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OZET

Amag: Mesane trotelyal karsinomunda prognozu éngérmede ve tedavi tercihlerini
sekillendirmede varyant histoloji varligi, yiizdesi ve tipi onem tasimaktadir. Bu
caligmada, 829 mesane iirotelyal karsinom olgusunda varyant histoloji ile klinik ve
histopatolojik prognostik parametreler arasindaki iliskiyi incelemek amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya iirotelyal karsinom tanist almis 744 transiiretral
rezeksiyon ve 85 radikal sistektomi materyalini igeren 829 olgu dahil edildi.
Olgularin lamlar1 tani, varyant histoloji varligi ve yiizdesi, papiller ve papiller
olmayan konfigiirasyon, histolojik grade, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
karsinoma in situ varligi ve lenfositik yanit parametreleri agisindan retrospektif
olarak yeniden degerlendirildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, hastaliksiz sagkalim, genel
sagkalim, sagkalim durumu ve timd&r boyutu bilgileri patoloji raporlari ve hastane
elektronik bilgi sisteminden edinildi. Varyant histoloji ile klinik ve histopatolojik
prognostik parametreler arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: 829 olgudan 162’si (%19,5) histolojik varyant igeren iirotelial karsinom
(HVIUK), 667’si (%80,5) konvansiyonel iirotelial karsinom (KUK) tanisi aldi. 162
HVIUKda 88 olgu (%54,3) ile skuaméz farklilasma gdsteren UK en yiiksek oranda
belirlendi. 162 olgunun 13’iinde (%8,02) birden fazla histolojik varyant belirlendi.
HVIUK ve KUK gruplart karsilastirildiginda papiller konfigiirasyon, histolojik
derece, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, karsinoma in situ ve genel
sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05), ortalama
yas, cinsiyet, timor boyutu, lenfositik yanit, hastaliksiz sagkalim ve sagkalim
durumu arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Histolojik varyant iceren
grupta papiller konfigiirasyon, histolojik derece, invazyon derinligi ve karsinoma in
situ varligina gore varyant yiizdesi anlaml farklilik gésterdi (p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda histolojik varyant varligi ve yilizde orami daha agresif
hastalikla iliskili olan klinik ve histopatolojik prognostik parametreler ile birliktelik
gostermektedir. Histolojik varyant igeren tirotelyal karsinom olgularinda tedavi
seceneginin belirlenmesinde ve prognoz tahmininde histolojik varyant varligi goz

onunde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, Urotelyal Karsinom, Varyant Histoloji, Histopatoloji,

Prognoz.



ABSTRACT

Aim: The presence, amount, and type of variant histology must be taken into account
when estimating the bladder urothelial carcinoma prognosis and choosing a course of
treatment. This study compares the clinical, histological, and prognostic factors
between instances of conventional urothelial carcinoma and patients with variant
urothelial carcinoma using a sample of 829 bladder carcinoma cases.

Materials and Methods: 829 urothelial carcinoma specimens totaling 744
transurethral resection cases and 85 cases of radical cystectomy were included in the
study. Retrospective analysis of the cases' slides was done to look for the following
items: the diagnosis, the presence and intensity of variant histology, papillary and
non-papillary configuration, histological grade, depth of invasion, lymphovascular
invasion, the presence of carcinoma in situ, and the degree of the lymphocytic
response. The age, gender, disease-free survival, overall survival, survival status, and
tumor size of the cases were determined using the pathology reports and hospital
electronic information system. Clinical and histological prognostic factors were
examined in relation to variant histology.

Results: 667 (80.5%) of the 829 cases had conventional urothelial carcinoma (CUC),
while 162 (19.5%) had histologically variant urothelial carcinoma (HVUC). Among
162 HVUC cases, Urothelial Carcinoma with Squamous Differentiation was found to
be the most frequent, accounting for 88 cases (54.3%). Of the 162 cases, 13 (8.02%)
had more than one histological variant identified. Papillary configuration,
histological grade, depth of invasion, lymphovascular invasion, carcinoma in situ,
and overall survival were all statistically different between the HVUC and CUC
groups (p<0.05), while mean age, gender, tumour size, lymphocytic response, and
disease-free survival and survival status were not (p>0.05). In the group containing
histological variants, the percentage of variants differed significantly according to
papillary configuration, histological grade, depth of invasion, and presence of
carcinoma in situ (p<0.05).

Conclusion: In our study, clinical and histopathological prognostic factors that are
linked to more aggressive illness were associated with the presence and percentage
of histological variants. The presence of a histological variant should be considered
in determining the treatment option and predicting the prognosis in cases of
urothelial carcinoma with a histological variant.

Keywords: Bladder, Urothelial Carcinoma, Variant Histology, Histopathology,
Prognosis.



1.GIRIS VE AMAC

2020 yilinda diinya ¢apinda 19.232.789 yeni kanser olgusu ve 9.958.133
kanser kanser nedenli 6lim bildirilmistir. 573.278 yeni olgu ile mesane kanseri
2020’de bildirilen toplam yeni kanser olgularinin %3’inii olusturmaktadir ve
goriilme sikligr agisindan biitiin kanser tiirleri arasinda 12. siradadir (1). Tiirkiye'de
bir yilda ortalama, erkeklerde 132.816, kadinlarda 101.018 yeni kanser olgusu ortaya
¢ikmaktadir. Mesane kanseri Tiirkiye’de, erkeklerde 100.000°de 22.9 siklik ile en sik
goriilen dordiincii kanserdir. Kadinlardaki siklik ise 100.000’de 3.1°dir (2). Mesane
kanserinin en yaygim histolojik tipi, sanayilesmis iilkelerde ve diinyanin diger
bolgelerinde sirasiyla yaklasik %90'1n1 ve %80'ini olusturan iirotelyal karsinomdur.

Mesane transiiretral rezeksiyon ve radikal sistektomi materyallerinde
tirotelyal karsinom tanis1 alan olgularda varyant histolojinin varligi, tipi ve oraninin
tanisal, prognostik ve terapotik agidan onemli sonuglart giin gegtikge daha ¢ok
vurgulanmaktadir. Urotelyal karsinom olgularinin yaklasik %75’ini piir iirotelyal
karsinomu olgular1 olustururken geri kalan %25’inde ise histolojik varyantlar eslik
etmektedir. Varyant histoloji insidansindaki bariz artisin, biiyiik Ol¢iide artan
farkindaliktan kaynaklandigi anlagilmaktadir. Bu alanda dogru taninin, daha iyi risk
smiflandirmasina izin verecegi, prognozu daha kesin bir sekilde belirleyecegi ve
ozellikle varyant histoloji tedavisinin piir irotelyal karsinomdan farkli olabilecegi
durumlarda tedavi kararlarimi daha net yonlendirecegi agiktir (3).
2016°da diinya saglik orgiitiiniin iirotelyal mesane kanserinde histolojik varyantlar
tanimlamasindan sonra bu alandaki ¢alismalar histolojik varyantlara ve onlarin klinik
sonuglarina odaklanmistir (4). Son arastirmalar, varyant histoloji igeren
karsinomlarin ¢ogunun oldukga malign ve agresif bir davranig sergiledigini ortaya
koymustur. Bu nedenle, herhangi bir tipte varyant histoloji i¢eren iirotelyal karsinom
olgulari, kasa invazyon yapmayan tiim iirotelyal karsinomlar da dahil olmak iizere,
mevcut Avrupa Uroloji Birligi (EAU) (5) ve Japon Uroloji Dernegi (JUA) (6)
kilavuzlarinda ¢ok yiiksek risk olarak kategorize edilmektedir. Bununla birlikte,
histolojik varyantlarin olgu raporlarina yansitilmasinin diinyanin bazi bolgelerinde

heniiz rutin uygulamaya tam yerlesemedigi anlagilmaktadir (7). Bu durum, yogun



tedaviye ihtiya¢ duyan bazi hastalarin daha uygun tedavilere yonlendirilme firsatini
kaybetmesi agisindan 6nemlidir.

Urotelyal karsinomda tedavi cerrahi, BCG ve kemoterapi seceneklerini icerir.
Buna ek olarak, son donemde iirotelyal karsinom tedavisi i¢in yeni bir se¢enek
olarak immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin kullanim1 da medikal onkolojide
onemli bir trend haline gelmektedir (8). Bu agidan bakildiginda mesanenin iirotelyal
karsinomlarinda histolojik varyantlarin tanimlayici 6zelliklerinin agik bir bigimde
ortaya konulmasi ¢ok énemli goriinmektedir, ¢linkii baz1 histolojik varyantlari i¢ceren
tirotelyal karsinom olgularmin, kemoterapi ve/veya immiin kontrol noktasi
inhibitérlerine daha iyi yanit verdigi anlasiimaktadir. Ornegin, skuamdz ve glandiiler
farklilasma gosteren varyantlar, neoadjuvan kemoterapiden (NAK) belirgin sekilde
fayda gormektedir (9). Ilging bir sekilde, saf skuamdz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom olgulari, skuamoz veya glandiiler farklilasma gosteren histolojik
varyantlarla karsilastirildiginda daha az kemosensitivite ve daha kotii prognozla
iliskilendirilmistir (10). Bu nedenle, piir tipler ve varyant histoloji gosteren iirotelyal
karsinomlar arasindaki betimleyici histopatolojik 6zellikler iizerinden yapilacak
ayrim ¢ok daha 6nem kazanmustir.

Histolojik varyantlar1 inceleyen ¢alismalarin sayis1 son yillarda artmis ve bu
varyantlar1 tamimanin avantajlarin1 ortaya koyan veriler ¢ogalmistir. Ilging bir
sekilde, bir immiin kontrol noktasi inhibit6rii olan pembrolizumab'in platine direngli
tirotelyal karsinom igin ikinci basamak tedavi olarak kullanildigi KEYNOTE-045
caligmasi, histolojik varyantlar1 olan hastalarin, konvansiyonel iirotelyal karsinomlu
hastalarla karsilastirildiginda genel sagkalim kadar kansere 6zgii sagkalimda da daha
iyi sonuglar sergilediklerini gostermistir (11). PURE 01 calismasi ise, skuamoz
farklilasma gosteren ve lenfoepitelyoma benzeri varyantlarin  neoadjuvan
pembrolizumab tedavisine iyi diizeyde yanit verdigini ortaya koymustur (12). Bu
acidan bakildiginda, varyant histoloji, immiin kontrol noktasi inhibitrlerinden fayda
gorme olasilig1 yiiksek olan hastalarin belirlenmesine yardimci bir belirteg olarak
islev gorebilir.

Varyant histolojinin raporlanmasi ¢esitli agilardan sorunlu bir konudur. Bu
sorunlardan en onemlisi, histolojik bir varyanti teshis etmek amaciyla Kesin

kriterlerin  mevcut olmamasidir. Bir baska konu ise; bir histolojik varyanti



konvansiyonel iirotelyal karsinomlardan ayirt etmek igin kullanilabilecek kesin
immiinohistokimyasal ve/veya genetik belirteglerin de olmayisidir. Biitiin bu
nedenlerle, histolojik varyantlarin tanisinda, kagmilmaz olarak gézlemciler arasi
tekrar edilebilirlik diizeyi diistiktiir (13).

Bu ¢alismada, 829 mesane iirotelyal karsinom olgusunda varyant histoloji ile
Klinik ve histopatolojik prognostik parametreler arasindaki iliskiyi incelemek

amagclamistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. MESANE HiSTOLOJISI

Mesanenin katmanlart mukoza, muskularis propria (MP) ve adventisyadir.
Adventisya kubbede seroza ile ortiilmiistiir. Mukoza, siirekli veya siireksiz bir
muskularis mukoza (MM) igeren epitel ve lamina propriadan olusur. Mesane epiteli
konvansiyonel olarak transizyonel olarak adlandirilir, ancak tercih edilen iirotelyum
terimi daha bilgilendirici ve dogrudur. Biiziismiis ve bos mesanede epitel genellikle
alt1 ila yedi hiicre kalinligindadir, ancak sismis ve dolu mesanede sadece iki veya ii¢
hiicre kalinhgma diiser. Urotelyal epitel katman siiperfisyel, intermedier ve bazal
olarak ti¢ hiicre grubundan olusur. Siiperfisyel tabaka, bol eozinofilik sitoplazmaya
sahip tek sira biiyiik hiicrelerden olusur ve bunlar semsiye hiicreleri olarak
adlandirilir. Semsiye hiicreler ayrica biiyiikk c¢ok loblu niikleuslara ve belirgin
sitoplazmik vakuolizasyona da sahip olabilir. Intermedier hiicreler, kiiboidal ile kisa
kolumnar sekle, ince kromatinli oval niikleuslu ve sik niikleer yariklanma (groove),
kismen bol sitoplazmaya ve iyi tanimlanmis sinirlara sahiptir. Bazal tabaka ise ince
ve siireklilik gosteren bir bazal lamina tizerinde uzanan bir dizi kiiboidal hiicreden
olusur (14).

Lamina propria, zengin bir damar agi, lenf damarlar1 ve birkag elastik lif
iceren gevsek bag dokusundan olusur. Lamina propriamin orta kisminda oldukca
belirgin bir arter ve ven toplulugu bulunur ve bu lamina propria’y1 bir i¢ ve bir dis
zona ayirir. Diiz kas hiicreleri de lamina propriada genellikle izole demetler olarak
bazen siireksiz ince bir tabaka halinde ve nadiren de siireklilik gosteren bir tabaka
halinde bulunur. Bu diiz kas tabakasi olarak adlandirilir. Bunlar mesane tiimoriiniin
invazyon derinligini degerlendirirken (6zellikle bir biyopsi 6rneginde) muskularis
propria’nin kas demetleri ile karistirilabilir; bu, timor evrelemesi ve tedavisi biiyiik
olgtide muskularis propria invazyonu varligina veya yokluguna dayandigindan ciddi
bir problemdir (14,15).

Muskularis propria belirsiz bir sekilde i¢ longidutinal, santral sirkiiler ve dis
longitudinal katmanlara bolinmiistiir; bunlar en iyi mesane boynu bolgesinde
gozlemlenir. Matliir yag dokusu adaciklari, ozellikle lamina proprianin derin

kisminda olmak iizere, mesane duvari boyunca yaygin olarak bulunur; bu nedenle



yag dokusunda karsinomun varlig: ekstravezikal invazyon olarak adlandirmak igin
yeterli degildir. Bitisik bag dokusunda, genellikle noral yapilarla iliskili olarak kii¢iik
paraganglialar bulunabilir (14,15).

