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KLINiGiMiZDE TRANSURETRAL REZEKSiYON MATERYALLERINDE
SAPTANAN MiKROPAPILLER UROTELYAL KARSINOMUN
HiSTOPATOLOJIK VE KLINIiK OZELLIiKLERIi

OZET

Invaziv iirotelyal karsinom, mesanede en sik goriilen kanser tipi olup, gosterdigi yapisal
cesitlilik ile dikkat cekicidir. Yapisal paternlerden bazilari kendine 6zgii 6zellikleri
nedeniyle varyant olarak isimlendirilmistir. Bu varyantlardan biri olan mikropapiller
tirotelyal karsinom (MPUK), tiim iirotelyal karsinomlarmn %0,6-2,2” sini olusturmaktadir.
MPUK mikroskobik olarak fibrovaskiiler koru olmayan sik1 paketlenmis hiicre kiimeleri ve
onlar1 ¢evreleyen, kiigiik ve dilate lenfatik kanallar1 andiran bosluklar ile karakterizedir. Bu
varyant genellikle ileri evrede prezente olmakta ve siklikla lenfovaskiiler invazyon

yapmaktadir. MPUK "un prognozu oldukga kétii olup mortalite riski artmustir.

Bu ¢alismada, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii’'nde Ocak 2010-
Mart 2017 arasinda ‘Invaziv Urotelyal Karsinom’ tanisi almis mesane transiiretral
rezeksiyon (TUR) materyallerine elektronik arsiv taranarak ulasildi. Bu materyallere ait
hematoksilen-eozin boyali preparatlar MPUK agisindan tekrar gdzden gegirildi. Biyopsi
alaninda en az %35 oraninda MPUK izlenen olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgular yas ve
cinsiyet, derece, evre, MP varyant yiizdesi, eslik eden konvasiyonel UK varlig1 ve yiizdesi,
diger varyantlarm varligi ve yiizdesi, in situ UK, in situ MPUK, lenfovaskiiler invazyon,
nekroz bakimindan degerlendirildi. Ayrica stromada tlimore karsi gelisen lenfoid yanit 0-
1-2-3 olarak derecelendirildi. Tiim bu parametreler, iki yil igerisinde invaziv
konvansiyonel iirotelyal karsinom tanis1 almig, mikropapiller karsinom ve diger varyantlari

icermeyen 50 adet olguda da degerlendirildi ve MPUK olgulariyla karsilastirildi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii’nde Ocak 2010-Mart 2017
arasinda ‘Invaziv Urotelyal Karsinom’ tanis1 almis 1440 adet TUR materyali icinden 59

olguda %5’ten fazla oranda MPUK saptand1 (%4,1). Oniki olgunun tekrarlayan TUR



materyalleri calismaya dahil edilmedi. Toplam 47 MPUK varyant: iceren olgunun 41’i
erkek, 6’s1 kadindi. Yas aralig1 43-89 olup, yas ortalamasi 69 olarak saptandi. MPUK
olgularinda evre dagilimi su sekildeydi: 23 olgu pT1, 24 olgu pT2. Olgularin tiimii yiiksek
dereceli histolojik dzellik gostermekteydi. Altr olgu saf MPUK morfolojisi tasirken, 41
olguda (%87,2) MPUK’a konvansiyonel UK eslik etmekteydi. MPUK’a 13 olguda
(%27,6) bir ya da birden ¢ok UK varyant1 eslik ediyordu. In situ UK 32 olguda, in situ
MPUK ise 2 olguda saptandi. Lenfovaskiiler invazyon 8 olguda, nekroz ise 9 olguda
mevcuttu. Tiimore karst gelisen lenfoid yanit 0-1-2-3 olarak degerlendirildiginde, 15
olguda lenfoid yanit izlenmezken, 18 olguda 1+, 9 olguda 2+, 5 olguda 3+ lenfoid yanit
saptandu. Istatistiksel ¢aliymada, MPUK ve kontrol konvansiyonel UK grubunda hastalarin
yas ve cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli farklilik saptanmadi. MPUK ve kontrol
grubunda in situ UK pozitifligi ve nekroz acisindan anlamli farklilik izlenmedi. MPUK
grubunda PT2 oran1 ve lenfovaskiiler invazyon sikligi kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksekti. Lenfoid yanit varhigi ise, MPUK olgularinda kontrol grubundan anlamli
olarak daha dustiktii.

MPUK un TUR materyallerinde taninmasi, bu varyantin yaygin lenfovaskiiler invazyon,
stk metastaz, ileri timor evresi ve bunlarin sonucunda agresif klinik gidis ve kisa sagkalim
ile iligkili olmas1 nedeniyle énem tasimaktadir. MPUKlarda tiimér stromasinda goriilen
lenfoid yanitin konvansiyonel UKlara gore daha az olmasinin nedeni, bu varyantin hastada
immiin yanit gelismesine izin vermeyecek kadar hizli yayilmasi olabilmekle birlikte, bu
konu daha ileri arastirmalara aciktir. TUR materyallerinde MPUK varhiginda, kas
invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon agisindan dikkatli degerlendirme, tedavinin

yonlendirilmesi i¢in biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Mikropapiller, tirotelyal karsinom, lenfoid yanit



HISTOPATHOLOGICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF
MICROPAPILLARY UROTELIAL CARCINOMAS DETECTED IN
TRANSURETHRAL RESECTION MATERIALS IN OUR CLINIC

ABSTRACT

Invasive urothelial carcinoma is the most common type of bladder cancer and it has
striking structural diversity. Some of these structural patterns are called variants because of
their specific properties. Micropapillary urothelial carcinoma (MPUC), one of these
variants, constitutes 0.6-2.2% of all urothelial carcinomas. MPUC is microscopically
characterized by tightly packed cell clusters without fibrovascular cores and cavities
resembling small, dilated lymphatic channels surrounding them. This variant usually
presents with advanced stage and frequently shows lymphovascular invasion. The

prognosis for MPUC is very poor and the mortality risk is increased.

In this study, bladder transurethral resection (B-TUR) materials, which were diagnosed as
'invasive urothelial carcinoma’ between January 2010 and March 2017 in Istanbul Training
and Research Hospital Pathology Department, were reached by scanning electronic
archive. Hematoxylin-eosin stained preparations of these materials were re-examined for
MPUC. Cases with a minimum of 5% MPUC area were included in the study. The cases
were evaluated for age, gender, grade, stage, MPUC percentage, concomitant conventional
UC presence and percentage, presence and percentage of other UC variants, in situ UC, in
situ MPUC, lymphovascular invasion and necrosis. In addition, the lymphoid response in
the tumor stroma was rated as 0-1-2-3. All these parameters were evaluated in 50 cases
with pure invasive conventional urothelial carcinoma diagnosed within two years and

compared with MPUC cases.

Among the 1440 TUR materials that were diagnosed as 'invasive urothelial carcinoma’
between January 2010 and March 2017 in Istanbul Training and Research Hospital
Pathology Department, 59 cases (4,1%) had more than 5% MPUC. Twelve patients had



more than one TUR material with MPUC. Out of 47 cases with MPUC that were included
in the study, 41 were male and 6 were female. The age range was 43-89 and the average
age was 69. The stage distribution was as follows: 23 cases pT1, 24 cases pT2. All of the
cases had high grade histological features. While six cases had pure MPUC morphology,
41 cases (87.2%) were accompanied with conventional UC. MPUC was accompanied by
one or more UC variants in 13 cases (27.6%). In situ UC was found in 32 cases and in situ
MPUC in 2 cases. Lymphovascular invasion was present in 8 cases and necrosis in 9 cases.
When the lymphoid response to the tumor was evaluated as 0-1-2-3; no lymphoid response
was observed in 15 cases, 1+ in 18 cases, 2+ in 9 cases, and 3+ in 5 cases. Statistically no
significant difference was found between the age and gender distribution of patients in the
MPUC and conventional UC group. There was also no significant difference in in situ UC
positivity and necrosis in MPUC and control group. Advanced stage (pT2) ratio and
lymphovascular invasion frequency were significantly higher in MPUC cases than
conventional UC. Lymphoid response was significantly lower in the MPUC cases than in

the control group.

The recognition of MPUC in TUR materials is important because this variant is associated
with diffuse lymphovascular invasion, frequent metastasis, advanced tumor progression
and consequent aggressive clinical course and short survival. The reason that the lymphoid
response in the tumor stroma seen in MPUCSs is less than in conventional UCs may be that
this variant is spreading too fast to allow the patient to develop an immunological
response, but this issue is open to further research. Careful assessment of muscle invasion
and lymphovascular invasion in the presence of MPUC in TUR materials is of great

importance for guiding the treatment.

Keywords: micropapillary, urothelial carcinoma, lymphoid response



1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanserleri diinya genelinde 7. en sik goriilen kanserdir (1). Mesane kanserinin en
sik goriilen tipi iirotelyal karsinomdur (1). Urotelyal karsinom (UK) gelismis iilkelerde tiim
mesane kanserlerinin %901, diger iilkelerde ise %80’ini olusturmaktadir (2). Skuamoz

hiicreli karsinom ve adenokarsinom gibi diger mesane kanserleri ¢ok daha nadirdir (2, 3).

Urotelyal karsinom degisik yapisal paternler icerme egiliminde olan bir tiimordiir. Bazi
paternler, yaniltict olarak benign goriinmesi, baska tlimorleri taklit etmesi ya da prognostik
veya terapotik Oneme sahip olmasi gibi nedenlerden dolayr varyant olarak

isimlendirilmistir (4, 5).

Mikropapiller iirotelyal karsinom (MPUK), 1994 yilinda Amin ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmis olan, tiim iirotelyal karsinomlarin 9%0,6-2,2° sini olusturan histolojik bir
varyanttir (6, 7). Genellikle ileri evrede saptanir ve bu nedenle agresif gidislidir (1).
MPUK mikroskobik olarak, fibrovaskiiler koru olmayan siki paketlenmis hiicre kiimeleri
ve onlar1 ¢evreleyen, kiiciik ve dilate lenfatik kanallar1 andiran bosluklar ile karakterizedir
(6, 8, 9). Lenfovaskiiler invazyon MPUKIlarda erken bir bulgu olarak gériilmekte ve bu
nedenle metastaz ile daha sik karsilagilmaktadir (10, 11). Lenfovaskiiler invazyon goriilen
olgularda prognozun daha kétii oldugu bildirilmistir (12). Tiim tirotelyal karsinomlar igin
oldugu gibi MPUKlIar icin de tam1 ve evrelemede kullamlan ydntem sistoskopi ile

transiiretral rezeksiyondur (1).

