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OZET

AMAC: Mesanenin iirotelyal tiimorleri invaziv olmayan(non-invaziv) ve invaziv
olmak {izere 2 ana gruba ayrilir ve mesane duvarindaki invazyon derinligi patolojik evreyi
belirler. Evre ise hastaligin prognozu i¢in olduk¢a 6nemli bir kriterdir fakat diger klinik ve
patolojik prognostik parametreler ile birlikte degerlendirilmelidir. Takip siiresince kas
invazyonu gostermeyen trotelyal karsinomlarin %30-50'sinde niiks, %10- %?20’sinde
progresyon izlenir. Mesane kanserlerine bagli 6limlerin biiyiik ¢ogunlugunu progrese olgular
olusturmaktadir. Calismamizda iirotelyal karsinom olgularinda tiimor tomurcuklanmasi
varligini, lenfovaskiiler invazyon, in situ {irotelyal karsinom varlig, tiimor fokalitesi,
histolojik subtip ve/veya diferansiasyon varlig: ile birlikte ele alarak niiks, progresyon ve

sagkalim ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.

MATERYAL VE METOD: Calismada 2015- 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
Klinigi’nde mesane TUR materyallerinde tani verilen yiiksek dereceli iirotelyal karsinom,
patolojik evre-1(pT1) tanisi alan 284 olgudan yiizeyel ve fokal lamina propriya invazyonuna
sahip olanlar, konsiiltasyon amaciyla Klinik takibi olmaksizin degerlendirilenler, muskularis
propriya Ornegi bulunmayan biyopsiler ve c¢ok ufak biyopsiler cikarilarak 109’u dahil
edilmigtir. Olgulara ait tim lamlar Olympus BX51 1sik mikroskopu altinda tiimor
tomurcuklanmasi, diferansiyasyon, subtip, lenfovaskiiler invazyon(LVI) , in situ iirotelyal
karsinom(ISUK), tiimérii infiltre eden lenfosit (TIL) yogunlugu ve tiimdr invazyon derinligi

parametreleri ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: LVI olgularin  %3,7.2sinde mevcuttu ve ortalama sagkalim siireleri
daha diisiik idi. Olgularin % 18,3’inde farkli diferansiyasyon paternleri, %11,9’unda ise farkli
subtip izlendi ve her iki grubun ortalama sagkalim siiresi klasik iirotelyal karsinomlardan
(UK) daha diisiik bulundu. Olgularin % 53,2’sinde yiizeyel lamina propria invazyonu %
46,8’inde ise derin lamina propria invazyonu izlendi, yiizeyel invazyon gosteren grupta yer
alan hastalarin ortalama sagkalim siireleri daha uzun idi. TT hastalarin % 86,2 (n=94)’sinde
mevcuttu ve dagilimlart % 44,7 *sinde diisiik skor, % 33,0 ’linde orta skor ve % 22,3 ilinde ise
yiiksek skor seklindeydi. Tiimo6r tomurcuklanmasi (TT) yiiksek skor olan hastalarda, diisiik ve
orta skor olanlara gore derin lamina propria invazyonu orani daha yiiksek idi ve ortalama
sagkalim stireleri daha diisiik idi. BCG tedavisi alanlarda TT yiiksek skor olanlarin ortalama

sagkalim stireleri, diger gruplara gore daha diisiik bulundu.



SONUC: Calismamiz mesane lrotelyal karsinomunda TT skoru arttikca lamina
propria invazyon derinliginin arttigini ve ortalama sagkalim siirelerinde azalma oldugunu
gostermektedir. Ek genis kapsamli c¢alismalar ile TT’nin negatif prognostik belirteg
oldugunun kanitlanmasi, progresyon ve niiks gelisimi ile iliskisinin incelenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mesane, tirotelyal karsinom, tiimoér tomurcuklanmasi



ABSTRACT

AIM: Urothelial tumors of the bladder are divided into 2 main groups as non-invasive
(non-invasive) and invasive. The depth of invasion in the bladder wall determines the
pathological stage. Pathological stage is a very important criteria for the prognosis, but it
should be evaluated together with other clinical and pathological prognostic parameters.
During the follow-up, recurrence is observed in 30-50% and progression is observed in 10%-
20% of non-muscle invasive urothelial carcinomas and the majority of deaths due to the
disease are progressive cases. In our study, we aimed to investigate the presence of tumor
budding in urothelial carcinoma cases together with the presence of lymphovascular invasion,
presence of urothelial carcinoma in situ, tumor focality, histological subtype and/or

differentiation, and to investigate its relationship with recurrence, progression and survival.

MATERIALS AND METHODS: Between 2015 and 2021, there were 284 high-
grade urothelial carcinoma, pathological stage-1 (pT1) in bladder TUR materials were
examined in the Pathology Department of Health Sciences University Sisli Hamidiye Etfal
Education and Research Center. Those with superficial and focal lamina propria invasion,
evaluated for consultation without clinical follow-up, without muscularis propria specimens
and very small biopsies were excluded, and 109 were included. All slides were evaluated for
tumor budding, differentiation, subtype, lymphovascular invasion (LV1), urothelial carcinoma
in situ, tumor infiltrating lymphocyte (TIL) and tumor invasion depth with the Olympus
BX51light microscope.

RESULTS: The rate of LVI is 3.7% of the cases and the average survival was lower.
Differentiation patterns were observed in 18.3%, different subtypes were observed in 11.9%
of the cases, and the average survival time of both groups was found to be lower than that of
conventional urothelial carcinoma. Superficial lamina propria invasion was observed in
53.2% and deep lamina propria invasion was observed in 46.8% of the cases, the average
survival time of the patients in the superficial invasion group was longer. The rate of tumor
budding is 86.2%, it was observed that the ratio of tumor budding in low score 44.7%, in
medium score 33.0% and in high score 22.3%. Patients with a high tumor budding score had a
higher rate of deep lamina propria invasion and a lower average survival time than those with

a low and moderate tumor budding score. The average survival time of people with high
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tumor budding scores who received BCG treatment were found to be lower than the other
groups.

CONCLUSION: Our study shows that as the tumor budding score increases in
urothelial carcinoma of bladder, the depth of lamina propria invasion increases and the
average survival times decreases. Additional comprehensive studies need to prove that high
tumor budding is a negative prognostic marker and its relationship with progression and

recurrence should be examined.

Key words: Bladder, urothelial carcinoma, tumor budding
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane karsinomlar1 prostattan sonra en sik goriilen genitoiiriner sistem
malignitesidir(1). Diinya genelinde siklik olarak 7.sirada yer almaktadir. Olgularin en biiyiik
kismini ise iirotelyal karsinomlar (UK) olusturmaktadir. Patolojik evre-1 (pT1) tiimorlerde
niiks tiimor multifokalitesi, boyutu ve 6nceki niiks dykiisii ile iliskilendirilirken prognoz ise
timoriin  histolojik derecesi ve eslik eden iirotelyal karsinoma in situ komponenti ile
iliskilidir(2).

Siire gelen zaman icinde timor hiicrelerinin tek tek veya kiigiik gruplari halinde
goriildiigii invazyon paterninin degerlendirilmesi ile tiimér tomurcuklanmasi (TT) kavrami
ortaya konulmus ve Kkolorektal adenokarsinomlarda tiimor tomurcuklanmasi lenf nodu
metastazi riski artisi ile iliskilendirilmistir(3). TT, kolorektal karsinomlardaki tiimér epitelyal
mezenkimal gecisin histolojik temsilini yansitmakla birlikte tiimoriin yayilma ve metastaz
potansiyelini gostermektedir. Literatiirde baz1 ¢alismalar farkli sistemlere ait karsinomlarda
timor tomurcuklanmasinin lenf nodu metastazi, uzak metastatik hastalik, lokal niiks ve kisa
stireli hastaliksiz sagkalim ile iligkili bir parametre oldugunu gostermistir. Bu sonuglar
neticesinde bagimsiz bir prognostik parametre olabilecegine dair c¢alismalar devam
etmektedir(4).