2.2. MESANE KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri diinya c¢apinda tahminen 500.000 yeni olgu ve 200.000
olimden sorumludur ve yalnizca ABD'de her yil 80.000'den fazla yeni olgu ve
17.000 olim meydana gelmektedir (16). ABD, Kanada ve Avrupa Birligi'nde,
erkeklerde yeni kanser tanilarmin siralamasina bakildiginda mesane kanseri
dordiincti siradadir. Mesane kanseri erkeklerde kadinlara gore 3-4 kat daha sik
gortliir (17). Tan1 anindaki ortalama hasta yasi 65-70'tir ve ¢ocuklari da i¢eren genis
bir yas dagilimi1 vardir. Erkeklerde kadinlara gére mesane kanseri sikligindaki
fazlalik, sigara ve mesleki maruziyet gibi bilinen risk faktorlerindeki farkliliklarla
tam olarak agiklanamamaktadir. Cinsiyetler arasinda yilda 100.000 erkek basina 2-10
6liim ve yilda 100.000 kadin basina 0,5-4 6liim olmak {izere 6liim orani agisindan da
farklilik mevcuttur. Her iki cinsiyette de en yiiksek mesane kanseri insidansi bati
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da goriilmektedir. Genel olarak, gelismis
tilkelerde mesane tiimorlerinin prevalansi, gelismekte olan ilkelerdeki prevalansin
yaklasik alt1 katidir. Mesane kanserinin en yaygn tiirii, sanayilesmis iilkelerde ve
diinyanin diger bolgelerinde mesane kanserlerinin sirasiyla yaklasik %90'mi1 ve
%80'ini  olusturan irotelyal karsinomdur. Skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom gibi diger mesane kanseri tiirleri ¢cok daha az yaygimdir. Mesanenin
primer adenokarsinomu, tiim mesane kanserlerinin sadece %0.5-2'sini olusturur.
Skuamoz hiicreli karsinom, sanayilesmis iilkelerde mesane kanserlerinin %Z1-7'sini
olusturur (18,20). Mesane kanseri Tiirkiye’de, erkeklerde 100.000°de 19.6 siklik ile
en sik goriilen tigiincii kanserdir. Kadinlardaki siklik ise 100.000°de 2.5°tir (19).


https://doi.org/10.3322/caac.21551

2.2.2. Etiyoloji

2.2.2.1. Kalitsal Kanser Sendromlari

DNA mismatch onarim geninde defektin neden oldugu otozomal dominant
bir hastalik olan Lynch sendromunda, iist iiriner sistem malignitesi Lynch sendromu
iligkili t¢iincii en sik malignitedir. Lynch sendromu o&zellikle MSH2 germline
mutasyon varliginda mesane iirotelyal karsinomunda belirgin risk artisina neden
olmaktadir. Costello sendromu germline HRAS mutasyonu sonucu nadir goriilen bir
genetik hastalik olup, ergenler ve eriskinlerde belirgin mesane iirotelyal karsinom
riskinde artis ile iliskilidir (18, 20).

2.2.2.2. Diyet ve Bitkisel ilaclara Maruziyet

Aristolosik asit, kanserojen ve nefrotoksik bir nitrofenantren karboksilik asit
olup aristolochia bitkileri tarafindan iretilir. Aristolochia bazli bitkisel ilaglarin
yutulmasi yoluyla aristolosik asit maruziyeti veya kontamine bugday taneleri ve iist
tiriner trakt tirotelyal karsinoma arasindaki etiyolojik baglanti Tayvan ve Balkan
bolgelerinde yasayanlar da dahil olmak tizere bir ¢ok popiilasyonda belirlenmistir
(20).

2.2.2.3.Radyasyon ve Tlag

Kanser tedavisi igin uygulanan radyasyon maruziyeti (eksternal 1sin tedavisi,
brakiterapi), non iirotelyal timorler de dahil olmak tlizere mesane kanser riskinde
artisa neden olmaktadir. Japonyada atom bombasi patlamasi sonucu sag kalanlar ve
ankilozan spondilit tedavisi goren hastalarda yapilan caligmalarin bulgular: ile
desteklenmistir. Gegmiste bir¢ok iilkede Hodgkin lenfoma ve polisitemi vera tedavisi
icin kemoteropotik ajan olarak kullanilan klornafazin, invaziv mesane karsinomu ve
papiller karsinom riskini arttirdig1 saptanmustir. Siklofosfamid lenfomalar, yumusak
doku ve osteojenik sarkomlarn ve diger tiimdrlerin tedavisinde kullanilan
antineoplastik bir ajandir. Vaka kontrol c¢aligmalarinda sag kalan kisilerde
siklofosfamid tedavisi ile mesane kanser gelisimi arasinda iliski gosterilmistir.
Birgok iilkede yasaklanana kadar 19. ve 20. yiizyilda regetesiz satilan bir analjezik

olan fenasetinin renal pelvis ve tireter karsinomu igin risk arttidigi gosterilmistir.



2.2.2.4. Enfeksiyon ve Kronik irritasyon

Schistosoma haematobium enfeksiyonu orta dogu ve afrika kitasinda endemik
bir enfeksiyon ajanidir, mesane skuamoz hiicreli karsinom ve iirotelyal karsinom igin
artmis risk faktoriidiir. Schistosoma yumurtalarina karsi gelisen kronik iflamatuar
yanitin mesane duvart iginde skuamoz metaplazi, hiperplazi ve nihayetinde
karsinoma neden oldugu diistiniilmektedir.
Norojenik mesanesi olan hastalar da mesane karsinomu agisindan yiiksek risk
faktoriine sahiptir. Bu durumun idrar stazi, rekonstriiktif cerrahi ve uzun stireli kalici
katater kullanimina bagli oldugu disiiniilmektedir. Ayni sekilde mesane ekstrofisi
tirotelyal olmayan tiimorler de dahil olmak tizere mesane kanseri igin bir risk

faktorudur.

2.2.2.5. Sigara

Sigara igmek tirotelyal karsinom igin uzun siiredir bilinen bir risk faktori
olup olgularin yarisindan fazlasinda sigaranin payi vardir. Sigara kullanim siiresi ile
iliskili olup, sigaranin birakilmasi ile risk durumu azalmaktadir. Sigara dumaninda
yer alan aminler, DNA eklentilerinin olusmasina neden olur ve bdylece DNA
mutasyonlart meydana gelir. GSTM1’deki polimorfizmler ve CYP1Al kisinin
kanserojenleri  detoksifiye etme yetegini degistirir ve dolayist ile risk
belirleyicileridir (18,20).

2.2.2.6. Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Cesitli epidemiyolojik arastirmalar, kamyon, taksi ve otobiis siiriiciilerinde
aromatik aminlere maruz kalmanin (6rn. dizel egzozuna); ressamlarda ¢esitli boya
tirtinlerine maruz kalmanin ve bazi kimya endistrilerindeki isgilerin, eslik eden
sigara tiiketimi ile mesane kanseri riskinin arttigini gostermistir. Banglades,
Hindistan, Cin ve Macaristan'in bazi1 bolgelerinde igme suyunda ve toprakta arsenik
varligt mesane kanseri icin cevresel bir risk faktoriidiir. Aliminyum, auromin,
magenta ve kauguk tiretiminin mesleki maruziyetleri mesane kanseri gelisim igin risk
faktoriidiir. Kimyasal maruziyetler sigara tiiketilmesi ile sinerjistik bir sekilde

epigenetik DNA metilasyonu tizerinden riski arttirmaktadir (18, 20).



2.2.3. Klinik Bulgular
Urotelyal karsinomlarin %90'mdan fazlas1 mesanede ortaya ¢ikar, %5-10'u

ise uist tiriner sistemde gelisir.

2.2.3.1. Belirti ve Bulgular

Invaziv {irotelyal Kkarsinomlu hastalarin ¢ogunda mikroskobik hematiiri
vardir, ancak semptomlarin siddeti tiimoriin yeri ve evresine baglidir. En sik goriilen
Klinik semptom agrisiz gros hematiiridir, bunu ani sikisma, noktiiri ve diziiri izler.
Diziiri ile basvuru, varsayilan bir idrar yolu enfeksiyonu igin ilk tedaviden sonra
kesin tanida gecikme olmasi olan kadinlarda daha yaygindir. Yaygin timdrleri,
mesane boynunda tiimérleri ve/veya yaygm iirotelyal karsinoma in situ’su (KIS) olan
hastalar daha sik olarak irritatif tiriner semptomlarla bagvururlar. Biiyiik bir timor
Kitlesi ile ge¢ prezentasyon tiriner obstriiktif semptomlara, palpabl suprapubik Kitleye
veya alt ekstremite 6demine neden olabilirken, metastatik hastalik kilo kayb1 ve/veya
lokalize kemik agris1 ile kendini gosterebilir. Yaygin metastaz bolgeleri arasinda

karaciger, akciger ve kemik bulunur (14, 21)

2.2.3.2. Goriintiileme

Sistoskopi, anestezi altinda bimanuel muayene ve biyopsi/transiiretral
rezeksiyon mesane kanserinin teshisi ve evrelemesi igin en iyi tekniklerdir.
Transabdominal sonografinin  duyarlilign zayiftir, intravezikal sonografi ise
sistoskopiye oranla pek bir avantaj saglamaz. Kesitsel ulusal goriintiileme
modaliteleri bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans inceleme (MRI),
mesane tiimoriini saptamak i¢in %79-89 duyarlilik bildirmistir, bu da sistoskopi ve
biyopsinin yerini almaya yeterli degildir. BT'de duvar kalinlagsmasinin varligi her
zaman Kkas invazyonunu gostermez Vve subepitelyal doku invazyonunun
saptanmasinda da duyarhilik distiktir. Daha yeni MRI teknikleri, 6zellikle zor
lokasyonlarda tiimérleri olan hastalarda veya siirlanmig tiimorler ile ekstravezikal
yag invazyonu arasinda ayrim yapilmas: gereken hastalarda evreleme agisindan
onemli bir role sahip olacaktir. Ust iiriner sistemdeki diger tiimdr odaklarim
saptamak i¢in intravendz pyelografi, retrograd piyelografi ile renal ultrason, BT

irografi, tireteroskopi ve MRI {irografi gibi ¢esitli goriintiileme teknikleri mevcuttur.



Lenf nodu metastazinin radyografik olarak tanimlanmasi klinik evreleme ve tedavi
icin 6nemlidir. Nod boyutu giivenilir bir metastaz gostergesi olmasa da, transvers
boyutlar1 artmis lenf nodlarmin, longitudinal olarak artmis lenf nodlarina gore
metastatik olma olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Klasik BT ve MR,
lenf nodu metastaz tespiti i¢in benzer hassasiyetlere sahiptir; bununla birlikte, bu
tekniklerin duyarliligi ve 6zgilliigi siirh kalmaktadir. Pozitron emisyon tomografi
(PET) goriintiillemenin hem BT hem de MRI'dan iistiin oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, lenf nodu biiyiimesi, metastatik hastalik i¢in oldukg¢a belirleyicidir. Lenf
digiimlerinin BT kilavuzlugunda igne biyopsisi, metastazi dogrulamak igin
yararlidir. Gogiis radyografisi, abdominal goriintiileme, iskelet sintigrafisi ve beyin
BT veya MRI, yiiksek riskli veya semptomatik hastalarda uzak metastaz tespiti igin
en yaygin kullanilan tekniklerdir. PET/BT goriintiilemenin klinik evrelemeyi

iyilestirebilecegini gosteren veriler vardir (18, 20, 22).

2.2.4. Tam
2.2.4.1. Mesane Tiimérleri Siniflamasi

Urotelyal karsinom igin cesitli siniflandirma sistemleri dnerilmistir. Bunlar,
artan yapisal diizensizlik derecelerini ve ozellikle tek bir timdr tipinin sitolojik
atipisini derecelendirme girisimlerini temsil eder. Son giincel siniflama, Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) ve Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan
ortaklasa onerilen mevcut 2022 DSO smiflandirmasidir. DSO tarafindan en son

kabul edilen mesane tiimoérleri igin 2022 siniflamasi, Tablo 1°de goriilmektedir (20).


https://doi.org/10.1016/j.eururo.2016.02.028

Tablo 2.1. DSO Uriner Sistem Tiimorleri 2022 Siniflamasi

Urotelyal Tiimorler

Glandiiler Neoplaziler

Non-invaziv iirotelyal neoplaziler

Adenomlar

Urotelyal papillom

Villoz adenomlar

Inverted iirotelyal papillom

Adenokarsinomlar

Digiik malignite potansiyelli papiller

tirotelyal neoplazi

Bagka tirli adlandirilamayan

adenokarsinomlar

Non invaziv papiller tirotelyal karsinom,

disiik dereceli

Urakal ve divertiikiiler neoplaziler

Non invaziv papiller iirotelyal karsinom,

yiiksek dereceli

Urakal karsinom

Invaziv iirotelyal neoplaziler

Divertikiiler karsinom

Invaziv iirotelyal karsinom

Urotelyal neoplaziler

Uriner sistemin skuaméz hiicreli

neoplazisi

Uretral aksesuar bez karsinomlari

Urotelyal yolagin skuamdz papillomu

Litre bezi adenokarsinomu

Uriner  sistemin  skuamoz  hiicreli

karsinomlari

Skene bezi adenokarsinomu

Mesanenin verrikoz karsinomu

Cowper bezi adenokarsinomu

Miilleryen Tip Tiimérler

Uriner  sistemin berrak  hiicreli

adenokarsinomu
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2.2.4.2. Mesane Kanseri Evrelemesi

Tablo 2.2. Mesane Tiimorlerinde Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) 2016
TNM smiflamasi (23)

Primer Tiimor (pT) Lenf nodu Metastazi (pN)
pTX z:gne:flr;:iiril:iimiyor ONX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
pTO | Primer tiimdr bulgusu yok pNO | Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

Gergek pelviste tek bir lenf nodu metastazi (perivezikal,

pTa | Noninvaziv papiller karsinom | pN1 obturator, internal ve eksternal iliak veya sakral)

Gergek pelviste birden fazla lenf nodu metastaz1 (perivezikal,

pTis | Urotelyal karsinoma in situ pN2 obturator, internal ve eksternal iliak veya sakral)

Ttmdr lamina propriaya Common iliak lenf nodlarina metastaz
pT1 |invaze pN3

- ;I;]I;III:ZOer muskularis propriaya Uzak metastaz (pM)

Tumqr yuz_eyel muskularis Uzak metastaz
pT2a | propriaya invaze pM1

Timor derin muskularis Common iliak lenf nodunun ilerisindeki lenf nodlartyla sinirl

pT2b propriaya invaze pil1a metastaz

Tumér perivezikal yumusak
pT3 | dokuya invaze pM1b
Tiimor perivezikal yumusak
dokuya mikroskobik olarak
pT3a |invaze

Tiumor perivezikal yumugsak
dokuya makroskopik olarak
pT3b |invaze

Ekstravezikal tiimor prostatik
stroma, seminal vezikiiller,
pT4 | uterus, vajina, pelvik duvar,
karin duvart yapilarindan
herhangi birine invaze
Ekstravezikal tiimor prostatik
pT4a |stroma, uterus veya vajinaya
invaze

Ekstravezikal tiimor pelvik
duvara veya karin duvarina
pT4b |invaze

Lenf nodu olmadan uzak metastaz
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2.2.4.3. Urotelyal Karsinom

Urotelyal karsinom, tarihsel olarak transizyonel hiicreli karsinom olarak
bilinir ve mesanenin tiim primer tiimorlerinin yaklasik %9011 olusturur. Diger
birgok kanser tiiriinde oldugu gibi, tirotelyal karsinom gelisimi de genetik ve ¢evresel

faktorlerin bir kombinasyonuna bagli gibi goriinmektedir.