Bu c¢alismadaki amag, transiiretral rezeksiyon (TUR) materyallerinde tani almis

MPUKIlarm klinik ve histopatolojik ozelliklerini ortaya koymak ve bu o6zellikleri



konvansiyonel UKlar ile karsilastirmaktir. incelenen klinik parametreler yas ve cinsiyet;
histopatolojik parametreler derece, evre, mikropapiller varyant yiizdesi, eslik eden
konvasiyonel UK varlig1 ve yiizdesi, diger varyantlarin varlign ve yiizdesi, in situ UK, in
situt MPUK, lenfovaskiiler invazyon, nekroz ve tiimdr stromasinda lenfoid yanit varligi ve
derecesidir. Son parametre daha once herhangi bir caligmada arastirilmamis olup,

MPUKIlarin agresif gidisine ve standart tedavilere yanitsizligma 1s1k tutuyor olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Mesanenin Embriyolojisi
Gelisimin dordiincii-yedinci haftalarinda kloaka 6nde iirogenital siniis, arkada anal kanal
olmak iizere ikiye ayrilir (Sekil 1)(13). Ilkel anal kanal ve iirogenital siniis arasinda
mezodermden olusan {irorektal septum bulunmaktadir (13). Gestasyonun yedinci
haftasinda, kloakanin iirorektal septumu proktodeum ile birlesir ve bu sayede rektumu

tirogenital siniisten ayirir (14). Bu septumun ucu daha sonra perineal cismi olusturur (13).

Mesonephric

Mesonephric Bladder  duct
Allantois duct

Bl

Primitive \&=
urogenital £
sinus ; Ur:ltznc
Cloacal  Hindgut Lireorﬁf;? ! Anorectal body
membrane P canal
A B C

Sekil 1: Kloakanin 6nde iirogenital siniis, arkada anal kanal olarak ikiye ayrilmasi. A.

Besinci haftanin sonu B. Yedinci hafta C. Sekizinci hafta (13)

Urogenital siniis {ic kisma ayrilabilir (Sekil 2) (13). En iistteki ve en genis olan kisim
mesanedir. Baslangigta mesane allantois ile devamlilik gostermektedir. Embriyogenezin
erken donemlerinde allantois yolk saktan digariya dogru ¢ikint1 olusturmaktadir. Allantois,

yolk sakin kloakay1 olusturan bdliimiinden koken almaktadir. Mesane olustukca allantois



mesanenin apeksine bagli olarak kalir. Zamanla allantois kord benzeri bir yap1 halini alir
ve bu yap1 urakus adini alarak mesanenin apeksi ile umblikusu baglamaya devam eder (13,
14). Urakus eriskinde median umblikal ligamani olusturur. Urogenital siniisiin ikinci kism1
dar bir kanal olan pelvik kisimdir. Buradan erkeklerde {iretranin prostatik ve membrandz
kisimlart olusur. Urogenital siniisiin son kismi ise fallik kisimdir. Bu kismim gelisimi

cinsiyetler arasinda biiyiik farklilik gostermektedir (13).

Urinary bladder
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Sekil 2: Urogenital siniisiin mesane ve erkeklerde penil iiretra, prostat ve seminal

vezikiilleri olugturmasi (13)

Kloakanin degisimi sirasinda mezonefrik duktuslarin kaudal kisimlart mesane duvari igine
dogru ¢ekilirler ve sonug olarak iireterler olusur (Sekil 3) (13). Bobreklerin yukart hareketi
nedeniyle iireterlerin uglar1 yukart dogru uzarken, mezonefrik duktuslarin uglari birbirine
yaklasarak prostatik iiretraya girer ve erkeklerde ejakulatuar duktuslart olusturur.
Mesanenin trigon kismi mezonefrik duktuslar tarafindan olusturuldugu i¢in mezodermal
kokenlidir fakat zamanla bu bolge de endodermal epitel ile dosenir. Bu sayede mesane

tamamen endodermal epitel ile doseli hale gelir (13, 14).
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Sekil 3: Gelisim esnasinda mesane ile treterler ve mesonefrik duktuslar arasindaki
iliskinin dorsalden goriinimii. C ve D’de mesanenin trigon kisminin mezonefrik

duktuslarin katkisi ile olustugu goriilmektedir (13).

Uretranin epiteli her iki cinste de endodermden, bag ve diiz kas dokusu ise viseral

mezodermden koken alir (15).

2.2.Mesanenin Anatomisi
Mesane kiigiik pelviste, peritonun altinda yerlesmektedir. Dolu oldugunda abdomene
dogru genisler ve umblikus hizasina kadar ulasabilir. Alt1 yasindan 6nce mesane kismen
abdominal yerlesimli olup, bu yastan sonra eriskindeki yerlesimine iner. Mesanenin boyun
kismi kadinda pubovezikal ligamanlar, erkekte puboprostatik ligamanlar ile sabitlenmistir.
Diger kisimlar ise yag ve bag dokusu tarafindan gevsek bi¢cimde sarilmistir, bu sayede

ihtiyaca gore genisleyebilir (14).

Bos mesane kabaca ters piramit seklindedir. Kubbe adi verilen iist yiizeyi periton ile
ortiliidiir. En st ve ondeki nokta olan apeks, median umblikal ligaman ve urakusun
baglantt noktasidir. Arka yiizey asagiya dogru uzanarak mesanenin tabanini
olusturmaktadir (14). Arka yiizey ile rektum arasinda kadinlarda uterin serviks ve
vajinanin {ist ucu, erkeklerde ise vas deferensin alt kismi ve seminal vezikiiller yer
almaktadir (Sekil 4)(16). Her iki lateral yiizey levator ani kasinin fasyasi ile temas
halindedir. Trigon mesanenin tabaninda yer almakta olup, boyun kisminin arka smirimi

olusturmaktadir. (17). Trigonun yan koselerinde iireteral agizlar bulunur ve idrar buradan



mesaneye aktarilir (18). Trigon kisminin kast mesanenin detrusor kasindan ve iireterlerin
kasindan koken almaktadir (19). Mesane duvarlarimin birleserek iiretra ile baglandigi
bolim mesane boynudur (20). Bu kisimda mesanenin, trigonun ve iretranin kaslari
birbirine karisir (19). I¢ sfinkter mesane boynundadir ve esas olarak detrusor Kas

liflerinden olusmaktadir (21).

Sekil 4: Mesane ve liretranin anatomik pozisyonu. A. Erkeklerde. B. Kadinlarda. (16)

Mesane internal iliak arterin dallar1 olan siiperior ve inferior vezikal arterler ile
beslenmektedir (22, 23). On ve arka duvarin lenfatik damarlar1 eksternal iliak lenf
nodlarma drene olurken, trigonun lenfatik damarlar1 hem eksternal iliak hem de

hipogastrik lenf nodlarina drene olur (24).

2.3. Mesanenin Histolojisi
Mesane, iirotelyum olarak da adlandirilan 6zel bir tip epitel ile doselidir. Bu epiteli
olusturan hiicrelere skuamoz ve glandiiler hiicreler arasinda gegis yapiyor gibi goriinmeleri
nedeniyle transizyonel (degisici) epitel hiicreleri adi da verilmektedir. insanlarda iiriner
trakt epiteli 3-6 kat hiicreden olusmaktadir. Urotelyal hiicrelerin iki alt tipi vardir: semsiye

hiicreleri ve altindaki hiicreler. Semsiye hiicreleri ylizeyi orterek idrarla dogrudan temas



halinde olan hiicrelerdir. Semsiye hiicrelerinin altindaki hiicreler ise diger tabakalari

olusturmaktadir (Resim 1) (14, 15).

Resim 1: Normal tirotelyum. Mukoza 7 hiicre kalinligina kadar erisebilir fakat kalinlik
mesane distansiyonuna bagli olarak degisiklik gostermektedir. Semsiye hiicreleri genis

eozinofilik sitoplazmaya sahiptir (15).

Semsiye hiicreleri iirotelyumun en genis hiicreleri olup, az miktarda miisin igerebilen
eozinofilik sitoplazmaya, genis niikleusa ve belli belirsiz niikleolusa sahiptir (Resim
2)(15). Asimetrik hiicre membrani yapilanmasi ve igerdigi hiicrelerarasi baglanti yapilari
sayesinde semsiye hiicreleri kan-idrar bariyerini olusturan olduk¢a dayanikli hiicrelerdir.

(25).

Resim 2: Normal iirotelyum. Semsiye hiicrelerinin genis sitoplazmasi ve biiyiik niikleusu

secilebilmektedir (14).



Diger tabakalardaki iirotelyal hiicreler semsiye hiicrelerine gore daha kiigiik ve tek tiptir
(25). Sitoplazmalari soluk, niikleuslar1 merkezde ve genellikle oval, daha alt tabakalarda
ise bazal membrana dik yerlesimlidir (26). Kromatini ince, niikleolusu kiicik ve
belirsizdir. Mitoz nadir gériiliir. Urotelyum yaklasik olarak yilda bir kez yenilenmektedir
(15).

Urotelyumun bazal tabakasi bazal membran iizerine oturmaktadir. Bazal membranimn
altinda, ince damarlar ve ince diiz kas demetleri iceren gevsek bag dokusundan olusan
lamina propria bulunur. Lamina propriadaki diiz kas demetlerine muskularis mukoza adi
verilir (Resim 3)(14). Muskularis mukozanin mesanedeki varligi degiskendir, kimi
alanlarda kesintisiz olarak devamlilik gosterirken kimi alanlarda atlamali olarak
bulunmaktadir (27-30). Muskularis mukozanin hemen altindaki bag dokusunda genis
damarlar yer almaktadir. Bunlarin altinda ise genis kas demetleri igeren muskularis propria
tabakasi bulunmaktadir (Resim 4)(16). Mesanenin farkli bolgelerinde kas demetlerinin

kalinlig1 ve dizilim paterni degisiklik gostermektedir (15).
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Resim 3: Muskularis mukoza kii¢iik ve diizensiz kas demetleri halinde izlenmektedir (14).




Resim 4: Mesane duvari. Lamina propriada orta ¢apli damarlara komsuluk gésteren kiiciik
ve daginik kas demetleri muskularis mukozay1 olusturmaktadir. En altta kalin demetler

halinde muskularis propria izlenmektedir (16).

2.4.Mesane Kanserleri Epidemiyolojisi
Mesane kanserleri diinya genelinde 7. en sik goriilen kanserdir (1). Uluslararasi kanser
aragtirmalart ajanst verilerine gore tahmini insidanst 2012 yilinda 430.000 olarak
bildirilmigtir (31). Ayrica baska bir ¢alismada 2012 yilinda mesane kanserine bagh
165.000 olim bildirilmistir (32). Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar bazi
tilkelerde mesane kanseri insidansinda diigiis oldugunu ortaya koymaktadir ancak, mesane

kanseri insidanst ve mortalitesinde diinya genelinde ciddi bolgesel farkliliklar oldugu

bilinmektedir (3).

Mesane kanseri erkeklerde kadinlara gore 3-4 kat daha siktir (1). Tan1 aninda median hasta
yast 65-70 olmakla birlikte bu kanser cocuklar da dahil genis bir yas aralifim
etkilemektedir (2). Mesane kanserinin erkeklerde daha sik goriilmesi, bilinen risk faktorleri
olan sigara ve mesleki maruziyet ile tam olarak agiklanamamaktadir (2). Iki cins arasinda
mesane kanserine bagli 6liim oranlarinda da fark vardir. Erkeklerde 6liim orani 2-
10/100.000 iken kadinlarda 0.5-4/100.000’dir (1). Her iki cinste de en yiiksek insidans Bati
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’dadir. Gelismis iilkelerdeki mesane kanseri
prevalanst gelismekte olan iilkelerdekinin yaklasik 6 katidir (2). Mesane kanserinin



insidansi, morbiditesi ve mortalitesi agisindan {iilkeler ve etnik gruplar arasinda belirgin

farkliliklar goriilmektedir (2).