Mesane iirotelyal karsinomlarinda TT degerlendirilmesine iliskin az sayida ¢alisma
mevcut olmasina karsin pT1 iirotelyal karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada TT varliginin
hastalik progresyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir.(5). Ayrica kas invazyonu
gosteren mesane Urotelyal karsinom olgularinda yapilmis bir diger calismada TT’nin
mortalite, hastaliksiz ve genel sagkalim {izerine negatif prognostik oldugu
degerlendirilmistir(6). Mesane {irotelyal karsinom olgularinda pT1 hastalarin yonetimi
patolojik ve klinik parametrelere bagh c¢esitli klavuzlarla skorlanarak yapilmaktadir(7).
Calismamizda birgok kanser tiiriinde prognostik faktorlerle iligkili bulunmus TT varligini
mesane Urotelyal karsinom olgularinda morfolojik ve klinik prognostik parametrelerle
iligkisini degerlendirmeyi ve hasta yonetimine katki anlaminda literatiire katki saglamayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE HAKKINDA GENEL BiLGILER
2.1.1. Mesane Embriyolojisi

Embriyonel donemde son bagirsagin (hindgut) bir kese halinde sonlanmasi ile olusan,
endoderm ile doseli kloakanin siiperior ucu mesane ile baglantili allantois denilen bir yapi ile
devam etmektedir. Allantois embriyonel dénemde metabolik atiklarin biriktigi bir kesedir.
llerleyen haftalarda allantoisin distal ucu oblitere olur ve urakus admi alir. Urakus dogum

sonrasinda mesane apeksi ile umblikus arasinda median umblikal ligament olarak yerini alir.

Embriyonel donemin 5-7.haftalarinda kloaka bir mezoderm tabakasi olan iirorektal
septum ile boliinerek nde primitif tirogenital siniisti ve arkada primitif anal kanali olusturur.
Primitif iirogenital siniis ii¢ boliimden olusmaktadir; Ventral kisim en iist ve en biiylik
kismidir, mesaneyi olusturur.(Sekil 1) Pelvik kisim ikinci boliimii olup erkeklerde prostatik ve
membrandz liretrayr meydana getirir. Fallik kisim ise her iki cinsiyette farkliliklar gostererek

erkekte penil liretra kadinda ise genital organlarin bir bolimiinii meydana getirir(8).

Kloakanin farklilasmasi esnasinda mezonefrik kanallarin kaudal kisimlart mesane
duvarina girmeye baslar ve orta noktada flizyona ugrayarak trigonu meydana getirir. Hem
mezonefrik kanallar hem {ireterler mezoderm orjinli oldugundan trigon erken donemde
mezodermden koken alir fakat fetal donemin sonraki agamalarinda bu bdlge de diger alanlar

gibi endodermal kaynakli epitelyum ile ortiilii hale gelir(9).
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Sekil 1: Urogenital siniisiin mesaneye gelisimi(10).

2.1.2. Mesane Anatomisi

Eriskinlerde mesane genisleyebilen bir organ olup bos haldeyken dort kenarli ters
piramit seklinde minor pelvisin anteroinferiorunda yer alir ve dolduk¢a ovoidleserek major
pelvise dogru yiikselir. Yaklasik 500 cc idrar hacmine sahiptir(11,12).Kadinda pubovezikal
baglarla erkekte ise puboprostatik baglarla mesane boynundan sabitlenmistir ve diger
alanlarda pelvik yagli doku iginde serbesttir.(11)

Mesane posterior, anterior, fundus (taban), siiperior (kubbe) ve iki adet inferolateral
duvarlart ile komsuluklara sahiptir. Klinik 6nemi en yiiksek olan duvari posteroinferior
bolgedeki fundus (taban) kismidir. Trigon ise bu boliimiin mukozadaki karsiligi olup ters
iicgen seklinde, tist lateral koseleri iireteral orifisler ile olusturulan bir bolgedir. Mesane
kaynakli ¢ogu neoplazi lreter orifislerine komsu posterior duvarda ortaya ¢iktigindan
infiltratif tiimorler komsu doku ve organlara yayilabilir. Ayrica erkekte seminal vezikiiller ve
rektum o6n duvari, kadinda ise uterus boynu ve vajina st kismiyla komsudur ve arada
denonviller fasyas1 mevcuttur. (Sekil 2, Sekil 3)Ureterler mesaneye bu bdlgede oblik girer ve
tiretere ait intramural diiz kas ile detriisor kasinin kombinasyonu buraya ait kas tabakasini
olustururlar. Mesane genisledik¢e kaslar oblik olan intramural iiretere baski uygulayarak

limeninin kapanmasini saglar ve boylece idrarin geri kagisini 6nler(11).
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Sekil 2: Kadinlarda mesanenin anatomik komsuluklari(12).
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Sekil 3: Erkeklerde mesanenin anatomik komsuluklari(12).

Mesanenin ana arteriyel kan akimini saglayan inferior vezikal arterler internal

iliaklarin bir dalidir. Ayrica umblikal arter dali olan siiperior vezikal arter, obturator ve alt

gluteal arterler ve kadinlarda uterin, vajinal arterler de arteriyel kanlanmaya yardimecidir.
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Venoz drenaj ise vezikal vendz pleksus araciligiyla internal iliak venlere gercgeklesir. Bu
pleksus erkekte mesane tabani ile birlikte prostati ve seminal vezikiilleri sararken kadinlarda
mesane boynu ile iiretray: sararak vajinal pleksus ile baglantilidir. Lenfatik deranaji eksternal
ve internal lenf nodlar1 yoluyla olurken mesane boynu sakral ve common iliak lenf nodlarina

drene olur(11).

Mesanenin néromuskiiler kontrolii otonom (sempatik ve parasempatik sistem) ve

somatik sinir sistemi tarafindan saglanir.

e Sempatik lifler T11-L2 koklerinden olusur, miksiyonda herhangi bir fonksiyonu
yoktur. Detriisor kasini gevseterek mesanenin dolumunu saglar.

e Parasempatik lifler S2-4 koklerinden olusur, pelvik ve inferior hipogastrik pleksus
yoluyla mesaneye gider. Muskularis propria liflerini kasar ve bu da mesane boynunda
traksiyon olusturarak mesanenin internal sfinkterini agar, bdylece miksiyonu
saglar(13).

2.1.3. Mesane Histolojisi
Mesane, tireter ve renal pelvis ile benzer histolojiye sahiptir. En icteki doseyici epitel

(irotelyum) tabakadan baslar ve icten disa dogru lamina propria, muskularis propria ve
adventisyadan meydana gelir. Ust yiizeyinde parietal periton bulundugundan burada ayrica
serozaya sahiptir. Bu tabakalar iirotelyal karsinom olgularinda klinik ve patolojik evreleme ve
buna bagh tedavi se¢imi, prognoz tayini agisindan Onemlidir. Bu nedenle mikroskopik
degerlendirmesi dikkatlice yapilmalidir(9).

Urotelyal epitel (Urotelyum):

Mesane, tireterler ve renal pelvis eskiden “transizyonel epitelyum ” olarak adlandirilan
iirotelyumla déselidir. Urotelyum kallig1 ise anatomik lokalizasyona gére degismektedir.
Ornegin bobrekte ve mindr kalikslerde 3-4 sira halindeyken Kasilmis mesanede genellikle 6-7,
iireterde 3-5 hiicre tabakasi seklinde goriiliir. Urotelyum siiperfisial hiicreler, intermedier

hiicreler ve bazal hiicreler olarak 3 farkli hiicre grubundan meydana gelir:

e Siiperfisiyal hiicreler {iiriner bosluk ile temas halindedir. Daha kii¢iik olanlar
intermediyer hiicrelerin iizerinde uzanan genis eosinofilik sitoplazmali, eliptik
gortiiniimde hiicrelerdir ve semsiye hiicresi olarak da adlandirilir. Bazen biniikleus ve
belirgin vakuolize sitoplazmaya sahiptirler.

e Intermediyer hiicreler yaklasik bes hiicre kalinliginda, bazal membranin uzun eksenine
dik olarak dizilim gosterirler. Cekirdekleri yuvarlak- oval, graniiler kromatine sahip ve

niikleolleri segilemez. Hiicreler desmozomlarla birbirlerine baglanir.
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e Bazal hiicreler ise ince bir bazal membran tizerinde dizili kiiboidal hiicrelerdir(14).