2.2.4.3.1. Invaziv Urotelyal Karsinom

Invaziv iirotelyal karsinom, histolojik varyantlar1 da dahil edildiginde
heterojen morfolojiye sahip bir antite olarak degerlendirilmektedir (24). Tipik
invaziv irotelyal karsinom, diizensiz kontiirlii veya yuvarlak niikleuslu diizensiz
infiltratif iirotelyal hiicre yuvalari icerir. Invaziv iirotelyal karsinom igin stromal
yanit genis Ol¢iide degisir. Fibrozis, inflamatuar reaksiyon, desmoplazi, miksoid
degisiklik, stromal retraksiyon yariklar1 veya stromal yanit olmamasi gibi segenekleri
icerebilir (14, 20). Lamina proprianin erken invazyonu eozinofilik sitoplazmali
tirotelyal hiicrelerin kiiglik siki nest ve/veya kiimeleri ve siklikla ¢evresel retraksiyon
gibi parametrelerce belirlenir. MP seviyesine diizensiz infiltrasyon, malignitenin
belirtecidir ve kritik bir tedavi esigini temsil eder (25). Invaziv iirotelyal
karsinomlarin spesifik farklilagsma gostermesi nadir degildir ve ¢ogunlukla skuamoz
veya daha az yaygin olarak glandiiler farklilasma ile karakterizedir. Urotelyal
karsinomun birgok varyanti tanimlanmistir, 6zellikle mikropapiller ve plazmasitoid

varyantlar spesifik klinik 6neme sahiptir (26).
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Tablo 2.3. invaziv Urotelyal Karsinom Alt Tipleri Siniflamas1 ve Tanisal Ozellikleri

(DSO 2022)

Konvansiyonel
tirotelyal karsinom

' Gerekli Tamisal Ozellikler

Urotelyal orjinli alan invaziv
karsinom

istenen Tamsal Ozellikler

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; baska bir organda
morfolojik olarak benzer tiimor
olmamasi

gosteren iirotelyal

Skuaméz farklilagsma

Hiicreler aras1 kopriiler veya
keratinizasyon bulgularini da
icerecek sekilde skuamdoz

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; bagka bir organda

irotelyal karsinom

farklilagsma gdsteren

Glandiiler formasyona gosteren
konvansiyonel tirotelyal karsinom

karsinom farklilagsma igeren konvansiyonel | morfolojik olarak benzer timor
tirotelyal karsinom olmamasi
Glandiiler KIS ve/veya papiller tirotelyal karsinom

ile birlikteligi; baska bir organda
morfolojik olarak benzer tiimor
olmamasi

Trofoblastik

irotelyal karsinom

farklilagma gosteren

Sinsityotrofoblastik hiicreler iceren
konvansiyonel iirotelyal karsinom

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; artmig sSerum BHCG
seviyesi ve immiinohistokimyasal
BHCG pozitifligi

Nested iirotelyal

Miksoid, fokal olarak desmoplazi
gosteren veya non-reaktif stroma
icerisinde sakin (bland)

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; muskularis propria

mikrokistik tirotelyal

icerisinde Kistler, makrokistler

karsinom hiicrelerden (yiizeyel kisim) veya | invazyonu
atipik hiicrelerden (derin kisim)
olusan nestler
KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
Tiibiiler ve Non-reaktif veya miksoid stroma | ile birlikteligi; prostat kanseri (erkek)

veya ilgili jinekolojik tiimor (kadin)

irotelyal karsinom

ozellikler gosteren hiicre
kiimelerinden olusan invaziv
karsinom

karsinom veya genis tiibiiler yapilar immiinhistokimyasal belirteclerin
negatif olmasi
. . KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
Lanik benzer veya laktner ile birlikteligi; baska bir organda
Mikropapiller 3 pap morfolojik olarak benzer tiimo6r

olmamast; immiinohistokimyasal
ERBB?2 pozitifligi, mesane dis1 orjin
i¢in immiinohistokimyasal negatiflik

Lenfoepitelyoma
benzeri iirotelyal

Polimorf inflamatuvar infiltrat
icerisinde sitokeratin pozitif
hiicrelerin sinsityal invaziv

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi

trotelyal karsinom

hiicrelerden olusan invaziv
karsinom, ekstraselliiler miisin
yoklugu

karsinom .
karsinom
KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
i igerisinde bulunan tekli JIX0 .
Plazmasitoid olmamasi, sitokeratin

immiinohistokimyasal pozitifligi ve
immiinohistokimyasal memmbranéz E-
Kadherin negatifligi, mesane dis1 orjin
i¢in immiinohistokimyasal negatiflik

Dev hiicreli
iirotelyal karsinom

Pleomorfik dev hiicrelerden olusan
invaziv karsinom

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; immiinohistokimyasal
sitokeratin pozitifligi

Lipidden zengin
iirotelyal karsinom

Lipoblast benzeri, sitokeratin
pozitif hiicrelerden olusan invaziv
karsinom

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi
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KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
Iyi tanimlanmus hiicre membranlari | ile birlikteligi; baska bir organda

ve berrak sitoplazmali nestler veya | morfolojik olarak benzer tiimér

tabaka (sheets) olusturan berrak olmamas: (renal hiicreli karsinom),
hiicreler i¢eren invaziv karsinom | immiinohistokimyasal iirotelyal
markerlarin pozitifligi

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; immiinohistokimyasal
epitelyal ve tiroteliyal markerlarin
pozitifligi

KIS ve/veya papiller iirotelyal karsinom
ile birlikteligi; bagka bir organda
morfolojik olarak benzer tiimor
olmamasi

Berrak hiicreli
(glikojenden zengin)
tirotelyal karsinom

Sarkom hiicrelerinden morfolojik
olarak ayirt edilemeyen tiimor
hiicreleri

Sarkomatoid
tirotelyal karsinom

Urotelyal dokudan kéken aldig
immiinhistokimya ile kanitlanmig
invaziv karsinom

Az diferansiye
tirotelyal karsinom

2.2.4.3.2. Skuaméz Farklilasma Gosteren Urotelyal Karsinom

Skuaméz farklilagsma, konvansiyonel morfolojiden hiicreler arasi kopriiler
ve/veya Kkeratinizasyon gibi bulgular1 da i¢erecek sekilde skuamoz morfolojiye gegis
ile karakterizedir. Bu, en yaygin farklilasma bi¢imidir ve olgularin %30-40 kadarini
olusturur (20, 26, 27).
Tanimlanabilir  herhangi bir {irotelyal elemente sahip tiimorler, skuamoz
farklilasmaya sahip trotelyal karsinom olarak smiflandirilir ve raporda skuamdoz
bilesen yiizdesi belirtilmelidir. Baz1 olgularda tek iirotelyal komponent olarak
tirotelyal karsinoma in situ bulunabilir. (20, 28). Evre ve grade arttik¢a goriilme
sikligi artar. Skuamoéz farklilasma igeren diisiik dereceli tirotelyal karsinomlarin
rekiirrens oran1 piir diisiik dereceli irotelyal karsinomdan daha yiiksektir.
Sitokeratinl4, L1 antijen ve caveolin-l  skuaméz  farklilasmanin

immiinohistokimyasal belirtegleri olarak bildirilmistir. (20, 29)

2.2.4.3.3. Glandiiler Farklilasma Gosteren Urotelyal Karsinom

Glandiiler farklilagsma, genellikle skuamozden sonra ikinci en yaygin
farklilasma bigimi olarak kabul edilir ve bir ¢alismada tiimorlerin %18 kadarinin bu
farklilasmay1 gosterdigi belirtilmistir (20, 26, 27). Gergek glandiiler farklilasma ile
tirotelyal karsinomda da siklikla goriilebilen gland benzeri liimen bosluklar iyi ayirt
edilmelidir. Glandiiler farklilasma, genellikle kolorektal adenokarsinomaya benzer
sekilde intestinal tiptedir. (20, 26). Glandiiler farklilasma, timor biinyesindeki

gercek glandiiler bosluklarin varligi ile belirlidir. Bunlar tiibiiler veya miisin
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salgilayan enterik glandlar olabilir. Zaman zaman tasli yiiziik hiicrelerinin eslik ettigi
ekstra selliiler miisin igerisinde yiizen hiicre adalari ile karakterize kolloid-miisin6z
bir patern bulunabilir. Sitoplazmik miisin i¢eren hiicreler konvansiyonel iirotelyal
karsinom olgularinin %14-%63 tinde bulunabilir ve bunlarin glandiiler farklilasmay1
temsil etmedigi diisiiniiliir (20, 29). Immiinohistokimyasal olarak bu farklilasma
varligi sitokeratin 20 ve CDX2 ile ekspresyon gosterirler. (20)

Skuamoz farklilasmaya sahip timorler gibi, glandiiler farklilasmaya sahip

timorler de siklikla tan1 aninda ileri evre hastalikla iliskilidir (20, 26).

2.2.4.3.4. Trofoblastik Farkhlasma Gosteren Urotelyal Karsinom

Trofoblastik farklilasma gosteren iirotelyal karsinomda, sinsityotrofoblastik
ve sitotrofoblastik hiicreler mevcuttur. Nadiren de olsa, bu tiimorler
koryokarsinomdan ayirt edilemeyebilir (30, 31, 32). Bu olgularda serum BHCG’de
artis gozlenir. Ancak belirgin trofoblastik histolojisi olmayan metastatik iirotelyal
karsinomlarda da serum BHCG artis1 goriilebilir ve tedavi yanitin1 degerlendirmede
yardimeidir. Immiinohistokimyasal belirte¢ olarak bu hiicreler BHCG ekspresyonu
gosterirler. (20, 29, 30).

2.2.4.3.5. Miillerien Farkhlasma Gosteren Urotelyal Karsinom
Nadiren irotelyal karsinom, miillerian farklilasma gosterir. Bu en yaygin

olarak berrak hiicreli adenokarsinom olarak kendini gosterir. (20).

2.2.4.3.6. Mikropapiller Urotelyal Karsinom

Mesanenin mikropapiller karsinomu 1994 yilinda histolojik olarak ser6z over
karsinomunu taklit eden bir varyant olarak tanimlanmistir (33). Tim irotelyal
karsinomlarin %0.6-2.2'sini olusturan iyi bilinen bir varyanttir. Erkek-kadin orani 3:1
olan bir erkek baskinligi1 vardir ve en yiiksek insidans yasamin altinci dekadindadir.
Mikropapiller karsinom, vaskiiler yapilari andiran lakiinler iginde neoplastik hiicre
toplart ve adaciklaridir. Ayni lakiin igerisinde bir den fazla sayida adacik varligi,
periferal yerlesimli belirgin atipi igeren niikleuslar, sitoplazmik vakuolizasyon ve
halka seklinde epitel hiicreleri bu varyant tanisi i¢in faydali mikroskobik bulgulardir

(13, 20 ). Mikropapiller karsinom, atipi iceren periferik yerlesimli niikleuslara
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sahiptir ve yiiksek gradeli olarak kabul edilir. Diizensiz niikleer sinirlarin eslik ettigi
sitoplazmik vakuoller (halka formlar1 olarak adlandirilan) de mikropapiller varyant
icin Karakteristiktir (20, 33). Lenfovaskiiler invazyon yaygmdir ve olgularin
%50'sinden fazlasinda KIS mevcuttur (34). Mikropapiller karsinom, genellikle
agresif davranisin1 agiklayacak sekilde ileri evrede ortaya ¢ikar (35). Mikropapiller
bilesenin oraninin prognozu etkileyip etkilemedigi agik degildir. ERBB2'nin (HER2
olarak da adlandirilir) asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu, bu varyantta
konvansiyonel iirotelyal karsinomdan daha yaygindir. T1 hastaligi olan hastalar,
erken radikal sistektomi ile tedavi edilirse daha iyi bir prognoza sahiptir. Bu varyant,
artmig mortalite riski ile iliskilidir ve patolojik evre, hastaliga 6zgii sagkalimin
onemli bir prediktoridiir (20, 36).

2.2.4.3.7. Nested Urotelyal Karsinom

Nested (large nested dahil) trotelyal karsinom renal pelvis ve iireterde
nadirdir, yaygin olarak mesanede gozlenir. Tipik bulgusu, iiroteliyal epitel altinda
kalabalik kiigiik hiicre yuvalarinin diizensiz bir sekilde ¢ogalmasidir. VVaryasyonlar,
tiblllerin varligini, mikrokistik o6zellikleri ve biiyiik nestleri igerir. Lezyonun
tabaninda diizensiz bir infiltratif timor-stroma arayiizii vardir. Niikleuslar genellikle
cok az atipi gosterir veya hi¢ atipi gostermez, sitolojik atipi o6zellikle lezyon
tabaninda goriilebilir. Mitotik figiirler goriilebilir. Stroma tipik olarak miksoiddir,
fokal olarak desmoplastik veya herhangi bir yanittan yoksundur (20, 37). Nested
karsinom, konvansiyonel {irotelyal karsinom ile karisik gozlenebilmekle birlikte
genellikle saftir. En yaygin iki ayirict tani nefrojenik adenom ve von Brunn
nestleridir. Nefrojenik adenom, nestlerin aksine, tek bir kiiboidal, kolumnar veya
hobnail hiicre tabakasi ile kapl tiibiillere sahiptir. Cok sayida kiigiik hiicre yuvasinin
ve lezyonun infiltratif tabaninin siireklilik gostermesi von Brunn nestlerinin florid
proliferasyonunu dislamaya yardimci olur. Muskularis propria iginde hiicre
yuvalarmin bulunmasi nested karsinom teshisi koydurur ve bu 6zellik von Brunn
adalarinda goriilmez (20, 38). Ozellikle zor olgularda, TERT promotor
mutasyonunun tespiti taniya yardimci olabilir. Ki-67 ve p53 gibi belirtegler bu
varyanta teshis koymak igin giivenilir bir sekilde kullanilamaz. Nested iirotelyal

karsinomlar, konvansiyonel tip iirotelyal karsinomlardan daha kéti bir prognoza

16



sahiptir, ¢ilinkii daha yiiksek evreli hastalik ile ortaya c¢ikma egilimi
gostermektedirler. Large nested karsinom, muskularis propria invazyonu, diizensiz
infiltrasyon gosteren biiyiik nestler veya stromal reaksiyon ile non-invaziv tirotelyal
karsinomdan ayirt edilir (20, 39, 40).