Mesane kanserinin en sik goriilen tipi iirotelyal karsinomdur (1, 2). Urotelyal karsinom
gelismis iilkelerde tiim mesane kanserlerinin %90’m1, diger iilkelerde ise %80’ini
olugturmaktadir (2). Skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom gibi diger mesane
kanserleri ¢cok daha nadirdir. Mesanenin primer adenokarsinomu tiim mesane kanserlerinin
%0,5-2’sini olusturmaktadir (2, 3). Skuamoz hiicreli karsinom ise gelismis iilkelerde tiim

mesane kanserleri arasinda %1-7 oraninda goriilmektedir (2, 3).

Yeni tan1 almig mesane kanserli olgularin yaklasik %70-80’inde tiimor invaziv degildir
veya invazyonun erken donemindedir (Ta, Tis, T1 evreleri). Bu olgularda niiks %50-70

oraninda goriilmektedir ancak hastalik yalnizca %15-25 olguda ilerleme gostermektedir

2).

2.5.Mesane Kanserleri Etiyolojisi

Ust ve alt iiriner trakt karsinogenezinde rol alan gevresel faktérler iginde viicuda hava ya

da ag1z yoluyla giren bir¢ok kimyasal sayilabilir.

Sigara, tirotelyal karsinom igin oldukga iyi tanimlanmis bir risk faktoriidir (33). Mesane
kanseri riski sigara igme siiresi ve yogunlugu arttik¢a artar, sigaray1 birakmak ise zamanla
mesane kanseri riskinde azalma saglar. Sigaranin etkileri birden fazla kimyasal ajan ile
iliskilendirilmektedir. Bunlarin basinda 2-naftilamin ve 4-aminobifenil gibi aromatik
aminler gelmektedir. Bu maddeler viicutta metabolize olur ve DNA’nin yapisina zarar

vererek karsinogeneze yol acar (34).

Yapilan ¢alismalarda, otobiis, araba, kamyon siiriiciilerinde ve boya is¢ilerinde aromatik

aminlere mesleki maruziyet sonucu mesane kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (35).
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Banglades, Hindistan, Cin ve Macaristan’da igme suyu ve toprakta arsenik olmasi ¢evresel
bir risk faktoriidiir. Litrede 300 mikrogrami asan arsenik derisiminin mesane kanseri ile

kuvvetli bir bigimde iligkili oldugu gosterilmistir (36).

Fenasetinin uzun siireli kullaniminin tirotelyal karsinom riskini artirdig1 bilinmektedir (37).
Gilinlimiizde fenasetin yerine baska analjeziklerin kullanilmasiyla bu risk biiylik 6lgiide

azaltilmaktadir.

Pelvik radyasyona bagli mutajenik etkiler hem tirotelyal karsinom hem de skuamoz hiicreli

karsinom riskinde artisa neden olmaktadir (38).

Uriner traktta kronik inflamasyon mesane kanseri riskini artirmaktadir (39). Bu durumda
tirotelyal karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom i¢in artmig risk soz
konusudur. Mesane karsinogenezinde bunun en 6nemli 6rnegi schistosoma haematobium
infeksiyonudur (39). S. haematobium yumurtalarinin mesanenin lamina propria ve
muskularis propria tabakalarinda bulunmasi kronik inflamasyon ve fibrozise, bu yolla da
tirotelyal hiperplazi ve skuam6z metaplaziye neden olmaktadir (40). Tiim bu degisiklikler

mesanede kanser riskini artirmaktadir (41).

Dogumsal mesane ekstrofisi mukozada cesitli patolojik degisikliklere neden olmaktadir.
Bu degisiklikler arasinda kronik inflamasyon, subepitelyal fibrozis, skuamdz metaplazi,
sistitis sistika ve sistitis glandiilaris sayilabilir (42). Bu hastalar erken donemde ameliyatla
tedavi edilseler bile mesane kalintisinda iirotelyal karsinom, adenokarsinom ve skuamdz

hiicreli karsinom riski artmistir (43).

Kalitimsal kanser sendromlari, 6zelikle Lynch sendromu, herediter retinoblastom ve

Costello sendromunda mesane kanseri riski artmaktadir (44).
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2.6.Mesane Kanserleri Genel Siniflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda mesane tiimérlerini asagidaki sekilde siniflandirmistir

(D).

Tablo 1: Mesane Tiimérleri Diinya Saglik Orgiitii 2016 Siniflamasi

Urotelyal Tiimérler

*Invaziv Urotelyal Karsinom
-Nested
-Mikrokistik
-Mikropapiller
-Lenfoepitelyoma benzeri
-Plazmasitoid/tagh yiiziik hiicreli/diffiiz
-Sarkomatoid
-Dev hiicreli
-Az diferansiye
-Yagdan zengin
-Berrak hiicreli

*Invaziv olmayan iirotelyal lezyonlar
-Urotelyal karsinoma in situ
-Invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli
-Invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinom, yiiksek dereceli
-Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
-Urotelyal papillom
-Inverted iirotelyal papillom
-Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon
-Urotelyal displazi

Skuamoz Hiicreli Neoplaziler

*Saf Skuamo6z Hucreli karsinom
*Verrikoz Karsinom
*Skuamo6z Hiicreli Papillom

Glandiiler Neoplaziler

*Adenokarsinom
-Enterik
-Miisindz
-Mikst

*Villoz Adenom
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Urakal Karsinom

Miilleryen Kokenli Tiimorler

*Berrak Hiicreli Karsinom
*Endometrioid karsinom

Noroendokrin Tumorler

*Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom
*Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
*1yi diferansiye néroendokrin timér
*Paraganglioma

Melanositik Tumorler

*Malign melanom
*Nevus
*Melanozis

Mezenkimal Tumorler

*Rabdomyosarkom
*Leiomyosarkom
*Anjiosarkom
*Inflamatuar myofibroblastik timor
*Perivaskiiler epiteloid hiicreli timor
-benign
-malign
*Soliter fibroz timor
*Leiomyoma
*Hemanjiom
*QGraniiler hiicreli timor
*Norofibrom

2.7.Invaziv Urotelyal Karsinom
2.7.1. Tamm
Invaziv iirotelyal karsinom iiriner traktta en sik goriilen malign neoplazidir. Degisik
diferansiasyonlar bulundurma egilimi dikkat c¢ekicidir. Asil tanimlayict kriteri bazal

membran 6tesine invazyon olmasidir (1).

2.7.2. Kilinik o6zellikler
Hastalarin ¢ogunda mikroskobik hematiiri goriilmektedir (44). Semptomlarn siddeti

tiimoriin evresi ile paralellik gostermektedir. En sik goriilen klinik semptom agrisiz gros
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hematiiridir, bunu sikisma hissi, noktiiri ve diziiri takip eder. Kadinlarda diziiri daha sik
goriiliir ve oncelikle triner trakt infeksiyonu tedavisi yapildigr igin tani gecikir (45).
Mesanede yaygin timor varli§i, mesane boynu lokalizasyonu ve/veya yaygin in situ
tirotelyal karsinom varligi daha ¢ok iritatif semptomlara yol agar. Genis tiimor kitlesi
varliginda obstruktif semptomlar goriilebilir. En sik metastaz bolgeleri karaciger, akciger

ve kemiktir (46, 47).

Urotelyal karsinomlarm tanisinda ve evrelemesinde en iyi ydntem sistoskopi esliginde

transiiretral rezeksiyondur (1).

2.7.3. Makroskopik Ozellikler
Invaziv iirotelyal karsinomlar tek odakl1 ya da ¢ok odakl1 olabilir. Genellikle polipoid, sesil
ya da iilseroinfiltratif goriiniimdedirler. Papiller yapilar bazen mevcuttur. In situ iirotelyal

karsinom ise genellikle eritemli alanlar seklinde goriilmektedir (1).

2.7.4. Histopatolojik Ozellikler
Invaziv iirotelyal karsinom gosterdigi yapisal gesitlilik ile dikkat cekicidir. Bu yapisal
paternlerden bazilari, digerlerinden oldukca farkli kendine 6zgii 6zellikleri nedeniyle
varyant olarak isimlendirilmistir (4, 5). Genel olarak bir tiimoriin varyant olarak
siiflandirilmasinin nedeni yaniltici olarak benign goriinmesi, baska tiimorleri taklit etmesi
ya da prognostik veya terapotik dneme sahip olmasidir. Cesitli varyantlara ait histolojik
Ozellikler gosteren tlimorler genellikle yiliksek derecelidir ve bu nedenle kétii prognoz
gosterirler (48, 49). Tedavi algoritmalarinda bazi varyantlarin 6zel yeri bulunmaktadir,
ornegin mikropapiller varyant bunlardan biridir. Cogu histolojik varyant patologlar

tarafindan az taninmaktadir.
Invaziv iirotelyal karsinom oldukca cesitli yapisal paternler sergileyebilir. Diizgiin sinirl

degisik boyutta adalar, tabakalar, trabekiiller, kordonlar ve tek hiicreler seklinde
goriilebilir. Genellikle tiim bu paternler bir arada goriiliir (50, 51).
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Invaziv iirotelyal karsinomlarin ¢ok biiyiik bir kismi yiiksek dereceli tiimérlerdir (52).
Karakteristik olarak belirgin niikleer pleomorfizm goriiliir. Niikleuslar iri  ve
hiperkromatik, niikleer smirlar diizensizdir. Mitoz boldur, anormal mitotik figiirler de

goriilebilir. Sitoplazma genellikle soluk ya da eozinofilik ve orta miktardadir (1, 14, 16).

Invaziv iirotelyal karsinom hemen her olguda stromal yanita neden olmaktadir.
Retraksiyon artefakti genellikle subepitelyal bag dokusu invazyonu gelismekte olan
olgularda goriilmektedir (53). Bu durum lenfovaskiiler invazyon ile karistirllmamalidir.
Bazi invaziv karsinomlar lenfoplazmasitik inflamatuar yanita neden olabilir (54). UKda

inflamatuar yanit varliginin daha iyi prognoz ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (55).

2.7.5. Immiinfenotipik Ozellikler
Immiinohistokimya invaziv iirotelyal karsinom tanisi i¢in énemli bir yardimer ydntemdir.
Ozellikle primer tiimdr-metastaz ayriminda, ornegin {irotelyal karsinom-prostatik
adenokarsinom ayirici tanist gibi durumlarda IHKsal calismalar oldukga faydalidir. Fakat
baz1 durumlarda, 6rnegin skuamdz diferansiasyon gosteren tlirotelyal karsinom ile skuamoz
hiicreli karsinom ayiriminda oldugu gibi, taniya katki saglayamayabilir. Ayrica bagka bir
onemli nokta da yiiksek ve diisiik dereceli tiimdrler arasinda IHKsal belirtecler agisindan

belirgin ekspresyon farki olmasidir (1, 56).