Lamina propria:

Mukozal bazal membran ile muskularis propria arasinda yer alan tabakadir. Zengin
vaskiiler ag ile birlikte lenfatikler, sensoryal sinir sonlanmalar1 ve elastik lif bulunduran bir
miktar bag dokusundan meydana gelir, kalinlig1 distansiyonun miktartyla baglantili degisir.
Bu tabakanin orta kisminda orta biyiikliikte arterler ve damarlar bulunur ve genellikle bu
damar yapilariyla iligkili m.propriadan bagimsiz, izole diiz kas demetleri izlenir. Bu demetler
siklikla ince kesintili demetler seklinde goriilmekle birlikte bazen kesintisiz bir tabaka halinde
yerlestigi alanlar izlenir ve muskularis mukoza olarak adlandirilir. Mesane tiimorlerinin
evrelemesinde ve buna bagl tedavisinde muskularis propria invazyonu biiyiik Onem
tasidigindan Ozellikle  biyopsi materyallerini degerlendirirken bu demetleri muskularis
propriadan ayirmak olduk¢a onemlidir(9,14) . Bazi calismalar bir immunohistokimyasal
(IHK) belirteg olan smoothelinin muskularis propriada yiiksek spesifite ve sensitivitede
immiinreaksiyon gosterdigini, muskularis mukozadan ayirt etmede faydali olabilecegini
belirtmistir(15).

Muskularis propria:

Muskularis proprianin i¢ ve dista longuditunal, ortada sirkiiler olmak {izere {i¢ diiz kas
tabakasindan olustugu bilinmektedir. Fakat bu tabakalar sadece mesane boynunda net
tanimlanabilir, diger alanlarda karisik demetler halinde belirgin bir uzanim goéstermezler.
Bununla birlikte diger tabakalar gibi muskularis proprianin kalinligi hastalarin yas1 ve
mesanenin distansiyon derecesine bagli degismektedir. Muskularis propria ylizeyel ve derin
olmak tizere klinik evreleme amaciyla iki béliime ayrilmistir fakat bu ayrim i¢in anatomik bir
isaret mevcut degildir(9,16).

Adventisya:

Mesanenin ¢evre bag dokusu ile devamlilik gosteren en dis tabakasi olup damar ve
sinirden zengin bag dokusundan meydana gelir. Ayrica superior kisimda paryetal periton ile

temas halindedir ve burada seroza da mevcuttur.



2.2.  MESANE KANSERLERI
2.2.1. Epidemiyoloji
Mesane kanserleri Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan raporlanan
‘GLOBOCAN 2020’ verilerine gore 10. en sik kanserdir ve tiim kanserlerin yaklagik %3’ tini
olusturmaktadir(17). 2020 yilina ait 573 278 yeni vaka tespit edilmis olup 212 536 kisi ise
mesane kanserlerine bagli hayatin1 kaybetmistir ve bu verilerle kansere bagli 6limlerde 13.
sirada yer almaktadir. Yine ayni yila ait verilere gore erkeklerde kadinlara oranla 4 kat daha
sik goriilmektedir ve boylece erkeklerde en yaygin 4. kanser olup 6liim nedenleri arasinda 9.
siradadir(18). Ulkeler ve bolgeler arasinda insidans ve mortalite farkliliklari, risk faktdrlerine
maruz kalan ¢esitli populasyonlar arasindaki sosyal, kiiltiirel 6zellikler ve ekonomi gibi
degiskenlere baghdir(19).Tiirkiye’de Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’niin yapmis oldugu 2017
yil1 istatistiklerine gore erkeklerde goriilme siklig1 4.sirada iken kadinlarda 13. sirada tespit
edilmistir(20). Amerika Birlesik Devletleri’'nde Tiirkiye’ye benzer sekilde erkeklerde en sik
goriilen 4. Kanser tiiriidiir(21). Diinya genelinde en sik goriildiigii yerler Kuzey Amerika,
Avrupa ve Bati Asya'nin baz1 bolgeleridir. Ancak 6liim oranlar1 gelismekte olan iilkelerde
daha yiiksektir(22). En sik goriilen mesane kanseri tiirli yiiksek sosyoekonomik seviyeye
sahip tilkelerde bu grubun %90'dan fazlasini olusturan iirotelyal karsinomdur ve saf skuamoz

hiicreli karsinom (SHK) ve saf adenokarsinomdan oldukga siktir(18).

2.2.2. Etyoloji

Mesane kanseri gelisiminde birgok kanserde oldugu gibi hem g¢evresel hem de genetik
faktorler rol oynar. Vakalarin yaklasik %50'sinde rol oynayan sigara kullanimi ise mesane
kanseri i¢in en giiglii risk faktoriidiir(2,19,23). Sigara disinda kronik infeksiyonlar, mesleki
karsinojenler, pelvik radyasyon Oykiisii, mesanede tas veya yabanci cisimler, sitotoksik
kemoterapotik ajanlar, ilaglar ve gidalar da diger sebepler olarak sayilabilir.

Yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismada sigara kullanimmin mesane kanseri
gelisiminde 6nemli rol oynadig1 ortaya konulmustur ve kullanim yogunlugu ve siirekliligi ile
dogru orantili olarak bu risk artmaktadir(24). Bununla birlikte sigara kullanimina son verilse
bile 25 yil kadar, kullanmayan bireylere gore kanser riski yiiksektir(25). Zeegers ve
arkadaglar1 8 kohort ve 35 vaka kontrol ¢alismasin1 dahil ederek metaregresyon analizlerini

derledigi ¢aligsmada; sigara icen bireylerde iiriner sistem kanserlerinin 3 kat daha sik oldugunu
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saptamistir. Bagka bir ¢alismada ise diger tiitiin {riinleri olan puro ve pipo i¢in de farkl
oranlarda risk artis1 belirlenmistir(26,27). Mesane timdrii olan bireylerde sigara kullanim
durumu, maruziyet veya ge¢miste kullanim Oykiisii transiiretral rezeksiyon (TUR) yapilan
hastalarda niiks {izerinde belirgin bir etkiye sahiptir(28). Metabolizasyon sonrasi ortaya ¢ikan
2-naftilamin ve 4-aminobifenil gibi aromatik aminler DNA mutasyonlarmi indiikleyerek,
GSTM1 ve CYP1Al enzimlerindeki polimorfizmler de bu maddelerin detoksifikasyon
oranlarini etkileyerek risk olusturmaktadir(18,29).

Sigara maruziyeti disinda aromatik aminler endiistriyel kaynakli maruziyet sonucu da
mesane kanseri riskini artirmaktadir. Bunlara ek olarak yine sanayi sektdriinde kullanilan
benzidin bazli boyalar ve arsenik de solunum veya yutma yoluyla viicuda girerek riski
artirmaktadir. Arsenik maruziyeti ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, yiiksek arsenik
konsantrasyonlarinda 6nemli Olglide risk artisini ortaya koyarken daha diisiik dozlardaki
maruziyete dair daha fazla arastirmaya gerek oldugu belirtilmistir(30,31).Bu kapsamda
mesleki maruziyet iliskili karsinogenez sanayilesme siireci ile paralellik gostermekle birlikte,
sanayilesmis bolgelerde iirotelyal kanserlerin yaklasik %25’inden sorumlu tutulabilir(32).
Ornegin aliiminyum dokiim iscilerinin incelendigi bir ¢alismada mesane kanseri insidansi
oldukga yiiksek tespit edilmistir(33). Diger is kollar1 olan boya, deri sanayi, lastik, kozmetik,
kagit ve petrol sektorlerinde de kullanilip karsinojen oldugu belirlenmis maddeler olan 4-
aminobifenil, anilin boyalari, benzidinler ve 2-naftilamin de mesane kanseri ile iligkili

bulunmustur(29).

Molekiiler mekanizmalarin biiyiik kism1 temelde erkekler ve kadinlar arasinda hepatik
enzimlerin potansiyel farkliligindan dolay1 karsinojenlerin farkli metabolizmast ile sonuglanr,
bu da iirotelyal epitelin karsinojenlere farkli oranlarda maruz kalmasina neden olur. Ek olarak
seks hormonlarmin steroid yolaklarimin aktivitesi, hem androjenlerin hem de Gstrojenlerin

mesane kanseri gelisiminde rol oynayabildigini gostermektedir(34).

Bugiine kadar yapilmis bir¢ok calismada uzun siireli {iriner sistem tas hastaligi,
tekrarlayici iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve kalici kateterizasyon gibi travmatik siireglerin
mesane kanserinde rol oynadigi belirtilmistir(35,36). Spesifik bir enfeksiydoz ajan olan
Schistosomiasis, Kuzey Afrika iilkelerinde sik goriilen, mesane karsinomlarina yol agan bir
etkendir ve endemik oldugu bolgelerde en sik goriilen kanser skuamoz hiicreli karsinomdur.
Parazit yumurtalar1 mesane mukoza ve submukozasina yerleserek graniilomat6z reaksiyona
neden olur. Ardindan olusan fibrozis ve kalsifikasyon ile birlikte skuamoz ve glandiiler

metaplazi, displazi ve bazen de neoplazi gelisebilmektedir(29,37,38).