2.2.4.3.8. Tiibiiler ve Mikrokistik Urotelyal Karsinom

Bu iki alt tipin, kiiciik tiibiiler mikrokistik genislemis yapilar1 déseyen
sitolojik olarak diistik dereceli (bland) hiicrelerden olusmasi nedeni ile nested alt
tiple yakin iligkili oldugu diistiniilmektedir. Nested alt tip gibi irregiiler invazyonun
muskularis propriaya uzanimi: malignite igin bir ipucudur. Bu durum sistitis

sistikadan ayiriminda yardimci olur. Tipik olarak GATAS ve p63 eksprese eder (20).

2.2.4.3.9. Plazmasitoid Uretelyal Karsinom

Plazmasitoid karsinom, lobiiler meme kanseri ve az koheziv mide kanserine
morfolojik olarak benzer. Plazma hiicrelerine ve/veya monositlere benzeyen
hiicrelerden olusur. Hematiiri ana basvuru belirtisidir. Sistoskopide, mesane
mukozasi siklikla 6demlidir ve her zaman bir yiizey lezyonu mevcut degildir. Bu
timorler, gevsek ve miksoid bir stromada kohezyon gostermeyen tekli malign
hiicrelerin varlig1 ile karakterizedir. Timor hiicreleri, berrak veya eozinofilik
sitoplazmali, santral veya eksantrik yerlesimli, iri hiperkromatik niikleusa sahiptir.
Sitolojik atipi minimal olabilir. Baz1 durumlarda, invaziv olmayan bir bilesen (KIS
veya non-invaziv papiller iirotelyal karsinom) goriilebilir ve lamina propriada timor
hiicrelerinin  subepitelyal kiimelesme odaklar1i da bulunabilir. Bu kohezyon
gostermeyen hiicrelerde ayrica intrasitoplazmik vakuoller de yaygin bir bulgudur. Bu
son ozellik nedeniyle, plazmasitoid varyant irotelyal karsinomun tash yiiziik hiicre
tipi adenokarsinomdan ayrimi, ekstraselliller miisin varligina dayanir. Olgularin
yaklagik %50'sinde yiiksek gradeli irotelyal karsinom bulunur (20, 41, 42).
Immiinofenotipik olarak, plazmasitoid karsinom tipik olarak CD138, p63 ve
GATAZS' eksprese eder. ER ekspresyonu tipik olarak yoktur; bu, metastatik lobiiler
meme kanserinden ayirt etmede yardimci bir o6zelliktir. Ayrica, lobiiler meme
karsinomu ve tasl yiiziik mide kanserine benzer sekilde E-kadherin ekspresyonu

kaybina yol agan CDHL1'in somatik mutasyonlar ile iliskilendirilmektedir (43).
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Plazmasitoid {iirotelyal karsinomlarin g¢ogunluguna ileri bir evrede rastlanir ve
rastlandiginda mesane ve perivezikal dokuda yaygin ve derin tutulum goézlenebilir.
Peritoneal yayilim ve sistektomi materyalinde pozitif sinir goriilmesi riski yiiksektir.
Prognoz genellikle kotiidiir, konvansiyonel iirotelyal karsinomdan daha yiiksek niiks

ve Oliim oranlari ile gider (44).

2.2.4.3.10. Sarkomatoid Urotelyal Karsinom

Urotelyal karsinomun sarkomatoid varyanti, sarkomdan morfolojik olarak
ayirt edilemeyen histolojik 6zelliklerin varlig: ile tanimlanir. Sarkomatoid karsinom,
tim mesane tiimorlerinin %0,6'sin1 olusturur. Ortalama hasta yasit 66'dir ve erkek-
kadin oran1 3: 1'dir. Gros hematiiri olagandir. Radyasyon ve siklofosfamid tedavisi
iki tipik risk faktoriidiir. Makroskopik olarak sarkomatoid karsinom biiyiik ve
polipoiddir, infiltratif kenarlara sahiptir, hemoraji ve nekroz iceren goriiniime
sahiptir. Mikroskopik olarak, konvansiyonel iirotelyal, skuamoz, glandiiler veya
kiiglik hiicre bilesenleri, genellikle baskin olan sarkomatoz alanlar ile karistirilabilir.
Sarkomatoid bilesen, yiiksek-grade igsi veya pleomorfik hiicrelerden olusur (20, 45).
Heterolog bilesenler arasinda osteosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom,
leiomyosarkom, liposarkom ve anjiyosarkom bulunur. Tiimdordeki heterolog
unsurlardan tanida mutlaka s6z edilmelidir. Sinirli veriler, heterolog unsurlara sahip
timorlerin, bu unsurlara sahip olmayan tiimérlerden daha kotii bir prognoza sahip
olabilecegini disiindiirmektedir (46). Sarkomatoid bilesen sitokeratinlerin,
cogunlukla yiikksek molekiiler agirlikli  sitokeratinlerin  en azindan fokal
ekspresyonunu koruyabilir ve ayrica p63 ve GATA3'" eksprese edebilir. Ayiric tani,
ameliyat sonrasi1 igsi hiicreli nodiil, psodosarkomat6z stromali iirotelyal karsinom,
inflamatuar miyofibroblastik tiimoér ve primer sarkomu igerir. Nodal ve viseral
metastazlar siklikla tan1 aninda mevcuttur. Sistektomi sonrasi 5 yillik kansere 6zgii

sagkalim %20'dir ve medyan genel sagkalim 14 aydir (20, 47, 48).

2.2.4.3.11. Lipidden Zengin Urotelyal Karsinom
Lipidden zengin tirotelyal karsinom, bir veya daha fazla sitoplazmik vakuole
sahip biyiik lipoblast benzeri hiicrelerin varligi ile karakterizedir. Elektron

mikroskopi, vakuollerdeki lipid igerigini dogrulamistir. Lipidden zengin morfoloji
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konvansiyonel veya diger {rotelyal karsinom varyantlari ile birlikte
gozlemlenebildigi gibi ayrica idrar sitolojisinde de gézlemlenebilir. Tiimor genellikle

daha ileri bir evrede ortaya ¢ikar ve bu da kotii prognozla iliskilidir (20, 49).

2.2.4.3.12. Lenfoepitelyoma Benzeri Urotelyal Karsinom

Lenfoepitelyoma benzeri iirotelyal karsinom, morfolojik olarak nazofarenksin
lenfoepitelyomasina benzer. Erkeklerde daha sik goriiliir ve ortalama hasta yasi
69’dur. Hematiiri en sik goriilen belirtidir ve ¢ogu hasta hastalik evresi bakimindan
T2-3 diizeyinde bagvurur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom saf, baskin veya
konvansiyonel iirotelyal karsinom veya diger varyantlarla fokal olarak karigmis
olarak kendini gosterebilir. Histolojik olarak tiimor, biiyiik pleomorfik niikleus,
belirgin niikleol, belirsiz sitoplazmik sinir ve sinsityal bir goériiniime sahip
farklilasmamis hiicrelerin nestleri, tabakalar1 ve kordonlarindan olusur (20,41).
Zeminde, T ve B lenfositleri, plazma hiicreleri, histiyositler ve nadiren nétrofiller
veya eozinofilleri de iceren belirgin bir lenfoid infiltrat igerir. Baz1 durumlarda,
tirotelyal karsinomun non-invaziv bir bileseni goriilebilir. Bu tiimoriin  epitel
hiicreleri, birkag sitokeratin belirteci ile immiinoreaktiftir ve p63 ve GATA3'U
eksprese eder. Bu tiimér, lenfoproliferatif bir siire¢ veya siddetli kronik sistit ile
karistirilabilir, ancak dikkatli muayene ve sitokeratin immiin reaksiyonu dogru taniy1
koymaya yardimci olur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom iireterde, renal pelviste
ve iretrada da tamimlanmistir. Bas ve boyun boélgesinden farkli olarak, mesanenin
lenfoepitelyoma benzeri karsinomu ile EBV arasinda bir iliski bildirilmemistir. Piir
veya tiimorde yiiksek oranda lenfoepitelyoma benzeri karsinom igeren olgularin
nispeten olumlu bir prognoza sahip oldugu, kemoterapi ve mesane koruma
tedavilerine yanit verebilecegi One siriilmiistiir; ancak lenfoepitelyoma benzeri
karsinom bileseni yalnizca fokal oldugunda, bu timorler konvansiyonel iirotelyal

karsinoma benzer sekilde davranir (20, 50).

2.2.4.3.13. Berrak Hiicreli (Glikojenden Zengin) Urotelyal Karsinom
Berrak hiicreli iirotelyal karsinom, berrak hiicreli renal hiicreli karsinomu
animsatan hiicresel berraklik veren glikojenden zengin sitoplazmaya sahip

hiicrelerden olusur. Berrak hiicreler iirotelyal karsinomun tipik invaziv paternini
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korur ve genellikle in situ veya konvansiyonel invaziv iirotelyal karsinom ile
iliskilendirilir (20, 51).

2.2.4.3.14. Dev Hiicreli Urotelyal Karsinom

Dev hiicreli iirotelyal karsinom, siklikla konvansiyonel iirotelyal karsinomun
eslik ettigi nadir, agresif bir karsinomdur. Pleomorfik dev hiicreli bilesen tiimdriin
%20-100'inii olusturabilir. Akcigerin dev hiicreli karsinomuna benzer pleomorfik
dev hiicrelerden olusur. Genellikle yiiksek grade az diferansiye iirotelyal
karsinomdan mononiikleer andiferansiye karsinoma ve dev hiicreli karsinoma
kesintisiz bir gegis vardir. Tipik veya atipik mitotik figtirler, muskularis propria
invazyonu ve yaygm nekroz siktir. Urotelyal karsinom gibi, en sik olarak yaslh
erkeklerde goriiliir. Prognozu kétiidiir. Bu dev hiicreler, trofoblastik farklilasma veya

osteoklast benzeri 6zellikler sergileyenlerden ayirt edilmelidir (20, 52).

2.2.4.3.15. Kétii Diferansiye Urotelyal Karsinom

Kotii diferansiye tiimorler, osteoklast benzeri dev hiicreli olanlar dahil,
sarkomatoid karsinom, dev hiicreli karsinom, farklilasmamig karsinom ve baska tiirlii
adlandirilamayan kii¢iik hiicreli farklilasmamis karsinom gibi karistk morfolojide
timorleri igeren bir spektruma yayilir. Osteoklasttan zengin farklilasmamis
karsinomlar olarak adlandirilan bu tiimoérlerin bir alt kiimesi, kemigin dev hiicreli
timoriiniin morfolojisine ¢ok benzeyen belirgin bir osteoklast benzeri reaksiyonla
iligkilidir. Epitelyal belirtegler ile pozitif mononiikleer malign farklilagsmamis
hiicrelerden ve ¢ok niikleuslu osteoklast benzeri dev hiicrelerden (monosit/makrofaj
belirtegleri i¢in pozitif) olusurlar. Kot diferansiye karsinomlarin tiimii, tirotelyal
karsinom veya skuamdz ve glandiiler farklilasma dahil olmak tizere diger farklilasma
bigimleri veya az diferansiye paternlerin kombinasyonlarini igerebilir. Toplamda

bildirilen olgu sayis1 ancak birkag tanedir ve prognoz oldukga kétiidiir (20, 53).

2.2.5. Molekiiler Genetik Ozellikler
Mesane kanserleri 6zellikle heterojen tiimorlerdir.  Klinisyenler, uzun
zamandir rutin Klinik pratikte mesane kanserlerini farkli prognostik sonuglara sahip

olan iki grup olarak degerlendirmistir. Kasa invaze olmayan mesane kanserleri tipik
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olarak sagkalim gostergeleri agisindan Dbir tehdit olusturmaz, ancak sik niiks
egilimleri dmiir boyu takip ve sik cerrahi girisim gerektirir. Ote yandan, kasa invaze
olan mesane kanserleri klinik olarak daha agresiftir ve hizla ilerleyerek lenf
nodlarina, karacigere, akcigerlere, kemige ve beyine metastaz yapabilirler, bu yiizden
de genellikle daha oliimciil olarak degerlendirilirler. Birinci grubun g¢ogunlugu
"papiller" &zelliklerle eslestirilirken, ikinci grup genellikle karsinoma in situ ile
iliskili diiz (Flat) lezyonlar olma egilimindedir. Molekiiler seviyede, papiller kas
invazyonu yapmayan mesane kanserleri RAS-MAPK yolagi iizerinden %60- 80
oraninda fibroblast biiyiime faktor reseptér (FGFR) geni veya %15-30 oraninda
HRAS genindeki aktive edici mutasyonlardan yiiksek oranda barindirirken,
karsinoma in situ ve kas invazyonu igeren mesane kanserleri genellikle %70
oraninda TP53, %37 oraninda RB, %35 oraninda PTEN gibi tiimor supressor
genlerindeki yiiksek seviyelerde genomik instabilite ve inaktive edici mutasyonlarla
karakterizedir (14, 54). Birinci grupta gozlenen diger mutasyonlar; kromozom 9q
delesyonu ile TSC1 (tiiberoskleroz kompleksi 1), PTCH (yamalanmis homolog) ve
DBC1 (mesane kanseri 1'de silinmistir) genlerini icermektedir. Ayrica PI3KCA gen
mutasyonu olgularin %10-%27'sinde mevcuttur. Ikinci grupta gézlenen diger genetik
degisiklikler ise soyledir; yine siklikla kromozom 9'un delesyonu eslik eder. Kasa
invazyon gosteren trotelyal karsinomlarda benzer degisiklikler goriliir, ancak
genellikle 3pDel, 5gDel, 6gDel, 10gDel, 11pDel ve 18qDel gibi ek genetik
degisiklikler vardir. Diiz displaziden veya diisiik dereceli papiller neoplazmin yiiksek
dereceli transformasyonundan gelisebilen yiiksek dereceli papiller irotelyal
karsinom ve pT1 karsinomu igeren iigiincii bir molekiiler yol olup olmadigi agik
degildir. Bu tiir timorlerde, P16'y1 kodlayan CDKN2A (INK4A) geninin homozigot
delesyonu ile birlikte yiiksek bir 9pDel frekanst vardir. FGFR3 ve TP53
mutasyonlart da mevcut olabilir. Son ¢alismalar, meme adenokarsinomunda
tanimlananlara benzer molekiiler alt tipler 6nermistir (luminal, bazal, vb.), ancak bu
standart olarak uygulanamamistir. Yaygmn olarak bildirilen diger genetik
anormallikler, TERT ve Notch'i igerir (18, 20).