Uluslararas1 Urolojik Patoloji Birligi (ISUP) 2014 yilinda sik olarak kullanilan [HKsal
belirtegler iizerine bir derleme yayinlamistir (56). Buna gore troplakin III iirotelyal
diferansiasyon i¢in en spesifik belirte¢ olmasina ragmen sensitivitesi diistiktiir (%19-60).
Son zamanlarda iiroplakin II’nin daha yiiksek sensitiviteye (%63-77) sahip oldugu one
strilmistir (57). GATA 3 irotelyal karsinomlarin %67-90’indan eksprese edilen bir
belirtectir, fakat diger birgok karsinomda da eksprese edilebilir (58). Urotelyal karsinomlar
neredeyse %100 oraninda CK7 ve %67 oraninda CK20 eksprese ederler (59). Yiiksek
dereceli iirotelyal karsinomlarin %14’iinde CK7 veya CK20 ekspresyonu goriilmez (59).
Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler (34BE12 ve CK5/6) ise yliksek dereceli tirotelyal
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karsinomlarin 6nemli bir bolimiinde eksprese edilir (60). P63 proteini, olgularin %81-

92’sinde eksprese edilen ve ayirici tanida 6nemli yeri olan bir belirtegtir (61).

2.7.6. Urotelyal karsinomda diferansiasyon cesitleri
Urotelyal karsinomun oldukca cesitli diferansiasyon gdsterme egiliminde oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Bunlar skuamdéz, glandiiler, kiigiik hiicreli ve trofoblastik

diferansiasyon olarak sayilabilir (1).

Skuamoz diferansiasyon hiicrelerarasi kopriiler ve/veya Keratinizasyonun varligr ile
tanimlanir. En sik goriilen diferansiasyon tipi olup, lirotelyal karsinom olgularinin yaklasik
%40’ mnda goriilmektedir (62, 63). Skuaméz diferansiasyonun HPV ile iliskili olmadigi 6ne
stirilmektedir (64). Bu diferansiasyon tipinin goriildiigli olgularda radyoterapi ve

kemoterapiye yanitin azaldigina dair az sayida ¢alisma vardir (65, 66).

Glandiiler diferansiasyon tiimor iginde gland olusumu olarak tanimlanir. Invaziv iirotelyal
karsinomlarin %18’inde goriildiigi bildirilmistir (62). Glandiiler diferansiasyon alanlari
kolonik adenokarsinoma benzemektedir. Taslt yiiziik hiicreleri iceren ya da igermeyen
miisindz adenokarsinom da gorilebilir (48). Glandiiler diferansiasyon, irotelyal
karsinomda goriilebilen psodoglandiiler bosluklar ile karigtirilmamalidir (1, 62).
Immiinohistokimyasal olarak glandiiler diferansiasyon alanlarinda enterik belirtegler olan
CDX2 ve CK20 ile pozitif boyanma goriiliir. Baz1 olgularda iirotelyal belirtegler (p63,
GATA3 ve yiiksek molekiil agirlikli keratin) ile pozitif boyanma goriilebilirse de, bu
belirtegler ile hi¢ boyanma da olmayabilir (48). Glandiiler diferansiasyonun prognostik
Oonemi halen belirsizdir. Cesitli calismalarda bu tiimorlerin daha ileri evrede saptandigi 6ne
stirilmiistiir fakat olumsuz bir prognostik etken oldugu kanitlanamamistir (48, 62). Bir

caligmada ise kemoterapiye yanitin azaldig bildirilmistir (67).
Trofoblastik diferansiasyon genellikle sinsityotrofoblastik dev hiicreleri andiran tiimor dev

hiicreleri ile tanmmmir (68). Nadiren tiimor koryokarsinomdan ayirt edilemeyebilir.

Morfolojik olarak trofoblastik diferansiasyon gostermeyen olgularin = %35’inde
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immiinohistokimyasal olarak B-hCG pozitifligi goriilebilir (69). Beta hCG pozitifligi

timorde yiiksek derece ve ileri evre ile birliktelik gostermektedir (69).

Urotelyal karsinomlarda nadiren Miillerian diferansiasyon gériilebilir. Bu durum en sik

berrak hiicreli adenokarsinom seklinde kendisini gosterir (70).

2.8.Urotelyal Karsinomlarda Yayilim ve Evreleme
Mesane tiimorlerinin evrelemesinde ilk basamak sistoskopik incelemedir (1). Timor
saptandiginda, biyopsi veya TUR yapilarak histopatolojik tani konur ve timor yayilimi
saptanir (71-74). TUR tiimor yayilimini saptamada ve operasyon karari vermede 6nemli
bir yere sahiptir. Yeterli bir transiiretral rezeksiyonda tiim tiimor ve tiimor altindaki
muskularis propria 6rneklenmelidir (75). TUR materyalinin tamami histopatolojik olarak
incelenerek tiimor Ta, Tis, T1 ve T2 olarak kategorize edilir (1). Urotelyal karsinomlardaki
T evrelemesi Tablo 2’de ve Sekil 5°te detayli olarak goriilmektedir (1, 15). Muskularis
mukoza invazyonu ile muskularis propria invazyonunu birbirinden ayirmak onemlidir.
Muskularis mukozadaki diiz kas demetleri kiigiik, ince, zayif ve araliklidir; muskularis

propriada ise genis ve kompakt kas demetleri izlenir (27, 76).

Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii 2016 smiflamasmna gore iirotelyal karsinomlarda T

evrelemesi
Tis In situ iirotelyal karsinom
Ta Noninvaziv papiller karsinom
T1 Timor subepitelyal bag dokusunu infiltre eder.
T2 Tiimo6r muskularis propriay: infiltre eder.
T2a Tiimdr yiizeyel (i¢ /2) muskularis propriay: infiltre eder.
T2b Timor derin (dis 72) muskularis propriayi infiltre eder.
T3 Tiimdr perivezikal dokulari infiltre eder.
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik ekstravezikal kitle olarak
T4 Tiimor prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus, vajina, pelvik duvar veya
abdominal duvar invazyonu yapar.
T4a Timor prostatic stroma, seminal vezikiil, uterus veya vajina invazyonu
yapar.
T4b Tiimdr pelvik duvar veya abdominal duvar invazyonu yapar.
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Sekil 5: Urotelyal karsinomlarda T evrelemesi (15)

2.9.Invaziv Urotelyal Karsinom Varyantlar
2.9.1. Nested Varyant Urotelyal Karsinom
Nested varyant UK sitolojik olarak diisiik dereceli dzellikler gosteren bir UK varyantidir
(1, 77). Tipik paterni, tirotelyumun altinda ayrik bi¢imde ya da birlesme egilimi gosteren,
kalabalik goriiniim olusturan kiigiik nestlerin diizensiz proliferasyonudur. Niikleuslar
genellikle atipi gostermez, ya da minimal atipiye sahiptir. Ayirict tanida nefrojenik
adenom ve von Brunn nestleri yer almaktadir. Nested varyant UKlar daha ileri evrede
prezente olduklar1 i¢in konvansiyonel UKlara gore daha kotii klinik gidis gdstermektedir

(77).

2.9.2. Mikrokistik Varyant Urotelyal Karsinom
Mikrokistik varyant UK genellikle ileri evrede prezente olan, yamltict olarak benign
goriinen bir UK varyantidir (1, 78). Klasik paternini dzelliksiz ya da dokiilmiis goriiniimde
epitelle doseli, yuvarlak-oval sekilli, 1-2 mm capinda mikrokistler olusturmaktadir. Liimen
ici sekresyon ve kalsifikasyon goriilebilir. Stromal cevap genellikle yoktur fakat kistler
infiltratif goriiniimdedir, muskularis propria invazyonu goriilebilir. Ayiric1 tanida sistitis

sistika ve sistitis glandiilaris gibi benign lezyonlara dikkat edilmelidir (78).
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2.9.3. Lenfoepitelyoma Benzeri Urotelyal Karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri UK morfolojik olarak nazofarenksin lenfoepitelyomasina
benzemektedir. Histolojik olarak tiimor, genis pleomorfik niikleus, belirgin niikleol,
belirsiz sitoplazmik sinirlar ve sinsityal goriiniime sahip, adalar, kordonlar ve tabakalar
olusturan andiferansiye hiicrelerden olusmaktadir. Zeminde T ve B lenfositler, plazma
hiicreleri, histiositler, nadir noétrofiller ve eozinofiller izlenmektedir. Lenfoepitelyoma
benzeri komponenti baskin UKlarin daha iyi klinik gidis gosterdigi ve kemoterapiye yanit
verdigi yoniinde c¢alismalar mevcuttur fakat daha gilincel bir ¢alismada bu varyantin

konvansiyonel UK ile benzer klinik gidise sahip oldugu gosterilmistir (79, 80).

2.9.4. Plazmasitoid Varyant Urotelyal Karsinom
Plazmasitoid varyant UKlar, gevsek veya miksoid stromada plazma hiicrelerine benzeyen
tek diskoheziv malign hiicrelerin bulunmasi ile karakterizedir (1). Tiimor hiicreleri berrak
veya eozinofilik sitoplazmaya, eksantrik yerlesmis genis hiperkromatik niikleusa ve kiiciik
niikleole sahiptir. Sitolojik atipi minimal olabilir. Ek olarak, intrasitoplazmik miisin igeren
ya da igermeyen tash yliziik hiicrelerine benzeyen hiicreler de gorilebilir. Miisindz
adenokarsinomun aksine bunlarda ekstraseliiler miisin gériilmez. Bu tiimérlerin ¢ogunda
E-kaderin ekspresyon kaybi izlenir (81). Lenfoid belirtecler negatif olmasma ragmen
CD138 ile pozitif boyanma mevcuttur (81, 82). Plazmasitoid varyant UKlarm ¢ogu ileri
evrede prezente olmaktadir. Genellikle yaygin ve derin tutulum yaptiklar icin peritoneal

yayilim riski ve cerrahi sinir pozitifligi orani yiiksektir (83, 84).

2.9.5. Sarkomatoid Varyant Urotelyal Karsinom
Sarkomatoid UK morfolojik olarak sarkom ile birebir benzerdir (1). Radyasyon ve
siklofosfamid tedavisi risk faktorleridir (85, 86). Makroskopik olarak infiltratif sinirl,
kanama ve nekroz alanlar1 icerebilen, biiyiik polipoid kitleler halinde goriiliirler. Bu
varyant, yiiksek dereceli igsi hiicreler ya da pleomorfik hiicrelerden olusmaktadir.
Heterolog komponent olarak  osteosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom,
leiomyosarkom, liposarkom ve anjiosarkom goriilebilmektedir. Heterolog eleman iceren

timorler, igermeyenlere gore daha kotli prognoza sahiptir (87).
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2.9.6. Dev Hiicreli Urotelyal Karsinom
Dev hiicreli UK, genellikle konvansiyonel UK ile birlikte goriilen, nadir ve agresif bir UK
varyantidir (1, 88). Muskularis propria invazyon, mitoz ve nekroz sik goriiliir. Prognozu
kotiidir (88). Bu varyantta goriilen dev hiicreler, trofoblastik diferansiasyonda goriilen dev

hiicreler ve osteoklast benzeri 6zellikler gosteren dev hiicreler ile karistirilmamalidir (1).