Uriner sistem taslarina bagl olusan risk artis1 tartismali olmakla birlikte Zhang ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir metaanaliz calismasinda iirotelyal taslar ile mesane
karsinom riski agisindan giiglii bir iliski tespit edilmistir(36). Ote yandan yapilmis bazi
calismalarda ise anlamli bir iliski saglanamamistir(39,40). Uriner tas, enfeksiyon ajanlar1 ve
uzun siireli kateterizasyonda One siiriillen ortak mekanizma mesane epitelinde kronik
irritasyon nedeniyle metaplazi meydana gelerek riskin artmasi ve daha sonra kansere
ilerlemesidir(41,42).

Fenasetin ve asetominofen igeren analjeziklerin fazla miktarda kullanimi (10 yil
siireyle 5-15 kg) ozellikle orta yas kadilarda renal pelvis ve mesane iirotelyal karsinom (UK)
riskini artirmaktadir. Mesane iirotelyal tiimdrlerinin latent periyotlar ise renal pelvis tirotelyal
timorlerinden daha uzundur.(43,44). Aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuar ilaglar ile
mesane kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen ti¢ prospektif ¢calismada 6zellikle sigara igmeyen
bireylerde aspirin dis1 non-steroid antiinflamatuar ilaglarin mesane kanseri riskini azalttig
belirlenmistir(45). Kemoterapotik ajanlar arasinda mesane kanseri i¢in kanitlanmis risk
faktorii olan tek ajan siklofosfamiddir ve bu risk tedavi siiresi ve dozu ile iligkilidir(46,47).
Toksisite iliskili metabolitin akrolein oldugu belirtilmektedir. Bu olgularin klasik UK’ ye gére
daha geng yasta, daha ileri evrede ve farkli subtiplere sahip oldugu kapsamli bir ¢alismada

ortaya konulmustur ve maruziyete bagli latent periyot 6-13y1ldir(48,49).

Metabolitlerin ¢ogunun idrarla atilmasi sebebiyle 6zellikle mesanede tirotelyal epitelle
temas uzun siireli olup beslenme faktorlerine bagli da mesane kanseri riski olusturmaktadir.
A, C ve E vitaminleri, selenyum ve ¢inko gibi antioksidanlar UK olusum riskini azaltirken
cay ve kahve tiiketimi bu riski artirmaktadir(48,50). Besinler ile birlikte igme suyu icerigi de
onemlidir ve i¢gme sularinin dezenfeksiyonu amaciyla kullanilan klorun mesane kanseri

riskinde artisa sebep oldugu belirlenmistir(51,52).

Kadinlarda serviks veya over kanseri, erkeklerde prostat kanseri sebebiyle
uygulanabilen pelvik radyoterapi de mesane kanseri riskini artirmakla birlikte beraberinde
uygulanan tiotepa, siklofosfamid gibi kemoterapdtikler bu riski daha fazla potansiyelize
etmektedir(48,53).

Mesane kanseri agisindan risk faktorii olan genetik durumlar onkogenlerin ve timor
baskilayic1 genlerin aktivasyon veya mutasyonlari, genetik polimorfizm, kromozomal
degisiklikler ve aile Oykiisii olarak kategorize edilebilir. DNA mismatch(yanlis eslesme) tamir
gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan, otozomal dominant kalitsal olan Lynch sendromunda

mesane lrotelyal karsinomlar1 goriilebilir. Lynch sendromuyla iligkili en sik Gi¢lincii malignite



olarak degerlendirilmektedir. Costello sendromu ise germline HRAS mutasyonlar ile iligkili
nadir bir genetik durum olup o6zellikle ergenlik ve geng erigkinlikte ortaya ¢ikan mesane
kanseri ile iliskili kalitsal bir hastaliktir(18,48).

2.2.3. Patogenez ve Molekiiler Ozellikleri

Urotelyal tiimorlerin patogenezinde hem saglam hem mutasyonel olarak etkilenmis
iirotelyal epitelde tespit edilebilen goklu mutasyon klonlart mevcuttur. UK, histopatolojik
simiflandirmaya paralel molekiiler yolaklar tizerinden gelisir. Diisiik dereceli papiller
karsinom siklikla niikslerle gider ancak nadiren progresyon gosterirken yiiksek dereceli
papiller karsinom ve in situ iirotelyal karsinom (ISUK) daha yiiksek oranlarda progresif
hastalik ile iligkilidir ve kas invazyonu gosteren tiimorler ig¢in Oncii lezyonlar oldugu
diistiniilmektedir(54). Bu da farkli yolaklar iizerinden gelistiklerini destekler niteliktedir.
Yapilan kapsamli genomik analizler sonucunda kromozomal kopya sayist degisiklikleri ile
birlikte fokal amplifikasyonlar ve delesyonlar tanimlanmistir. Bilinen en sik fokal delesyonlar
timor baskilayici genler olan RB1, PTEN, CDKN2A ve NCORI1’ de, en yaygin fokal
amplifikasyonlar ise MYC, CCND1, E2F3, PPARG, MDM2 ve CCNE1 onkogenlerinde
tespit edilmistir(18).

Biitiin bu mutasyon profilinin yaninda mesane kanserleri yiiksek oranda somatik
mutasyonlar icermektedir, bu da kanserojen etiyolojisini desteklemektedir. TERT promotor
mutasyonlari, irotelyal karsinomdaki en sik genetik degisikliktir, tiimorlere ait tiim
derecelerde, evrelerde,  morfolojik alt tiplerde izlenmekle birlikte benign iirotelyal
lezyonlarda rol almazlar. FGFR3 alterasyonlarinin (mutasyon, amplifikasyon ve fiizyon)
tespiti, tedavi etkinligi ilerlemis ve metastatik {irotelyal karsinomlu olgularda gosterilmis ve
yeni anti-FGFR ajanlarin tedavide kullanimi saglamistir. Bu nedenle giincel gelismelerle
birlikte molekiiler degisikliklerin tespiti zaman i¢inde daha da 6nemli hale gelmektedir.

UK’ler, RNA ve immiinohistokimyasal ekspresyon profiline gére multipl molekiiler
alt tiplere ayrilmistir. Bu siniflandirma ile invaziv iirotelyal karsinom liiminal ve bazal olmak
tizere iki ana tipte ve liiminal tip ise baska alt tiplere ayrilarak siniflandirilmistir. Bu alt tipler
bazal-skuamoz  diferansiyasyon belirteglerini  (6rnegin  CK5, CK6, CK14, CD44,
desmokollinler ve desmogleinler) ve iirotelyal (liiminal) diferansiyasyon belirteglerini
(6rnegin CK20, tiroplakin, FGFR3, FOXAL, GATAS, ve PPARG) farkli oranlarda eksprese
etmektedirler(18).
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2.2.4. Klinik Bulgular ve Tam

Olgular tipik olarak makroskopik veya mikroskopik hematiiri, acil ve sik idrara ¢ikma
noktiiri veya diziiri ile klinige basvururlar. Yerlesim yeri ve boyuta bagli olarak, biiyiik
timorlerde daha ¢ok iseme sikliginda artis olurken mesane boynu yerlesimli tiiméorlerde ise
diziiri, acil ve sik idrara ¢ikma sikayetleri siktir. Hastalarin biiyiikk kismi (%70-85’1) kasa
invaze olmayan mesane kanseri ile bagvurur, bu grubun bir kism1 (%10-20’1) multipl niiks ile
invaziv mesane kanserine ilerler. Metastazlar ise daha ¢ok bolgesel lenf nodlari, akciger,
karaciger ve kemiklere olmaktadir. Bunlara bagli olarak ileri evre hastalikta kilo kaybi, kemik

agrist da bulgulara eklenebilir(2,18).