21



2.2.5.1. Skuaméz Farkhlasma Gosteren Urotelyal Karsinom

Ekspresyon profilleme g¢alismalari tutarli olarak bu tiimor tipinin neredeyse
her zaman bazal/skuaméz alt tiplere yakin kiimelendigini belirtmistir (55). Bu
timorler karakteristik olarak yiiksek molekiiler agirlikli keratinlerin (CK5, CK6 ve
CK14) ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EFGR) asir1 ekspresyonunun
yani sira troplakinler, GATA3, FOXA1, PPARG ve trombomodulin gibi iirotelyal

farklilagsma belirte¢lerinin downregiilasyonunu igerir (56).

2.2.5.2. Glandiiler Farkhlasma Gosteren Urotelyal Karsinom
Mevcut kanitlar, 6zellikle TERT promoter bolgesinde ve kromatin yeniden
modelleme genlerinde yiiksek oranda mutasyon varliginin konvansiyonel iirotelyal

karsinomdakiler ile ortiistiigiinti gostermektedir (57).

2.2.5.3. Plazmasitoid Urotelyal Karsinom

Yeni nesil sekanslama c¢alismalar1 ve fonksiyonel c¢alismalar, CDH1
truncating mutasyonlarmm varligim1 ortaya c¢ikarmistir. Daha az siklikta da
plazmasitoid varyantin tanimlayici 6zelligi ve bu histolojik varyanta 6zgii olarak
CDH1 promoter hipermetilasyonunu ortaya koymustur. Bu mutasyonlar, olgularin
cogunda E-kadherin ekspresyonunu kaybina neden olur (43).

2.2.5.4. Mikropapiller Urotelyal Karsinom

Mikropapiller varyant i¢in, bazi ¢alisma sonuglarina gore radikal sistektomiyi
takiben daha kotii sonuglarla iliskilendirilen Kklasik tirotelyal karsinomdan daha
yiksek ERBB2 amplifikasyon oranlar1 bildirilmistir. Ekspresyon profilleme
tizerinden bakildiginda mikropapiller tirotelyal karsinom luminal alt tip olarak
degerlendirilir ve genellikle PPARG zenginlesmesi ve p63 hedef genlerinde

baskilanma gozlenir (58).

2.2.5.5. Sarkomatoid Urotelyal Karsinom
Sarkomatoid varyant, TP53, RB1 ve PIK3CA'daki mutasyonlarca zengindir
ve epitelyal-mezenkimal gecis agimin diizensizligi ve bu gegis aginin belirteglerinin

asir1 ekspresyonu ile iliskilidir. Ekspresyon profillemesine gore degerlendirildiginde,
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FOXAL ve GATAZ3 gibi luminal belirteglerinin downregulasyonu ve Kkeratin 5, 6 ve
14 gibi bir timor alt kiimesinde bazal belirteglerin upregulasyonu ile karakterize
edilen konvansiyonal iirotelyal karsinomun bazal molekiiler alt tipinin 6zelliklerini
paylasirlar (59, 60).

2.2.5.6. Nested Urotelyal Karsinom

Simdiye kadar, bu tiimér tipinde birka¢ molekiiler bulgu rapor edilmistir;
bunlarin en yaygin olani, bu tiimérlerin benign taklit¢ilerinde bulunmayan yiiksek
orandaki TERT promoter mutasyonlar1 ve ayrica muhtemelen konvansiyonel
tirotelyal ~ karsinomdakilere benzer molekiiler degisiklikler  barindirdigini
diisiindiirecek sekilde TP53 JAK3 ve CTNNB1'te ara sira meydana gelen
mutasyonlardir. Nested varyant tizerine yakin tarihli bir ¢alisma, olgularin biiyiik
cogunlugunda FGFR3 mutasyonlari varligin1 gosterdi (61, 62). Bu varyant, 6zellikle
FOXA1, GATA3 ve CK20 olmak tiizere luminal isaretgilerinin IHC ifadesine
dayanan calismalarca da gosterildigi gibi tipik olarak limen ifade modeli sergiler
(63).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 ETiK KURUL ONAYI

Etik kurul onay1 22.01.2020 tarihinde 20 sayili onay formu ile Saglik
Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verildi.

3.2. CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Caligmaya 1 Ocak 2008 — 30 Haziran 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
boliimiinde tirotelyal karsinom tanisi almig 744 transtiretral rezeksiyon (TUR) ve 85
radikal sistektomi (RS) materyali olmak tizere toplam 829 olgu dahil edildi.
Hastanemize Konsiiltasyon amaciyla gonderilmis tirotelyal karsinom tanisi almig
materyaller de g¢alismaya dahil edildi. Bir hastanin birden fazla TUR materyali varsa,
bunlarin arasinda varyant histoloji igeren, eger varyant histoloji igermiyorsa
materyali/lami ¢ok olan olgu ¢alismaya dahil edildi. Hem TUR hem de RS materyali
olan hastanin histomorfolojik degerlendirmede varyant histoloji igeren materyali
caligmaya dahil edildi, eger her iki materyal de varyant histoloji igermiyorsa RS
materyali ¢alismaya dahil edildi. Urotelyal karisom dis1 tan1 alan olgular ile lam ve

bloklarina ulagilamayan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. DEMOGRAFIK VE KLINiK DEGERLENDIiRME

Olgulara ait yas ve cinsiyet gibi demografik parametreler hastanemiz
elektronik bilgi sisteminden ve ulusal elektronik nabiz sistemi verilerinden
arastirilarak edinildi. Ayni sekilde ameliyat sonrasi hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siireleri ve oliim tarihleri gibi klinik parametreler de hastane elektronik
bilgi sisteminden ve ulusal elektronik nabiz sistemi verilerinden arastirilarak edinildi.
138 TUR ve 85 RS olgusu olmak iizere toplam 223 olgunun genel ve hastaliksiz
sagkalim siiresine ve sagkalim durumuna erisildi. Olgularin tiimor boyutu bilgileri

ise ultrasonografi, tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme raporlar1 da dahil
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olmak tiizere radyolojik goriintileme raporlari, ameliyat epikriz raporlari, patoloji

raporlar1 ve hastane elektronik sistemindeki hasta notlarindan arastirilarak edinildi.

3.4, HISTOMORFOLOJiK DEGERLENDIRME

Calisma grubunu olusturan 829 olgunun 744 transiiretral rezeksiyon ve 85
radikal sistektomi materyaline ait Hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlari,
klinigimizin lam arsivinden ¢ikartilarak retrospektif olarak tek bir patolog (P.A.)
tarafindan mikroskop basinda yeniden incelendi. Histomorfolojik tani ve histolojik
varyant tanimlamasi i¢in iiriner sistem tiimérlerinin DSO 2022 smiflandirma semasi
esas alindi. Tiumor sadece irotelyal komponentten olusuyorsa konvansiyonel
tirotelyal karsinom olarak; trotelyal ve {irotelyal dist komponent beraber
bulunuyorsa histolojik varyant igeren tirotelyal karsinom olarak siniflandirildi.
Histolojik varyantlarin ylizde oranlari belirlendi. Birden fazla histolojik varyant
iceren tiimorde, tanida yiizde olarak yiiksek olan histolojik varyant tipi esas alindi.
Histomorfolojik  degerlendirme  siirecinde  papiller ve papiller olmayan
konfigiirasyon, histolojik grade, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
karsinoma in situ varligi, lenfositik yanit ve patolojik evre parametreleri incelemeye
alindi. Histomorfolojik degerlendirmede ilgili olgunun kesitlerinde fibrovaskiiler kor
iceren papiller bir yap1 bulunup bulunmamasina gore, papiller ve papiller olmayan
olarak iki grupta degerlendirildi. Histolojik grade DSO 2022 kriterlerine gore
degerlendirildi. invazyon derinligi ve patolojik evre, Amerikan Kanser Komitesi
Birligi (AJCC) 8.baski Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) smiflamasina goére yapildi.

Tiimor ¢evresinde gelisen lenfositik yanit ise var veya yok olarak siniflandirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Siirekli  degiskenlerin  normallik  kontrolii  Shapiro  Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler igin parametrik,
gostermeyenler i¢in ise non-parametrik yontemler kullanildi. Buna gore bagimsiz iki
grup karsilagtirmasinda Bagimsiz Ortalamalar t test ve Mann Whitney U testi

kullanilirken, ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testinden
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yararlanildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri kullanilan analize uygun
olarak ortalama, standart sapma, medyan ceyreklikler, minimum ve maksimum
degerler ile ifade edildi. Iki siirekli degisken arasinda dogrusal iliskinin
incelenmesinde Spearman Rho korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Kategorik verilerin
analizinde Ki-Kare testi ve 5’ten kiiciik beklenen degerin %20’nin tizerinde olmasi
durumunda Fisher Exact testi kullanildi, tanimlayicr istatistikleri frekans ve yiizde ile
ifade edildi. VVaryant histoloji varligina gére sagkalim siiresi hesaplamasinda Kaplan-
Meier uygulanirken, sagkalim siirelerinin karsilastirmasinda Log-Rank testi
kullanild1. Sagkalim siiresi iizerine etkili degiskenlerin tespitinde ise ¢oklu Cox
Regresyon Analizi uygulanmistir, tanimlayici istatistik olarak %95 giiven araligi ile
Hazard oranmi verildi. Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programinda

degerlendirildi ve istatistik anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu calismaya dahil edilen 829 olgunun 69’u (%8,3) kadin, 760’1 (%91,7)
erkek olup, ortalama yas+standart sapma (SD) 65,40+11,08’dir. Caligma grubunun
744’1 (%89,7) transiiretral rezeksiyon (TUR), 85’1 (%10,3) radikal sistektomi (RS)
materyalinden olusmaktadir. 744 TUR materyalinden 632°si (%84,9) konvansiyonel
iirotelyal karsinom (KUK), 112’si (%15,1) histolojik varyant iceren iirotelyal
karsinom (HVIUK) tamis1 aldi. 85 radikal sistektomi materyalinden 35’1 (%41,2)
KUK, 50’si (%50,8) HVIUK tanis1 aldi. Tiim olgularn tanisal dagilimi1 Tablo 4.1°de

Ozetlendi.
Tablo 4.1: Olgularin Tanisal Dagilim1
Konvansiyonel tirotelyal Histolojik varyant igeren | Toplam
karsinom tirotelyal karsinom

Tani1 Say1 % Say1 % Say1

Transuretral 632 84,9 112 15,1 744
rezeksiyon

Radikal 35 41,2 50 58,8 85

sistektomi

Toplam 667 80,5 162 19,5 829

HVIUK tamis1 alan 162 (%19,5) olgudan; 88 olgu (%54,3) skuamoz
farklilasma gosteren iirotelyal karsinom, 30 olgu (%18,5) mikropapiller iirotelyal
karsinom, 17 olgu (%10,5) glandiiler farklilasma gosteren tirotelyal karsinom, 7 olgu
(%4,3) berrak hiicreli tirotelyal karsinom, 6 olgu (%3,7) nested iirotelyal karsinom, 6
olgu (%3,7) sarkomatoid tirotelyal karsinom, 4 olgu (%2,4) plazmasitoid iirotelyal
karsinom, 3 olgu (%1,8) trofoblastik farklilagsma gdsteren iirotelyal karsinom, 1 olgu
(%0,6) ise lipidden zengin iirotelyal karsinom olarak degerlendirildi (Grafik 4.1).
162 olgunun 13’iinde (%8,02) birden fazla varyant histoloji belirlendi.
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Sekil 4.1: Histolojik Varyant Alt Tiplerinin Dagilim1

Skuaméz
Mikropapiller
Glandiiler
Berrak hiicreli
Nested
Sarkomatoid

Trofoblastik

Lipidden zengin

HVIUK tamis1  alan  olgularm yas ortalamasi=SD  65,22+11,18
(Minimum=25,00-Maksimum=97,00) ve KUK tanis1 alan olgularin yas
ortalamasi+=SD 66,15+10,65 (Minimum=37,00-Maksimum=91,00) olup iki grubun
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,336).
HVIUK tanis1 alan olgularin 149°u erkek (%92) ve KUK tanisi alan olgularm 611°i
erkek (%91,6) olup iki grup arasinda arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,878). Her iki tan1 grubunda da erkek cinsiyet sayisi
yiiksekti.

HVIUK tanis1 alan olgularin rezeksiyon materyalindeki tiimoér boyutu
ortalamasi 27,13£16,99 mm (Minimum=2, maksimum=120) medyan1 25 [15-35] ve
KUK tanist alan olgularin rezeksiyon materyalindeki tiimér boyutu ortalamasi
25,43£20,30 mm (Minimum=1,5, maksimum=80), medyan1 22 [6-35,25] olup iki
grup arasinda tiimor boyutu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,052).

HVIUK tanist alan olgulardan 65°i (%40,1), KUK tanis1 alan olgulardan
519’u (%77,8) papiller konfigiirasyona sahip olup iki grubun papiller konfigiirasyon
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). HVIUK tanisi
alan olgulardan 150’si (%92,6), KUK tams1 alan olgulardan ise 316’s1 (%47,4)
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yiiksek histolojik grade’e sahip olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001).

HVIUK ile KUK tanis1 alan olgular arasinda invazyon derinligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Noninvaziv HVIUK 10 (%6,2)
olgu, noninvaziv KUK 379 (%56,8) olgu olup bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p<0,05).

Muskiilaris propria invazyonu olan 80 (%49,4) olgu HVIUK iken 90 (%13,5)
olgu KUK olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
HVIUK olgularmin 37’si (%22,8), KUK olgularmin ise 14’ (%2,1) serozal
invazyon gostermis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05).

HVIUK olgularinin 100’ii (%61,7), KUK olgularinin ise 92’si (%13,8)
lenfovaskiiler invazyon gostermis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,001). HVIUK olgularinin 53’iinde (%32,7), KUK tams1 alan
olgularmn ise 73’tinde (%10,9) karsinoma in situ saptanmis olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). HVIUK olgularmin 7’sinde
(%4,3), KUK olgularinim ise 16’sinda (%2,4) lenfositik yanit gozlenmis olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,185) (Tablo 4.2).

