hucreli karsinomda da siklikla eksprese olmaktadir.

Ayirict tanmiya, diger bolgelerdeki kiiciik hiicreli karsinomlar, malign
lenfoma ve kotu diferansiye drotelyal karsinom girmektedir. Kuguk hucreli
karsinomlar agresif klinik gidis gosterirler. genellikle ileri evrede tani alirlar ve
yuksek oranda metastaz yapma egilimindedirler. Hastalarin yarisindan fazlasinda
tam1 aninda azalan sikhktaki basta bdlgesel lenf nodlar1 olmak Gzere kemik,
karaciger, akciger gibi bdlgelere metastaz vardir. Mesanenin kiguk hucreli

timorlerinin prognozu koétidar (3,89,91,92,93).
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2.2.6.Mesane Kanserinde Klinik

Mesane kanserinin en sik gorilen semptomu agrisiz hematdridir ve hastalarin
yaklasik %85’inde gorulir.Gercekte, sistoskopik olarak belirlenebilecek mesane
kanseri olan hastalarin tamamina yakininda, idrar Ornekleri incelendiginde en
azindan mikrohematuri gorilir. Sik idrara ¢gikma, idrara sikisma ve diziriden olusan
semptom kompleks iikinci en sik klinik prezantasyondur. Mesane kanserinin diger
bulgu ve belirtileri arasinda Ureteral obstriiksiyona bagh kusak tarzinda agri, alt
ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok nadir olarak da hastalar basvuru
aninda ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agriyada kemik agrisi
ile basvurabilirler (3,31).

2.2.7. Mesane Kanserinde Evreleme

Patolojik evre, mesane kanserinde prognoz ve tedavide en 6nemli etkendir
(94,95,96). Diisiik dereceli non-invaziv papiller karsinomda eksizyon ve
sonrasi takip yapilirken karsinoma in situ ve lamina propria invazyonu
bulununan kanserlerde intrakaviter BCG veya diger ajanlar uygulanmir.
Muskularis propria invazyonu mevcutsa ise radikal sistektomi ile tedavi

edilir. Metastatik kanserlerde platin bazh KT ajanlari kullanihr.

Ideal evreleme sistemi kanserin dogal seyrini dogru olarak gdstermeli, total
kanser yiikiinii tanimlamali, tan1 aninda yayilim derecesini ac¢iklamali ve tedavi

planlamasi i¢in hastalar1 gruplara ayirabilmelidir.

TNM evrelemesi i¢in;Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) 8. baskis1

(2017 revizyonu), timor, lenf nodu ve metastaz (TNM) sistemi 6nerilmektedir (97).
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2.2.7.1. Mesane timorlerinde Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC)
TNM smiflamasi (97)

Primer Tumor (pT)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi
TO: Primer tiimor kanit1 yok
Ta: Non-invaziv papiller karsinom
Tis: Karsinoma insitu ‘flat timor'
T1: Subepitelyal bag dokusu (L.Propria) invazyonu
T2: Muskularis propria invazyonu
T2a: Superfisyal muskularis propria invazyonu
T2b: Derin muskularis propria invazyonu
T3: Perivezikal yumusak doku invazyonu
T3a: Mikroskopik
T3b: Makroskopik (ekstravezikal kitle)
T4: Komsu organ invazyon

T4a: Ekstravezikal tiimor direkt yolla ivazyon yapiyorsa; prostatik
stroma, seminal vezikil, uterus veya vajina

T4b: Pelvik veya abdominal duvar invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

Nx: Bélgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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N1: Gergek pelviste sadece 1 lenf nodunda metastaz var
N2: Buyuk gercek pelviste coklu metastaz var
N3: Kommon iliak lenf noduna ya da lenf nodlarina metastaz var

Uzak Metastaz (pM)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Transmural prostat yayilimi, pT4a olarak degerlendirilirken, transmural
prostat yayillimi olmadan transiiretral yolla prostatik stroma invazyonu yapan
mesane kanseri, pT2 olarak siniflandirilir ve eslik eden mesane kanserine ise;

mesane kanseri evrelendirilmesine gore ayr1 bir evre kategorisi verilir (97).
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Tablo 2: Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) TNM Siniflamasi - Evre Gruplanmasi ¢’Stage

Grouping’’
Evre 0a Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evrel T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO
Evre 111 T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
Evre IV T4 NO MO
T4 N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

TNM: T: timdr, N: nod, M: metastaz.
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2.2.8. Mesane Kanserinde Prognoz
Prognostik Ozellikler

Mesane kanserinin prognostik 6zellikleri bircok Klinik, patolojik ve
molekiiler 6zelligi igermektedir. Primer tiimoriin evresi ve derecesi; timor seyri ve
progresyonu agisindan bagimsiz belirteglerdir. Lenfovaskiiler invazyon bulunmasi,
mikropapiller ve nested varyantlar gibi bazi varyantlarin varhigi gibi faktorler
morfolojik prognostik faktorler altinda yer almaktadir. Lenf nodu durumu, hasta
sagkalimi ve tUmor niuks riski Uzerine etkiye sahiptir. Prognostik énem gdsteren
farkli lenf nodu parametreleri, eksize edilen toplam lenf nodu sayisi, pozitif lenf
nodu sayisi, ekstranodal timdr yayilimi ve ¢ikarilan total lenf nodu sayisinin pozitif

lenf nodu sayisina oranidir (3, 97).

Mesane kanseri igin prognostik 6neme sahip pek c¢ok molekiler faktor
tanimlanmigtir. Bu belirtecler hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, programlanmis hiicre

oliimii, biiyiime faktor sinyalizasyonu ve anjiyogenezde rol almaktadir.

Mesane timor progresyonunun iki farkli molekiiler yolagi belirlenmistir.
Non-invaziv timorler siklikla 9. kromozomun uzun kolunun (9q) delesyonu sonucu
meydana gelen bir yolla ortaya ¢ikar. Diger taraftan, yiiksek dereceli timorler 17p,
14q, 5q, 3p kromozomlarinda heterozigozite kaybi ile iligkilidir. TP53 ve RB

yolaklar1 yiiksek dereceli mesane kanserinin progresyonunda merkezi bir rol oynar

).

Ek olarak aralarinda p21/WAF1, pl6, pl4ARF ve MDM2’nin bulundugu
dizenleyici proteinlerin TP53/RB-bagimli veya bagimsiz yolaklar tizerinden hiicre
blylimesini disregiile eder. HER2/neu, vaskiler endotelyal blylime faktér (VEGF)
ve epidermal biiyiime faktorleri (EGF) gibi bazi biiyiime faktorlerinin sinyal iletimini
etkileyen tirozin kinazlarin asir1 ekspresyonu, mesane kanserinde prognostik

faktorler arasinda tanimlanmustir (3, 97).
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Mesane 577 Ploidi bir prognostik faktér olarak arastirilmistir. Yiizeyel
hastalikta anaploid DNA igerigi kisa niikssiiz sagkalim ve artmis yiiksek dereceli
hastaliga progresyon riskiyle iliskilidir; ancak invaziv ve metastatik hastaliklarda
vakalarin ¢ogu anaploiddir ve bu nedenle anaploid DNA iceriginin hastalik seyrini
belirlemedeki rolii azalmistir. Ilerlemis hastalik diizeninde, hastanm performanst,
viseral metastaz varlig1 ve artmis serum alkalen fosfataz diizeyi sistemik tedaviye

yanitin ve sagkalimim nemli gostergeleridir (3,97).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar ve Doku Ornekleri

IKCUAEAH'de Ocak 2008-Kasim 2018 tarihleri arasinda, Uroloji Klinigi
tarafindan radikal sistektomi ameliyati yapilmis 223 olgu igerisinde; 200 iirotelyal
karsinom, 9 iirotelyal dis1 karsinom (iirotelyal histoloji icermeyen), 1 {iretral malign
melanom ve 1 (retral papiller trotelyal karsinom tanili olgu yer almaktadir. 223
mesane kanseri olgusu, calismaya dahil edilmis olup histolojik preparatlarina
ulasilamayan 12 olgu calismadan g¢ikarilarak, 211 olgu degerlendirmeye alindi.
Mikroskopik degerlendirme esnasinda, 9 olgunun tirotelyal dis1 karsinom olmas1 ve 2
olgunun tiretral kaynakli olarak degerlendirilmesi sebebiyle ¢alisma dis1 birakilirken,

toplam 200 olgu ¢aligmaya dahil edildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri; pelvis tiimori, {ireter timori ve piir
tirotelyal dis1 karsinom olgulari, argsivimizde preparatlarina ulagilamayan vakalar ve

Uroloji Klinigi tarafindan takibi yapilmayan hastalar seklinde belirlenmistir.

Olgulara ait demografik (yas, cinsiyet) ve klinik (ameliyat sonrasi takip
suresi, 6lum tarihleri) dzellikler hastane elektronik bilgi sisteminden (Probel Yazilim,

www.probel.com.tr) arastirilarak not edildi.

Olgularin Hematoksilen Eozin (H&E) boyal;, IHK ve HK uygulanmis
preparatlari, klinigimizin lam arsivinden ¢ikartilarak retrospektif olarak mikroskop
basinda tekrar incelendi. Mikroskopik inceleme esnasinda timorler, DSO 2016

Uriner Sistem tiimorlerinin siniflandirma semasi’na gore degerlendirildi.

Timor, sadece tirotelyal komponentten olusuyorsa; piir tirotelyal karsinom,
urotelyal ve Urotelyal dis1 (farkli diferansiyasyon) komponent beraber bulunuyorsa;
histolojik varyant olarak siniflandirildi. Ayrica birden fazla histolojik varyant subtipi

iceren tlimorlerde, dominant olan histolojik varyant tipi esas alindu.

DSO 2016 sniflamasinda, farkli diferansiasyon gosteren iirotelyal karsinom

basliginin altinda néroendokrin diferansiasyon (kiiciik hiicreli) terimi gegmekle
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beraber bu baslk altinda tam bir tanimlama yapilmamis ve kiiciik hiicreli
néroendokrin karsinom kisminda bu konudan bahsedildigi belirtilmistir.
NOroendokrin karsinom bashig: altinda ise; bir tumaorin kuguk htcreli néroendokrin
karsinom olarak smiflandirilmasi i¢in timdriin ¢cogunun kiiciik hiicreli histolojisinde
olmasi1 gerektigi anlatilmistir. Ayrica, iirotelyal karsinom, sarkomatoid, skuamdz,
glandiiler morfolojide baska bir tiimor histolojisiyle beraber de bulunabilecegi de
vurgulanmaktadir. Yine de, kullanilacak terminoloji hakkinda net detaylandirma
yapilmamistir  (3). Bu nedenle, oldukca nadir goérilmekle beraber Urotelyal
karsinomla beraber bulunan kugctk hticreli morfolojiyi belirtmek igin literatirde de
ayn1 sekilde Ornekleri olan ‘'kiigiik hiicreli diferansiasyon' terminolojisine

caligmamizda yer verdik (7,28).

Inceleme esnasinda olgular, makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri yanisira
hastane elektronik bilgi sistemindeki klinik bulgular1 ve sistoskopik goriintiileme ile
birlikte diger goriintiileme ydntemlerine ait raporlar1 ile birlikte degerlendirildi.
Inceleme esnasinda; patolojik evre (pT), histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, histolojik varyant varligi ve tipi, eslik eden
karsinoma in situ varligi, transmural prostat ve prostatik iiretra tutulumu tekrar
degerlendirildi. Histolojik varyantlarin oranlari, tiim lamlar %100 kabul edilerek
hesaplandi. Yas ortalamas1 yaninda olgularin yasi; 65 yas/65 yas istii ile 65 yas alt1
olmak Uzere iki grupta incelendi. Patolojik evreleme, Amerikan Kanser Komitesi
Birligi (AJCC) 8.baski Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) siniflamasina gore yapildi (97).

Farkli calismalarda istatistiksel analizi kolaylastrmak icin patolojik
evrelemede farkli kategoriler olusturulmustur. Ornegin, Boyiik ve ark. nmn
calismasinda; pT0-2, pT3-4 olmak {izere 2 grup olusturuldu (25). Moschini v ark.
calismasinda ise;pT0-2, pT3 ve pT4 seklinde kategorize edildi (28).Bizim
caliymamizda vakalarin patolojik evreleri; pTO-1, pT2, pT3-4 olmak Uzere 3
kategoriye ayrildi. Piir iirotelyal karsinom ve histolojik varyant olgular1 ile piir
urotelyal karsinom ve skuamoéz diferansiyasyon olgular1 kendi aralarinda

histopatolojik ve prognostik 6zellikleri yoniinden karsilastirildi.
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Son yillarda, Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) TNM siniflamasinda
mesane tiimorlerinin prostat tutulumu daha iyi detaylandirilmistir. Transmural prostat
tutulumunun transiiretral prostat tutulumundan olduk¢a farkli prognoz gosterdigi
yillar i¢inde ¢alismalarla desteklenmistir ve bu ylizden transmural prostat yayilimi
pT4a olarak degerlendirilirken, transmural prostat yayilimi olmadan transiiretral
yolla prostatik stroma invazyonu yapan mesane kanseri, pT2 olarak siniflandirilir ve
eslik eden mesane kanserine ise; mesane kanseri evrelendirilmesine gore ayr1 bir evre
kategorisi verilir (97). Bunun devaminda ise; bu smiflandirmadaki transiiretral
tutulum seviyelerinin farkli prognozlar1 oldugunu belirlemek amach farkli ¢aligmalar
yapilmistir. Bu caligmalardan, Moschini ve ark. nin ¢alismasinda, prostatik iiretra
tutulum seviyelerini; prostatik tretral karsinoma in situ, duktuslar yoluyla karsinoma
in situ, lamina propria invazyonu ve prostatik stromal invazyon olarak 4 kategoriye
ayirdilar (98).