Mesane karsinomlarinda sistoskopi, idrar sitolojisi 6rnekleri, transiiretral biyopsi ve
rezeksiyon materyalleri ile tan1 ve evreleme yapilir. BT, ekstraluminal timér yayilimimi ve
lenf nodlarmi degerlendirmek icin kullanilabilir. Buna ek olarak giincel gelismelerle kas
invazyonu degerlendirmek i¢in difiizyon agirlikli ve dinamik kontrastli gériintiileme yontemi
olan multiparametrik manyetik rezonans (mpMR) tercih edilebilir. Bu yontemin istiinligii
submukozal (veya lamina propria) tabakayr muskularis propriadan ayirt ederek secilmis
hastalarda gereksiz ikinci TUR’u engelleyebilmesidir(18).
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2.3.  MESANE TUMORLERI SINIFLAMASI

Uriner sistem, bobrek toplayici tiibiillerin proksimalinden iiretranin distaline kadar
irotelyal epitel ile doselidir ve iirotelyal epitelden koken alan tiimorler {iriner sistemin en sik
tiimorleridir. Urotelyal karsinom olgularmin %90°dan fazlas1 mesanede, %5-10 kadari ise iist

iiriner sistemde goriilmektedir.

Mesanenin iirotelyal timdrleri invaziv olmayan(non-invaziv) ve invaziv olmak iizere
2 ana gruba ayrlir. Invaziv olmayan tiimorlerin alt gruplar histolojik derecelerine ve
histomorfolojik ~ 6zelliklerine gore yapilmaktadir. Infiltratif (invaziv) UK’ler ise

histomorfolojik ve klinik 6zelliklerine gore farkli birgok alt tipe ayrilmaktadir.

Papiller tirotelyal tiimorlere dair ilk siniflama, Albert C. Broders tarafindan 1925°te
diferansiye ve indiferansiye epitelin orani, tiimoriin biiylikliigli ve lokalizasyonuna gore
olusturulmus dort dereceli gruplandirma seklindedir(55). 1940°da Ash tarafindan ve ardindan
1960°da Mostofi tarafindan yapilan simiflandirmalardan sonra 1973°de DSO’niin kabul etmis
oldugu en basarili siniflama yapilmistir.Bu siniflama anaplazinin derecesine gore papillom,
derece 1, derece 2 ve derece 3 karsinomlar olarak dort kategori tanimlamistir. Prognoz
tahminindeki basar1 ve tedavi yonetiminde tirologlara sagladigi kolaylik nedeniyle de kabul
gormiistiir(56).1998 yilinda The World Health Organization/International Society of Urologic
Pathology Consensus Classification (WHO/ISUP ) mesane neoplazilerine dair evrensel ortak
bir terminoloji gelistirmek amaci ile papiller {iirotelyal tiimorleri 1)Papillom, 2)Diisiik
malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazilDMP-PUN), 3) Papiller iirotelyal karsinom,
diisiik dereceli(PUK-DD), 4)Papiller iirotelyal karsinom, yiiksek dereceli(PUK-YD) olmak
tizere dort katogoriye ayirmistir(57).
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Tablo 1: DSO 2016 Mesane Tiimérleri Siniflamasi(2).

UROTELYAL TUMORLER

Non-invaziv Urotelyal Tiimorler

Infilratif Urotelyal Karsinom

Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papillom

Malignite potansiyeli belirsiz tirotelyal
proliferasyon

Urotelyal displazi

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal
neoplazi

Diisiik dereceli noninvaziv papiller iirotelyal
karsinom

Urotelyal karsinoma in situ

Yiiksek dereceli noninvaziv papiller tirotelyal

karsinom

Nested/Biiyiik Nested
Mikropapiller

Mikroskistik

Lenfoepitelyoma benzeri
Plazmasitoid/tash yiiziik/diffiiz
Sarkomatoid

Dev hiicreli

Az diferansiye

Lipitten zengin

Berrak hiicreli

Skuamé6z hiicreli neoplaziler

Skuamdz hiicreli papillom
Piir skuamoz hiicreli karsinom

Verriik6z karsinom

Glandiiler Neoplaziler

Adenokarsinom
» Enterik
>  Miisindz
»  Mikst

Vill6z adenom

Urakal karsinom

Miillerien tip tiimorler

Berrak hiicreli karsinom

Endometrioid karsinom

NoroendoKkrin tiimorler

Kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Iyi diferansiye néroendokrin tiimor

Paraganglioma

Melanositik Tiimorler

Malign melanom
Neviis

Melanozis
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DSO 2016 Mesane Tiimérleri Siiflamasi (devami)

Mezenkimal Tiimorler Cesitli tiimorler

e Rabdomyosarkom e Skene, Cowper ve Littre bezlerinin

e Leiomyosarkom adenokarsinomu

e Anjiosarkom e Metastatik tiimorler

e Inflamatuar myofibroblastik tiimor e  Ust iiriner traktin epitelyal tiimérleri

e  Perivaskiiler epiteloid hiicreli tiimor e Mesane divertikiilinden gelisen tiimérler
» Benign e  Uretrann iirotelyal tiimérii
» Malign

o Soliter fibréz timor

e Hemanjiom

e Leiomyom

e  Graniiler hiicreli timor

e Norofibrom

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 siniflamasinda ¢ok biiyiik degisiklikler yapilmamus,
yeniliklerin ¢ogu invaziv UK ve alt tiplerinde yapilmistir. Non-invaziv iirotelyal timérler
kategorisine ‘malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon’ ve ‘iirotelyal displazi’
tanimlar1 eklenmistir. Ayrica irotelyal tiimorlerin ayni tiimor iginde farkli diferansiyasyon
alanlar1 igermesine de dikkat cekmektedir(2). (Tablo 1)

DSO 2022 iiriner sistem tiimorleri smiflandirmasinda histolojik ozellikler iirotelyal
timorleri siniflandirmasinda altin standart olmaya devam etmektedir ve skuaméz, glandiiler,
trofoblastik ve miillerien olarak diferansiyasyonlar dort baglik altinda toplanmistir. En sik
yaklasik %30-40 oraninda goriilen skuamoz diferansiyasyon izlenmektedir. Bunlara ek olarak
iirotelyal karsinomun ¢ok cesitli subtipleri de klasik UK alanlarina eslik edebilir(18).

DSO tarafindan en son yaymnlanan mesane tiimérleri igin 2022 smiflamasi Tablo 2°de

goriilmektedir.
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Tablo 2: 2022 DSO Mesane Tiimérleri Siniflamasi(18).

UROTELYAL TUMORLER

Non-invaziv Urotelyal Neoplaziler

e Urotelyal papillom

e Inverted iirotelyal papillom

e Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal
neoplazi

e Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, diigiik
dereceli

e Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, yiiksek
dereceli

e Urotelyal karsinoma in situ

Invaziv Urotelyal Neoplaziler

e Invaziv iirotelyal karsinom

» Mikropapiller
Nested/Biiyiik nested
Plazmasitoid
Tibiiler ve mikrokistik
Sarkomatoid
Lipidden zengin
Lenfoepitelyoma benzeri

Berrak hiicreli

V V.V V VYV V V VY

Dev hiicreli

Y

Az diferansiye

Skuamoz Hiicreli Neoplaziler
e Urotelyal skuaméz hiicreli papillom
e Mesanenin verriikdz karsinomu

e  Piir skuamoz hiicreli karsinom

Glanduler Neoplailer

e Villoz adenom

e Adenokarsinom, NOS

Urakal ve Divertikiiler Neoplaziler
e Urakal karsinom

e Divertikiiler karsinom

Miillerien Tip Tiimorler
e Endometrioid karsinom

e Berrak hiicreli karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

e lyi diferansiye néroendokrin timér

e Noroendokrin karsinomlar
» Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom
» Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
» Mikst néroendokrin neoplaziler

e Paraganglioma

Melanositik Tiimorler

e Mukozal melanom
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2022 DSO Mesane Tiimérleri Smiflamasi (devami)

Mezenkimal Tiimorler

e Fibroblastik ve myofibroblastik tiimdrler

>
>

Soliter fibroz timor
Inflamatuar myofibroblastik

timor

e Vaskiiler tiimorler

>

Hemanjiom

» Anjiosarkom

o  Perisitik (perivaskiiler) timorler

>
>
>
>

Glomus tiimori
Myointimoma
Myoperisitoma

Ekstrarenal PEComa

e Leiomyom

e Leiomyosarkom

¢ Rabdomyosarkom

Hematolenfoid Tiimorler
e  Matiir B hiicreli lenfomalar
» Ekstranodal marjinal zon
lenfoma
» Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma

> Plazmasitom

Metastatik tiimorler
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Ayni patologun dahi ayni tiimori farkli zamanlarda farkli derecelendirebilme olasiligt
sebebiyle histolojik derecelendirme kismen subjektiftir. Buna ek olarak bazi tiimérlerde
heterojenite varligi subjektifligi artirarak sonucu etkileyebilmektedir. invaziv olmayan
papiller iirotelyal karsinom olgularinin yaklasik {icte birinde bu heterojenite mevcuttur. DSO
2022 giincellemesinde bu sebeplerden dolayr papiller tirotelyal tiimorlerde derecelendirmeye
oneride bulunmustur. Eger yiiksek dereceli alan tiimoriin %5 ve/veya fazlasini olusturuyorsa
yiikksek dereceli tiimor olarak, %5’den azini olusturuyorsa %5’den az yliksek dereceli
komponente sahip diisiik dereceli tiimdr olarak raporlamayr 6nermektedir(58). DSO 2022’ye
ait 5. Baskidaki bir degisiklik de histolojik alt tiplerin "varyant” degil "subtip" olarak
adlandirilmasidir. "varyant” terimi diger sistemlerdeki DSO smiflandirmasinda oldugu gibi
genomik alterasyonlar1 belirtmek igin kullanilmaktadir(18).