Varyant histolojisi olan grupta yas, cinsiyet, timor boyutu, lenfovaskiiler
invazyon ve lenfositik yanit varligina gore varyant yiizdesi anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Papiller arsitektiirel morfoloji gostermeyen olgularda
varyant yiizdesi, papiller arsitektiirel morfoloji gosterenlere kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek gozlenmistir (p<0,05). Yiiksek gradeli olgularda
varyant yiizdesi, diisiik gradeli olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek gozlenmistir (p<0,05). Karsinoma in situ varligi olan olgularda da varyant
yiizdesi olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek gézlenmistir
(p=0,004). Invazyon derinligine goére varyant yiizdesi anlamli farklilik
gostermektedir (p<0,05). Buna gore non-invaziv irotelyal karsinoma olgularinda
varyant yiizdesi, MP invazyonu ve seroza invazyonu olanlara kiyasla istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2: Histolojik Varyant Iceren Urotelyal Karsinom ile Konvansiyonel
Urotelyal Karsinom Olgularinin Demografik ve Klinik Parametreler Agisindan

Karsilastirilmasi
Histolojik varyant | Konvansiyonel
. . Toplam
iceren UK UK
Parametre _ _ _
Min- Min- Min-
Ort=SD Ort=SD Ort=SD pl
Maks Maks Maks
N 65,22+ 66,15+ 65,40+ t=-0,962
as
11,18 | 2597 | 10,65 | 37-91 | 11,08 | 25-97 | p=0,336
27,13+ 25,43+ 26,8+ Z=1,947
Boyut (mm)
16,99 | 2-120 20,3 | 15-80 | 17,67 | 2-120 | p=0,052 ¢
Say1 % Say1 % Sayi % p2
Kadm 13 8,0 56 8,4 69 83 | x220,024
Cinsiyet
Erkek 149 92,0 611 91,6 760 91,7 | p=0878
Papiller | 65 40,1 519 77,8*% 584 70,4
Konfiai X?=88,92
onfigiirasyon | Non
_ 97 59,9* 148 22,2 245 29,6 | P<0,001
Papiller
Histolojik Diisiik 12 7.4 351 52,6* 363 438 | x2=108.3
Grade Yiiksek | 150 | 92,6* | 316 47,4 466 | 56,2 | P<0,001
Non
o 10 6,2 379 56,8* 389 46,9
Invaziv
Invazyon LP 35 21,6 184 27,6 219 26,4 | X’=246,3
derinligi p<0,001
MP 80 49,4* 90 13,5 170 20,5
Seroza 37 22,8* 14 2,1 51 6,2
Lenfovaskiiler | YOK 62 38,3 575 86,2* 637 768 | x?=168,3
invazyon Var 100 61,7* 92 13,8 192 232 | P<0,001
situ Var 53 32,7* 73 10,9 126 15,2 | P<0,001
Yok 155 95,7 651 97,6 806 97,2
Lenfositik yanit p=0,185¢%
Var 7 4,3 16 2,4 23 2,8

UK: Urotelyal karsinonm, Ort=SD: Ortalamazstandart sapma, Min-Maks: Minumun-maksimum, LP:
Lamina propriya, MP: Muskularis propriya, p1= Bagimsiz ortalamalar t testi (¢ Mann Whitney U test),
p2= Ki-kare testi (t Fisher Exact test), NI=Non-invaziv, LP=Lamina Propriya, MP=Muskularis
Propriya. *istatistiksel olarak anlaml yiUksek olan orani ifade eder. p<o.os degeri anlamhhk dizeyi

kabul edilmistir.
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Tablo 4.3: Histolojik Varyant Yiizdesinin Demografik ve Klinik Parametrelerle

Miskisi
Varyant yiizdesi Ort=SS | Medyan [%25-%75] | Min-Maks
. Kadin |37 73119 4 40 [20-60] 10-70 | Z=-0,415
Cinsiyet 0=0,678
Erkek 139 57+16,89 40 [30-50] 5-90 !
Arsitektiirel Papf"er 33,73+18,58 30 [20-40] 590 | 7=-3,728
morfoloji Papiller p<0,001
olmayan |43,56+14,57 40 [30-50] 10-70
Disik |77 73421 84 20 [10-40] 570 | 7=-2,286
Grade - 0=0.022
Yiksek | 4036+16,33 40 [30-50] 5-90 !
Non-
invaziv |24,00+23,07 15 [8,75-37,5] 5-70
. 2_
invazyon LP 35,88+419,56| 30 [20-50] 10-90 |X=13.469
derinligi =0.004*
MP 41,87+14,88| 40 [30-50]? 10-70 | P=0:00
Seroza | 4p 42+13,96| 40 [30-50]° 20-70
Lenfovaskiiler | YOK  {37,54+20,12| 40 [20-50] 590 | 7=-1,163
invazyon Var p=0,245
40,73+14,51 40 [30-50] 10-70
Karsinoma in Yok 37,21£16,25 40 [27,5-50] 5-70 Z=-2,217
situ =0,027
Var 44,17+17,82| 40 [30-57,5] 500 | P
Lenfositik | YOK  13927+17,02| 40 [30-50] 590 | 7=-0,441
t =0,659
vam Var 14 86+17,99| 40 [30-60] 20-70 | P

p=Mann Whitney U test, *Kruskal Wallis, NA:Tek veri oldugu i¢in hesaplanamiyor, a= Non-invaziv

iirotelyal karsinoma’dan farkli, NI=Non-invaziv, LP:Lamina Propriya, MP:Muskularis Propriya.

p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul edilmistir.

arasinda

dogrusal

Spearman

iliski

(p>0,05) (Tablo 4.4).

Varyant yiizdesi ile yas ve timor boyutu

katsayisina gore istatistiksel olarak anlamli
bir

Tablo 4.4: Varyant yiizdesi ile yas ve
timor boyutu arasindaki iliski

Rho  korelasyon
Yas |Boyut
tespit edilmemistir || Varyant |t 19109 |-0,014
yiizdesi
P 10,184 0,866
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829 olgunun 223’iiniin (%27) sagkalim durumu verisine ulagilmistir. Varyant
histoloji igeren grupta verisine ulasilabilen 74 hastadan 34’i (%45,9) ex olmusken,
varyant histoloji icermeyen grupta ise verisine ulasilabilen 149 hastadan 51°i (%34)
ex olmustur. Varyant histoloji olan ve olmayan gruplar arasinda sagkalim durumu
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,083) (Tablo 4.5). Varyant histoloji alt
tipine gore sagkalim durumu anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,316) (Tablo
4.6).

Tablo 4.5: Varyant Histolojinin Sagkalim Durumuna Gore Dagilimi

Varyant histoloji | Varyant histoloji

Sagkalim Toplam
var yok
durumu p
Say1 % Sayl % Say1 %
Sag

40 54,1 99 66,0 139 62,1 |X°=3,003
p=0,083

EX 34 45,9 51 34,0 85 37,9

p=Ki-Kare testi. p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul edilmistir.

Tablo 4.6: Varyant Histoloji Alt Tiplerinin Sagkalim Durumuna Goére Dagilimi

Berrak
Glandiiler | Mikropapiller | Nested Plazmasitoid Sarkomatoid Skuamoz
Sagkalim hiicreli Toplam
p
durumu
Sayt | % | Say1 | % | Say % Say1 | % | Sayi % Say1 % Say1 % Say1 %
Sag 1 100 3 75 4 333 2 100 4 100 1 33,3 25 [ 521 | 40 | 541 [ X%=
9,31
Ex 0 0 1 25 8 66,7 0 0 0 0 2 66,7 23 | 479 | 34 | 459 | p=0
,31
Toplam 1 100 4 100 | 12 100 2 100 4 100 3 100 48 100 | 74 100

p=Ki-Kare testi. Ayn1 harfi tasimayan oranlar istatistiksel olarak birbirinden farklidir. p<0.05 degeri

anlamlilik diizeyi kabul edilmistir.
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Hastaliks1z sagkalim siiresi verisine ulasilabilen 223 olgudan varyant histoloji
iceren grupta hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama+SD 43,10+5,24 ay (Alt=32,83-
Ust=53,37), varyant histoloji icermeyen grupta ise hastaliksiz sagkalim siiresi
ortalama+SD 54,19+3,45 aydir (Alt=47,43-Ust=60,96). Kaplan-Meier ile elde edilen
sagkalim siirelerinin Log-Rank testi aracilig: ile karsilagtirmasi sonucunda, varyant
histoloji olan ve olmayan gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,082) (Tablo 4.7, Grafik 4.2).

Tablo 4.7: Varyant Histoloji Varliginin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine EtKisi

Ortalama (Ay) Medyan
%95 Giiven %95 Giiven
Varyant Tahmin | Std.Hata Araligi Tahmin | Std.Hata Araligi P
histoloji Alt Ust Alt Ust
Yok 54,19 | 345 | 47,43 | 60,96 - - - - X°=3,027
Var 43,10 5,24 32,83 | 53,37 | 29,00 | 1531 | 0,00 | 59,00 | p=0,082
Overall 50,84 3,15 44,67 | 57,02 | 57,00

p=Kaplan-Meier Log-Rank. p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul edilmistir.
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Sekil 4.2: Varyant Histoloji Varliginin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine EtKisi

Survival Functions
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Hastaliks1z sagkalim

Genel sagkalim siiresi verisine ulasilabilen 223 olgudan varyant histoloji
iceren grupta genel sagkalim siiresi ortalama+SD 57,29+5,90 ay (Alt=45,73-
Ust=68,86), varyant histoloji igermeyen grupta ise genel sagkalim siiresi
ortalama+SD 67,04+3,43 aydir (Alt=60,32-Ust=73,76). Kaplan-Meier ile elde edilen
sagkalim siirelerinin Log-Rank testi araciligi ile karsilagtirmasi sonucunda, genel
sagkalim siireleri varyant histoloji varligina gore anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,048). Buna gore varyant histolojisi bulunanlarin genel sagkalim siireleri,
varyant histoloji bulunmayanlara kiyasla daha diisiik saptand:1 (Tablo 4.8, Grafik
4.3).
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Tablo 4.8: Varyant Histolojin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Ortalama (Ay) Medyan
%95 Giiven %95 Giiven
Varyant | Tahmin | Std.Hata Aralig1 Tahmin | Std.Hata Aralig1
histoloji Alt | Ust Alt | Ust P
Yok 67,04 3,43 60,32 | 73,76 X2:3,920
Var 57,29 590 |45,73 68,86 | 53,00 | 12,32 | 28,85 | 77,16 | p=0,048
Overall 67,40 3,31 60,91 | 73,90
p=Kaplan-Meier Log-Rank. p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul edilmistir.
Sekil 4.3: Varyant Histolojin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Tablo 9’da Cox Regresyon analizi ile hastaliksiz sag kalim siiresi lizerinde

etkili olabilecek degiskenler ile olusturulan ¢oklu model yer almaktadir. Kategorik

degiskenler i¢in referans kategoriler cinsiyet i¢in kadin olmak, arsitektiirel morfoloji

icin papiller iirotelyal karsinoma sahip olmak, grade igin diisiik derece, invazyon

derinligi i¢in non-invaziv iirotelyal karsinoma, lenfovaskiiler invazyon, karsinoma in
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situ, lenfositik yanit ve varyant icin ise yokluk durumlari olarak belirlenmistir.
Olusan modelde hastaliksiz sag kalim siiresi iizerinde etkili bir degisken tespit
edilememistir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Hastaliksiz Sagkalim Siiresine Etki Eden Degiskenler

Hazard %95 Giiven Araligi

Oram | AltLimit | Ust Limit P
Yas 1,011 0,990 1,033 0,308
Cinsiyet (Erkek) 1,982 0,615 6,392 0,252
Boyut 0,985 0,966 1,004 0,114
Arsitektiirel morfoloji 0,969 0,543 1,729 0,915
Grade (Yiiksek) 1,176 0,455 3,042 0,738
ll:laorgi-rI\ r;\r/sglv iirotelyal Referans " r *
LP invazyonu 1,058 0,394 2,840 0,912
MP invazyonu 0,551 0,160 1,892 0,344
Seroza invazyonu 2,004 0,556 7,215 0,288
Lenfovaskiiler invazyon 1,466 0,658 3,267 0,349
Karsinoma in situ varligi 0,795 0,458 1,379 0,415
Lenfositik yanit varligi 1,075 0,357 3,238 0,898
Histolojik varyant varligi 0,813 0,450 1,470 0,494

p: Coklu Cox Orantisal Regresyon, *hesaplanamiyor. p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul

edilmistir.

Tablo 4.10°da Cox Regresyon analizi ile genel sag kalim siiresi iizerinde
etkili olabilecek degiskenler ile olusturulan ¢oklu model yer almaktadir. Kategorik
degiskenler i¢in referans kategoriler cinsiyet i¢in kadin olmak, arsitektiirel morfoloji
icin papiller irotelyal karsinoma sahip olmak, grade i¢in diisiik derece, invazyon
derinligi i¢in non-invaziv iirotelyal karsinoma, lenfovaskiiler invazyon, karsinoma in
situ, lenfositik yanit ve varyant icin ise yokluk durumlari olarak belirlenmistir.
Olusan modelde genel sag kalim siiresi tlizerinde etkili bir degisken tespit
edilememistir (p>0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Genel Sagkalim Stiresine Etki Eden Degiskenler

Hazard %95 Giiven Aralig
Oramt | AltLimit | Ust Limit P
Yas 1,012 0,990 1,033 0,292
Cinsiyet (Erkek) 1,835 0,569 5,925 0,310
Boyut 0,982 0,963 1,002 0,079
?gfgg;‘;eggggrﬂ; 0,943 0,532 1,673 0,841
Grade (Yiiksek) 1,077 0,427 2,714 0,875
ll:laorrS]i-ri]rcl)\r/rz?;iv tirotelyal Referans * « «
LP invazyonu 1,119 0,428 2,929 0,818
MP invazyonu 0,639 0,194 2,109 0,463
Seroza invazyonu 2,753 0,788 9,617 0,113
Lenfovaskiiler invazyon 1,240 0,562 2,739 0,594
Karsinoma in situ varligi 0,714 0,409 1,245 0,235
Lenfositik yanit varligi 1,099 0,368 3,286 0,865
Histolojik varyant varligi 0,888 0,497 1,587 0,689
p: Coklu Cox Orantisal Regresyon, *hesaplanamiyor. p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul
edilmistir.