2.9.7. Az Diferansiye Urotelyal Karsinom

Az diferansiye tiimorler grubu karisitk morfoloji sergileyen tiimorlerden olusan bir
spektrumdur (1). Bu gruba osteoklast benzeri dev hiicreler igeren tiimorler, kiigiik hiicreli
andiferansiye karsinom, sarkomatoid karsinom, dev hiicreli karsinom ve andiferansiye
karsinom, NOS dahil edilmistir (89, 90). Tiim az diferansiye karsinomlar konvansiyonel
UK, diger UK varyantlar1 ve degisik diferansiasyon formlari ile birlikte olabilir ya da
birbirleriyle karigik halde bulunabilir. Az sayida olgu bildirilmis olup, klinik gidis kotiidiir
(88, 90).

2.9.8. Yagdan Zengin Urotelyal Karsinom
Yagdan zengin UK biiyiik lipoblast benzeri hiicrelerin varlifiyla karakterizedir. Bu
hiicrelerde, niikleusta indentasyonlar olusturan bir/birka¢ berrak sitoplazmik vakuol
mevcuttur (91-93). Literatiirde gliniimiize dek sadece 43 olgu bildirilmistir (1, 91-95). Bu

varyant genellikle ileri evrede prezente olmaktadir, bu nedenle kotii klinik gidise sahiptir

(D).

2.9.9. Berrak Hiicreli Urotelyal Karsinom
Berrak hiicreli (glikojenden zengin) UK oldukga nadir goriilen bir varyanttir. Literatiirde
25’ten az sayida olgu bildirilmistir (1). Berrak goriiniime yol agan polisakkarit icerigi
periodik asit-Schiff boyasiyla boyanmakta olup diastaz ile solmaktadir (96). Berrak
hiicreler, konvansiyonel UK ile ayni immiinohistokimyasal profile sahiptir (97). Bu

varyantin klinik 6nemi heniiz belirsizdir (1).
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2.10. Mikropapiller Urotelyal Karsinom
2.10.1. Genel Ozellikler
Mikropapiller iirotelyal karsinom (MPUK), tiim iirotelyal karsinomlarm %0,6-2,2° sini
olusturan histolojik bir varyanttir (6, 7). Baz1 olgu serilerinde UKlar igindeki sikligimnmn
%6-10’a vardig1 bildirilmistir (98). MPUK 1994 yilinda Amin ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmustir (6). Genellikle ileri evrede saptanir ve bu nedenle agresif gidislidir (1).
Erkek/kadin orani 3/1 olup, en sik 6. dekatta goriilmektedir (1). Konvansiyonel tirotelyal
karsinomlar gibi MPUK un da en sik semptomu hematiiridir (6).

2.10.2. Mikroskopik Ozellikler
MPUK mikroskobik olarak, diger organlarda goriilen mikropapiller karsinomlara benzer
sekilde, fibrovaskiiler koru olmayan siki paketlenmis hiicre kiimeleri ve onlar1 ¢evreleyen,
kiiglik ve dilate lenfatik kanallar1 andiran bosluklar ile karakterizedir (Resim 5) (6, 8, 9).
Ayni bosluk icinde vaskiiler korlar1 olmayan birka¢ kiigiik adacik bu tiimoérler igin
karakteristik bulgudur (6). Bu bosluklarin vaskiiler kokenli olmadigi immiinohistokimyasal
olarak endotelyal belirtegler (CD31 ve FaktorVIII) ile negatif boyanmalart ile
kanitlanmustir (99). Mikropapiller karsinom i¢in tanimlayici bir 6zellik olan bu bosluklar
fiksasyon artefaktidir ve frozen kesitlerde izlenmemektedir (100). Stroma genellikle
“kopiiksii” (spongy) olarak tanimlanmakta, ¢evre dokuda desmoplazi ¢ok nadiren

goriilmektedir (101).
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Resim 5: Fibrovaskiiler koru olmayan siki paketlenmis hiicre kiimeleri ve onlari

cevreleyen, kiiciik ve dilate lenfatik kanallar1 andiran bosluklar seklinde izlenen MPUK.

MPUK hiicreleri yiiksek dereceli kabul edilmekte olup, atipi gdsteren periferik yerlesimli
niikleusa ve eozinofilik-berrak sitoplazmaya sahiptir (Resim 6A-B) (6). Niikleer kontur
diizensizlesmesi ile birlikte sitoplazmik vakuoller de karakteristik dzelliklerindendir. In

situ karsinom olgularin %50’sinden ¢ogunda mevcuttur (102).

e
e

5 i
o0y

&3

R

Resim 6A-B: Atipi gosteren periferik yerlesimli niikleusa ve eozinofilik-berrak
sitoplazmaya sahip, yiiksek dereceli kabul edilen MPUK hiicreleri.

Lenfovaskiiler invazyon olgularin ¢ogunda mevcut olup ozellikle de timor kitlesinin

periferinde saptanmaktadir (6). Cesitli ¢alismalar bir araya getirildiginde, MPUKlarda
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%70’¢ varan lenfovaskiiler invazyon oranlar1 saptanmaktadir (6, 9, 103-105).
Immiinohistokimyasal ydntemlerden de destek alinan 2012 yilina ait bir ¢alismada MPUK
olgularmin %95’inde lenfovaskiiler invazyon oldugu bildirilmistir (106). Lenfovaskiiler
invazyon MPUKlarda erken bir bulgu olarak goériilmekte ve bu nedenle metastaz ile daha
sik karsilasilmaktadir (10, 11). Lenfovaskiiler invazyon goriilen olgularda prognozun daha

kot oldugu bildirilmistir (12).

2.10.3. Patogenez
Mikropapiller varyant iirotelyal karsinomun kendine 6zgii morfolojisini olusturan 6nemli
faktorlerden biri neoplastik hiicrelerin ters polarizasyon gostermesidir (107). Ters
polarizasyon, timor hiicrelerinin stromaya bakan yiizlerinde apikal sekretuar 6zelliklerin
goriilmesidir (107, 108). Hiicre polarizasyonundaki bu degisiklik, elektron mikroskopik
olarak hiicrelerin stromal yiizlerinde ¢ok sayida mikrovillus varliginin gosterilmesi ile
ortaya konmustur (101). Ayrica, normal epitelyal hiicrelerin apikal yiizeyinde eksprese
edilen bir glikoprotein olan MUCI ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada
mikropapiller karsinom hiicrelerinin stromaya bakan yiizlerinde pozitif boyanma
goriilmiistiir (107). Konvansiyonel karsinomlarin ise higbirinde MUCI1 ile stromal yiizde
boyanma goriilmemistir (107). Bu bulgular da ters polarizasyonun mikropapiller

karsinomun karakteristik bir 6zelligi oldugunu dogrulamaktir.

Ters polarizasyon 0Ozelliginin ayni zamanda hiicrelerin stromadan ayrilmasini
kolaylastirdig1 ve bu yolla lenfovaskiiler invazyonu ve lenf nodu metastazini artirdigi éne
stirilmektedir (107). Bu diisiince, invaziv mikropapiller komponentin genellikle timdriin
invaziv ucunda yer almasi ile de desteklenmektedir. Ayrica, kiiclik bir alanda da olsa
invaziv mikropapiller morfoloji gosteren tiimorlerin, ayni boyutlardaki konvansiyonel
karsinomlardan daha yiiksek oranda lenf nodu metastazi gostermesi de bu ozellikler ile

aciklanmaktadir (108).
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2.10.4. Ayiric1 Tam
MPUK tanismin gdzlemciler arasinda tekrarlanabilirligi orta diizeydedir (1). Bu nedenle
tan1 kriterlerinin gozden gecirilmesi ve sadelestirilmesi gerekmektedir. Bu konudaki
onemli caligmalardan birinde, iizerinde en yiiksek oranda fikir birligine varilan kriterin

ayni lakiiner boslukta birden fazla adacik yapisinin olmasi olarak bildirilmistir (109).

MPUKun ayiric1 tamsinda en zorlayict olgu retraksiyon artefakti gdsteren konvansiyonel
tirotelyal karsinomdur (107). Konvansiyonel iirotelyal karsinom tipik olarak niikleuslarin
gelisiglizel dagildigi, degisik boyut ve sekillerde, cok katmanli yuva yapilar ile
karakterizedir (1). MPUK da ise hiicre kiimeleri ¢ok daha kiiciiktiir, genellikle papiller
goriintii hakimdir ve niikleuslar yuva yapilarinin dis kismina polarizedir. Retraksiyon
artefakti MPUKda ¢ok daha belirgindir.

Olgularm ¢ogunda MPUK diger mesane kanseri formlar ile birliktelik gdstermektedir
fakat fokal bile olsa mikropapiller komponentin varligi raporda bildirilmelidir (12, 98,
102).

Mesanede sekonder olarak gelisen mikropapiller karsinomlar nadir de olsa goriilmektedir.

Metastaz siiphesi mevcut ise immunohistokimyasal boyalar tanida yardimeci olabilir (110).

2.10.5. Immiinohistokimyasal Ozellikler
MPUK igin en sensitif belirteg olgularin %92’sinde membrandz ve/veya sitoplazmik
boyanma gosteren pan-iiroplakindir (110). Konvansiyonel iirotelyal karsinomlarda oldugu
gibi MPUK ’larda da CK7, CK20, EMA ve Leu-M1 ile pozitif boyanma izlenmektedir (9,
12, 110-112). Bunun yaninda, baz1 ¢alismalarda MPUKIlarin genellikle adenokarsinomlarla
iligkili olan CA125 ile pozitif boyanma gosterdigi bildirilmistir (12, 113). Baz1 yazarlar bu
bulgular1 ve 34BE12’nin genellikle pozitif boyanmasini gdz oniine alarak, MPUKun,
glanduler diferansiasyon gosteren iirotelyal karsinomun 6zel bir formu oldugunu O6ne

siirmiislerdir (12, 112). MPUKda ayrica GATA 3 (%88), S100P (%96), iiroplakin II
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(%91), uroplakin 111 (%33), trombomodulin (%49), CK7 (%95), CK20 (%61), p63 (%69)
ve yiiksek molekiil agirlikli keratin (%96) de eksprese edilmektedir (97, 114).

2.10.6. Genetik ve Molekiiler Ozellikler
UKlarda en sik goriilen genetik mutasyon olan TERT (telomeraz revers transkriptaz)
mutasyonu MPUKIlarda da yiiksek oranda saptanmaktadir (115). Kinde ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada kasa invaze UKlarin % 66°sinda, kasa invaze olmayan UKlarm %
74tinde TERT mutasyonu saptanmigtir (116). Nguyen ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yayinlanan calismalarinda 33 MPUK olgusunda TERT mutasyonu arastirilmis ve tiim

olgularda bu mutasyon saptanmigtir (115).

HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor, ERBB2) asir1 ekspresyonu ya da
amplifikasyonu bu varyantta konvansiyonel iirotelyal karsinoma gore daha sik
goriilmektedir (117). MPUK olgularinin %40’indan fazlasinda HER2 amplifikasyonu
oldugu bildirilmektedir (117-119)

MPUKda konvansiyonel UKda olmayan molekiiler degisiklikler bildirilmistir. Bunlara
ornek olarak p53, Aurora A, MIB-1, survivin ve MUC-1 asir1 ekspresyonu verilebilir (4,
102, 117, 120). Direkt sekanslama ydntemi ile MPUKIlarda, konvansiyonel UKlara gore
anlamli sekilde daha sik olarak, H-Ras ve KRAS nokta mutasyonlari saptanmustir (121).

2.10.7. Prognoz ve Tedavi
MPUK genellikle ileri evrede prezente olmaktadir, tam aninda olgularin %50 sinden
fazlas1 evre pT3 veya pT4’tiir (9, 12, 122). Lenf nodu metastazi siklig1 fazladir. Sistektomi
yapilan olgularin %27,3 iinde lenf nodunda tiimér infiltrasyonu bildirilmistir (123).
Mikropapiller komponentin fokal olarak izlendigi tiimorlerde bile metastatik lenf

nodlarinda genellikle mikropapiller morfoloji izlenmistir (123).

MPUKun prognozu oldukca kétii olup mortalite riski artmistir (124). Kamat ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada 5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla %54 ve %27 oraninda
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bulunmustur (123). Patolojik evrenin sagkalim i¢in 6nemli bir prediktif faktér oldugu

bildirilmistir (102).

MPUK genellikle konvansiyonel UK ya da diger UK varyantlar: ile bir arada bulunur (1).
Bir olguyu mikropapiller karsinom olarak tanimlamak i¢in gereken esik deger
tanimlanmanustir fakat herhangi bir miktardaki MPUKun (%10’dan az bile olsa)
raporlanmasi gerektigi bildirilmistir (12, 98, 102).

Tiimérdeki MPUK oraninin prognoza etkisinin arastirildign 38 olguluk bir ¢alismada,
MPUKun tiimériin %50’sinden fazlasmm olusturdugu hastalarm rolatif mortalite riskinin,
MPUK komponenti %50°den az olan hastalarla karsilastirildiginda 2,4 kat fazla oldugu
ortaya konmustur (122).

Bertz ve arkadaglari 2016 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, %30’dan fazla oranda
mikropapiller komponent iceren UK hastalar1 ile konvansiyonel UK hastalarinin
sagkalimimi karsilasgtirmistir. Buna gore %30’dan fazla mikropapiller komponent iceren
hastalarda ortalama sagkalim 97 ay, konvansiyonel UK hastalarinda ortalama sagkalim
229 ay bulunmustur (p=0.002). Bu ¢alismada%30’dan az oranda mikropapiller komponent

varhigiin sagkalim {izerine olumsuz etkisi tespit edilmemistir (125).

Son yillardaki ¢alismalarda, mesane kanserinin agresif bir formu olan MPUKun tedavisine
erken baglanmasinin hastalarda sagkalimi artirdigi ortaya konmustur (7, 123). Giiniimiizde
kas invazyonu gostermeyen {rotelyal karsinom icin uygulanan tedavi protokolii
intravezikal BCG (Bacillus Calmette-Guérin) terapisi veya kemoterapi sonrasi takiptir.
Fakat MPUKun bu ajanlara yanitinin az olmasi ve hatta hi¢ olmamasi1 nedeniyle bu tedavi
protokolii cerrahi tedaviyi geciktirmekte ve sagkalimi azaltmaktadir (126). Diger
organlarda goriilen mikropapiller karsinomlara benzer sekilde MPUKun da kemoterapiye
ve intravezikal BCG tedavisine yanitinin az oldugu bildirilmektedir (123). Neoadjuvan
tedaviden fayda goriilmemesinin nedenleri lenfovaskiiler invazyonun ve okiilt nodal

metastazlarin MPUKlarda sik goriilmesi olabilir (123). Fakat bazi MPUKlarin da
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neoadjuvan kemoterapiye yanit verdigi ve sistektomi esnasinda ypTO evresine diistirildigi
bildirilmistir (127). Meeks ve arkadaslar1 2013 yilinda yaymnlanan ¢alismalarinda
MPUKun neoadjuvan kemoterapiye yanitinin %45 oraninda oldugunu ortaya koymustur
(127). 1leri evre (T2 ve ilerisi) MPUKlarda neoadjuvan kemoterapinin kullanimimnin
arastrildigt 2016 yilina ait bir g¢alismada, neoadjuvan kemoterapinin konvansiyonel
UKlarda sagkalimi olumlu etkiledigi, fakat MPUKlarda sagkalim iizerine etkisinin
olmadig bildirilmistir (128).

Kamat ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmalarda, tanidan hemen sonra sistektomi uygulanan
kas invazyonu gdstermeyen MPUK olgulariin 10 yillik sagkalimmnin %72 oldugunu
gostermistir (7, 123). Bu oran, intravezikal BCG terapisi sonrasi sistektomi yapilan
hastalarda %0’dir (7, 123). Sonug olarak Kamat ve arkadaslari bu bulgulari géz 6niine
alarak, kas invazyonu olup olmadigina bakilmaksizin tiim MPUK olgularina hemen radikal
sistektomi uygulanmasi gerektigini 6nermektedirler (7, 123). Giincel ¢alismalarin bir kismi
T1 evresindeki hastalarin erken radikal sistektomi ile tedavi edildiklerinde daha iyi klinik
gidis gosterdigini desteklemektedir (129). Willis ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar
bir ¢aligmada, tamdan hemen sonra radikal sistektomi uygulanan T1 evre MPUK
hastalarinda 5 yillik sagkalim %100 iken, dnce BCG tedavisi alan hastalarda 5 yillik
sagkalim %62°dir (129). Fakat yine 2014 yilinda Memorial Sloan Kettering Kanser
Merkezi’'nde 36 ‘kasa invaze olmayan MPUK’ hastasi iizerinde yapilan bir ¢alismada,
erken radikal sistektomi uygulanan hastalar ile konservatif tedavi alan hastalar arasinda 5

yillik mortalite ve 5 yillik metastaz insidansi agisindan anlamli fark saptanmamustir (130).

Son yillarda UKlarda HER2 amplifikasyonu {izerine ¢aligmalar yapilmakta ve HER2
amplifikasyonu goriilen iirotelyal karsinom hastalarinin hedefe yonelik tedaviden
faydalanmasi amaclanmaktadir. Calismalar HER2 gen amplifikasyonu ya da protein asir1
tiretimi olan UKlarin énemli bir bdliimiiniin MPUK oldugunu ortaya koymustur (117,
118). Tschui ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada HER2 amplifikasyonu goriilen
tirotelyal karsinomlarin %77’sinde mikropapiller biiylime paternine rastlanmistir. Bunlarin

%31°’1 saf veya agirlikli olarak mikropapiller morfoloji gosterirken digerlerinde
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mikropapiller varyant minér komponent olarak izlenmistir (118). Ching ve arkadaslari
MPUKIlarda HER2 ekspresyonunu arastirmis ve %68 olguda HER2 protein asir1 {iretimi ve
%42 olguda HER2 gen amplifikasyonu oldugunu bildirmislerdir (117). Schneider ve
arkadaglar1 tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir calismada, HER2 amplifikasyonu
gosteren  MPUK olgularinmn 5 yillik sagkalimi %0 iken, HER2 amplifikasyonu
gdstermeyen MPUK olgularinda 5 yillik sagkalimin %40 oldugu ortaya konmustur (131).
Bu son galismalar, HER2’nin MPUKun hedefe yonelik tedavisinde aday olabilecegini

gostermektedir.

28



3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii’nde Ocak 2010-Mart 2017
arasinda ‘Invaziv Urotelyal Karsinom’ tanis1 almis mesane TUR materyallerine elektronik
arsiv taranarak ulasildi. Bu materyallere ait hematoksilen-eozin boyali preparatlar lam
arsivinden saglanarak tiimii mikropapiller varyant iirotelyal karsinom agisindan tekrar
gozden gecirildi. Caligmada her hastanin ilk tan1 aldigt TUR materyali kullanildi. Birden
¢ok TUR materyaline sahip hastalarn MPUK igeren daha sonraki biyopsileri ¢alismaya
dahil edilmedi. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii’ne konsiiltasyon
amactyla gonderilmis materyaller de galigmaya dahil edildi. Olgulara ait demografik ve

klinik bilgiler hastane elektronik veri tabanindan elde edildi.

Tim olgularda histolojik derecelendirme ve evreleme WHO 2016 siniflamasina gore
yapildi. Biyopsi alaninda en az %35 oraninda MPUK izlenen olgular calismaya dahil edildi.
Olgular yas, cinsiyet ve histopatolojik olarak derece, evre, MPUK yiizdesi, eslik eden
konvasiyonel UK varligi ve yiizdesi, diger varyantlarm varlig ve yiizdesi, in situ UK, in
situ MPUK, lenfovaskiiler invazyon, nekroz bakimindan degerlendirildi (Tablo 3). Ayrica
stromada tiimore karsi gelisen lenfoid yanit 0-1-2-3 olarak derecelendirildi. Tim bu
parametreler, iki yil igerisinde invaziv konvansiyonel UK tanisi almis, MPUK ve diger
varyantlart icermeyen 50 adet olguda da degerlendirildi ve MPUK olgulartyla
karsilastirildi.
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Tablo 3: Calismamizda MPUKlarda ve konvansiyonel UKlarda karsilastirilan parametreler

Demografik 6zellikler Yas

Cinsiyet

Histopatolojik 6zellikler | Derece

Evre

MP varyant yiizdesi
Eslik eden konvansiyonel UK ve diger varyantlar
In situ UK

In situ MPUK
Lenfovaskiiler invazyon
Nekroz

Lenfoid yanit

Istatistiksel yontem olarak, verilerin tanimlayic: istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilim1
Kolmogorov-Smirnov test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t-test, Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-

kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii’nde Ocak 2010-Mart 2017
arasinda ‘Invaziv Urotelyal Karsinom’ tamis1 almis 1440 adet TUR materyali incelendi.
Bunlar iginden 59 olguda %5’ten fazla oranda MPUK saptandi (%4,1). On iki adet
hastanin birden gok TUR materyalinde MPUK saptandigindan, bu hastalara ait sadece ilk
biyopsi O6rnekleri ¢alismaya dahil edildi, takip eden biyopsi ornekleri ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya 47 MPUK olgusu ile devam edildi. Olgulardan birinin lam ve bloklar

klinigimize konsiiltasyon amaciyla gonderilmisti.