Caligmamizda, erkek hastalarda olgularin prostatik tutulumlari; transmural ve
prostatik Gretra tutulumu olmak tizere 2 grup halinde incelendi. Moschini ve ark.nin
calismasina benzer olarak, transmural prostat ve prostatik iiretra tutulumu ylizdelerini
degerlendirmeyi, diger histolopatolojik degiskenlerle iligkisini incelemeyi ve farkli
prostatik tiiretra tutulum seviyelerinin farkli prognoz gosterip gostermedigini
belirlemeyi amacladik. Bu sebeple, 3 farkli prostatik tretra tutulum seviyesi
belirledik. Prostatik Gretra tutulum seviyelerini; prostatik Uretra ve prostatik
duktuslarda karsinoma in situ, lamina propria invazyonu ve prostatik stromal

invazyon olarak ele aldik.
3.2. Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin test edilmesinde Ki-kare testi ve
Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. Yasam siireleri Kaplan-Meier yontemi ile
tahmin edilmis ve Log-rank testi ile karsilastirilmistir. Sagkalima etkili faktorlerin
cok degiskenli analiziCox regresyon analizi ile yapildi. Istatistiksel analizler i¢in
SPSS Windows version 24.0 paket programi kullanildi. Calisma %95 giliven
diizeyinde yapildi. Tiim istatistik testleri ¢ift yonlii olarak yapildi. p<0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2008-Kasim 2018 tarihleri arasinda IKCUAEAH'de radikal sistektomi

ameliyat1 yapilmis ve {irotelyal karsinom tanis1 almis 200 olgu incelendi.
4.1. Demografik Bulgular

Genel hasta grubunun (n = 200) yas ortalamasi 62 (43-83) olup; bu hastalarin
185'1 (% 92,5) erkek, 15'1 (%7,5) kadin idi.

4.2. Genel Hasta Populasyonunun Histopatolojik Ozellikleri

Calismamizda, genel hasta grubunun patolojik evreleri degerlendirildiginde;
en sik pT3 (%32) , en az pTis (karsinoma in situ) ( %1,5) izlendi. Uglii patolojik evre
grubunda ise; en sik pT3-4 (%46,5) saptandi.

Olgularin  %80'i yiiksek dereceliydi. Lenfovaskiiler invazyon olgularin
%37,5'inde, perindral invazyon olgularin %26,5'inde ve karsinoma in situ olgularin
%34,5'inde dikkati c¢ekti. Ayrica olgularin %14,5'inde transmural ve %]12,4'linde
prostatik iiretra tutulumu izlendi. Lenf nodu diseksiyonu uygulanmis 156 olgudan

%28,8'inde metastaz tespit edildi.

Olgularin genel hasta grubundaki demografik ve histopatolojik verileri Tablo

3 ve 4’te Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Genel Hasta Grubunun Demografik ve Histopatolojik Verilerileri 1

Hasta Sayisi (n) 200 %100
Ortalama Yas 62,14+8,55
Cinsiyet
Erkek 185 %92,5
IKadin 15 %7,5
[Tumordn Histolojik Tipi
Pur Grotelyal karsinom 145 %72,5
Histolojik varyant 55 %27,5
Patolojik Evre (pT)
pTis 3 %1,5
pTa 17 %38,5
pTl 36 %18
pT2 51 %325,5
pT3 64 %32
pT4 29 %14,5
IPatolojik Evre Gruplari
pTO-1 56 %28
pT2 51 %25,5
pT3-4 94 %46,5
Histolojik Derece
IDiistik dereceli 20 %10
'Y uksek dereceli 180 %90
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Tablo 4. Genel Hasta Grubunun Histopatolojik Verileri 2

Hasta Sayisi (n) 200 %100
LVi
Var 75 %37,5
Yok 125 %62,5
PNI
Var 53 %26,5
Yok 147 %73,5
Karsinoma in situ
\Var 69 %34,5
Yok 131 %65,5
ILenf Nodu Metastaz
Var 45 %28,8
Yok 111 %71,2
[Transmural prostat
tutumu
Var 27 %14,5
Yok 158 %85,5
Prostatik tretra tutulumu
\Var 23 %12,4
Yok 162 %87,6
Lokal niks
\Var 60 %30
'Y ok 140 %70
Sistemik niks
Var 80 %40
Yok 120 %60
Olum
Var 133 %066,5
Yok 67 %33,5
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4.3. Piir Urotelyal Karsinom 1ile Histolojik Varyant Gruplarimn

Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubundaki 200 vakanin 145'i (% 72,5) pir drotelyal karsinom ve 55'i
(% 27,5) histolojik varyant olarak tespit edildi. Histolojik varyantlarin genel
popiilasyon i¢indeki oranlari; en sik goriileni skuamoz diferansiyasyon (%12) olmak
lizere azalan sirayla nested varyant (%5,5), mikropapiller varyant (%3,5),
sarkomatoid varyant (%2,5), plazmositoid varyant (%2), glandiler diferansiyasyon

(%1), trofoblastik varyant (%0,5) ve kiglk hicreli varyant (%0,5) olarak izlendi
(Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7).

1%
2% 0,5%

2,5%
3,5%

B Pir Urotelyal karsinom

B Skuamoz diferansiyasyon
m Nested varyant

B Mikropapiller varyant

m Sarkomatoid varyant

M Plazmositoid varyant

1 Glandiler diferansiyasyon
m Kagik hicreli varyant

Trofoblasitk varyant

Sekil 1. Urotelyal Karsinom Olgularinin Histolojik Dagilim
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Sekil 2: 1. Resim ve 2. Resim:Skuamdz diferansiyasyon

Sekil 4:1. Resim ve 2. Resim: Sarkomatoid varyant
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Sekil5:: 1. Resim ve 2. Resim:Trofoblastik varyant

Sekil 6:1. Resim ve 2. Resim:Plazmositoid varyant

Sekil 7: 1. Resim ve 2. Resim:Nested varyant
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Histolojik varyant subtiplerininin dagilimi ve kendi iglerindeki sikliklar1 Tablo 5'te belirtilmistir.

Tablo 5. Histolojik Varyant Subtiplerinin Dagilimi

Degisken Say1 %
Skuamdz diferansiyasyon 24 43,7
Nested varyant 11 20
Mikropapiller varyant 7 12,7
. . Sarkomatoid varyant 5 9
Histolojik
. . Plazmositoid varyant 4 7,3
\varyant subtipleri
Glanduler diferansiyasyon 2 3,7
Kiguk hucreli varyant 1 1,8
Trofoblasitk varyant 1 1,8
Total 55 100

Piir iirotelyal karsinom grubunda; en sik pT0-1 (%37,3), en az pT2 (% 28,3)
izlendi. Vakalarin 28'inde lenf nodu tutulumu (%25) mevcuttu.  Histolojik
varyantlarda ise; en sik pT3-4 (%78), en az pT0-1 (%4) izlendi (Sekil 8 ve Sekil 9).
Vakalarin 17'sinde lenf nodu tutulumu (%36) tespit edildi. Piir lirotelyal karsinomda,
pTO-T1 ve pT2 evresinin goriilme sikligi, pT3-pT4 evresinin goriilme sikliga gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0,001, ikisinde de ayni). Histolojik varyantlarda ise;
pT3-pT4 evresinin goriilme orani, pTO-T1 ve pT2 evresinin gorilmesine gore

anlamli yiiksek bulundu (p=0,001, p=0,008, sirasiyla).

Pur drotelyal karsinomda, pTO-1, histolojik varyantlarda pT3-4 evrelerinin

tan1 aninda saptanma yliksekligi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001, ikisi de).

LN metastaz oranlar1 bakimindan piir iirotelyal karsinom ve histolojik

varyantlar arasinda anlaml farklilik gozlenmedi (p=0,287).
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Piir Urotelyal Karsinom

Sekil 8. Piir Urotelyal Karsinom Olgularinin Patolojik Evre Dagilimi

Histolojik Varyant

= pTO-1 = pT2 = pT3-4

Sekil 9. Histolojik Varyant Olgularinin Patolojik Evre Dagilimi

Iki grup arasindaki diger demografik ve histopatolojik faktorlere
baktigimizda; piir iirotelyal karsinom erkeklerde anlamli yiiksek olarak izlendi
(p=0,037). Pur Urotelyal karsinomda prostatik iiretra tutulumu yiiksekligi, istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,006). Histolojik varyant vakalarinda, ylksek histolojik
derece ve LVI orani daha fazla izlenmis olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gordldi (p=0,034, p=0,015). Yas, transmural prostat tutulumu,
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karsinoma in situ varligi, LN metastaz varligi, lokal, sistemik niiks ve 6liim oranlari

acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark gdzlenmedi.

Genel kohortta 157 (%79,4) hastaya, siirl veya standart LND diseksiyonu
uygulandi. Piir iirotelyal karsinomlarin %25'inde, histolojik varyantlarin %36'sinda
lenf nodu metastazi izlendi. Piir lirotelyal karsinom ve histolojik varyantlar arasinda

lenf nodu tutulumu agisindan anlaml fark gézlenmedi (p=0,259).

Piir iirotelyal karsinom ile histolojik varyant olgularinin demografik ve

histopatolojik verileri Tablo 6 ve 7’de verilmistir.

49



Tablo 6. Piir Urotelyal Karsinom ile Histolojik Varyant Olgularinin Demografik ve Histopatolojik

Veriler Agisidan Karsilastiriimasi 1

Degisken Pur drotelyal Histolojik varyant p degeri
karsinom (n=145) (n=55)

Yas
<65 85 (9658,6) 38 (9%669) 0,243
>65 60 (41,4) 17(%31)

Cinsiyet

Kadin 8 (%65,5) 7 (%12,7) 0,037*
Erkek 137 (%94,5) 48 (%87,3)

Histolojik Derece
Diisiik derece 20 (%13,7) 0 (%0) 0,034*
Yiksek derece 125 (%86,3) 55 (%0100)

Patolojik Evre (pT)

pTis 3 (%2) 0 (%0)
pTa 17 (%11,7) 0 (%0)
pT1 34 (%23,5) 2 (%5,6) Hesapla
pT2 41 (%28,3) 10 (%19,2) nmadi
pT3 33 (%22,7) 31 (%45,6)
pT4 17 (%11,7) 12 (%38,7)
Patolojik Evre
Gruplari(pT)
pTO-T1 54 (%37,3) 2 (%4)
pT2 41 (%28,3) 10 (%18) 0,001*
pT3-pT4 50 (%34,4) 43 (%78)
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Tablo 7. Piir Urotelyal Karsinom ile Histolojik Varyant Olgularinin Demografik ve Histopatolojik

Veriler A¢isidan Karsilastirilmasi 2

Degisken Pur drotelyal Histolojik varyant p degeri
karsinom (n=145) (n=55)

LVi (+) 46 (%31,7) 29 (%52,7) 0,015*

PNI (+) 28 (%619,3) 25 (%45,5) 0,246

Karsinoma in situ 44 (%30,3) 25 (%045,5) 0,098

Lenf nodu 28 (%25) 17 (%36) 0,259
metastazi

Transmural 16 (%11) 10 (%18,2) 0,292
prostat tutumu

Prostatik Uretra 22 (%15,2) 1(%1,8) 0,006*
tutulumu

Lokal niiks 13 (%9) 47 (%14,6) 0,516

Sistemik niiks 51 (%35,2) 29 (%53) 0,071

Olim 90 (%62) 43 (%78,2) 0,098

4.4. Piir Urotelyal Karsinom ile Skuaméz Diferansiyasyon Gruplarinin

Karsilastirilmasi

Calismamizda, skuamoz diferansiyasyon gosteren toplam 24 olgu mevcuttu.

Hastalarm; 15'1 65 yas alt1, 9'u 65 yas ve iistii idi. Bu hastalari 23" (9%95,8) erkekti.

Skuamoz diferansiyasyongosteren hastalarin 5'inde (%21) pT2, 19'unda (%79) pT3-
4 ve 5'inde (%21) LN pozitif hastalig1 vardi (Sekil 10 ve 11).
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pTO-1 evresinin goriilmesi, piir irotelyal karsinom olgularinda skuamoz
diferansiyasyon olgularia gore daha sikt1 ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark izlendi (p=0,001). Skuamoz diferansiyasyon olgularinda ise; pT3-4 evresinin
goriilme siklig1 fazlaydi ve piir iirotelyal karsinomdan istatistiksel olarak farkliydi (
p=0,001). LN tutulumu bakimmindan, piir {irotelyal karsinom ve skuamoz

diferansiyasyon gruplari arasinda anlaml fark gézlenmemistir (p=0,150).

Skuamoz Diferansiyasyon

pT2
21%

pT3-4
79%

Sekil 10. Skuamdz Diferansiyasyon Olgularinin Patolojik Evre Dagilimi

Piir Urotelyal Karsinom

pT3-4 pT0-1
%34,4 %37,3
n=50 n=54

pT2
%28,3
n=41

Sekil 11. Piir Urotelyal Karsinom Olgularinin Patolojik Evre Dagilimi

Skuaméz diferansiyasyonda, yiiksek histolojik derece ve PNI goriilmesi piir
urotelyal karsinoma gore yiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024,
p=0,003,s1ras1yla).Yas, transmural prostat tutulumu, LVI, karsinoma in situ varligi,
LN tutulum varligi, 6liim oranlari, lokal ve sistemik niiks acisindan iki grup arasinda
istatistiksel fark gdzlenmedi.

52



Pir Urotelyal karsinom ile skuam0z diferansiyasyon grubunun demografik ve

histopatolojik veriler agisidan karsilastirilmas1 Tablo 8 ve 9'da 6zetlenmistir.

Tablo 8. Piir Urotelyal Karsinom ile Skuamoz Diferansiyasyon Grubunun Demografik ve

Histopatolojik Veriler Acisidan Karsilastiriimasi 1

Degisken PUr Urotelyal | Skuamdéz p degeri
karsinom (n=145) diferansiyasyon
(n=24)
Yas
<65 85 (%58,6) 15 (%62,5) 0,598
> 65 60 (%41,4) 9(%637,5)
Cinsivyet
Kadin 8 (%5,5) 1(%4,2) 0,535
Erkek 137 (%94,5) 23 (9695,8)
Histolojik Derece
Diisiik derece 20 (%13,7) 0 (%0)
Yuksek derece 125 (%86,3) 24 (%100) 0,024*
Patolojik Evre (pT)
pTis 3 (%2) 0 (%0)
pTa 17 (%11,7) 0 (%0) Hesaplanm
pT1 34 (%23,5) 0 (%0) adi
pT2 41 (%28,3) 5 (%20,8)
pT3 33 (9622,8) 15 (%62,5)
pT4 17 (%11,7) 4 (%16,7)
Patolojik Evre
Gruplari(pT)
pTO-T1 54 (%37,3) 0 (%0)
pT2 41 (%28,3) 5 (%21) 0,001*
pT3-pT4 50 (%34,4) 19 (%79

)
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Tablo 9. Piir Urotelyal Karsinom ile Skuaméz Diferansiyasyon Grubunun Demografik ve

Histopatolojik Veriler A¢isidan Kargilastiriimasi 2

Degisken Pur  Urotelyal karsinom | Skuamoz p degeri
(n=145) diferansiyasyon (n=24)

LVi () 46 (%31,7) 12 (%50) 0,755

PNi (+) 28 (9%19,3) 12 (%50) 0,003*

Karsinoma in situ 44 (%30,3) 10 (%42) 0,994

Lenf nodu metastaz1 (+) | 28 (%25) 5 (%20,8) 0,150

Transmural prostat | 16 (%11) 4 (%16,7) 0,346

tutulumu

Prostatik Uretra | 22 (%15,2) 1(%4,2) 0,070

tutulumu

Lokal niiks 13 (%9) 3 (%12,5) 0,676

Sistemik niiks 51 (%35,2) 12 (%50) 0,731

Olum 90 (%62) 14 (%58,3) 0,621

45. Pur Urotelyal Karsinom ile Histolojik Varyant Grubunun Genel
Sagkalim, Hastahkla fligkili Sagkahm, Niikssiiz Sagkalm Analizleri ve
Sagkalima Etki Eden Faktorler

Hasta kohortunun medyan takip siiresi 23,918 (ortalama 44,142) aydi. Takip

stiresince, 200 hastanin 133'd (%66,5) mesane kanserinden 61dii.