Ki-kare testine gore, RS olgularinda; varyant histoloji alt tipine gére sagkalim
durumu anlamli farklilik gostermektedir (p=0,018). Buna gore; mikropapiller
tirotelyal karsinom olgularinda ex orani, berrak hiicreli tirotelyal karsinom, glandiiler
farklilagma gosteren iirotelyal karsinom, nested iirotelyal karsinom ve plazmasitoid
tirotelyal karsinom olanlara kiyasla daha yiiksek gozlendi. Skuaméz farklilasma
iceren irotelyal karsinom olgularinda ex orani ise nested iirotelyal karsinom ve

plazmasitoid iirotelyal karsinom olanlara kiyasla daha yiiksek gozlendi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Radikal Sistektomi Materyalinde Varyant Histoloji Alt Tiplerinin
Sagkalim Durumuna Goére Dagilimi

Varyant Histoloji Tipi
. Berrak Glandiiler | Mikropapiller | Nested Plasmositoid | Sarkomatoid | Skuaméz Toplam
Sagkalim |, .. " .
hiicreli
durumu
Say1 (% |Say1 |% |[Say1 |% Sayt1 |% |Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 [% |P
Sag 1 100 |3 75 |0 0 2 100 |3 100 |1 333 |9 29 |19 |38 X?=16.8
0 02 |1 25 |6 100° |0 o° |o o |2 66,7 |22 71 [31 [62]p=0,018
Ex ab ab.c ac

p=Ki-Kare testi. Ayn1 harfi tagimayan oranlar istatistiksel olarak birbirinden farklidir.

p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi kabul edilmistir.
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A) Skuaméz farklilasma gosteren UK (H&Ex200), B) Glandiiler farklilagma gosteren UK
(H&Ex100), C) Nested UK (H&Ex100), D) Plazmasitoid UK (H&Ex200), E)Lipidden zengin UK
(H&Ex200), F) Trofoblastik farklilasma gosteren UK (H&Ex200), G) Berrak hiicreli UK (H&Ex100),
H) Mikropapiller UK (H&Ex100), I) Sarkomatoid UK (H&Ex100)
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5.TARTISMA

2016 yilinda yaymnlanan DSO Uriner ve Erkek Genital Sistem Tiimérleri
Kilavuzunda mesane iirotelial karsinomunda histolojik varyantlarin yer almasiyla
birlikte HVIUK olgularini ele alan, bu olgular1 histopatolojik, klinik, prognostik ve
tedaviye yanit gibi parametreler agisindan inceleyen calismalarin hiz kazandigi
acikca goriilmektedir. Literatiir incelendiginde ilk bakista mesane irotelyal
karsinomlarinda varyant histoloji varliginin daha agresif hastalik, daha malign
histopatolojik 6zellikler, daha diisiik tedavi yaniti, daha kisa sagkalim siireleri ve
daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmis oldugu goze carpmaktadir (64). VHIUK
olgular1 pek ¢ok alt tipi barindirabilen, her bir olgu igerisinde birden fazla alt tipin bir
arada goriilebilecegi, bu alt tiplerin farkli yiizdelerle bir araya gelebilecegi heterojen
bir gruptur. Boyle bakildiginda her bir alt tipin birebir ayn1 davranis paternine sahip
olmas: ihtimali biraz uzak goriinmektedir. HVIUK olgularmimn yogun bir sekilde
caligmalara konu olmasinin bir baska énemli gerekcesi de son iki dekatta mesane
kanseri tedavisi konusunda yeni gelismeler ve segeneklerin ortaya ¢ikmasidir. Bu
yeni gelismelere gore hangi yeni tedavi segeneginin Kklinisyenlerce hangi kosullara
gore tercih edilecegi ve hastaya hangi kriterlere gore onerilecegi de kuskusuz biiyiik
olgiide Klinik ve histopatolojik parametreleri birlikte ele alan ¢alismalarin
sonuglarma gore sekillenecektir. Giincel literatiire bakildiginda mesane kanseri
tedavisinde segenekler neoadjuvan kemoterapiden, adjuvan kemoterapi, radyoterapi,
monoklonal antikorlar, mesane koruyucu cerrahi ve radikal sistektomiye kadar giden
genis bir yelpaze olusturmaktadir (65, 66, 67). Son donem literatiirde mikropapiller,
sarkomatoid ve plazmasitoid gibi 6zellikle daha agresif davranis ile iliskilendirilmis
bazi HVIUK olgularinin tedavisinde yukarida bahsi gegen bu tedavi modaliteleri
cesitli sekillerde kombine edildiginde sagkalim siirelerinin ayni patolojik evredeki
KUK olgularininkine yakin sonuclandig: bildirilmektedir (39, 68, 69).

Mevcut literatiirden yola ¢ikarak, bu galisma ile iizerinde heniiz tam uzlasma
saglanamamis konularda literatiire ek katkida bulunulmasi amaclannms, HVIUK
tamist alan olgularin KUK olgularina kiyasla daha yiiksek oranda papiller olmayan
konfigiirasyon, yiiksek histolojik grade, daha derin yapilara invazyon, yiiksek

lenfovaskiiler invazyon, yiiksek karsinoma in situ varligi, lenfositik yanit varligi,
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daha kisa hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerine sahip olacagi hipotezleri
Smanmigtir.

Calismamizda totalde degerlendirilen 829 TUR ve RS materyalinden 162
olgu (%19,5) HVIUK tanis1 aldi. HVIUK tanis1 alan 162 (%19,5) olgudan; 88 olgu
(%54,3) skuamoz farklilasma gosteren irotelyal karsinom, 30 olgu (%18,5)
mikropapiller irotelyal karsinom, 17 olgu (%10,5) glandiiler farklilasma gosteren
tirotelyal karsinom, 7 olgu (%4,3) berrak hiicreli tirotelyal karsinom, 6 olgu (%3,7)
nested tirotelyal karsinom, 6 olgu (%3,7) sarkomatoid iirotelyal karsinom, 4 olgu
(%2,4) plazmasitoid iirotelyal karsinom, 3 olgu (%1,2) trofoblastik farklilasma
gosteren trotelyal karsinom, 1 olgu (%0,6) ise lipidden zengin {iirotelyal karsinom
olarak belirlendi. 91 invaziv iirotelyal karsinom olgusunun dahil edildigi yakin tarihli
bir ¢alismada 46 (%50,5) olgunun varyant histoloji tanis1 aldigi, bu 46 olgudan 18
(%39)’inin  skuamoz farklilasma gosteren {irotelyal Kkarsinom, 13 (%28)’liniin
mikropapiller iirotelyal karsinom ve 9 (%20)’unun plazmasitoid iirotelyal karsinom
olarak degerlendirildigi bildirilmistir (70). Bu ¢alismanin sonuglari en sik goriilen ilk
iki histolojik varyant tipi agisindan her ne kadar bizim ¢alismamizin sonuglar1 ile
yakinlik gosterse de, literatiirde benzer sonuglara ulasmamis ¢alismalara da
rastlamak miimkiindiir (10, 71). Hatta HVIUK olgularmin biitin UK olgular
igerisinde siklik orani ve siklik siralamasi {izerinde bile tam bir konsensus olusmamis
gibi goriinmektedir. 90’11 yillarda %7,7 olarak bildirilen HVIUK sikligmin giincel
literatiire g6z gezdirildiginde %33’lere kadar ciktigi bildirilmistir (18, 72, 73).
Calismamizda HVIUK %19,5 oraninda olup literatiirde bildirilen sinirlar
dahilindedir. Literatiirde genis bir dagilim iceren celiskili HVIUK oranlar biiyiik
oranda yillar iginde giinliik klinik pratikte HVIUK olgularmin tanmirligi ve rapor
edilirligindeki kademeli artis ile agiklanabilir (7). Bu durum histolojik varyant igeren
mesane trotelyal karsinomu olgulari i¢in genis orneklemli, ¢cok merkezli ve g¢ok
uluslu yeni prevalans ve insidans g¢alismalarmin bir zorunluluk oldugunu ortaya
koymaktadir.

Bu ¢alismada KUK ve HVIUK olgularinin ortalama yaslar1 arasinda anlaml
fark saptanmadi ve HVIUK tanis1 alan olgularmn ortalama yas1 65,2 olarak belirlendi.
Giincel literatiir tarandiginda hedef 6rneklemleri HVIUK tamili olgular olan &rnek

caligmalarda yas ortalamasi 72 ve 69,9 olarak bildirilmistir (74, 75). Baska bir
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makalede de belirtilmis oldugu {izere mesane kanseri tanisinin %90’m1 55 yas ve
{istii bireylerin aldig1, bu genel énermenin hem KUK hem de HVIUK olgular igin
benzer sekilde gecerli oldugu g6z Oniine alindiginda ¢alismamizin bulgular1 yas
ortalamasi agisindan literatiirdeki sonuglar ile uyumludur (76).

Calismamizda HVIUK tanis1 alan olgulari 149°u erkek (%92,0), KUK tanisi
alan olgularin ise 611’1 erkek (%91,6) olup iki grup arasinda cinsiyet oranlarinin
anlamli farkli olmadig1 ve her iki tam1 grubunda da erkek cinsiyetin daha baskin
oldugu bulundu. Hastaligin kadinlarda goriilme oranina kiyasla erkeklerde 4 kat daha
fazla goriildiigiinii belirten 2022 DSO Uriner ve Erkek Genital Sistem Tiimérleri
Kilavuzu ile ¢alismamizin sonuglart uyumludur (39). Literatiirdeki hakim goriise
paralel bir sekilde bulgularimiza bakildiginda da mesane iirotelyal karsinomu igin
erkek cinsiyetin baskin bir siklikta oldugu aciktir ve bu baskinlik KUK veya HVIUK
ayrimi yapmamaktadir.

Calismamizda HVIUK olgularmmn timér boyutu ortalamasi 27,1 mm, KUK
tanili olgularin timdr boyutu ortalamasi ise 25.4 mm olup iki grup arasinda ortalama
timor boyutu arasinda anlamli fark saptanmadi. Mesane iirotelyal karsinomu tanisi
almig olgular1 inceleyen bir ¢alismada ortalama timér boyutu 36.6 mm olarak
bildirilmistir (77). TUR materyallerinde 22 large-nested iirotelyal karsinom olgusunu
inceleyen baska bir ¢alismada ortalama tiimoér boyutunun 49 mm oldugu
bildirilmigtir (75). Literatiire bakildiginda HVIUK ve KUK gruplarinda timor
boyutu agisindan anlamli bir farklilik géze ¢arpmamakta olup bizim g¢alismamizin
sonucu da bunu dogrulamaktadir.

Calismamizda HVIUK ve KUK gruplar1 arasinda papiller ve papiller
olmayan konfigiirasyon, histolojik grade, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon
varligi, karsinoma in situ varlig: ve lenfositik yanit varligini igeren histomorfolojik
parametreler de karsilastirildi. Sonuglarimiz degerlendirildiginde lenfositik yanit
varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadigi; HVIUK olgularmin
daha sik papiller olmayan konfigiirasyon gosterdigi, daha yiiksek histolojik grade’e
sahip oldugu, daha sik lenfovaskiiler invazyon ve daha sik karsinoma in-situ
gosterdigi ve daha yiiksek invazyon derinligine sahip oldugu goze ¢arpmaktadir. Bu
bulgulara gore histolojik varyant varligi daha agresif hastalikla iligkili olabilecek
histopatolojik prognostik parametreler ile birliktelik gostermektedir. HVIUK
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olgularinin dogru bigimde tanimlanmasi; trotelyal olmayan mesane tiimorleri ile
karigsma ihtimali, zaman zaman aldatic1 bir sekilde benign goériiniimlerle karigsma
ihtimali ve artik olduk¢a detaylandirilmis prognostik ve teraopdtik ayiric
Ozelliklerinin olmasi gibi agilardan ¢ok 6nemlidir (29). Diinya saglik orgiitiiniin 2022
basimi Uriner ve Erkek Genital Sistem Tiimérleri Kilavuzu iirotelyal karsinomun
histolojik varyantlarinin hepsini yiiksek grade olarak degerlendirmistir (39).

Calismamizin sonuglari da bu literatiir bilgisini %92.6 oraniyla dogrulamistir.
Bagka bir ¢calismada Miyake ve ark. da TUR materyallerinde lenfovaskiiler invazyon
oranmin HVIUK grubundaki hastalarda KUK grubuna gére daha yiiksek oldugunu
belirtmistir (78).

Amerikan Uroloji Birligi’nin ilgili tam ve tedavi kilavuzu da TUR
materyalinde varyant histolojinin varlig: ile ilgili olarak, bu durumun hemen her
zaman ileri evre hastalik ile iligskili oldugunu ve invaziv bir timoriin gostergesi
oldugunu belirtmektedir. Hatta kilavuz hastada varyant histoloji (VH) tanisi1 veya VH
stiphesi durumlarinda, Klinisyenin ilk asamada radikal sistektomi planlamasini
onermektedir (21). Bir ¢alismada KUK olgularina, HVIUK olgularina kiyasla daha
stk karsinoma in situ eslik ettigi saptanmustir. Ayrica bu ¢alismada lenfovaskiiler
invazyon ve histolojik grade parametreleri acisindan gruplar arasinda herhangi bir
fark saptanmadigi da bildirilmistir (10). Bu bulgular bizim sonuglarimizla
celismektedir. Ek olarak baska bir ¢alismada, HVIUK tanis1 alan olgularin
%86'sinin, yiiksek dereceli KUK tamis1 alan olgularm ise %53'iniin, TUR
materyalinde kasa invaze hastalikla bagvurdugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada
sistektomi materyallerinde ise T3-T4 diizey hastalik, HVIUK olgularmimn %64'iinde,
konvansiyonel yiiksek grade iirotelyal karsinomlu hastalarin ise %34'inde goriilmiis,
bu bulgu da kasa invaze hastalik riski agisindan HVIUK olgularinin daha riskli
oldugu seklinde yorumlanmistir (79). Biitiin bu agilardan bakildiginda, bazi
caligmalar disarida birakildiginda sonuglarimiz literatiirdeki hakim egilim ile uyumlu
goriinmekte, daha agresif bir hastalik tipi ve daha agresif tedavi segenekleri
baglaminda klinisyenleri uyaran uluslararasi kilavuzlar: desteklemektedir.