MPUK igeren olgularin 41°i erkek, 6’s1 kadind1. Yas aralig1 43-89 olup, yas ortalamasi 69,
median 69 olarak saptandi. MPUK igeren olgularda evre dagilimi su sekildeydi: 23

olgu pT1, 24 olgu pT2 (Resim 7). Olgularin timi yiiksek dereceli histolojik 6zellik
gostermekteydi.
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Resim 7: Muskularis propria invazyonu gosteren (pT2) MPUK olgularina bir 6rnek.
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MPUK yiizdesi %5-100 araliginda degismekte olup, ortalama %37,8 olarak bulundu. Alti
olgu saf MPUK morfolojisi tasiyordu. Olgularin 41’inde (%87,2) MPUK ’a konvansiyonel
UK eslik etmekteydi. MPUK’a 13 olguda (%27,6) bir ya da birden ¢ok UK varyant1 eslik
ediyordu. MPUK olgularina en sik eslik eden UK varyant: nested varyantt: (6 olgu). Eslik
eden diger UK varyantlar1 ve olgu sayilar1 su sekildeydi: az diferansiye varyant (3 olgu),
sarkomatoid varyant (1 olgu), yagdan zengin varyant (1 olgu) ve psddoanjiomatdz varyant
(1 olgu) (Tablo 4). Yedi olguda MPUKa glandiiler diferansiasyon alanlar1 eslik ederken,

2ser olguda ise skuamdz ve trofoblastik diferansiasyon alanlar1 izlenmekteydi.

Tablo 4: MPUK olgularina eslik eden UK varyantlari ve diferansiasyon alanlar

Varyantlar
Nested varyant UK
Az diferansiye varyant UK
Sarkomatoid varyant UK
Yagdan zengin varyant UK
Psddoanjiomat6z varyant UK
Diferansiasyonlar
Glandiiler diferansiasyon
Skuamoz diferansiasyon
Trofoblastik diferansiasyon 2

Rk lwlo

~

N

In situ UK 32 olguda, in situ MPUK ise 2 olguda saptand: (Resim 8). Lenfovaskiiler
invazyon 8 olguda, nekroz ise 9 olguda mevcuttu (Resim 9A-B).
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Resim 9: A. Lenfovaskiiler invazyon B. CD34 immiinohistokimyasal boyasi ile

lenfovaskiiler invazyonun gosterilmesi.
Tiimore karsi gelisen lenfoid yanit 0-1-2-3 olarak degerlendirildiginde, 15 olguda lenfoid

yanit izlenmezken, 18 olguda 1+, 9 olguda 2+, 5 olguda 3+ lenfoid yanit saptandi (Resim
10A-B-C).
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Resim 10: A. Timor stromasinda 1+ lenfoid yanit B. Tiimor stromasinda 2+ lenfoid yanit

C. Tiimor stromasinda 3+ lenfoid yanit
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Kontrol olarak kullanilan 50 adet konvansiyonel UK olgusunda ise yas aralig1 48-89 idi.
Yas ortalamas1 66,9, median yas 66 olarak saptandi. Olgularin 43’0 erkek, 7’si kadindu.
Tiim olgular invaziv UK (pT1 ve pT2) idi ve yiiksek dereceli histolojik ozellikler
gostermekteydi. Kirkbes olgu pT1 evresinde, 5 olgu ise pT2 evresindeydi.

Konvansiyonel UK olgularinin 30’unda (%60) in situ UK mevcuttu. Lenfovaskiiler
invazyon higbir olguda saptanmazken, nekroz 8 olguda mevcuttu. Iki olguda tiimore kars
lenfoid yanit gelisimi goriilmedi. Otuz ti¢ olguda 1+, 11 olguda 2+, 4 olguda 3+ lenfoid

yanit saptandi.

[statistiksel ¢alismada, MPUK ve kontrol konvansiyonel UK grubunda hastalarin yaslari
arasinda anlamli (p > 0.05) farkhiik saptanmadi. Aymi sekilde MPUK ve kontrol

konvansiyonel UK grubunda cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farkliik gostermedi
(Tablo 5, Sekil 6).

Tablo 5: MPUK olgulari ve konvansiyonel UK olgularmin yas ve cinsiyet dagilimmin

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu MPUK Grubu
Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan P
Yas 66,9 + 9,7 66,0 69,0 + 104 69,0 0,310 !
. Kadin 7 14,0% 6 12,8% %
C t 0,858
YE Erkek 43 86,0% 41 87,2% ’

t-test / * Ki-kare test
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Kontrol Grubu  MPUK Grubu BKontrol Grubu  @MPUK Grubu
Sekil 6: MPUK olgular1 ve konvansiyonel UK olgularmin yas ve cinsiyet dagiliminin
karsilastirilmast

MPUK grubunda PT2 orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti

(Tablo 6, Sekil 7).

Tablo 6: MPUK olgular1 ve konvansiyonel UK olgularmin patolojik evre dagilimmin

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu MPUK Grubu
n % n % P
PTA 0 0,0% 0 0,0%
Evre PT1 45 90,0% 23 48,9% 0,000 *
PT2 5 10,0% 24 51,1%

X Ki-kare test
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Sekil 7: MPUK olgular1 ve konvansiyonel UK olgularmin patolojik evre dagilimmin

karsilastirilmast

Istatistiksel olarak MPUK ve kontrol grubunda in situ UK pozitifligi agisindan anlamli (p
> 0.05) farklilik izlenmedi. MPUK olgularinda lenfovaskiiler invazyon pozitifligi kontrol
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Lenfoid yamt varhigs ise, MPUK
olgularinda kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii (Tablo 7, Sekil 8A-
B-C).

Tablo 7: MPUK olgular1 ve konvansiyonel UK olgularinda in situ UK, lenfovaskiiler

invazyon ve lenfoid yanit sikliginin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu MPUK Grubu
n % n % P
- Negatif 20 40,0% 15 31,9% -
In Situ UK Pozitif 30 60,0% 32 6819 ©407
s Negatif 50 100,0% 39 83,0% -
Lenfovaskiiler Invazyon Pozitif 0 0,0% 3 17.0% 0,002
. Negatif 2 4,0% 15 31,9% x
Lenfoid Yanit Pozitif 48 96,0% 32 6819 000
1+ 33 68,8% 18 56,3%
Lenfoid Yanit 2+ 11 22.9% 9 28,1%
3+ 4 8,3% 5 15,6%

X Ki-kare test

37



80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0% ‘

Negatif Pozitif ‘
| in Situ UK |

&@Kaontrol Grubu MPUK Grubu

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0% ‘

Negatif Pozitif ‘

‘ Lenfovaskiiler Invazyon ‘

@Kontrol Grubu @MPUK Grubu

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Negatif Pozitif 1+ 2+ 3+
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&@Kontrol Grubu @MPUK Grubu

Sekil 8A-B-C: MPUK olgular ve konvansiyonel UK olgularinda in situ UK, lenfovaskiiler

invazyon ve lenfoid yanit sikliginin karsilastirilmasi
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MPUK ve kontrol grubunda nekroz pozitifligi acisindan anlamli (p > 0.05) farklilik
bulunmadi (Tablo 8, Sekil 9).

Tablo 8: MPUK olgulari ve konvansiyonel UK olgularinda nekroz varligminm

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu MPUK Grubu
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+£s.s./n-% Medyan P
Negatif 42 84,0% 38 80,9% 32
Nekroz  pojiit g 16,0% 9 19,1% 0,684
Nekroz 024 + 0,20 0,15 015 + 0,25 005 0,08 ™

™ Mann-whitney U test / X Ki-kare test

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Negatif Pozitif

Nekroz

@Kontrol Grubu @MPUK Grubu

Sekil 9: MPUK olgulart ve konvansiyonel UK olgularinda nekroz varligmin

karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Mesane kanserleri diinya genelinde 7. en sik goriilen kanserdir. Tahmini insidans1 2012
yilinda 430.000 olarak bildirilmistir (31). Mesane kanseri erkeklerde kadinlara gore 3-4 kat
daha siktir. Tan1 aninda median hasta yas1 65-70 tir (1). Mesane kanserinin en sik goriilen
tipi {irotelyal karsinomdur. Invaziv {irotelyal karsinom belirgin yapisal cesitlilik
gostermektedir. Bu yapisal paternlerden bazilari, kendine 6zgii 6zellikleri nedeniyle
varyant olarak isimlendirilmistir (4, 5). Bir tiimoriin varyant olarak siniflandirilmasi igin
yaniltict olarak benign goriinmesi, baska tiimdrleri taklit etmesi ya da prognostik veya
terapoOtik oneme sahip olmasi gerekmektedir. Cesitli varyantlara ait histolojik 6zellikler
gosteren tiimorler genellikle yiiksek derecelidir ve bu nedenle kotii prognoz gosterirler (48,

49). Ayrica, MPUK gibi bazi varyantlarm tedavi algoritmalarinda ayr1 yeri bulunmaktadir.

MPUK, konvansiyonel UKa gore daha kotii bir prognoza ve daha agresif klinik gidise
sahip nadir goriilen bir histolojik varyanttir. Tiim tirotelyal karsinomlar i¢indeki siklig
%0,6-2,2 olan MPUK genellikle yiiksek dereceli histoloji gdsterir ve tani aninda ileri
evrededir (126). Bazi olgu serilerinde UKlar icindeki sikligmin %6-10’a vardig
bildirilmistir (98). Calismamizda MPUKun tiim UKlar igindeki siklign %4,1 olarak

saptanmistir.

MPUK vyash popiilasyonda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. WHO verilerine gore
erkek/kadm orani 3/1 olup, bu hastalik en sik 6. dekatta goriilmektedir (1). Ancak bazi
calismalarda 6,2/1’e varan erkek/kadin oranlar1 bildirilmistir (102). MPUKun ilk

tanimlandig1 ¢alisma olan Amin ve arkadaslarinin c¢alismasinda da erkek/kadin oram
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5/1’dir (6). Calismamizda erkek/kadin oran1 6,8/1 olup ortalamadan hafifge yiiksektir. Yas

ortalamasi ise 69 olup literatiirle uyumludur.

MPUK agresif davranigh bir varyant olup genellikle ileri evrede tami alir. MPUK
olgularinin ¢ogunda kas invazyonu ve pelvik lenf nodu metastazi saptanir. Lenfovaskiiler
invazyon varhigi kot prognozu gosterir (4). Radikal sistektomi uygulanan hastalarin
cogunda lenf nodu metastazi oldugu gosterilmistir (132). Giincel bir c¢aligmada
MPUKIlarda %56.1 oraninda kas invazyonu bildirilmistir (133). Calismamizda yer alan 47
MPUK olgusunun 23’ii pT1, 24’ii ise pT2 evresindedir. Karsilastirmak acisindan saf
konvansiyonel UK tanisi alan hastalara bakildiginda, 45 olgunun pT1 ve sadece 5 olgunun
pT2 evresinde oldugu goriilmektedir. Caligmamizda MPUKlarda ileri evrede tam alma

orani, literatiirle de uyumlu olarak yiiksek bulunmustur.

MPUK diger organlarda goriilen mikropapiller karsinomlara benzer sekilde, sikica
paketlenmis, ¢evrelerinde belirgin retraksiyon artefakti bulunan neoplastik hiicre kiimeleri
seklinde tarif edilmektedir (6). Timor hiicreleri atipi gosteren periferik yerlesimli
niikleusa, eozinofilik-berrak sitoplazmaya sahiptir ve yiiksek dereceli olarak tanimlanir (6).

Niikleer kontur diizensizlesmesi ve sitoplazmik vakuoller izlenebilmektedir.