Piir iirotelyal karsinom ve histolojik varyant olgularinin medyan takip siiresi
strastyla 29,043 (ortalama 49,78) ve 15,179 (ortalama 24,82) aydi ve takip siiresince
ptir {irotelyal karsinomlu 145 hastanin 90'1 (%62,1), histolojik varyantli 55 hastanin
43'U (%78,2) 6ldu. Bu iki grup arasinda yasam siiresi bakimindan anlamli farklilik

izlenmistir (p=0,002).
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Pir Urotelyal karsinom ve histolojik varyant hastalarinda, 2 ve 4 yillik tahmin
edilen genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %56,4 ve %38,7; %32,7 ve %17,2 olarak
hesaplandi. Kaplan-Meier sagkalim analizi; piir lirotelyal karsinom hastalarinin,

histolojik varyant hastalarindan anlamli derecede daha wuzun yasadiklari

gostermistir (p=0,002) (Sekil 12).

Genel Sagkalim (%)

T T T T T T T
00 000 4000 600D BDOD 10000 120,00
Takip siiresi (ay)

Sekil 12.Piir iirotelyal karsinom ile histolojik varyant olgularimin genel sagkalim egrisi.

Ayrica aym hasta gruplar1 i¢in 2 ve 4 yillik hastalikla iligkili sagkalim
oranlar1 sirasiyla %65,4 ve %53,6; %65,1 ve %?22,6 olarak saptandi. Bu iki grup

arasinda yasam siiresi bakimindan anlaml farklilik bulunmustur (p=0,001) (Sekil
13).

o % - .II\!W\D]IL tip

e
[ K

Hastalikla iligkili Sagkalim{®%)

T T T T T T T
00 000 4000 600D BDOD 10000 120,00
Takip siiresi (ay)
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Sekil 13. Piir iirotelyal karsinom ile histolojik varyant olgularmin hastalikla iliskili sagkalim
egrisi.

Yine bu iki grup arasinda, aynmi swrayla 2 ve 4 yillik niikssiiz sagkalim
oranlart; %44,1 ve %21; %55,6 ve %11,1 olarak izlenmistir ve 2 grup arasinda
niikssiiz sagkalim oranlar1 bakimindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,007)
(Sekil 14).

Histolojik 1
PN istolojik tip

—IPOr Uretelysl ksrsinem

Niksslz Sagkahm (%)

T T T y T T T
0 000 000 60.00 80,00 10000 12000
Takip siiresi (ay)

Sekil 14. Plr iirotelyal karsinom ile histolojik varyant olgularinin niikssiiz sagkalim egrisi

Piir tirotelyal karsinom olgularmin sagkalimlari, hastalik evrelerine gore
karsilastirildiginda; pT2 hastalarinda 2 ve 4 yil hastalikla iliskili sagkalim oranlari,
%69,8 ve %46,4 iken, pT3-4 hastalarinda %41,9 ve %31,7 olarak bulundu. Piir
iirotelyal karsinom olgularmin, pT2 ve pT3-4 evreleri arasinda yasam siiresi

bakimindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,017) (Sekil 15).

Hastalikla iliskili Sagkalim(%)

T T T y T T T
o 20,00 4000 6000 80,00 10000 12000
Takip siiresi (ay)
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Sekil 15. Pir drotelyal karsinom olgularinin, pT2 ve pT3-4 evreleri arasindaki hastalikla

iliskili sagkalim egrisi.

Histolojik varyant olgularinin sagkalimlari, hastalik evrelerine gore
karsilastirildiginda; pT2 hastalarinda 2 ve 4 yillik hastalikla iliskili sagkalim oranlari,
%63,5 ve %47,6 iken, pT3-4 hastalarinda %30,8 ve %15,4 olarak bulundu.
Histolojik varyant olgularinin, pT2 ve pT3-4 evreleri arasinda yasam siiresi

bakimindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,039) (Sekil 16).

Patolojik Evie
T2

Hastalikla iligkili Sagkalm(%)
o

Takip siiresi (ay)

Sekil 16. Histolojik varyant olgularinin, pT2 ve pT3-4 evreleri arasindaki hastalikla iligkili

sagkalim egrisi.

Aynmi evredeki piir iirotelyal karsinom ve histolojik varyant gruplari,
hastalikla iligkili sagkalim agisindan karsilastirildiginda; ne pT2 evresinde ne de
pT3-4 evresinde, 2 grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (sirasyla p degerleri:
p=0,950; p=0,285) (Sekil 17).

pTO-1 evresinde, karsilastirilan 2 grupta yeterli sayida hasta bulunmadigindan

bu evre grubunda analiz yapilamadi.
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Sekil 17. Pir Grotelyal karsinom ile histolojik varyant olgularinin, pT2 ve pT3-4 evresinde

hastalikla iliskili sagkalim egrisi.
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Piir iirotelyal karsinom ile histolojik varyant grubunun sagkalim analizleri

Tablo 10'de verilmistir.

Tablo 10. Pur Urotelyal Karsinom ile Histolojik Varyant Grubunun Sagkalim Analizleri

Degisken Pur Grotelyal Histolojik P
karsinom (n=145) varyant (n=55) degeri

Genel Sagkalim (%)

2 yillik %056,4 %32,7 0,002*

4 yillik %38,7 %17,2

Hastalikla iliskili sagkalim (%)

2 yillik %065,4 %065,1

4 yillik %053,6 %22,6 0,001*

Nikssuz sagkalim (%)

2 yillik %44,1 %55,6

4 yillik %21 %11,1 0,007*

Hastalikla iliskili sagkalim (%)

pT2 evresinde

2 yillik % 69,8 %63,5 0,950

4 yillik % 46,4 %47,6

pT3-4 evresinde

2 yillik %41,9 %30,8 0,285

4 yillik %31,7 %15,4
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Cok degiskenli Cox regresyon analizinde; patolojik evre (pT0-T1'e kars1 T3-4
hastaligl) ve LN tutulum durumu (LN metastatik olanlara karst LN metastazi
olmayanlar) hastalikla iliskili sagkalim agisindan bagimsiz prognostik belirte¢ olarak
saptand1. Cinsiyet, yas (65 alti ve 65 {istii) ve histolojik varyant varhiginin ise

hastalikla iligkili sagkalima etkisi olmadig1 izlendi.

Genel hasta grubunda hastalikla iligkili sagkalim i¢in ¢ok degiskenli cox

regresyon analizi sonuglar1 Tablo 11'de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Genel Hasta Grubunda Hastalikla fliskili Sagkalim I¢in Cok Degiskenli Cox Regresyon

Analizi Sonuglart

95,0% CI for HR
Degisken P HR Lower Upper
Cinsiyet (kadinlara 0,550 1,302 ,549 3,089
karsi erkekler)
Yas (<65'e kars1 > 65) 0,366 0,785 ,465 1,326
pTO0-1'e karsi pT2 0,073 2,165 931 5,032
pTO0-1'e kars1 pT3-4 0,007* 3,226 1,378 7,548
LN tutulumu 0,010* 2,108 1,195 3,720
LVi 0,841 0,943 ,531 1,675
PNI 0,484 1,237 ,682 2,244
Histolojik varyant 0,127 0,669 ,399 1,121
varh@ina karsi piir iirotelyal
karsinom
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4.6. Pur Urotelyal Karsinom ile Skuamoz Diferansiyasyon Grubunun
Genel Sagkalhm, Hastahkla iliskili Sagkahm, Niikssiiz Sagkalm Analizleri ve
Sagkalima Etki Eden Faktorler

Skuaméz diferansiyasyon vakalarinin medyan takip siiresi 9,2 aydi (ortalama
25,5) ve bu siire boyunca 18 hasta (%75) mesane kanserinden 6ldi. Pir Urotelyal
Karsinom olgularmin medyan takip siiresi 29,0 ay (ortalama 49,7) ve takip siiresince
145 hastanin 90" (%62,1) 61dii. Piir tirotelyal karsinom ile skuamoz diferansiyasyon

arasinda yasam siireleri bakimmdan anlaml farklilik bulundu (p=0,040) (Sekil 18).

Histolojik tip

Genel Sagkalim (%)

Takip siiresi (ay)

Sekil 18.Piir iirotelyal karsinom ile skuamoz diferansiyasyon olgularinin genel sagkalim egrisi.

Iki ve 4 yillik hastalikla iliskili sagkalim oranlari, piir iirotelyal karsinom
olgularinda ve skuamoz diferansiyasyon olgularinda sirasiyla; %65,4 ve %53,6; %41
ve %23,4 olarak hesaplandi ve bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulundu (p=0,016) (Sekil 19).
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Sekil 19.Piir iirotelyal karsinom ile skuaméz diferansiyasyon olgularinin hastalikla iligkili

sagkalim egrisi.

Yine bu iki grup arasinda, ayni swayla 2 ve 4 yillik niikssiiz sagkalim
oranlart; %44,1 ve %21; %30,4 ve %17.,4 olarak izlenmistir ve ve 2 grup arasinda

anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,090) (Sekil 20).
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Sekil 20.Piir iirotelyal karsinom ile skuaméz diferansiyasyon olgularinin niikssiiz sagkalim

egrisi.
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Skuamoz diferansiyasyon olgulari, hastalilk  evrelerine  gore
karsilastirildiginda; pT2 evresindeki olgularda 2 ve 4 wyillik hastalikla iliskili
sagkalim oranlart; %50 ve %50 iken, pT3-4 evresindeki olgularda; %39,4 ve %15,8
olarak bulundu.

Pur Urotelyal karsinom olgulari, hastalik evrelerine gore karsilastirildiginda;
pT2 evresindeki olgularda 2 ve 4 yillik hastalikla iligkili sagkalim oranlari; %69,8 ve
%46,4 iken, pT3-4 evresindeki olgularda; %41,9 ve %31,7 olarak izlendi.

pT2 ve T3-T4 evresinde, bu iki grup arasinda hastalikla iligkili sagkalim

oranlar1 agisindan anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla, p=0,797 ve p=0,595) (Sekil
21).

&
1

m
1

Hastalikla iligkili Sagkalim (%)
+

Sekil 21. Piir iirotelyal karsinom ile skuamoz diferansiyasyon olgularinin, pT2 ve pT3-4 evrelerinde

hastalikla iliskili sagkalim egrisi.

Piir iirotelyal karsinom ile skuaméz diferansiyasyon grubunun sagkalim

analizleri Tablo 12'da verilmistir.
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Tablo 12. Piir Urotelyal Karsinom ile Skuamoz Diferansiyasyon Grubunun Sagkalim Analizleri

Degisken Pur Grotelyal Skuamoz p
karsinom (n=145) diferansiyasyon degeri
(n=24)
Genel Sagkalim (%)
2 yillik %56,4 %34,1 0,040*
4 yillik %38,7 %19,5
Hastahkla iliskili sagkalim
%
2 yillik %0065,4 %41,0 0,016*
4 yillik %53,6 %23,4
Niikssiiz Sagkalim (%)
2 yillik %44,1 %30,4
4 yillik %21 %17,4 0,090
Hastahkla iliskili sagkalm
%
pT2 evresinde
2 yillik %69,8 %50
4 yillik %46,4 %50 0,797
pT3-4 evresinde
2 yillik %041,9 %039,4
4 yillik %31,7 %15,8 0,595

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde; patolojik evre (pTO-T1'e kars1 T3-4

hastaligi) ve LN tutulum durumu (LN metastatik olanlara kars1 LN metastazi

olmayanlar) hastalikla iliskili sagkalim agisindan bagimsiz prognostik belirte¢ olarak

saptandi. Cinsiyet, yas (65 alt1 ve 65 iistii) ve skuamoz diferansiyasyon varligmin ise

hastalikla iligkili sagkalima etkisi olmadigi izlendi (Tablo13).
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Tablo 13. Skuaméz Diferansiyasyon ve Piir Urotelyal Karsinom Grubunda Hastalikla Tliskili
Sagkalim I¢in Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi Sonuglari

95,0% CI for HR

Degisken P HR Lower Upper
Cinsiyet (kadinlara karsi 0,373 1,921 0,457 8,073
erkekler)
Yas (<65'e kars1 >65) 0,555 0,835 0,458 1,521
pTO-1'e karsi pT2 0,068 2,296 0,940 5,612
pTO-1'e kars1 pT3-4 0,016* 3,273 1,246 8,598
LN 0,355 1,381 0,697 2,737
Skuamoz 0,302 1,436 0,722 2,856
diferansiyasyonvarhgina karsi piir
Urotelyal karsinom
LVi 0,418 1,309 0,682 2,513
PNi 0,421 0,759 0,389 1,484

4.7. Transmural Prostat Tutulumu ve Prostatik Uretra TutulumuOlan

Olgularinin Demografik ve Histopatolojik Veriler A¢isidan Karsilastirilmasi

Mevcut kohortumuzun erkek populasyonunda (n=185), transmural prostat
tutulumu ve prostatik iiretra tutulumu degerlendirildi. Toplam 27 hastada transmural
prostat tutulumu izlendi. Hepsi pT4 (n=27, %100) evresindeydi. Toplam 23 hastada,
prostatik Uretra tutulum seviyelerini; prostatik Uretra ve prostatik duktuslarda
karsinoma in situ, lamina propria invazyonu ve prostatik stromal invazyon olarak ele
aldik ve sirasiyla genel hasta kohortunun; %7, %1 ve %4,3'lUnde tespit ettik (Sekil
22,Sekil 23, Sekil 24). Patolojik evreler pTa (n=3; %13), pT1 (n=4; %17), pT2 (n=3;
%13), pT3 (n=5; %22) ve pT4 (n=8; %35) idi.
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Prostatik
Uretya
yoluyla

prostat

Prostatik
Uretra ve
prostatik
duktuslarda
karsinoma
Lamina in situ
propria %56 (n=13)
invazyonu
%9 (n=2)

Sekil 22: Olgularin prostatik {iretra tutulumu seviyelerinin grafigi.