2.3.1. Invaziv Olmayan (Non- invaziv) Urotelyal Neoplaziler

Urotelyal papillom:

Urotelyal papillom(UP), atipi gostermeyen, normal kalinlikta iirotelyal epitelle (< 7 hiicre
tabakasi) doseli ince fibrovaskiiler Kkorlara sahip soliter, ekzofitik papiller iirotelyal
neoplazidir. invaziv olmayan iirotelyal neoplazilerin %4’den daha az kismini olusturur, en
stk posterior duvarda ozellikle trigon yerlesimlidirler. Makroskopik olarak 20-28 mm
boyutlarindadir. Bazi olgularda papiller yapilar dallanmalar gosterse de fiizyon izlenmez.
Yiizeyde bulunan semsiye hiicreleri belirgin olmamakla birlikte, bazen hafif iri ¢ekirdeklerle
vakuolli veya genis eozinofilik sitoplazmali, bazen de miisindz metaplazi ile hobnail
morfolojide karsimiza ¢ikabilir. Mitoz genellikle yoktur veya nadiren bazal tabaka ile
sinirhdir. Lezyonlarin %75'inde FGFR3 geninin bir mutasyonu ve FGFR3 proteininin asir1
ekspresyonu bildirilmistir. Immiinohistokimyasal olarak normal iirotelyal epitele benzer
sekilde UP sadece semsiye hiicrelerinde Sitokeratin 20 ile pozitif boyanma gosterirken CD 44
bazal hiicrelerde simirli ekspresyon gosterir. Ayirict tan1 polipoid/ papiller sistit ve reaktif
durumlar gibi benign lezyonlar ile yapilmalidir. UP’ler benign kabul edilir fakat yapilan
calismalarda diisiik de olsa niiks riski tasidigi, bir ¢alismada da olgularin %6.9" unda
genellikle > 25 ay sonra tekrarladigi belirlenmistir. (18,59,60)
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Inverted iirotelyal papillom:

Inverted iirotelyal papillom(iUP), nadir goriilen mesanenin non-invaziv endofitik iirotelyal
tiimoriidiir. Urotelyal neoplazilerin %1'inden daha azimi olusturur. Her yasta goriilebilir fakat
en sik 5-6. dekatta ortaya ¢ikar(18). Paschkis tarafindan 1927'de tanimlanmis olup giiniimiize
kadar literatiirde 1.000'den fazla olgu bildirilmistir. Etyolojiye dair net bilgi olmamakla
birlikte kronik inflamasyon ve irritasyona sekonder gelistigi One siiriilmiistiir. Ayica bazi
caligmalar reaktif ve rejeneratif bir siirecin temsili olarak von brun adanlarinin hiperlazisine
bagl gelistigini one siirmiistiir(61).Genellikle benign prostat hiperplazisi, prostat kanserinin
klinik degerlendirmeleri veya hematiiri tetkiki amaciyla yapilan sistoskopik degerlendirmede
tesadiifen saptanir. Bazen de agrisiz makroskopik veya mikroskobik hematiiri ile ortaya
cikabilir. Makroskopik olarak yiizeyden kabarik, sapli veya sapsiz polipoid goriiniimde,
siklikla soliterdir. En stk mesane boynu yerlesimli olup trigon, arka ve yan duvarlarda da
ortaya cikabilir(62).Bu klinik ve sistoskopik 6zellikler mesanenin IUP’si i¢in spesifik degildir
ve kesin tan1 histopatolojik incelemeye dayanir. IUP’ler trabekiiler biiyiime paternine sahip,
bazen luminal hiicrelerde kistik ve vakuolize degisikler gosterebilen morfoloji sergilerler.
Urotelyal epitelin  olusturdugu bu anostomozlasan kord ve trabekiiller nispeten esit
kalinliklarda lamina propriaya invajinasyon gosterir. Kord ve trabekiillerin periferi genellikle
palizatlasma gdsteren daha koyu hiicrelerle(bazal hiicreler) kaplidir. Diisiik malignite
potansiyeline sahip lirotelyal tiimorler ve inverted paterne sahip iirotelyal karsinomdan ayirt
etmede sitolojik atipinin olmamasi anahtar rol oynar. Mitotik figiirler nadir de olsa kord ve
trabekiillerin periferinde izlenebilir. Benzer morfolojiye eslik eden dagilmis kromatin yapisi,
iri belirgin niikleoller, niikleer atipi varligi ve artmis mitoz ise inverted patern iirotelyal
karsinomu destekleyici bulgulardir(63). TUP’da niiks riski diisiik(<%35) olmakla birlikte daha
¢ok tam rezeksiyon yapilamayan tlimorlerde goriiliir(64). Bazi yeni ¢alismalarda mesane
[UP’sinin {irotelyal karsinom icin bir risk faktorii olabilecegi ve bu nedenle hastanin yakin

takip edilmesinin faydali olacag ifade edilmektedir(65).

Urotelyal displazi:

ISUK kriterlerini tam karsilamayan, sitolojik ve mimari olarak hafif atipiye sahip diiz(flat)
lezyonlardir. Patologlar aras1 uyumun az olmas1 ve ISUK’e déniisiimle ilgili yeterli ¢alisma
olmamasi1 nedeniyle tanis1 en zor kategoridir. Reaktif atipi ve dnemi belirsiz atipi ile ayrimi
onemlidir. 1996'da Amin ve arkadaslar1 reaktif veya rejeneratif degisiklikleri belirgin

olanlari;reaktif {irotelyal atipi, sitolojik atipinin net olup yiiksek dereceli displazi/ISUK
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esiginin altinda kalan lezyonlar1; diisiikk dereceli iirotelyal displazi ve yiiksek dereceli papiller
iirotelyal karsinoma benzer belirgin niikleer degisiklikler gosteren diiz (flat) lezyonlar: yiiksek
dereceli displazi/iISUK olarak smiflandirmiglar.Ardindan 1998 yilinda Mesane Konsensusu
Konferans Komitesi (Bladder Consensus Conference Committee ) katilimcilart reaktif
olmayan atipili flat {irotelyal lezyonlarin iki temel grupta smiflandirilmasin1 6nermis, bunlar
ISUK ve ISUK esik kriterlerini tam karsilamayan lezyonlar olarak iki ana grupta incelenmis.
Ikinci grup icin “displazi” mi “atipi” mi tartigmasi ise atipi teriminin reaktif yorumlanmaya
daha yatkin olmasindan dolay1 “displazi” karar1 ile noktalanmis ve WHO/ISUP tarafindan da
kabul gérmiistiir(57).