MPUK igin en sensitif belirtecin, olgularin %92’sinde membrandz ve/veya sitoplazmik
boyanma gosteren pan-iiroplakin oldugu bildirilmistir (110). Konvansiyonel {irotelyal
karsinomlarda oldugu gibi MPUKlarda da CK7, CK20, EMA ve Leu-M1 ile pozitif
boyanma izlenmektedir (9, 12, 110, 112, 123).

MPUKda cesitli molekiiler degisiklikler bildirilmistir. Bunlara &rnek olarak TERT, p53,
Aurora A, MIB-1, survivin, MUC-1 ve HER2 asiriekspresyonu verilebilir (4, 102, 115,
117, 120). Ayrica MPUKlarda, konvansiyonel UKlara gore anlamli sekilde daha sik
olarak, H-ras ve KRAS nokta mutasyonlar1 saptanmistir (121).
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MPUKun saf halde goriilmesi oldukca nadirdir, en sik konvansiyonel iirotelyal karsinom
ile birliktelik gostermektedir. Bunun disinda adenokarsinom, kiigiik hiicreli karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom ve andiferansiye karsinoma da eslik
ettigi olgu sunumlar1 seklinde bildirilmistir (9, 79, 122, 134). Calismamizda MPUK
olgularmin %27,6’sina bir ya da birden fazla UK varyanti eslik etmekteydi. Bunlar
arasnda en sik karsilagilan ise 6 (%12,7) olguya eslik eden nested varyantti. MPUK
olgularina en sik eslik eden diferansiasyon tipi ise glandiiler diferansiasyondu (7 olgu).

Olgularin %87,2’sinde ise MPUK konvansiyonel UK ile birlikte izlenmekteydi.

In situ UK, sitolojik olarak malign hiicrelerden olusan, papiller yapilar olusturmayan,
degisen kalinliklarda goriilebilen, diiz bir iirotelyal lezyondur (135). In situ UKun yeni tan
alan iirotelyal neoplazilerin %1-3’iinii olusturdugu ve invaziv UKlarmn %45-65’ine eslik
ettigi bildirilmistir (135). MPUK olgularmin ¢oguna in situ UK eslik etmektedir (136).
Calismamizda in situ UK, MPUK olgularinin %68,1’inde saptanmustir. Fakat in situ UKun
varyanttan bagimsiz olarak tiim invaziv UKlara yiiksek siklikta eslik ettigi bilinmektedir.
Konvansiyonel UK grubunda in situ UK siklig1 %60 olup, MPUK grubu ile arasinda

anlamli fark saptanmamustir.

Epitelyal malignitelerin hemen hepsinde oldugu gibi UKlarda da tiimér boyutu arttikga
nekroz goriilme sikhigr artmaktadir (137). Biiyiik timoér boyutu ve timor nekrozu
varliginin UKlarda ileri evre, yiiksek histolojik evre, artmis lenfovaskiiler invazyon ve lenf
nodu metastaz1 ve bunlarin sonucu olarak kotli prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir
(137). Calismamizda MPUK olgularinda nekroz sikligi (%19,1), konvansiyonel UK
olgularindan (%16) hafifce daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Aradaki fark MPUKlarin hizli ilerleyen agresif kitleler halinde

goriilmesine baglanabilir.
MPUK olgularinda lenfovaskiiler invazyon ile sik karsilasilmakta olup dzellikle de timor

kitlesinin periferinde saptanmaktadir (6). MPUKlarda %70 e varan lenfovaskiiler invazyon

oranlart saptanmaktadir (6, 9, 103-105). Fakat bu calismalarin bir ¢ogunda rezeksiyon
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materyalleri kullanilmistir. Immiinohistokimyasal yontemlerden de destek alman bir
calismada MPUK olgularinin %95’inde lenfovaskiiler invazyon oldugu bildirilmistir (106).
Lenfovaskiiler invazyon MPUKlarda erken bir bulgu olarak gériilmektedir (10, 11).
Lenfovaskiiler invazyon goriilen olgularda hastaligin daha hizli ilerledigi ve sagkalimin
daha az oldugu bildirilmistir (12). Sistektomi materyallerinin incelendigi 283 olguluk bir
calismada, sagkalimi belirleyen bagimsiz faktorlerin patolojik evre, lenf nodu metastazi ve
lenfovaskiiler invazyon oldugu bildirilmistir (138). Calismamizda TUR materyallerinde
karsilasilan MPUK olgularinin %17’sinde lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. TUR
materyallerinde kas ve damar invazyonunun degerlendirilmesi koter artefakti nedeniyle
rezeksiyon materyallerine kiyasla daha zor olmaktadir. Ayrica MPUKlarda goriilen yaygin
ve belirgin retraksiyon artefakti, lenfovaskiiler invazyon tanisii zorlagtirmaktadir. MPUK
saptanan hastalarda kas invazyonu ig¢in oldugu kadar lenfovaskiiler invazyon igin de
dikkatli bir tarama yapilmasi1 ve gerekirse immiinohistokimyasal yontemlere bagvurulmasi,

hastada tedavinin yonlendirilmesinde 6nem tagimaktadir.

Kronik inflamasyon, diger bir ¢ok malignitede oldugu gibi, mesane kanserlerinin de
etyopatogenezinde yer almaktadir (39). Mesane iirotelyal karsinomunda, inflamasyonun
cift tarafli rolii vardir. Bir taraftan, kronik inflamasyon mesane kanseri gelisimi i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Mesane karsinogenezinde bunun en 6nemli 6rnegi schistosoma
haematobium infeksiyonudur (1). Diger taraftan ise, mesane kanseri tedavisinde
intravezikal BCG ile inflamasyon tetiklenmekte ve bu yolla kanser rekiirrensi
engellenmektedir (39). Insan viicudundaki ¢ogu kansere karsi oldugu gibi UK a karsi da
inflamatuar bir yanit gelismektedir. Kendisine karsi inflamatuar yanit gelisen bazi
kanserlerin daha iyi seyrettigi ve bu hastalarda sagkalimin daha uzun oldugu bilinmektedir
(54, 55). UK olduk¢a immiinojenik bir malignitedir (39). Bu yanit genellikle lenfoid ve
makrofaj kokenli hiicre artis1 seklinde izlenmektedir (39).

Calismamizda konvansiyonel UKlarda lenfoid yanit oram %96 iken, MPUK olgularinda
bu oran %068,1 olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur. Bu durum, MPUK komponenti olan tiimérlerin, dokuda lenfoid yanit

gelismesine izin vermeyecek kadar hizli ilerlemesi veya 6zel bir takim kimyasal
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mediatorler salgilayarak lenfoid yanitin gelismesini engellemesi ile agiklanabilir. Bunun
sonucu olarak bu tiimorler daha agresif seyretmekte ve hastalarda sagkalim daha diisiik
olmaktadir. MPUKlarda daha az lenfoid yamit gelismesi ayn1 zamanda bu tiimorlerin
standart UK tedavisine daha az yanit veriyor olmasi ile de iliskilendirilebilir. Ingilizce
literatirde, MPUK ile lenfoid yamt iliskisini arastiran bir calismaya rastlanmamistir.
MPUKlarda lenfoid yanitin daha az gelismesine neden olan mekanizma heniiz

aydinlatilamamstir.

Sonu¢ olarak, MPUKun TUR materyallerinde tanmmasi, bu varyantin yaygin
lenfovaskiiler invazyon, sik metastaz, ileri timor evresi ve bunlarin sonucunda agresif
klinik gidis ve kisa sagkalim ile iligkili olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bu varyant,
siklikla konvansiyonel UK ve diger UK varyantlar1 ile birarada bulunmakla birlikte,
metastatik lezyonlarda siklikla mikropapiller morfoloji ile karsilasiimaktadir. MPUKlarda
tiimor stromasinda goriilen lenfoid yamitin konvansiyonel UKlara gére daha az olmasinin
nedeni, bu varyantin hastada immiin yanit gelismesine izin vermeyecek kadar hizli
yayilmast olabilmekle birlikte, bu konu daha iler1i arastirmalara agiktir. TUR
materyallerinde agresif gidisli bir varyant olan MPUK ile karsilasildiginda, kas invazyonu
ve lenfovaskiiler invazyon agisindan dikkatli degerlendirme, tedavinin yonlendirilmesi igin

biiylik 6nem tagimaktadir.
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6. SONUCLAR

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii’'nde Ocak 2010-Mart 2017
arasinda ‘Invaziv Urotelyal Karsinom’ tanisi almis 1440 adet TUR materyalinin
incelenmesi sonucunda 59 olguda %5°ten fazla oranda MPUK saptandi. MPUKun tiim
UKlar igindeki siklig1 %4,1 olarak bulundu.

Calismaya dahl edilen MPUK igeren 47 olgudan 41°i erkek, 6’s1 kadind1. Yas aralig1 43-89
olup, yas ortalamasi 69 olarak saptandi. MPUK igeren olgularda evre dagilimi su
sekildeydi: 23 olgu pT1, 24 olgu pT2. Olgularin timii yiiksek dereceli histolojik 6zellik
gostermekteydi.

MPUK olgularinin 41’inde (%87,2) MPUK’a konvansiyonel UK eslik etmekteydi.
MPUK’a 13 olguda (%27,6) bir ya da birden ¢ok UK varyant1 eslik ediyordu. MPUK
olgularina en sik eslik eden UK varyanti nested varyantti (6 olgu).

In situ UK 32 olguda, in situ MPUK ise 2 olguda saptandi. Lenfovaskiiler invazyon 8
olguda, nekroz ise 9 olguda mevcuttu. Tiimore karsi gelisen lenfoid yanit 0-1-2-3 olarak
degerlendirildiginde, 15 olguda lenfoid yanit izlenmezken, 18 olguda 1+, 9 olguda 2+, 5
olguda 3+ lenfoid yanit saptandi.

Istatistiksel calismada, MPUK ve kontrol konvansiyonel UK grubunda hastalarin yas ve

cinsiyet dagilimi arasinda anlaml farklilk saptanmadi. Istatistiksel olarak MPUK ve

kontrol grubunda in situ UK pozitifligi ve nekroz acisindan anlamli farklilik izlenmedi.
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MPUK grubunda ileri evre (pT2) orani ve lenfovaskiiler invazyon varligi kontrol

grubundan anlamli olarak daha yiiksekti.

Lenfoid yamit varligi ise, MPUK olgularinda kontrol grubundan anlamli olarak daha
diisiiktii. Bu durum MPUK komponenti olan tiimérlerin, dokuda lenfoid yanit gelismesine
izin vermeyecek kadar hizli ilerlemesi veya 6zel bir takim kimyasal mediatorler
salgilayarak lenfoid yanitin gelismesini engellemesi ile aciklanabilir. Ayrica lenfoid
yamtin konvansiyonel UKlara gore daha az olmasi bu tiimérlerin standart UK tedavisine
daha az yanit veriyor olmasi ile de iligkili olabilir. Bunun sonucu olarak bu tiimoérler daha
agresif seyretmekte ve hastalarda sagkalim daha diisiik olmaktadir. ingilizce literatiirde,
MPUK ile lenfoid yanit iliskisini arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamustir. MPUKlarda
lenfoid yanitin daha az gelismesine neden olan mekanizma heniiz aydinlatilamamis olup

bu konu ileri ¢calismalara agiktir.
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