Sekil 23:. TransUretral prostat tutulumu, 1. Resim. Karsinoma in situ, 2. Resim: Prostatik duktuslar

boyunca yayilim

Sekil 24: 1. Resim ve 2. Resim: Transmural prostat tutulumu
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Transmural prostat ve prostatik iiretra tutulumu olan hastalarin histopatolojik
parametrelerle iliskisine baktigimizda; transmural prostat tutulumu olan grupta, lenf
nodu tutulumu, LVI, PNI, lokal niiks varlig1 daha yiiksek olarak izlendi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p degerleri; p=0,003, p=0,001, p=0,001,
p=0,03).

Prostatik Uretra tutulumu ile karsinoma in situ varligi ve PNI oranlarinin

yiiksekligi ile istatistiksel olarak anlamliydi (swrasiyla p degerleri; p= 0,035 ve
p=0,009).

Transmural prostat tutulumu olan olgularin demografik ve histopatolojik

verilerle iliskisi Tablo 14'de veilmistir.

Prostatik Uretra tutulumu olan olgularin demografik ve histopatolojik verilerle

iliskisi Tablo 15'de veilmistir.
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Tablo 14. Transmural Prostat Tutulumu Olan Olgularin Demografik ve Histopatolojik Verilerle
Mliskisi

Degisken Transmural prostat tutulumu P degeri
(n=27)

Yas 19 (%70,4) 0,362
<65 8 (%29,6)
>65
Histolojik Derece 0 (%0)
Diisiik derece 27 (%100) 0,001*
Yuksek derece
Patolojik Evre

Gruplar(pT)
pTO-T1 0 (%0) 0,001*
pT2 0 (%0)
pT3-pT4 27 (%100)
LVi(+) 19 (%70,4) 0,001*
PNi (+) 14 (%51,9) 0,001*
Karsinoma in situ 13 (%048,1) 0,067
Lenf nodu tutulumu (+) 11 (%57,9) 0,003*
Lokal niks 6 (%22,2) 0,030*
Sistemik niiks 14(%51,9) 0,179
Oliim 22 (%81,5) 0,098

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-Kare testi.



Tablo 15. Prostatik Uretra Tutulumu Olan Olgularmin Demografik ve Histopatolojik Verilerle iliskisi

Degisken Prostatik Gretra tutulumu P degeri
(n=23)

Yas
<65 13 (%56,5) 0,528
>65 10 (%43,5)
Histolojik Derece
Diisiik derece 0 (%0) 0,001*
Yiiksek derece 23 (%100)

Patolojik Evre

Gruplari(pT)
pTO-T1 2 (%4) 0,001*
pT2 10 (9%18)
pT3-pT4 43 (%78)
LVi (+) 12 (9%52,2) 0,121
PNi (+) 12 (%52,2) 0,035*
Karsinoma in situ 12 (%52,2) 0,009*
Lenf nodu metastaz 5 (%31,3) 0,816
Lokal niiks 0 (%0) 0,081
Sistemik niks 11 (%47,8) 0,421
Olim 15 (%65,2) 0,830

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Transmural ve prostatik iiretra tutulumu olan hastalarin sagkalim analizlerine
baktigimizda; transmural prostat tutulumu olan hastalarin pT3-4 evresindeki 2 ve 4

yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla; %29,2; %19,4 idi.
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Prostatik Uretra tutulumu olan hastalarin ise, pT3-4 evresindeki 2 ve 4 yillik

genel sagkalim oranlar1 sirasiyla; %23; %15,4 idi.

pT3-4 evrelerinde, prostatik iiretra tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda

yagam siireleri bakimindan anlaml farklilik bulunmadi (P=0,339).

Hasta sayisi, aynm evrelerde transmural prostat ve prostatik iiretra tutulumu

arasinda sagkalim karsilastirmasi yapacak kadar yeterli degildi.

Transmural ve prostatik iiretra tutulumu olan hastalarin genel sagkalim

analizleri Tablo 16'te verilmistir.

Tablo 16.Transmural ve prostatik iiretra tutulumu Olan Hastalarin Sagkalim Analizleri

Degisken

Transmural

prostat tutulumu (n=27)

Prostatik Uretra

tutulumu (n=23)

degeri

Genel sagkalim (%)

pT3-4 evresinde
2 yilik
4 yilhk

% 29,2
% 19,4

% 23,1
% 15,4

Hesa

planamadi
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7. TARTISMA

Mesane kanserleri, farkli morfoloji ve klinik seyir gosteren heterojen bir
tiimdr grubudur. DSO 2016 iiriner sistem tiimdrleri siniflamasinda mesane tiimorleri;
urotelyal ve Urotelyal dis1 tiimorler olarak siniflandirilmistir (3). Mesanenin primer
timorlerinin %90'1n1 tirotelyal karsinomlar olusturur. Bunlarin %75'1 piir {irotelyal

karsinomdan meydana gelirken, %25'ini diger histolojik varyantlar olusturur (3,7,8).

Urotelyal karsinomlar en sik 65-70 yas arah@inda goriilmektedir
(3,99,100,101). Calismamizda ele aldigimiz, 200 mesane karsinomu olgusunda
ortalama yas 62,15+8,65 olarakizlenirken; Xylinas ve ark."nin ¢aligmasinda olgularin

yas ortalamasi 67, Moschini ve ark. nin g¢aligmasinda 68 olarak saptanmistir

(28,99,100).

Olgularin cinsiyet dagilimi1 yoniinden literatiir incelendiginde, iirotelyal
timorlerin erkeklerde daha sik goriildigi dikkati ¢ekti (25, 27,101). Boyiuk ve ark.
nin 223 olgudan olusan calismasinda, olgularin 204 (%91,5)'i erkek, 19 (%8,5)u
kadin iken (25); bizim ¢alismamizda, olgularimizin 185'i (% 92,5) erkek, 15' (%7,5)
kadin idi.

Urotelyal karsinomlar, farkli diferansiyasyon (histolojik varyant) gdsterme
egilimde olan olduk¢a heterojen tiimorlerdir. Histolojik varyantlar, degisken
oranlarda drotelyal karsinomla birlikte veya pur formlarda gorilebilirler (8,101).
Urotelyal karsinom ile bulunduklarinda; skuaméz, glandiiler, mikropapiller,
sarkomatoid, kiicliik hiicreli, seffaf hiicreli ve lenfoepitelyoma benzeri gibi
morfolojilerde goériinen 'farkli histolojik diferansiyasyon' kapasitesi gosterirler (3).
Farkli c¢aligmalarda, irotelyal karsinom ile birlikte goriinen bu farkli
diferansiyasyonlar; mikst diferansiyasyon gosteren urotelyal karsinom, histolojik
varyant (HV), mikst histolojik 6zellik gosteren Urotelyal karsinom veya mikst
varyant olarak isimlendirilmistir (7,27,28). Bu farkli diferansiyasyon formlari,
tirotelyal karsinom ile birlikte degilse, yani piir formdaysa (SHK, adenokarsinom ve

kiigiik hiicreli karsinom gibi); iirotelyal dig1 varyantlar olarak kullanilmistir (102).
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Histolojik varyantlarin patolojik 6zelliklerini ve sagkalim agisindan piir
iirotelyal karsinoma gore farkliliklarimi degerlendiren bir¢ok calisma mevcuttur.
Literatiirde, histolojik varyantlar tek bir grup altinda birlikte ya da tek tek, ayri

antiteler olarak incelenirler.

Histolojik varyantlarin sagkalim sonuglar1 iizerindeki etkisini dogru sekilde,
her biri i¢in tek tek gosterebilmek icin bu varyantlarin ayri ayri ele alinmasi
gerekmektedir. Ancak, skuaméz diferansiyasyon disindaki varyantlarin ¢ok nadir

goriilmeleri nedeniyle bu ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir.

Calismamizda; iirotelyal karsinom ile birlikte goriilen varyantlari, skuamoz
diferansiyasyon digindaki varyantlarin azligi nedeniyle, degerlendirme yaparken
‘histolojik varyant' grubu olarak tek baslik altinda inceledik. Ayrica, skuaméz
diferansiyasyon gosteren vakalari, pilir iirotelyal karsinom grubu ile patolojik

ozellikler ve sagkalim oranlar1 a¢isindan karsilastirdik.

Varyantlar1 tanimak; tanimlama kriterlerinin eksiklikleri ve zaman zaman
benign siireclerle ayrimda goriilen zorluklar nedeniyle zorlayici olabilmektedir.
Ayrica, histolojik varyantlarin sikligi, gegmisten giiniimiize tanimlamalar1 netlestikge
ve bu konudaki farkindalik arttik¢a artmaktadir. Bu nedenle, farkli ¢aligmalarda,
TUR ve RS spesmenlerindeki tespit edilme sikliklar1 olduk¢a degiskenlik

gostermektedir.

Literatiirde, histolojik varyantlarin sikligi %10 ile %40-53 arasinda
degismektedir (9). Shah ve ark. nin sevk hastanesi (referans hastanesi) ve devlet
hastanesinin (dis merkez) histolojik varyant tan1 uyumunu degerlendirdikleri
caligmalarinda, 589 vakalik kohortta TUR materyalinde, devlet hastanesi patologlari,
histolojik varyant oranim1 %19,5, referans merkezi patologlart %27 olarak
belirlemistir. Ayrica, en sik varyant skuamdz diferansiyasyon (%32) olmak iizere
strastyla kiiclik hiicreli (%16), glandiiler (%13), mikropapiller (%12), nested (%38),
sarkomatoid(%6), lenfoepitelyoma benzeri (%3) ve plazmositoid (%1) varyant olarak
tespit edilmistir .Bu ¢aligmadan, varyantlarla ilgili farkindalik orani arttikca tespit

edilme oranlarinin da arttig1 sonucu ¢ikarilabilir (103).
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Monn ve ark. 624 vakalik hasta gruplarinda RS materyalinde, histolojik
varyant oranini %26 olarak saptamis ve en sik varyanti ise skuaméz diferansiyasyon
(%10,9) olarak belirlemistir (22). Soeve ve ark. RS materyalinde, histolojik varyant
orani %25 olarak tespit edilmis ve en sik varyant %16,5 oraniyla skuamdz

diferansiyasyon olarak ifade edilmistir (23).

Xylinas ve ark. nin genis serisinde, yine rezeksiyon materyalinde, %24,6
(n=488) oraninda histolojik varyant belirlenmis ve en sik varyant %46,5 ile skuaméz

diferansiyasyon, ikinci siklikla glandiiler diferansiyasyon (%15,3) tespit edilmistir
(100).

Farkli ¢calismalarda, RS materyelinde, Moschini ve ark. nin 1067, Boyiik ve
ark. nin 233 ve Ku ve ark.nin 365 vakalik calismalarinda, histolojik varyantlarin
oranlarini swrasiyla; %31,7, %32,3 ve %12,8 olarak belirlemis ve her 3 calismada da
en sik varyant skuamoz diferansiyasyon olarak tespit edilmistir (25,27,28). Minato ve
ark. nin 101 vakalik grubunda %19,8, Liu ve ark.'nin 353 vaka sayili grubunda ise
%19,3 olarak tespit edilmistir (104,105).Literatiirde, bu konudaki farkindalik
diizeyine ve bolgesel farkliliklara bagl olarak varyantlarin oldukca genis bir
spektrumda ortaya ciktig1 goriilmektedir. Bizim caligmamizda, literatiirle uyumlu
olarak; histolojik varyant oranin1 %27,5, en sik varyanti ise %12 oraniyla skuamoz

diferansiyasyon olarak tespit ettik.

DSO 2016 driner sistem tumorlerinin - siniflamasinda;  glandiiler
diferansiyasyon, skuamoz diferansiyasyondan sonra %18 oraniyla en sik goriilen 2.
varyant olarak tanimlanmaktadir (3). Xylinas ve ark. nin ¢aligmasinda da en sik 2.
varyant glandiiler diferansiasyon tespit edilmistir (100). Ancak, bizim ¢aligmamizda
glandiler diferansiyasyon oldukca nadir olarak(55 HV'nin sadece 2'si) izlendi.
Tanimlamada titiz davranmamiz, yliksek dereceli iirotelyal karsinomlarda gland
benzeri yapilar1 glandiiler diferansiasyon olarak kabul etmememiz de etkili olabilir.
En sik 2. varyant %5,5 oraniyla nested varyant idi. Son zamanlarda yapilan bir¢ok
calismada; en sik 2.varyant %8,3, %4,5 ve %2,5 oranlariyla mikropapiller varyant
olarak tespit edilmistir (22,28,106).Bizim ¢alismamizda mikropapiller varyant 3.
siklikta izlendi ve %3,5 oraniyla literatiirle uyumlu olarak izlendi. Birgok kanser tipi
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gibi, cevresel karsinojenlere maruziyetin artis1 gibi nedenlerle, mesane tiimorlerinin
histolojik tiplerinin sikligi degisebilir ve bu da tiimoérlerin sikhiginda bolgesel
farkliliklar olugmasina neden olabilir. Bu durum, farkli varyant tiirlerindeki farkli

oranlarmin, literatiirdeki uyumsuzlugunu agiklayabilir.

Farkli caligmalarda, sarkomatoid varyantin invaziv lrotelyal karsinomdaki
siklig1 %0,2-4 arasinda degismektedir (22,106,107). Bizim ¢alismamizda 55 HV'nin

5'ini (%2,5) sarkomatoid varyant olusturmaktaydi ve bu oran literatiirle uyumlu idi.

Literatiirde, plazmositoid varyant olduk¢a nadir gorulmektedir ve oldukca
agresif bir varyanttir (108).Plazma hiicrelerine benzeyen, tek tek hucrelerin
infiltrasyonu seklinde izlenir (65). Biz calismamizda, 55 vakadan 4'Uinii (%2)

plazmositoid varyant olarak degerlendirdik.