Reaktif atipide genellikle enstriimantasyonel girisimler, tas veya tedavi Oykiisi
mevcuttur. Morfolojik olarak akut veya kronik iltihaplh iirotelyal epitelde niikluslar hafif iri,
uniform goriiniimde olup genellikle belirgin santral niikleol ile ince vezikiiler kromatin yapisi
izlenir. Mitotik figiir olabilir fakat atipik degildir. Displazi (disiik dereceli intraiirotelyal
neoplazi) ise belirgin sitolojik ve mimari degisikliklere sahip preneoplastik kabul edilen fakat
ISUK igin tanisal kriterlerin altinda kalan lezyonlardir. Urotelyal epitelde minimal polarite
kaybi ile niikleer irilesme izlenir ancak inflamasyon bu tabloda beklenmemektedir. Niikleer
boyut artis1 lenfositlerin 5-6 katina ulastiginda ve artmis mitotik aktivite eslik ettiginde
displaziden ¢ok ISUK diisiiniilmelidir. Ayrica noninvaziv iirotelyal tiimérlii olgularda cevre
mukozada displazi varligi, trotelyal epitelyumun instabilitesi ile iliskilidir ve progresyon,
niiks i¢in belirtegtir(66,67).

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi:

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMP-PUN) belirgin
sitolojik atipi gostermeyen yiiksek selliilariteye sahip, kalin iirotelyal epitelle doseli ve
fibrovaskiiler korlara sahip papiller iirotelyal neoplazidir. Normal fiirotelyal epitelden farkli
olarak hiicreler monotondur, niikleer boyut, sekil veya kromatin paterninde farklilik
olmaksizin hafif hiicresel ve niikleer irilesme goriiliir. Uriner traktta en stk mesanede izlenir.
Sistoskpide genellikle kiiciik, tek, ekzofitik papiller lezyon seklinde degerlendirilirler
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve genellikle 6-7. dekatta ortaya ¢ikar.Patogenezine net
olmamakla birlikte TERT promotérii ve FGFR3 mutasyonlart bildirilmistir. Niiks riski
multipl tiimorlere sahip hastalarda daha yiiksektir. Ayrica TERT promotdr mutasyonunun

daha yiiksek niiks oranlart ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir(18,68).
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Diisiik dereceli non-invaziv papiller iirotelyal karsinom:

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinomlar, primer mesane tiimdrlerinin yaklasik %70-
85'ini olusturmaktadir. Diisiik dereceli non-invaziv tirotelyal karsinom ise papiller morfoloji
gosteren bazal membran ile siirli, {irotelyal epitel hiicrelerinin niikleer atipi ve hafif yapisal
degisiklikler gosterdigi malign neoplazidir. Fibrovaskiiler korlara sahip papiller yapilar yer
yer dallanma veya kaynasma gosterebilir. Niikleer polarite korunmus veya hafif kaybedilmis,
hafif niikleer atipi ve hiperkromazi izlenirken diisiik mitotik aktivite ise lirotelyal epitelin alt
yarist ile sinirhidir. Bazal tabaka disinda nadiren de olsa mitoz izlenebilir(54). Mitoz yiiksek
dereceli tiimorlere belirgin olarak daha diisiik olsa da ayrim igin net bir deger yoktur ve
derecelendirme sadece mitoz sayisi ile belirlenmez. Bazi g¢alismalar sonucunda niiks ve
progresyon agisindan FGFR3 ve PIK3CA mutasyonlar1 daha diisiik risk teskil ederken PTEN
kayb1 daha yiiksek risk grubu olarak degerlendirilmis fakat su an i¢in rutin kullanimi sz
konusu degildir(69,70). Disiik dereceli papiller iirotelyal karsinomlar yaklasik %10-20

oraninda evre veya grade progresyonu, %50 niiks oranina sahiptir.

Benzer sitolojik oOzelliklere sahip hafif atipik {tirotelyal epitelle doseli kisa, dallanma
gostermeyen papiller yapilarla karakterize “Papiller iirotelyal hiperplazi” veya diger adiyla
“belirsiz malign potansiyeli olan iirotelyal proliferasyon” diisiik dereceli non-invaziv papiller
karsinomun prekiirsér lezyonu olarak kabul edilmekteydi. DSO 2022 siniflamasinda bu
lezyonlar farkli bir antite olmaktan ¢ok erken doénem diisiik dereceli non-invaziv papiller
tirotelyal karsinom veya bu tiimérlerin uzantisi niteliginde degerlendirilmistir(18).

Yiiksek dereceli non-invaziv papiller iirotelyal karsinom:

Belirgin yapisal ve sitolojik atipi gosteren irotelyal epitel ile doseli, papiller
yapilardan meydana gelen bazal membran ile sinirli malign neoplazidir. Erkeklerde daha sik
goriilmekle birlikte kadinlar daha yiiksek niiks ve invaziv hastaliga progresyon gosterme riski
tasimaktadir. Morfolojik olarak yapisal ve sitolojik atipinin belirgin oldugu, fiizyon ve sik
dallanma gostererek diisikk dereceli tiimorlere gore daha karmasik papiller yapilara
sahiplerdir. Papiller yapilar1 doseyen hiicrelerde polarite kayb1 belirginken kii¢iik veya orta
biiyiitmede diizensiz niikleer kontiirlii, pleomorfik ve atipik tiimor hiicreleri dikkat
cekmektedir. Mitoz siklikla izlenir ve epitelin her seviyesinde goriilebilir. Tiim bu sitolojik

ozellikler ise tiimoriin derecesini(yiiksek derece) belirlemektedir.

Genis ekspansil tabakalar veya kalin trabekiillerin lamina propriaya invajinasyonu ile
inverted patern sergileyebilirler ve bu durumda lamina propria invazyonunu degerlendirmek

gli¢ olabilir. Yardimci olabilecek noktalar ise invazyon gostermemeleri nedeniyle lamina

20



propria -epitelyal hattinin korunmus ve diizenli goriinimde olmasi, stromal retraksiyon

artefakt1 ve/veya desmoplazi yoklugudur.

Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri en stk GATA-3, p63, Sitokeratin 20
veya Sitokeratin 5/6 ile pozitif imminreaktivite gosterir fakat tiimor derecesinin karari

tamamen morfolojiye baglidir.

Rutin pratikte irotelyal karsinomlar heterojen bir spekturum olusturarak diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli iirotelyal karsinom ayrimi konusunda tani karmasalarina sebep
olabilmektedir. Bu konuda yapilmis bir ¢calismada hem diisiik hem yiiksek dereceli 6zelliklere
sahip tirotelyal karsinom olgular1 daha once diistik dereceli iirotelyal karsinom tanis1 almis ve
almamis iki gruba ayrilarak incelenmis. Morfolojik olarak tiimdr diisiik ve yiiksek dereceli
tirotelyal karsinom hiicrelerinin tek tek veya kiiciik alanlarinin karigik proliferasyonuyla
olugmustur. Diisiik dereceli tiimor 6ykiisii olan mikst komponentli tiimorlerin yiiksek dereceli
tiimore progrese olmasi yiliksek dereceli tiimorlere gore daha iyi prognoza sahip olarak
degerlendirilmis. Diisiikk dereceli tiimor Oykiisii olmayan grubun lamina propria ve
muskularis propria invazyonu daha sik, timor boyutlari daha biiyiik, lokal ve uzak
metastazlari daha sik tespit edilmis. Bu ¢alismada yiiksek dereceli komponent oran1 %10’a
kadar olan timoérlerin diisiik dereceli tiimorlere benzer prognoza sahip oldugu
degerlendirilmistir (71). Papiller bir lezyonu yiiksek dereceli kabul etmek i¢in baz1 yazarlar
ise esik degerini %35 olarak belirlemisler(72). Biitiin bu sebeplerden dolayr 2022°de
yaymlanan DSO 5. baskisinda papiller iirotelyal tiimdrlerde yiiksek dereceli alan tiimoriin %5
ve/veya fazlasimi olusturuyorsa yiiksek dereceli timor olarak, %5’den azini olusturuyorsa
%S5’den az yiiksek dereceli komponente sahip diisiik dereceli tiimor olarak raporlamayi
onermektedir. Yiiksek dereceli non- invaziv papiller karsinomlarda niiks orani yaklasik %60
iken invaziv hastaliga progresyon orani %25 olarak ifade edilmistir(18).