Amerikan Uroloji Birligi'nin ilgili tan1 ve tedavi kilavuzu da TUR
materyalinde varyant histolojinin varlig: ile ilgili olarak, bu durumun hemen her

zaman ileri evre hastalik ile iliskili oldugunu ve invaziv bir timoriin gostergesi
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oldugunu belirtmektedir. Hatta kilavuz hastada varyant histoloji (VH) tanis1 veya VH
stiphesi durumlarinda, Klinisyenin ilk asamada radikal sistektomi planlamasini
onermektedir (21). Bir ¢alismada KUK olgularia, HVIUK olgularina kiyasla daha
stk karsinoma in situ eslik ettigi saptanmustir. Ayrica bu ¢alismada lenfovaskiiler
invazyon ve histolojik grade parametreleri acisindan gruplar arasinda herhangi bir
fark saptanmadigi da bildirilmisticr (10). Bu bulgular bizim sonuglarimizla
celismektedir. Ek olarak baska bir calismada, HVIUK tamsi alan olgularm
%86'smn, yiiksek dereceli KUK tanis1 alan olgularn ise %353'iiniin, TUR
materyalinde kasa invaze hastalikla bagvurdugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada
sistektomi materyallerinde ise T3-T4 diizey hastalik, HVIUK olgularinin %64'iinde,
konvansiyonel yiiksek grade iirotelyal karsinomlu hastalarin ise %34'inde goriilmiis,
bu bulgu da kasa invaze hastalik riski agisindan HVIUK olgularinin daha riskli
oldugu seklinde yorumlanmigtir (79). Biitiin bu agilardan bakildiginda, bazi
caligmalar disarida birakildiginda sonuglarimiz literatiirdeki hakim egilim ile uyumlu
goriinmekte, daha agresif bir hastalik tipi ve daha agresif tedavi segenekleri
baglaminda klinisyenleri uyaran uluslararasi kilavuzlari desteklemektedir.

Calismamiza dahil edilen mikropapiller irotelyal karisnom, plazmasitoid
tirotelyal karsinom, skuaméz farklilasma gosteren iirotelyal karsinom, trofoblastik
diferansiasyon gosteren ftrotelyal karsinom, glandiiler diferansiasyon gosteren
tirotelyal karsinom, nested iirotelyal karsinom, berrak hiicreli iirotelyal karsinom,
lipidden zengin iirotelyal karsinom ve sarkomatoid {iirotelyal karsinom olgulari
incelendiginde bu alt tipler arasinda genel sagkalim agisindan bir fark olmadigi
saptandi. Ayrica KUK ve HVIUK gruplari arasinda hastaliksiz sagkalim siiresi
acisindan bir fark saptanmadi. HVIUK olgularinda genel sagkalimm KUK olgularina
kiyasla daha kisa oldugu saptandi. Aslinda The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzu 6zellikle mikropapiller iirotelyal karsinom, plazmasitoid
tirotelyal karsinom ve sarkomatoid iirotelyal karsinom alt tiplerinin 6zellikle yiiksek
riskli degerlendirilmesi gerektigini vurgulamakta ve daha agresif tedavi seceneklerini
onermektedir (80).

Calismamizin sonuglara bakildiginda ise yeterli sayida sagkalim siiresine
iliskin verilerine sahip oldugumuz bu spesifik 9 alt tipi bu parametre agisindan

karsilagtirdigimizda istatistiksel agidan anlamliliga ulasan bir bulguya erisemedik.
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Aslinda literatiir incelendiginde sagkalim iliskili parametreleri gesitli demografik,
Klinik ve histopatolojik degiskenlere gore degerlendirmenin bazi hususlar agisindan
dikkatli sekilde ele alinmas1 gerektigi fark edilmektedir. Bu hususlardan belki de en
onemlisi, her bir olgunun tedavisinde ilgili klinisyen tarafindan hangi modalitelerin
tercih edildigidir. Kisinin zamaninda neoadjuvan veya adjuvan tedavi mi aldigi,
hangi bazli kemoterapinin medikal segenek olarak kullanildigi, intravezikal BCG
uygulanip uygulanmadigi, radyoterapi alip almadigi ve cerrahi islem olarak
transiiretral rezeksiyonun mu yoksa radikal sistektominin mi secildigi; sagkalim
verileri tizerine yorumda bulunulurken muhakkak gbéz oniinde bulundurulmasi
gereken degiskenlerdir. Ornegin 448 ardistk TUR ve 295 ardisik RS materyalinin
dahil edildigi bir ¢aliyjmada KUK ile karsilastirildiginda, HVIUK olgulari, TUR
materyallerinde kas invazyonu ve sistektomide ekstravezikal hastalik ile
iliskilendirilmistir. Ayrica bu ¢aligmada varyant histolojinin varligi, ¢ok degiskenli
bir regresyon modelinde ekstravezikal hastaligin bagimsiz bir 6ngérdiiriiciisti olarak
bildirilmistir (79). 223 transiiretral rezeksiyon olgusunun degerlendirmeye alindigi
bir bagka ¢alismada ise ortalama 6 aylik bir siire zarfinda skuaméz ve glandiiler tipte
VHIUK olgularinin KUK olgularina kiyasla daha diisiik hayatta kalma oranlarimna
sahip oldugu bildirilmistir (64). Baska bir ¢alismada ise lenfoepitelyoma benzeri
tirotelyal karsinom i¢in TUR tedavisini tek basina yiiksek mortalite ve diisiik
hastaliks1z sagkalim ile iliskilendirmistir (81). Ote yandan tam tersini destekleyecek
sekilde sagkalim verileri ile varyant histoloji varlig: arasinda bir iliski bulunmadigini
bildiren caligmalarin sayis1 da az degildir (79, 82, 83, 84). Bizim ¢aligmamizin
sonuglar1 hastaliksiz sagkalim parametresi agisindan iligski bildirmeyen literatiir
sonuglart ile uyumludur. Bu durum elimizde yeterli miktarda tedavi iliskili veri
olmamasi ve son dekatta iirolojik ve medikal onkolojide son tedavi gelismeleri ile
HVIUK olgularinda daha agresif ve erken tedavi secenekleri ile basarili tedavinin
daha mimkiin kilinmis olmasindan kaynaklanmig olabilir. Nitekim literatiirdeki
celiskili sonucglar gostermektedir ki bu alanda kesin uzlasi i¢in yeni calismalara
ithtiyag vardir.

Calismamiz igin olusturdugumuz ¢oklu regresyon modellerinde hastaliksiz ve
genel sagkalim siiresi {izerinde etkili istatistiksel olarak anlamli bir degisken tespit

edilememistir. Bir calismada tek degiskenli ya da ¢ok degiskenli modellerde
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hastaliga 6zgii sagkalim i¢in yalnizca patolojik evre ve lenf nodu metastazi anlaml
bulunmustur (79). Yine bir ¢calismada mikropapiller iirotelyal karsinom olgularinin 5
ve 10 yillik genel sagkalim oranlarini sirasiyla %51 ve %24 olarak bildirilmistir (85).
Baska bir calismada ise mikrokistik iirotelyal karsinom olgular1 ve KUK olgular:
arasinda sagkalim verileri agisindan anlamli bir fark bildirilmemistir (82). Ortalama
10.8 yillik takip periyotu bildirilen bir ¢alismadan nested iirotelyal karsinom olgulari
ile KUK olgular arasinda 10 yillik lokal rekiirrenssiz sag kalim veya 10 yillik kanser
spesifik sagkalim verileri agisindan bir fark goériilmemistir (83). Plazmasitoid
iirotelyal karsinom olgular1 patolojik evreye gore KUK eslestirildiginde, sagkalim
verileri agisindan herhangi bir fark yok gibi gériinmektedir (84). 135 sarkomatoid
tirotelyal karsinom olgusunu degerlendirmeye alan bir ¢alismanin sonucunda
sarkomatoid karsinomlu ve karsinosarkomlu hastalar, iirotelyal karsinomlu hastalara
kiyasla daha yiiksek oliim riski tasidigi gosterilmistir (45). Neoadjuvan kemoterapi
uygulanmadan radikal sistektomi ile tedavi edilmis 485 mesane iirotelyal karsinomu
olgusunun varyant histoloji bulundurma ve bulunduruyorlarsa bu varyantin tipine
gore ele alindig1 bir ¢alismada ¢oklu regresyon analizinde ne varyant histolojinin
varligi ne de skuamoz farklilagsma gosteren veya diger tiplerden birisi olup olmamasi
durumu ne de varyant yiizdesinden higbirisinin hastaliksiz sagkalim ve kanser
spesifik sagkalim siireleri iizerinde etkili olmadig bildirilmistir. Yine bu ¢alismada
coklu regresyon analizi sonucunda yas parametresinin hastaliksiz sagkalim siiresi
tizerinde etkili oldugunu gosterirken, tiimor boyutu analiz modelinde arastirilan bir
degisken olarak yer almamistir. Bu agidan bu ¢alismanin verileri bizim ¢alismamizin
coklu regresyon analizi sonuglar1 ile uyumludur (10).

Yalmzca radikal sistektomi materyalleri icinde HVIUK tams1 alan olgular
arasinda bakildiginda ¢alismamizin sonuglar1; mikropapiller alt tiplerde mortalitenin
berrak hiicreli, glandiiler faklilasma igeren, nested irotelyal ve plazmasitoid alt
tiplere kiyasla; skuamoz farklilasma gosterenlerde ise mortalitenin nested ve
plazmasitoid iirotelyal karsinomlara kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Diinya saglk orgiitiiniin 2022 basimi iiriner ve erkek genital tiiméorler kilavuzu kas
invazyonu mevcut hastaligin prognozunda en 6nemli parametrenin patolojik evre
oldugunu kabul etmekle birlikte pT2-T4 olgularda patolojik evre kadar histopatolojik

degerlendirmede agresif tip varyantlarin da énemli oldugunu belirtmistir. DSO
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ozellikle mikropapiller {iirotelyal karsinom, plazmasitoid iirotelyal karsinom ve
sarkomatoid tirotelyal karsinom tipleri agresif sinifta degerlendirmektedir (39). Bu
veriler bizim yalnizca RS materyallerinde HVIUK tanis1 alan olgularimizla ilgili
sonuglara odaklanildiginda mikropapiller iirotelyal karsinom olgularinin mortalite
oranlarinin daha yiiksek olmasi baglaminda uyumludur.

Sonug olarak; calismamizda HVIUK ve KUK gruplar karsilastirildiginda
papiller konfigiirasyon, histolojik derece, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
karsinoma in situ ve genel sagkalim siiresi arasinda anlamli fark saptandi. Ortalama
yas, cinsiyet, timor boyutu, lenfositik yanit, hastaliksiz sagkalim ve sagkalim
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Histolojik varyant
iceren tirotelial karsinomda papiller konfigiirasyon, histolojik derece, invazyon
derinligi ve karsinoma in situ varligina gore varyant yiizdesi anlamli olarak farklilik
gosterdi. Bu bulgulara gore histolojik varyant varligi ve yiizde oran1 daha agresif
hastalikla iligkili olabilecek histopatolojik prognostik parametreler ile birliktelik
gostermektedir. Son donemde DSO ve baska cesitli kilavuzlarm da onerileri
dogrultusunda histolojik varyantlara iligskin gesitli parametreler giinliik klinik pratikte
patoloji raporlarina yaygin sekilde girmeye baslamistir. Giincel literatiiriin de altini
cizdigi sekilde; mesane irotelyal karsinom olgularinin histopatolojik agidan
degerlendirilmesi  sirasinda ~ materyalin ~ histolojik ~ varyant  bulundurup
bulundurmadigi, bulunduruyorsa birden fazla olup olmadig, varyantlarin birbirine ve
Ornegin tiimiine gore ylizdesi gibi parametrelere dikkat edilmesi hastanin prognozu
ve tedavi tercihi agisindan olduk¢a 6nem tagimaktadir. Yine de bu parametrelerin
hastalik prognozunu ve tedavi tercihlerini ne sekilde yonlendirmesi gerektigi ile ilgili
olarak heniiz kesin bir uzlasi olusturacak diizeyde veri birikmedigi de goriilmektedir.
Biz de bu ¢alisma ile bu ihtiyagtan yola ¢ikarak literatiire katkida bulunmak ve klinik
tercihleri destekleyebilecek sekilde veri havuzunu genisletebilmeyi amagladik. Hem
bizim sonuglarimiza hem de gegmis ¢alismalarin birbirleriyle tutarli ve tutarsiz ¢ok
cesitli sonuglara bakildiginda, bu ihtiyaci giderebilmek icin kat edilmesi gereken
uzun bir yol oldugu goriilmektedir. Bu yolda gelecekte daha genis 6rneklemli,

miimkiinse ¢ok merkezli ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulacagi agiktir.
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6. SONUCLAR

Degerlendirilen 829 olgudan 162’si (%19,5) HVIUK tanis1 alda.

162 HVIUK olgusu igerisinde skuamdz farklilasma gosteren iirotelyal karsinom
88 olgu (%54,3) ile en sik varyant histoloji alt tipi olarak belirlendi.

162 HVIUK olgusunun 13’iinde (%8,02) birden fazla histolojik varyant
belirlendi.

HVIUK ve KUK gruplar karsilastirildiginda papiller konfigiirasyon, histolojik
derece, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve karsinoma in situ varlig
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05).

HVIUK ve KUK gruplan karsilastirildiginda ortalama yas, cinsiyet, timor
boyutu, lenfositik yanit, hastaliksiz sagkalim ve sagkalim durumu arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

KUK ve HVIUK gruplan karsilastirildiginda, genel sagkalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05). HVIUK olgularinda genel
sagkalimm KUK olgularina kiyasla daha kisa oldugu bulundu.

Histolojik varyant igeren UK grubunda papiller konfigiirasyon, histolojik derece,
invazyon derinligi ve karsinoma in situ varligina gore varyant yiizdesi anlamli
farklilik gosterdi (p<0,05).

Mikropapiller iirotelyal karisnom, plazmasitoid iirotelyal karsinom, skuamoz
farklilagma gosteren iirotelyal karsinom, trofoblastik diferansiasyon gdsteren
tirotelyal karsinom, glandiiler diferansiasyon gosteren tirotelyal karsinom, nested
tirotelyal karsinom, berrak hiicreli iirotelyal karsinom, lipidden zengin irotelyal
karsinom ve sarkomatoid iirotelyal karsinom alt tipleri arasinda sagkalim durumu
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Yalnizca radikal sistektomi materyalleri degerlendirildiginde, mikropapiller alt
tipde mortalite berrak hiicreli, glandiiler faklilasma iceren, nested iirotelyal ve
plazmasitoid alt tiplere kiyasla daha yiiksekken; skuamoz farklilasma
gosterenlerde ise mortalitenin nested ve plazmasitoid tirotelyal karsinomlara

kiyasla daha yiiksek oldugu belirlendi.
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