Kiglk hiicreli karsinom ile drotelyal kasinom birlikte bulundugunda, hangi
terminolojinin kullanilmas1 gerektigi ile ilgili belirsizlik, DSO 2016 siniflanmasinda
hala ayn1 sekilde siirmektedir. Kuguk hticreli karsinom, %1'den az goérulmekte ve pir
formda veya en sik iirotelyal karsinom ile birlikte olmak iizere diger farkli histolojili
timorlerle birlikte gorialebilir (3). Moschini ve ark. nin ¢alismasinda, iirotelyal
karsinom ile birlikte bulunan kuctk hicreli komponent, kictk hicreli diferansiasyon
olarak belirtilmis ve %1,8 oraninda saptanmistir (28). Wasco ve ark. tarafindan
yapilan calismada, mikst histoloji terminolojisi kullanilmig ve iirotelyal karsinom ile
birlikte olan kiigiik hiicreli varyant; %2.2 oraninda izlenmistir (7). Altmis dort kiguk
hicreli karsinom olgusunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda, Cheng ve ark. pur
formda veya baska herhangi histoloji ile beraber bulunan kiigiik hiicreli
morfolojideki tlimorler icin, kiicik hiicreli karsinom terminolojisini tercih ettiler. Bu
caligmada, kiiciik hiicreli karsinomlarin ¢ogunun (%69), diger histolojik tiplerle
beraber bulundugu goézlemlenmistir. Ayrica, kiigiik hiicreli karsinom digindaki
bilesenlerin, tiimoriin sadece kiiclik bir ylizdeligini olusturdugunu ve diger
bilesenlerden bagimsiz olarak kii¢iik hiicreli karsinomun daha kétii klinik seyir
gosterdigi belirtilmistir.PUr formdaki kiglk hiicreli karsinom ile mikst histolojide
olanlar arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli bir fark izlemediler (p=0,40).
Bu nedenle, diger histolojik subtiplerle birlikte bulunan kiigiik hiicreli karsinom
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olgular1 i¢in; noroendokrin diferansiasyon gosteren urotelyal karsinom ya da
adenokarsinom gibi terminolojiler kullanmak yerine kicik hicreli karsinom
terminolojisini kullanmay1 6nermektedirler (102). Klaile ve ark. tarafindan yapilan
calismada, kiiclik hiicreli karsinomun akcigerdeki karsiligi gibi daha distiik
sagkalimla iliskili oldugu ve ayni tedavi rejimleri ile tedavi edildigi belirtildi. Bu
nedenle, herhangi bir orandaki kicuk hicreli morfolojinin kigik hicreli karsinom
olarak tani almasi gerektigi belirtildi (109). Farkli ¢aligmalarda, tedavide iirotelyal
karsinomdan farkli kemoterapdtik ajanlarin kullanildig1 konusuna vurgu yapilmis ve
kiiclik hiicreli karsinom tanisinin belirtilmesinin 6nemine {izerinde durulmustur
(82,110). Biz degerlendirdigimiz 200 RS materyalinde, 2 pur formda ve 1 {rotelyal
karsinom ile birlikte olmak Uzere toplam 3 (%1,5) kiglk hicreli karsinom olgusu
tespit ettik. Ayrica, tirotelyal karsinom ile birlikte bulunan kiigiik hiicreli karsinom
icin, kdglik hicreli varyant terminolojisini kullandik. Bu tiimdriin c¢aligmadaki

goriilme sikligy, literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Histolojik varyant iceren mesane timorlerinin, ileri tumor evresi gosteren ve
yiiksek lenf nodu metastaz oranlar1 olan agresif tiimorler olduklarini gdsteren
calismalar vardir (24,111,112,113). Monn ve ark. nin histolojik varyant olgularinda
histopatolojik bulgular1 ve sagkalim sonuclarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
histolojik varyantlarin ileri patolojik evre ile iliskili oldugunu saptadilar. Piir
Urotelyal karsinomlarin %28,6'sinda, histolojik varyantlarin ise %67,9'unda pT3-4
evresinde (ekstravezikal hastalik) hastalik tespit ettiklerini belirttiler. Ayrica,
histolojik varyant alt tipleri olan plazmositoid ve mikropapiller varyantin, piir
urotelyal karsinom ile karsilastirildiginda (%72 ve %64' ¢ kars1 %18,4) daha yiiksek

lenf nodu metastaz oranlar1 gosterdigi belirlenmistir (p< 0,001) (22).

Wasco ve ark. da calismalarinda TUR materyalinde, histolojik varyant
varhiginin lokal ileri hastalik ve metastaz olasiligini arttirdigini belirttiler (7).
Moschini ve ark.'min, mikst histolojik varyant ve piir histolojik varyantlari, piir
urotelyal karsinomlar ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, varyant gosteren gruplarin
daha ileri ekstravezikal hastalik (%75,1 ve %62,1'e karst %57,7; p<0,001) ile iliskili

oldugu gosterilmistir. Ayrica ayni g¢alismanin genisletilmis halinde, lenf nodu
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metastaz oranlar1 ve eslik eden karsinoma in situ acgisindan da 2 grup arasinda

farklilik izlendigi belirtildi (p<0,03) (28,99).

Abufaraj ve ark.nin ¢alismasinda, histolojik varyant varligini, ekstravezikal
hastalik ve lenf nodu metastazi ile iligkili olarak degerlendirdiler (26). Soave ve
ark.’nin, RS materyalinde, histolojik varyantlar1 piir {rotelyal karsinomla
kiyasladiklar1 c¢aligmalarinda, ekstravezikal hastalik orani; 9%59,7'yve  %41,2
(p=0,005), Sefik ve ark.’nin ¢alismasinda; %56,5'e %34,9 (p=0,035) olarak tespit
edilmistir (23,24). Ayrica Sefik ve ark. ayn1 iki grubu LN metastaz1 varlig1 agisindan
kiyasladiklarinda, 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlemediler
(p=0,160) (24).

Boyiik ve ark. ekstravezikal hastalik oranini, piir iirotelyal karsinoma kiyasla
histolojik varyant grubundaki hastalarda anlamli olarak yiliksek bulmusken, bu iki
grup acisindan ortalama LN metastazi1 agisindan anlamh fark izlenmemistir (p=0,82)
(25).

Yine Marks ve ark.da, LN metastaz1 varlig1 ile bu iki grup arasinda iligki
izlememistir (p=0,47) (30). Ku ve ark. histolojik varyantlarin piir iirotelyal karsinoma
gbre daha ileri patolojik T evresi (p=0,005) ve daha ylksek timor derecesi

gosterdigini belirtmistir (p<0,005) (27).

Bizim c¢alismamizda,literatiirle uyumlu olarak histolojik varyantlarda
ekstravezikal hastalik (pT3-4) goriilme oraninin yiiksekligi, piir iirotelyal karsinoma
gore istatistiksel olarak anlamliydi (%78'e %34,4) (p=0,001). LN metastaz varligi
acisindan bu iki grup arasinda anlamli fark gozlenmedi (p=0,287). Literatiirdeki
bir¢ok calisma gibi bizim ¢alismamiz da, RS'de histolojik varyant olgularinin piir
iirotelyal karsinom olgularina kiyasla daha ileri patolojik evrede bulundugunu

gostermistir.

Literatlrde, histolojik varyantlar ayr1 antiteler olarak alip, her birinin klinik
seyre olan etkisini tek tek inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Ornegin; skuamoz
diferansiyasyonun, iirotelyal karsinom i¢in kanitlanmig prognostik faktorler olan;

ileri timor evresi ve lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu c¢aligmalarda
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gosterilmistir. Bu faktorlerin, skuamoz diferansiyasyonun agresif klinik davranigimnin
sebebi olabilecegini sdyleyen yaymlar mevcuttur (114,115,116). Mikropapiller
varyantin da klinik olarak agresif oldugunu, ileri timor evresi ve yiksek LN
metastaz oranlar1 gosterdigi bildirilmektedir (117,118,119). Plazmositoid varyant,
morfolojik olarak lobiiler meme kanseri ve midenin tash yiizlik hiicreli kanserine
benzeyen, kohezyon kaybi gosteren, tek tek dagilmis infiltratif hiicrelerden meydana
gelir. Tan1 sirasinda %90"min ekstravezikal yayilim gosterdigi ve oldukca yiiksek
oranda periton yayilimi egiliminde oldugu bildirilmektedir (120,121,122). Bircok
caligmada, sarkomatoid varyant, lenfoepitelyoma benzeri varyant, nested varyant,
kiclk hucreli varyant ve glandiler diferansiyasyon gibi histolojik varyant
subtiplerinin, ileri evre hastalikla iliskili olduklar1 ve tani aninda genelde
ekstravezikal hastalik gosterdikleri vurgulanmaktadir

(65,123,124,125,126,127,128,129,130).

Hastalikla iliskili sagkalim ve niikssiiz sagkalim, degerlendirmeyi
amagladigimiz asil sagkalim parametreleri idi. Birgok ¢alisma, histolojik varyantlarin
daha kot Kklinik seyir gosterdigini belirtmistir. Boyiilk ve ark. nin, piir iirotelyal
karsinom ve histolojik varyantlar1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, sirasiyla 20 ay ve
16,5 ay olan medyan takip siiresince piir iirotelyal karsinom hastalarinin %25,8'inin,
histolojik varyant hastalarinin ise %51,4'nin 6ldiigii bildirildi (p<0,0001). Bu
calisma, piir tirotelyal karsinomlu hastalarin, histolojik varyant hastalarindan anlamh
derecede daha uzun yasadiklarin1 gostermistir (p<<0,001). Yine bu calismada, piir
iirotelyal karsinom ve histolojik varyant gruplar1 i¢in 1 ve 4 yillik tahmin edilen
hastalikla iligkili sagkalim oranlarini sirasiyla; %76 ve %67 ile %53 ve %43 olarak
hesaplandi. Cox ¢ok degiskenli regresyon analizi, histolojik varyant varligiin 1,7 kat

daha koétl hastalikla iligkili sagkalim ile iliskili oldugunu gosterdi (p=0,029) (25).

Abufaraj ve ark.’nin g¢aliymasinda; histolojik varyantlarda, piir {irotelyal
karsinoma gore daha diisiik niikssiiz sagkalim ve hastalikla iligkili sagkalim oranlar
izlenmis ve bu sonuglar istatatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,02 ve p=0,05,
sirastyla); ancak genel sagkalim agisindan istatistiksel fark gézlenmemistir (p=0,10).

Ayrica tek degiskenli Cox regresyon analizinde, hidronefroz, ileri klinik evre, LVI,
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histolojik varyant varligi, hastaliksiz sagkalim ile anlamli derecede iliskili izlenmistir

(26).

Ku ve ark. tarafindan, histolojik varyantlar; skuaméz diferansiyasyon ve
skuamoz diferansiyasyon dis1 varyantlar olarak gruplandirip, piir tirotelyal karsinom
ile karsilagtirildi. Piir iirotelyal karsinom ile skuaméz diferansiyasyon disindaki
varyantlarin, sagkalim egrilerinin analizi istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdi
(hastalikla 1iliskili sagkalim i¢in p=0,005 ve genel sagkalim i¢in p=0,01). Tek
degiskenli analizde; yas, patolojik T evresi, patolojik LN evresi, cerrahi sinir
durumu, histolojik varyant varliginin hastalikla iligkili sagkalim ve genel sagkalim
icin istatistiksel olarak anlamli belirleyiciler oldugunu gosterdi. Cok degiskenli
analizde ise; yas, patolojik T evresi, patolojik LN evresi, cerrahi sinir durumu,
histolojik varyant varhiginin hastalikla iligkili sagkalim i¢in bagimsiz belirleyiciler

oldugu belirtildi (27).

Kassouf ve ark.’nin, neoadjuvan KT almis ve metastatik LN iceren
hastalardan olusan ¢alismasinda, spesifik histolojik varyant alt tiplerinin, genel
sagkalim ve niikssiiz sagkalim i¢in dnemli bagimsiz belirleyici oldugu belirtildi

(131).

Bizim ¢alismamizda, piir iirotelyal karsinom ve histolojik varyant hastalarinin
medyan takip siiresi sirasiyla; 29,043 ve 15,179 aydi. Takip siiresince piir iirotelyal
karsinomlu hastalarin %62,1'i, histolojik varyantli hastalarin %78,2'si 6ldi. Bu iki
grup arasinda yasam siiresi bakimindan anlamli farklilik izlenmistir (p=0,002). Biz,
histolojik varyanthi olgularin daha kisa yasadigini, hastalikla iliskili sagkalim
oranlarinin da yine bu grupta daha kisa oldugunu belirledik (p=0,001). Ancak,
gruplar ayn1 evrelerde karsilastirildiginda, sagkalimdaki bu fark ortadan kalkti. Biz
calismamizda, yasam siiresi bakimindanKu ile Boyiik ve ark. nin g¢alismalarina

benzer sonuclar elde ettik (25,27).

Son zamanlarda, Soave ve ark. RS uygulanmis, piir {irotelyal karsinom ve
histolojik varyant olarak gruplandirdiklar1 188 vaka {izerinde preoperatif dolasimdaki

timor hiicrelerinin (CTC) sayisi, mesane kanseri histopatolojisi ve sagkalimi
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arasindaki iliskiyi bildirmistir. Bu gruplar arasinda, niikssiiz sagkalim ve hastalikla
iligkili sagkalim agisindan anlamli fark izlenmedi (p'lerin tiimii anlamsiz). Ayrica
histolojik varyantlari; skuamoz diferansiyasyon ve skuamoz diferansiyasyon disi
varyantlar olarak grupladirdiklarinda, skuaméz diferansiyasyon dis1 varyanth
hastalarda, piir iirotelyal karsinom ve skuamdz diferansiyasyon hastalarina kiyasla
daha diisiik niikssiiz sagkalim izlendi (p<0,014). Skuaméz diferansiyasyon dis1
varyantli olgularin, skuamoéz diferansiyasyon hastalarina gore azalmig hastalikla
iliskili sagkalim gosterdigi belirtildi (p=0,016). Ayrica Cox ¢ok degiskenli regresyon
analizinde, histolojik varyant varhiginin, niikssiiz sagkalim ve hastalikla iligkili

sagkalim i¢in bagmmsiz belirleyici olmadig: belirtildi (23).

Moschini ve ark.’nin 1067 vaka igeren, medyan takip siiresi 6,5 yil olan
calismalarinda, takip siiresi boyunca 343 niiks, 365 kanserle iligkili mortalite ve 451
oliim oldugu belirtildi. Bu ¢alismada, kiigiik hiicreli varyant tek niiks belirleyicisi idi
ve diger histolojik varyantlar arasinda (kiigiik hiicreli varyant disinda), hastalik
niiksli, kanserle iligkili mortalite ve genel mortalite agisindan fark bulunmadi. Ayni
hasta grubunu kullandiklar1 bir baska calismada, histolojik varyantlar1; mikst varyant
(MV-iirotelyal komponent iceren) ve pilir varyant (sadece trotelyal disi
komponentten olusan; piir mikropapiller varyant, pilir kiiciik hiicreli varyant gibi)
olarak tekrar gruplandirdilar. Bu ¢aligmada; piir varyant hastalarinin, piir tirotelyal
karsinom hastalarina goére daha diisiik genel sagkalim gosterdigi belirtildi. Mikst
varyant ve pir urotelyal karsinom hastalar1 arasinda sagkalim farki bulunmadi.
Boylece bu calismada, skuamdéz diferansiyasyon disindaki diger varyantlarin, piir
halde bulunduklarinda daha kotii genel sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir
(28,99).

Mikropapiller varyant ve plazmositoid varyant, siklikla kotii klinik seyirle
iliskili agresif varyantlardir (117,122,132). Monn ve ark.’nin, RS materyalinde
histolojik varyant alt tiplerinin 6nemini arastirdiklar1 ¢alismada; genel medyan
sagkalim siiresi, skuamoz diferansiyasyon i¢in 68 ay, mikropapiller varyant i¢in 24
ay ve plazmositoid varyant i¢in 22 ay olarak saptanmistir. Mikropapiller varyant ve
plazmositoid varyantin genel sagkalim oranlari, plr Grotelyal karsinomdan 6nemli

ol¢iide farkliydi (p< 0,001). Sarkomatoid varyant ve skuamoz diferansiyasyonun ise;
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plr tirotelyal karsinomla benzer genel sagkalim gdsterdigini tespit ettiler (p=0,273,
p=0,213, sirastyla) Ancak bu durumun, sarkomatoid varyantin bu calismada (%2,4)
oldugu gibi farkli ¢caligmalarda da ¢ok nadir goriildiigii ve ¢aligmalarin ¢ok az vaka

tizerinden yiiriitiilmesine baglh olabilecegi vurgulandi (22,106).

Literatiirde, histolojik varyant ve sagkalim arasindaki iliskiyi ele alan bu
kanitlara ragmen, bazi ¢aligmalar histolojik varyantlarin, hastalikla iliskili sagkalim
dezavantajint dogrulamamistir. Martin ve ark.’nin ¢aligmasinda, 5 yillik niikssiiz
sagkalim oranlari, piir lirotelyal karsinom ve histolojik varyant olgular1 i¢in sirasiyla;

%64 ve %62,5 olarak izlendi ve istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05) (10).

Marks ve ark. LN tutulumu olan hasta gruplarinda, piir iirotelyal karsinom ve
histolojik varyant olgular1 arasinda, hastalikla iliskili sagkalim ve niikssiiz sagkalim

acisindan istatistiksel fark olmadigini belirttiler (30).

Cheng ve ark.’nin sistematik gézden gecirme analizinde, ¢aligmaya tirotelyal
mesane kanseri olan 9533 vaka dahil oldu ve bu olgularin 1823'linde histolojik
varyant saptandi. Toplanan sonugclar, histolojik varyant varliginin daha diisiik genel
sagkalim ve hastalikla iligkili sagkalim ile korele olmadigini géstermistir (p=0,306)
(14).

Sefik ve ark. 178 RS igeren ¢alismasinda, piir tirotelyal karsinom ve histolojik
varyant olgular1 arasinda genel sagkalim ve hastalikla iligkili sagkalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlemedi (p=0,626 ve p=0,743, sirasiyla) (24).

Wasco ve ark. 295 RS hastasinin onkolojik sonuglarini degerlendirdi ve
histolojik varyant varliginin ¢ok degiskenli ve tek degiskenli analizlerde, hastalikla
iliskili sagkalim igin belirleyici olmadigini bildirdi (p=0,68 ve p=0,17). Medyan
takip stiresi boyunca (2,4 yil), 3 yillik hastalikla iligkili sagkalim oranlarini; histolojik

varyantlarda %69, piir iirotelyal karsinom olgularinda %77 olarak saptadilar (7).

Black ve ark. da sagkalim acisindan, sarkomatoid varyatin ile piir tirotelyal

karsinom arasinda fark olmadigini bildirdiler (106).
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Xylinas ve ark. 2000-2008 yillar1 arasinda, RS ile tedavi edilen, 1984
hastadan olusan ¢ok merkezli bir veritabani kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, ¢ok
degiskenli analizlerle histolojik varyantlarin sagkalim sonuglari iizerine herhangi bir

etkisinin olmadigini belirttiler (100).

Histolojik varyantlarin, sagkalima etkisi konusundaki ¢aligmalarin sonuglari
oldukca farklhilik gostermektedir. Bu farkliligin en 6nemli nedeni; piir iirotelyal
karsinom gibi olduk¢a homojen bir grupla farkli morfolojide ve davranis paterninde
cok sayida degisik tlimor igceren (histolojik varyant) bir grubun karsilastirilmasi
olabilir.Nitekim, bazi ¢alismalarda histolojik varyant grubu; skuaméz ve skuamoz
dis1 varyantlar olarak ele alinip, piir lirotelyal karsinomla karsilastirilmis ve bu
calismalarda, skuamoz diferansiyasyon piir iirotelyal karsinomla benzer sagkalim
sonuglar1 gosterirken, skuamoz dis1 varyantlarin daha diisiik sagkalim gosterdikleri
belirtilmektedir (23,27). Ayrica, yukarida bahsedildigi gibi, histolojik varyantlari tek
grup altinda ele alan c¢alismalarda genellikle pur Urotelyal karsinomla benzer
sagkalim sonuglar1 elde edilmis ve farkli sagkalim sonuglar1 elde edilen ¢aligmalarda
histolojik varyantlar genellikle spesifik subtipler seklinde ele alinmistir. Biz de
calismamizda bir¢ok caliymada oldugu gibi, skuaméz diferansiyasyon disindaki
varyantlarin azlig1 nedeniyle tlim varyantlar1 tek grup altinda toplayip o sekilde

karsilastirdik.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde, histolojik varyant varligi 0,6 kat
daha fazla hastalikla iliskili sagkalim gosterdi; ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,127). Bu konuda da literatiirde ¢ok farkli sonuclar elde
edilmektedir. Histolojik varyantlarin, tek baslikta ele alindig1 icin meydana gelen
heterojenite ve spesifik varyantlarin ¢ok az sayida bulunmalar1 nedeniyle, histolojik
varyantlarin sagkalim i¢in prognostik belirte¢ olup olmadig ile ilgili farkli sonuglar
ortaya ¢ikmaktadir. Biz ¢aliymamizda, histolojik varyantlar1 sagkalim i¢in bagimsiz

prognostik belirte¢ olarak tespit etmemis olan grupta yer aldik.

Farkli calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da; histolojik varyantlar,
pir Urotelyal karsinomlara gore daha ileri patolojik evreye sahiptirler (22). Bu
nedenle calismalarin ¢ogunda bu iki grubu sagkalim agisindan karsilastirirken,
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aslinda daha diisiik evrede goriilme orani yiiksek olan grupla (piir irotelyal
karsinom), daha ileri patolojik evrede (histolojik varyant) ortaya ¢ikan grubu
karsilagtirmis oluyoruz. Bu yiizden iki grup arasinda, yaniltici sagkalim farkliliklar:
bulmak mumkin olabilmektedir. Bu nedenle biz, analizlerimizi yaparken ayni
patolojik evrelerdeki piir {irotelyal karsinom ve histolojik varyant gruplarinin

verilerini de ayrica karsilagtirdik.

Bizim c¢alismamizda; piir iirotelyal karsinom olgularinin sagkalimlari, hastalik
evrelerine gore karsilagtirildiginda; pT2 hastalarinda 2 ve 4 yillik hastalikla iligkili
sagkalim oranlari, %69,8 ve %46,4 iken, pT3-4 hastalarinda %41,9 ve %31,7 olarak
bulundu. Histolojik varyant olgularinin sagkalimlar1 hastalik evrelerine gore
karsilastirildiginda ise; pT2 hastalarinda 2 ve 4 yil hastalikla iliskili sagkalim
oranlar1, %63,5 ve %47,6 iken, pT3-4 hastalarinda %30,8 ve %15,4 olarak bulundu.
Piir iirotelyal karsinom ve histolojik varyant gruplarinda, pT2 ve pT3-4 evresindeki
hastalarin hastalikla iliskili sagkalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik bulunmadi

(swrasyla p degerleri: p=0,950; p=0,285).

Boyiik ve ark. nin calismasinda; piir iirotelyal karsinom olgularmin
sagkalimlar1 hastalik evrelerine gore karsilastirildiginda; pTO-2 (organa simrh
hastalik) olan hastalarda 1 ve 4 hastalikla iligkili sagkalim oranlari; %92 ve %77
iken, pT3-4 ve/veya LN tutulumu olan (organa smirli olmayan hastalik) hastalarda;
%78 ve %50 olarak bulundu. Histolojik varyant olgularinda, 1 ve 4 yillik hastalikla
iliskili sagkalim, organ sinirli hastalig1 olan hastalarda %86 ve %64 olarak bulundu;
organa sinirli olmayan hastalig1 olan grupta bu oranlar %60 ve %36 idi. Wilcoxon
ritbe toplami1 testi ile ikili karsilastrmalarda; hastalikla iliskili sagkalim,
ekstravezikal hastalik grubunda, histolojik varyant olgularina kiyasla piir {irotelyal
karsinom olgularinda anlamli olarak daha iyiydi (p=0,038). Bu arada, organa simnirl
hastalig1 olan hastalarin sagkalimlar1 arasinda piir iirotelyal karsinom veya histolojik

varyant arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,161)(25).

Monn ve ark. nin, RS materyalinde, histolojik varyant alt tiplerinin dnemini
arastirdiklar1 c¢alismada; mikropapiller varyant ve plazmositoid varyantin, piir
urotelyal karsinoma gore, yuksek 6lim riski tasidiklari, hatta evreler sabitlendiginde
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bile bu varyantlarin 2 kat fazla 6liim riski ile iligkili oldugunu bildirdi (p<0,01) (22).
Linder ve ark.’nin, 52 nested varyant vakasini, patolojik evre eslesmesi yapilan piir
iirotelyal karsinom ile kargilastirdilar ve niiks ve hastalikla iligkili 6liim agisindan
fark tespit etmediler (133). Bu sonug, nested varyantin daha agresif oldugunu

savunan diger ¢calismalarla ¢elismektedir (18,134).

Biz ¢alismamizda; histolojik varyantlarin bir grup halinde ele alindiklarinda
bile, daha ileri evrede ortaya ciktiklarim1 ve daha kotii hastalikla iligkili sagkalim
gosterdiklerini ortaya koyduk. Ancak, gruplar ayni evrelerde karsilagtirildiginda,
sagkalimdaki bu fark ortadan kalkti. Bu nedenle, histolojik varyantlarin daha kotu
sagkalim gostermesinin, daha yliksek evrede ortaya c¢ikmasinmna bagl oldugunu
diisiinliyoruz. Sonug olarak, histolojik varyantlarin sagkalim parametreleri iizerindeki
etkisi tartismalidir ve istatistiksel karsilastirmalar ig¢in bazi alt tiplerin nadir
gorulmesinin istesinden gelmek igin ileriye doniik ¢ok kurumsal ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Histolojik varyantlarin diger histopatolojik degiskenlerle iliskisi ¢alismalar
arasinda farkliliklar gostermektedir. Xylinas ve ark. HV'larin ileri timor evresi,
yiiksek LN metastaz orami, LVI varligi, pozitif yumusak doku cerrahi sinir, yiiksek
niiks riski ve kanserle iligkili mortalite (CSM) ile korele oldugunu bildirmistir (100).

Moschini ve ark. RS uygulanmis 1067 hastada; charlson komorbidite skoru,
evre, pozitif lenf nodu sayis1 ve kiigiik hiicreli varyantmn, hastalik niiksii, genel
mortalite, kanserle iliskili 6lim ile iliskisini degerlendirler. Farkli histolojik

varyantlar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi arasinda fark izlenmedigi
belirtildi (p>0,2) (28,99).

Calismamizdaki histolojik varyantlarin diger histopatolojik degiskenlerle
iliskisine baktigimizda; histolojik varyantlarmn; yiiksek histolojik dereceli olmalari,
yiiksek LVI ve prostatik iiretra tutulumu gostermeleri istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,034,p=0,004,p=0,006, sirasiyla). Histolojik varyantlarm bir subtipi
olan skuaméz diferansiyasyonunda ise; yiiksek histolojik derece ve PNI goriilme

orani anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,024,p=0,003,s1ras1yla). Yas, transmural prostat
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tutulumu, karsinoma in situ varligi, LN metastaz varligi, 6lim oranlari, lokal ve

sistemik niiks agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark gézlenmedi.

Skuamoz diferansiyasyon, interselluler kdpruler, keratinizasyon gosteren ve
tirotelyal karsinomlarin %20-40'inda goriilen bir histolojik varyant subtipidir
(7,11,135,136). Daha oOnce bahsedildigi gibi, bir¢ok c¢alismada skuaméoz
diferansiyasyon en sik varyant olarak izlenmistir (65,105,137). BOyuk ve ark. nin
calismasinda; skuamoz diferansiyasyonlu hastalardaki pT3-4 evre hastalik oranmin
anlamli yliksek, pTO-2 oranmin anlamli diizeyde diisikk oldugu belirtildi. Bu
oranlarim, piir tirotelyal karsinomlu hastalardan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosterdigi belirtildi (p<0,001) (25).

Sefik ve ark.’nin ¢alismasinda da en sik varyant skuamoéz diferansiyasyon
(%73) olarak izlendi. Piir iirotelyal karsinom olgulari ile karsilastirildiginda skuaméz
diferansiyasyonda, tiimor derecesi ve patolojik T evresi anlamli oranda yiiksek
bulundu (p=0,020 ve p=0,040,sirasiyla). Sagkalim verileri incelendiginde, skuamoz
diferansiyasyonlu hastalarda piir iirotelyal karsinomlu hastalara kiyasla; daha diisiik
genel ve hastalikla iligkili sagkalim oranlar1 izlenmesine ragmen, 2 grup arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,626 ve p=0,743,
sirasiyla) (24).

Mitra ve ark. skuaméz diferansiyasyon/glanduler diferansiyasyon grubu ile
ptr iirotelyal karsinomu karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda, iki grup arasinda sagkalim
agisindan anlamli fark olmadigin1 belirtip, skuaméz diferansiyasyon/glanduler
diferansiyasyon grubunun agresif klinik seyrini, tan1 aninda daha ileri evrede

olmalarina bagladilar (116).

Ku ve ark’nin c¢alismasinda, piir irotelyal karsinom ve skuamoz
diferansiyasyon arasinda, hastalikla iligkili sagkalim ve genel sagkalim agisindan

anlamli farklilik olmadig belirtildi (27).

Kim ve ark.da, skuamoz diferansiyasyon/glanduler diferansiyasyon ile par

tirotelyal karsinomun benzer sagkalim sonucu gosterdikleri belirtildi (138).
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Monn ve ark. skuam0z diferansiyasyon ve pir (drotelyal karsinom
hastalarinda benzer sagkalim oranlar1 izlediklerini belirttiler (22). Cheng ve ark.'nin
yaptig1 sistematik gézden gecirme analizinde, 786 skuaméz diferansiyasyon (5070
kontrol vakasi) ve 452 skuamo6z diferansiyasyon disi varyant (3440 kontrol vakasi)
ile yapilan 5 ¢alismanin analizinde; skuaméz diferansiyasyon varligmin sagkalimi

etkilemedigi gosterilmistir (p=0,306) (14).

Benzer sonuclar, 67 histolojik varyant olgusu ile pur trotelyal karsinomlu
1,867 olguyu karsilagtiran Ehdaie ve ark. tarafindan da bulunmustur (12). Gruplar
arasinda hastalikla iligkili sagkalim acisindan sagkalim analizinde bir fark bulunmadi
(p=0,17) ve ayn1 zamanda skuamoz diferansiyasyonun, ¢ok degiskenli bir modelde

hastalikla iliskili sagkalim i¢in belirleyici olmadigini gosterdi (19).

Skuamoz diferansiyasyon ile piir iirotelyal karsinomun benzer sagkalim
gosterdigini sdyleyen caligmalarin aksine; Antunes ve ark. RS ile tedavi edilen
mesane kanserli hastalarda skuamdéz diferansiyasyonun, hastalikla iliskili sagkalim

icin bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugu sonucuna varmistir (13).

Calismamizda, toplam 24 (%43,7) skuamoz diferansiyasyon olgusu mevcuttu
ve literatiirle uyumlu olarak en sik varyant olarak izlendi. Genel olarak, skuamoz
diferansiyasyon olgularin onkolojik sonuglar1 ¢eliskilidir. Farkli ¢aligmalarda,
skuamoz diferansiyasyonun, ileri tiimor evresi ve lenf nodu metastazi ile iliskili
oldugu belirtilmektedir (12,105,112,116). Bizim ¢alismamizda ise; skuamoz
diferansiyasyon olgularinda, pT3-4 evre hastalik oraninin anlamli yiiksek tespit
edildi (p=0,001). LN pozitifligi oranlar1 bakimindan, piir tirotelyal karsinom ve
skuamoz  diferansiyasyon arasinda anlamli fark gbzlenmedi (p=0,180).
Bulgularimizdan, skuaméz diferansiyasyonun ileri patolojik evrede tani almasi

literatiirle uyumlu olarak izlenmistir.

Yine Boyik ve ark. nin calismasinda, 223 hastanin 48'i skuamoz
diferansiyasyon gostermekteydi. 29,2 aylik medyan takip sliresi sonrasinda 23
(%47,9) hasta mesane kanserinden Oldi. Bu fark, pir Grotelyal karsinom ile
kasilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007). 1 ve 4 yillik hastalikla
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iliskili sagkalim, piir iirotelyal karsinom ve skuamdz diferansiyasyonlu hastalarda
sirastyla; %76 ve %67; %58 ve %47 olarak hesaplandi skuamoz diferansiyasyonun
plr iirotelyal karsinoma gore daha kotii hastalikla iligkili sagkalim gostermesinin,
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtildi (p<0,001). Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde, evrenin (pT0-2 ve pT3-4'e karst LN (+) hastalik) hastalikla iliskili
sagkalimile iliskili oldugu; cinsiyet, yas (yetiskin ve vyashlar), skuaméz
diferansiyasyon ve LN durumun, sagkalim ile iligkili olarak izlenmedigi belirtildi.
Skuamo6z diferansiyasyon olgularmin sagkalimlar1 hastalik evrelerine gore
karsilastirildiginda, pT0-2 evresinde 1 ve 4 yillik hastalikla iliskili sagkalim oranlar1
%2100 ve %67 iken pT3-4 evresinde %68 ve %42 olarak belirtildi. Kaplan-Meier testi
ile piir iirotelyal karsinom ve skuamdéz diferansiyasyon gruplarinda pT0-2 ve pT3-4
evresindeki hastalarin, hastalikla iliskili sagkalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmadi ( p=0,53,ikisi i¢in de ayni) (25).

Mitra ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada; yas, cinsiyet, patolojik evre gibi
demografik faktorler eslestikten sonra 2 grup arasinda sagkalim sonuglar1 agisindan

bir fark gorilmedi (116).

Bizim c¢aligmamizda, iki grup arasindaki 2 ve 4 yillik hastalikla iligkili
sagkalim oranlar1 farkliydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli izlendi (p=0,016).
Fakat iki grupta evreyi sabitleyerek tekrar degerlendirme yapildiginda, bu iki grup
arasinda hastalikla iligkili sagkalim oranlar1 acgisindan anlamli farklilik bulunmadi

(strastyla p=0,797 ve p=0,595).

Calismamizda, skuamoz diferansiyasyon olgulariin sagkalim oranlarini, piir
iirotelyal karsinom olgularia gore anlamli derecede diisiik bulduk. Bununla birlikte,
cok degiskenli modelde, skuamoz diferansiyasyon, sagkalimi etkileyen bir degisken
olarak bulunmadi. Bu nedenle, bizim fikrimize gore, skuamdéz diferansiyasyonun,
histolojik varyant grubu iginde daha hafif form olarak kabul edilmesi ve bu subtipi
gosteren hastalar icin klinik karar verme stireci pur trotelyal karsinomlu hastalardan

farkli olmamalidir.
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TUumor evresi, timor derecesi ve LN durumu 6nemli prognostik faktorlerdir
(3). Literatiirdeki sagkalimi etkileyen diger histopatolojik degiskenlere baktigimizda;
Wasco ve ark. patolojik evre ve LN tutulumunun, hastalikla iliskili sagkalim i¢in

bagimsiz belirleyici oldugunu belirttiler (p<0,0001 ve p=0,0546)(7).

Moschini ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada, sagkalimin diger
belirleyicilerinin; yas, ameliyat yili, charlson komorbidite indeksi, patolojik evre,
cerrahi sir durumu, ¢ikarilan LN sayis1 ve metastatik LN sayis1 oldugu ifade edildi

(p<0,05) (28).

Marks ve ark.cok degiskenli Cox regresyon analizinde; yas, patolojik T
evresi, yumusak doku cerrahi smir durumu ve LN tutulumunu, genel sagkalim
acisindan bagimsiz belirleyici faktorler olarak degerlendirdiler. Bununla beraber
histolojik varyant varligini; hastalikla iligkili sagkalim, niikssiiz sagkalim ve genel

sagkalim ile iliskili degerlendirmedi (30).

Ku ve ark. nin ¢alismasinda, tek degiskenli analizlerde; yas, pT evresi, pN
evresi, cerrahi sinir durumu ve histolojik varyant varligi, hastalikla iliskili sagkalim
ve genel sagkalim icin istatistiksel olarak anlamli belirleyiciler olarak tespit edildi.
Cok degiskenli analizde; yas, pT evresi, pN evresi, cerrahi sinir durumu ve histolojik
varyant varligi, hastalikla iliskili sagkalim i¢in bagimsiz prognstik belirte¢ olarak
izlenmistir. Yas, pT evresi, pN evresi ve histolojik varyant varlig1 genel sagkalim

icin bagimsiz belirleyiciler olarak belirlendi (27).

Calisgmamizda, ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde hastalikla iliskili
sagkalimi etkileyen histopatolojik degiskenlere baktigimizda; patolojik T evresi
(pTO-T1'e kars1 T3-4 hastaligr) ve LN pozitiflik durumunun (LN negatif olanlara
kars1 LN pozitif olanlar) daha koétii hastalikla iligkili sagkalim ile iliskili oldugu,
cinsiyet, yas (65 alt1 ve 65 fstii), histolojik varyant ve skuamoéz diferansiyasyon
varliginin ise; hastalikla iliskili sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici olmadigi
sonucuna varilmistir. Genel olarak, literatiirde sagkalima etkili bagimsiz prognostik
faktorler; patolojik T evresi ve LN tutulumu olarak belirtilmektedir ve bizim

calismamiz bu anlamda literatiirle benzerlik gostermektedir.
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Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) TNM
siiflamasi1 7. baski (2010)'sinda ilk kez mesane kanserinin prostat tutulumu;
transmural yayilim ve transiiretral yayilim olarak ikiye ayrilip, transiiretral prostatik
stromal yayilim pT4a evresi kategorisinden ¢ikarilmistir. Tanimlanan kriterlere gore;
prostat bezinin tutulumu birka¢ farkli sekilde ortaya c¢ikabilir (139). Mesane
timorleri (flat in situ karsinom, papiller veya invaziv karsinom); prostatik Uretra
mukozasi ve prostat bezleri boyunca yayilabilir ve sonrasinda prostatik stromaya
invaze olur (transiretral mukozal yol-iiretral prostat tutulumu) veya mesane duvari
ve prostat tabanindan dogrudan prostat bezine yayilir ya da tiimor ekstravezikal yag
dokuya ¢ikip oradan tekrar prostat bezine girebilir. Son iki yol, transmural yayilim
olarak kabul edilir (97,140). Bununla birlikte, mesanede ve prostatik tiretrada ayni
anda meydana gelen drotelyal karsinomun evrelendirilme yodntemi konusunda

eksiklikler mevcuttur.

Transmural prostat yayilimi, pT4a olarak degerlendirilirken, transmural
prostat yayilimi olmadan transiretral yolla prostatik stroma invazyonu yapan mesane
kanseri, pT2 olarak siniflandirilir ve eslik eden mesane kanserine ise; mesane kanseri
evrelendirilmesine gore ayr1 bir evre kategorisi verilir. Bu noktada, farkli
seviyelerdeki transiiretral yayilimim prognoza etkisi konusunda bilgi eksiklikleri
mevcuttur. Son zamanlarda, birkag ¢alisma bu farkli seviye tutulumlarinin prognoza

etkisini degerlendirmeye ¢aligsmistir.

Moschini ve ark. bir calismalarinda, prostatik {iretral tutulum seviyelerini;
prostatik Gretral karsinoma in situ, duktuslar yoluyla karsinoma in situ, lamina
propria invazyonu ve prostatik stromal invazyon olarak 4 kategoriye ayirdilar. Bu
caligmada; prostatik liretral karsinoma in situ %8,6, duktuslar yoluyla karsinoma in
situ %3,7, lamina propria invazyonu %4 ve prostatik stromal invazyon %14,5
oraninda tespit edildi. Farkli prostatik tiretral tutulum seviyelerinin farkli sagkalim
gosterdigini belirttiler (p<0,001). Bununla birlikte, prostatik stromal tutulumun en
kotli prognoza sahip oldugu belirtildi. Ayrica tiim prostatik iiretra tutulum
seviyelerinde artmig LN metastaz riski izlenmis olup; multifokal mesane kanseri,
LVI, eslik eden karsinoma in situnun ortaya ¢ikma olasiligmin bu kategoride daha

yiiksek oldugu tespit edildi (98).
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Koedler ve ark. da, prostatik {iretra tutulum derinliginin sagkalimla anlamli
derecede iligkili oldugunu belirtti (141). Biz calismamizda; prostatik iiretra tutulum
seviyelerini; prostatik Gretra ve prostatik duktuslarda karsinoma in situ, lamina
propria invazyonu ve prostatik stromal invazyon olarak ele aldik ve sirasiyla genel
hasta kohortunun; %7, %1 ve %4,3'Unde tespit ettik. Transmural prostat tutulumu
ise, genel kohortun %14'lUnde izlendi. Prostatik tiretra tutulum ile eslik eden
karsinoma in situ ve PNI varligi arasinda ve transmural prostat tutulumu ile LN

tutulumu, PNI, LVI ve lokal niiks varlig1 arasinda istatistiksel anlaml iliski gozlendi.

Iki grubun aym evredeki hasta sayilarinimn yetersizligi nedeniyle bu iki grup
ve farkli prostatik liretra tutulumu seviyeleri arasinda amacladigimiz sagkalim
analizlerini gerceklestiremedik. Ancak, farkli prostatik tiretra tutulum seviyelerinin,
farklh sagkalim oranlar1 gosterdigini belirten ¢aligmalar nedeniyle, biz ¢alismamizda
ozellikle prostat tutulumu degerlendirirken bu noktalara dikkat edilmesi gerekliligini

vurgulamak istedik.

DSO 2016 Uriner Sistem Tiimérlerinin siiflamasinda, histolojik varyantlarin
tanimlar1 daha da netlesmistir ve tespit edilmelerinin gerekliligi konusu ayrica
vurgulanmistir(3). Ayrica farkli ¢alismalarda, histolojik varyantlarin oranlarinin
prognoza etkisi degerlendirilmektedir. Bu noktada, histolojik varyant oranlarini da
raporumuzda belirtmemiz gerekti§i noktasmma dikkat ¢ekilmistir (3). Biz
caligmamizda vaka azlig1 nedeniyle histolojik varyantlarin oranlarinin sagkalima

etkisini degerlendiremedik.

Biz histolojik varyantlar1 belirlemenin, prognostik olabileceginin Gtesinde
tedavi yonetimi konusundaki potansiyel giicliniin dnemini gosteren artan sayidaki
literatiiriin varhig1 nedeniyle gerekli oldugunu diisiinmekteyiz. Ornegin, yakin tarihte
yapilan birka¢ calismada; mikropapiller varyant olgularimin patolojik evreden
bagimsiz olarak (erken evredeki hastalar da dahil) RS'den fayda gorebileceklerini ve
neoadjuvan KT uygulanmas: gibi nedenlerle radikal cerrahi tedavinin
uygulanmasinda yasanilacak gecikmelerden kaginilmasi gerektigi vurgulanmistir
(19,118). Willis ve ark.'nin, pT1 evreli mikropapiller varyant olgulariyla yaptiklari
calismada, 5 yillik hastalikla iligkili sagkalim oranlar;; erken sistektomi
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uygulananlarda %2100 iken konservatif tedavi uygulananlarda %60 olarak tespit
edilmistir (76). Buna ek olarak, mikropapiller varyantin, luminal subtip gosterdigi ve
luminal fenotipin bir belirteci olan FoxAl'i exprese ettikleri bildirilmistir. Luminal
timorlerin, Wild tip p53 icerebilecekleri ve KT'ye direncli olabilecekleri
belirtilmektedir (21,76,142,143,144,145,146). Mikropapiller varyantta, FISH ile
ERBB2 (HER2) amplifikasyonu piir iirotelyal karsinoma gore daha sik goriiliir ve
ERBB2 hedefli tedavi igin bir potansiyel saglayabilecegi belirtilmektedir
(78,82,147,148,149).

Kiiciik hiicreli varyant, kiigiik hiicreli akciger karsinomuna benzer morfoloji
gosterir ve tedavide yonetimi etkileyeceginden, herhangi bir miktarda olsa bile rapor
edilmesi gerektigi belirtilmektedir. Neoadjuvan kemoterapiye ¢ok iyi yanit verdigi

bilinmektedir ve o yiizden kiigiik hiicreli akciger karsinomunun tedavi protokolii

uygulanmaktadir (82,106,128).

Skuaméz diferansiyasyonun, kemoterapi cevabi iizerindeki etkisine iligkin
veriler ¢eliskilidir. Eski ¢calismalarda, mesanenin skuaméz hiicreli karsinomunun, piir
tirotelyal karsinom ile karsilastirildiginda kemoterapiye zayif yanit verdigini
gostermistir. Bu nedenle bir stre igin, skuamdz diferansiyasyon gosteren troteyal
karsinomlar, buyuk 6lctide kemorezistan olarak kabul edildi. Bununla birlikte, daha
yeni calismalar, skuamoz diferansiyasyon olgularinin kemoterapiden yarar

gorebilecegini gostermistir (100,138,150).

Williamson ve ark. 34 RS materyali ile yaptiklar1 caligmada, lenfoepitelyoma

benzeri varyantin kemosensitif oldugunu ifade ettiler (128).

Bazi ¢aligmalarda, plazmositoid varyantta neoadjuvan kemoterapinin daha az
etkili oldugu belirtilmektedir. Konservetif tedavi yonetimi, yetersiz tedavi i¢in blyik
risk olusturmaktadir ve erken RS uygulanmasi konusunda dikkatli karar verilmelidir

(145). Bu varyantin kemosensitif oldugunu ortaya atan galigmalar da mevcuttur (82).

Prognostik anlamda belirsizlikler bulunmasina ragmen, histolojik varyantlarin
roliinii aragtirmak igin biiyiik ¢aba ve emek sergileniyor. Esas olarak, bu varyantlarin

molekiiler profilleri konusunda eksiklikler giderildikge ve altta yatan karsinogenezin
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bilinmeyen mekanizmalar1 aydinlatildik¢a birgok soru cevaplanacaktir. Bu yiizden
histolojik varyantlarin insidansini ve sagkalim sonuglarimi degerlendiren yayinlar,
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 gelisebilmesi agisindan bir adim niteligindedir.
Ayrica histolojik varyantlar ve onlarin klinik 6nemi konusundaki ¢alismalar
genellikle heterojen bir popiilasyon ve kii¢iik ¢alisma gruplarinda yiiriitiildiigi icin,
bu konuda daha dogru ve anlamli verilere ulasmak ancak ¢ok merkezli ve ¢ok sayida

vakadan olusan ¢alismalarla miimkiin olacaktir.
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8. SONUC VE ONERILER

eMesane kanserleri, farkli morfoloji ve klinik seyir gdsteren heterojen bir
timor grubudur. Mesane kanserlerinin biliyiik ylizdesini olusturan {iirotelyal
karsinomlar, farkli diferansiyasyon (histolojik varyant) gosterme egilimdedirler.
Histolojik varyantlarin tanimlar1 konusundaki eksiklikler ve farkindalik eksikliginden
dolayr tam1 alma oranlar1 oldukca diisiiktiir. Ayrica farkli morfolojik goriintimleri
nedeniyle ayirict tanida ¢ogu zaman zorluk yasanmaktadir. Ozellikle kiiciik
biyopsilerde, nested varyant gibi daha sakin gérinimli subtipler benign antitelerle
karisabilirler ve bu durum hasta ac¢isindan ¢ok dramatik sonuglar dogurabilir.

e(Calismamizda, radikal sistektomi materyalinde her 3 hastadan birinde
histolojik varyant tespit ettik. En sik varyant olarak skuamoz diferansiyasyonu
belirledik. Bulgularimiz bu konuyla ilgili 6nceki literatiirii dogrulamaktadir (22,100).

el iteratiirde, histolojik varyantlarin pir Urotelyal karsinomlara gore daha ileri
patolojik evrede ortaya ¢iktig1 ve daha yiiksek lenf nodu tutulumu gosterdigi
belirtilmektedir. Bizgaliymamizda, literatiirle uyumlu olarak; histolojik varyant
grubundaki hastalarin daha ileri patolojik evrede goriildiigiinii teyit ettik. Histolojik
varyantlarda ekstravezikal hastalik (pT3-4) goriilme oranmnin yiiksekligini, piir
iirotelyal karsinoma olgularina gore istatistiksel olarak anlamli bulduk.

eHistolojik varyantlarin, hasta prognozuna ve sagkalimina katkis1 konusunda
birgok calisma yapilmistir. Bu c¢aligmalarda, histolojik varyantlarin daha agresif
klinik seyir gosterdigi belirtilmistir. Bazi caligmalar, histolojik varyantlarin par
tirotelyal karsinoma kiyasla daha diisiik sagkalim gosterdigi belirtirken, bazilar1 ise
benzer sagkalima sahip olduklarini sdylemektedir. Biz, histolojik varyantlarin piir
iirotelyal karsinoma kiyasla daha diisiik genel ve hastalikla iligkili sagkalim
gosterdigini tespit ettik. Ancak, gruplar ayni evrelerde karsilastirildiginda,
sagkalimdaki bu fark ortadan kalkti. O yiizden histolojik varyantlarin daha diistik
sagkalim gostermesinin, daha yiliksek evrede ortaya ¢ikmasinina bagli oldugunu
diisiinmekteyiz.
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e Calisgamamizda, piir trotelyal karsinom olgularinda; transmural prostat
tutulumu yiiksekligi, histolojik varyant grubunda ise; yiksek histolojik derece ve
lenfovaskiiler invazyon yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

eBir histolojik varyant subtipi olan skuaméz diferansiyasyonun da, pir
iiroteyal karsinoma gore daha ileri evrede ortaya ciktigim1 ve daha diisiik sagkalim
oranlar1 gosterdigini belirledik. Ancak, aym evrelerde karsilastirildiginda,
sagkalimdaki bu fark ortadan kalkti.

e Skuam0z diferansiyasyon gosteren vakalarda, yuksek histolojik derece ve
perindral invazyon yuksek oranda izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

eCok degiskenli Cox regresyon analizinde, hastalikla iligkili sagkalim icin
patolojik evre ve lenf nodu durumu bagimsiz prognostik belirte¢ olarak saptandi.

eAmerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) TNM siniflamasi 7. baskisindan
bu yana; mesane kanserinin prostat tutulumu; transmural yayilim ve transiiretral
yayllim olarak ikiye ayrilmaktadir. Transmural prostat yayillimi pT4a olarak
degerlendirilirken, transmural prostat yayilimi olmadan transiiretral yolla prostatik
stroma invazyonu yapan mesane kanseri, pT2 olarak smiflandirilir ve eslik eden
mesane kanserine ise; mesane kanseri evrelendirilmesine gore ayr1 bir evre kategorisi
verilir.Bu noktada, farkli seviyelerdeki transiiretral yayilimin prognoza etkisi
konusunda bilgi eksiklikleri mevcuttur. Biz ¢caligmamizda; prostatik iiretra tutulum
seviyelerini; prostatik Uretra ve prostatik duktuslarda karsinoma in situ, lamina
propria invazyonu ve prostatik stromal invazyon olarak ele aldik. Bu tutulum
seviyelerinin tutulum sikliklarini belirledik; ancak 2 grupta ayni evrede goriilen
hastalarin azlig1 nedeniyle sagkalim agisindan amacladigimiz verilere ulasamadik.
Ancak her iki sekilde prostat tutulumu oldukga sik izlenmekte ve prostat tutulumu
degerlendirirken bu noktalara dikkat edilmesi gerekliligini vurgulamak istedik.

eHedefe yonelik ila¢ tedavilerinin yogun sekilde arastirildigr ve klinik
kullanima girmeye basladigi bu déonemde, mesane kanseri hastalarinda tiimorlerin
molekiiler ve genetik Ozelliklerinin belirlenmesi ¢ok onemlidir. Farkli histolojik
varyant subtiplerini dogru sekilde belirlemek, genomik caligmalarin yapilabilmesi,

biyolojik temellerinin ve histomolekiler subgruplarinin arastirilmasi igin ilk ve en
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onemli basamaktir. Boylelikle mesane kanserinin dogal seyri ve uygulanan

tedavilerin yanitin1 dngdrebilecek yeni belirtegler glinliik kullanima girebilecektir.
eSonug olarak, bu ¢alismadaki asil amacimiz; histolojik varyantlar konusunda

farkindalig: arttirmak, tespit edilmeleri gerekliliginin 6nemi vurgulamak ve timarin

icindeki ytlizdeliginin belirlenmesi konusunun altini ¢izmektir.
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OZET

Klinigimizde 2008-2018 Yillar1 Arasinda Tam Alan Mesane Karsinomu
Olgularinin Yeniden Degerlendirilmesi ve Urotelyal Karsinom Subtiplerinin

Belirlenmesi

Giris: Urotelyal karsinomun iirotelyal morfoloji disinda farkli

diferansiasyonlar gostermesiyle histolojik varyantlar meydana gelir.

Amag: Histolojik varyantlarin bizim klinigimizde goriilme sikliklarimi
belirlemek, histolojik varyant ve plr trotelyal karsinom olgulariin histopatolojik

parametrelerle iliskilerinini incelemek ve sagkalima olan etkilerini karsilagtirmak.

Materyal-Metod: Hastanemizde 10 yillik siire¢ igerisinde yapilan radikal
sistektomi materyalleri igerisinden (n=211), iirotelyal karsinom olgular1 (n=200)
secilmis ve mikroskop basinda, klinik, goriintiileme ve makroskopik bulgulari ile
olgular tekrar degerlendirilmistir. Tiimorler, histolojik varyantlar ve piir iirotelyal
karsinomlar olmak tizere iki grup halinde ele alinarak histopatolojik 6zellikleri ve

prognozlar1 incelenmistir.

Bulgular: Iki yiiz olgunun yas ortalamas1 62 (43-83) olup; bu hastalarin
185'1 (% 92,5) erkek, 15'1 (%7,5) kadin; medyan sagkalimi ise 23,55 ay idi. Hasta
grubundaki 200 vakani, 145'1 (% 69,4) piir {irotelyal karsinom ve 55' (% 26,3)
histolojik varyant olarak tespit edildi. En sik varyant skuamdéz diferansiyasyon
(%12) idi. Piir iirotelyal karsinom grubunda; en sik pT0-1 (%37,3), en az pT2 (%
28,3) evresi izlendi. Histolojik varyantlarda ise; en sik pT3-4 (%78), en az pTO-1
(%4) idi. Pir Grotelyal karsinomda pTO-1, histolojik varyantlarda pT3-4 evrelerinin
tan1 aninda saptanma yliksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Piir tirotelyal
karsinom ve histolojik varyant gruplarinda 2 ve 4 yillik hastalikla iligkili sagkalim
oranlar1 sirastyla %65,4 ve %53,6; %65,1 ve %22,6 olarak saptandi. Histolojik
varyant olgularinin daha diisiik hastalikla iligkili sagkalim gosterdikleri istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.
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Sonug: Histolojik varyantlarin, piir iirotelyal karsinomlara gore ileri lokal
evrede tan1 aldiklar1 ve daha agresif klinik gidis gosterdikleri ¢alismamizla

desteklenmistir. Bu nedenle tespit edilmeleri elzemdir.

Anahtar kelimeler: Urotelyal karsinom, histolojik varyant, radikal

sistektomi, sagkalim, evre
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ABSTRACT

Re-Evaluation of Bladder Carcinoma Cases and Determination of
Urothelial Carcinoma Subtypes Diagnosed In Our Clinic Between 2008 and
2018

Introduction: Histological variants of urothelial carcinoma are formed as a

result of divergent differentiation.

Objectives: Our aim is to determine the frequency of histological variants
in our clinic, to investigate the relationship of histological variants and pure
urothelial carcinoma with histopathological parameters and to compare their

effects on survival.

Materials-Methods: Urothelial carcinoma cases (n = 200) were selected
amongst radical cystectomy materials (n = 211) diagnosed in our clinic over a 10-
year period. Clinical, imaging, macroscopic and microscopic findings of the cases
were re-evaluated thoroughly. Tumors were grouped as histological variants and
pure urothelial carcinomas, and histopathological features and prognosis of the

tumors were evaluated among the groups.

Results: The mean age of 200 cases was 62 (43-83); 185 (92.5%) of these
patients were male and 15 (7.5%) were female. Median survival was 23.55 months.
Of the 200 patients in the patient group, 145 (69.4%) were pure urothelial
carcinoma and 55 (26.3%) were histological variants. The most common variant
was squamous differentiation (12%). The most commonly observed stages in the
pure urothelial carcinoma group were pTO0-1 (37.3%), while pT2 (28.3%) was the
least common. In the histological variants group the most and the least common
stages were pT3-4 (78%) and pTO-1 (4%), respectively. Detection frequency of
PTO-1 in pure urothelial carcinoma and pT3-4 in histological variants at the time of
diagnosis was statistically significant. Prostatic urethral involvement was found to
be statistically significant in pure urothelial carcinoma. Two and 4 year disease

specific survival rates of pure urothelial carcinoma and histological variant groups
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were 65.4%, 53.6% and 65.1%, 22.6%, respectively. Histologic variants were

associated with statistically significant lower disease specific survival rates.

Conclusion: Our results confirmed that histologic variants are diagnosed in
advanced local stage and follow a more aggressive clinical course compared to

pure urothelial carcinomas. Therefore, their identification is essential.

Key words: Urothelial carcinoma, histological variant, radical cystectomy,

survival, staging
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