In situ irotelyal karsinom:

ISUK, yiiksek dereceli iirotelyal karsinoma benzer sitolojik 6zelliklere sahip iirotelyal
epitel hiicrelerinin degisken kalinlikta, papiller morfoloji gostermeksizin flat (diiz)
proliferasyonudur. Uriner sistemde en sik mesanede goriiliir ve genellikle multifokaldir.
Urotelyal karsinom &ykiisii olmaksizin primer olarak ortaya ¢ikabildigi gibi (%1-3’liik kiiciik
kism1) en sik olarak lirotelyal karsinom ile es zamanli veya takibi sirasinda izole olarak
izlenir. Invaziv iirotelyal karsinomlara(iUK) es zamanl eslik edenler yaklasik %50-60 siklikta
izlenir. Primer ISUK hastalarin, eslik eden veya sekonder ISUK’lii hastalardan daha iyi

prognozlu oldugunu bildiren ¢alismalar olsa da heniiz net bilgi saglanamamistir. ISUK
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olgularinda progresyonu ongoren diger faktorler multifokalite, beraberinde iirotelyal karsinom
varligi, DNA anédploidi varligi ve tedavi sonrasi niiks meydana gelmesidir. Primer ISUK
olgular1 sekonderlere gore BCG tedavisine daha iyi yanit verirken, ancak daha yliksek

progresyon ve niiks oranina sahip olabilir(73).

Sitolojik olarak genellikle diizensiz niikleer kontiire sahip hiperkromatik ve kaba
kromatin iceren pleomorfik c¢ekirdeklere sahip hiicrelerden olusur ve bu niikleer detaylar
kiigiik-orta biiyiitmede kolaylikla se¢ilebilirler. Niikleer polarite kaybi da siklikla mevcuttur
ve bazen ileri derecede kohezyon kaybi nedeniyle tirotelyal epitelde deniidasyon (dokiilme)
izlenebilir. ISUK’de iirotelyal epitel tabakasinin tiim seviyelerinde neoplastik hiicrelerin
izlenmesi sart degildir, benign iirotelyal epitel hiicreleri arasinda serpistirilmis malign izole
hiicrelerin varlig1 (pagetoid yayilim) veya {izerindeki benign iirotelyal tabakayi zayiflatir

tarzda hiicrelerin dagilimi yeterlidir. Mitoz yaygindir ve genellikle yilizeye kadar ¢ikar.

ISUKiin biiyiik ve kiiciik hiicreli paternleri, plazmasitoid paterni ve deniide(dokiilen)
/clinging paternleri tanimlanmis fakat bunlar sadece taniya yardimci morfolojik belirtegler
olup Kklinik ve prognostik dnem tasimamaktadir(71). BCG tedavisine ragmen niiks eden ve
multifokal ISUK ise kotii prognostik belirtecler olarak ifade edilmektedir.(75).

Immiinohistokimyasal olarak CK 20 ile normalde sadece semsiye hiicrelerinde
ekspresyon izlenirken ISUK’de anormal tam kat ekspresyon, p53 ile yaygin ve giiglii
ekspresyon veya tamamen ekspresyon kaybi, CD44 ile reaktif iirotelyal epitelde tam kat
ekspresyon olurken ISUK’de sadece bazalde ekspresyon veya tam ekspresyon kaybi izlenir.
Fakat bu antikorlar reaktif iirotelyal atipinin ayirici tanisinda sensitif veya spesifik degildir, bu

nedenle de rutin olarak uygulanmaz ve morfoloji temel alinir.

2.3.2. Invaziv Urotelyal Karsinom

Invaziv iirotelyal karsinom(IUK) iiriner traktin ddseyici epitelinden kaynaklanan
iirotelyal karsinoma ait hiicre ve/veya hiicre gruplarinin bazal membrani asarak infiltrasyon
gosterdigi malign epitelyal neoplazisidir ve en sik mesanede ortaya ¢ikar. Mesane yerlesimli
tirotelyal karsinom olgularimin biiyiik kismint (%70-85 kadar) kas invazyonu gostermeyen
tlimdrler olusturur ve bu grubun yaklasik %10-20 kadar1 da multipl niikslerle asamali olarak
kas invazyonu gostermektedirler. Hem insidanst hem 6lim orani erkeklerde kadinlara gore
dort kat daha yiiksektir, hastalarin ¢ogu yedinci dekat veya sonrasinda tani alir. Nadiren de

cocuklar da dahil olmak {izere daha geng yaslarda da goriilebilir(18).
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Histopatolojik olarak bir¢ok farkli morfoloji gosterebilirler. Tek bir tiimor odaginda
konvansiyonel iirotelyal karsinom alanlari ile birlikte daha 6nce varyant olarak isimlendirilen
fakat son DSO smiflamasinda subtip olarak adlandirilan gesitli morfolojilerin de bulundugu
mikst tiimor izlenebildigi gibi farkli epitelyal diferansiyasyon (skuaméz, glandiiler ve kiiglik
hiicreli néroendokrin gibi) paternleri de eslik edebilir. {UK’ler niikleer anaplazi derecesi ve
mimari Ozellikleri géz Oniine alinarak glinlimiizde de diisiikk ve yiiksek dereceli olarak
siniflandirilmakta, niikleer atipi siklikla yiiksek dereceli kabul edilmektedir. Degisken
histolojilerle birlikte genelde pT1 evredeki tiimorler(lamina propria invazyonu gosteren
tiimorler) papiller morfolojiye sahip diisiik veya yliksek dereceli iken daha yiiksek evreye
sahip timorler diz(flat) ve yiiksek derecelidir(57).  Genellikle biiyiikk hiperkromatik
niikkleuslu, orta-genis soluk veya eozinofilik sitoplazmali hiicreler kordonlar, yuvalar,
tabakalar ve bazen izole hiicreler seklinde infiltrasyon gosterir. Niikleuslar bir veya ¢ok sayida
belirgin eosinofilik niikleole sahip pleomorfik goériiniimde olabilir, kontiirleri diizensizdir.
Tipik ve atipik mitozlar siktir. Timor stromasinda plazma hiicrelerinin de eslik ettigi
lenfositik infiltrasyon degisen oranlarda mevcuttur. Urotelyal orjini  destekleyen
immiinohistokimyasal belirtegler arasinda olan p63, GATA-3 ve yiiksek molekiiler agirlikli

sitokeratinlerin her biri yiiksek oranda ekspresyon gosterir.

Cogu invaziv timorde belirtilen niikleer 6zelliklerin bulunmasi yiiksek dereceli olarak
yorumlanmasini saglarken nadiren belirgin niikleer atipi gostermeyen diisiik dereceli invaziv
iirotelyal karsinomlar (DDIUK) da bildirilmistir. Bazi yazarlarm DDIUK lerin daha iyi
prognoz gosterebilecegini one siirmeleri sebebiyle tiim IUK olgular1 invazyon varligi veya
yokluguna bakilmaksizin derecelendirilmelidir. UK’nin histolojik subtipleri ve farkli
diferansiye morfolojiye sahip olanlar ise yiiksek dereceli olarak kabul edilir(18).

Tiimériin patolojik evresi (invazyon seviyesi) UK’ nin niiksii ve progresyonu igin risk
faktorleri arasindadir, pTa tiimoriin niiks veya progresyon riski ise pT1 timorden ¢ok daha
diigiiktiir(76). Bu nedenlerden dolay: hastanin klinik takibi ve tedavi protokoliinii belirlerken
patolojik evre olduk¢a dnemlidir.

Urotelyal karsinomun histolojik subtipleri:

UK olgularmin subtiplerinin tanimlanmasi, bazilarinmn farkli klinikle ilerlemesi, farkli
tedavi yaklasimi gerektirebilmesi ve ayirici tanida yanlis yorumlamalarin 6niine gegilebilmesi
adma oénemlidir. DSO 2022 siniflamasinda mikropapiller, nested, tiibiiler ve mikrokistik,
biiyiik nested, plazmasitoid, sarkomatoid, lipidden zengin, lenfoepitelyoma benzeri, berrak

hiicreli, dev hiicreli ve kotii diferansiye olmak iizere on bir tane subtip tanimlanmustir.
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Mikropapiller iirotelyal karsinom:

Agresif bir subtip olan mikropapiller iirotelyal karsinomlar UK'lerin %2-5'ini
olusturur. Genellikle vaskiiler koru bulunmayan papiller ve villiform yapilar olusturur.
Invaziv alanlar ise vaskiiler ivvazyona benzeyen doku cekilme artefakti igine yerlesmis,
kiigiik yuvalar veya ince papiller yapilardan olusur. Lenfovaskiiler invazyon ve ISUK’e
siklikla rastlanir. Morfolojik olarak overin serdz karsinomuna benzer. Pleomorfik, periferik
yerlesimli niikleus ile tash yliziik benzeri goriiniime yol agan intrasitoplazmik vakuoller
tanimlayict diger ozellikleridir. Bu subtipin tanisinda morfolojik olarak tiimériin %10’dan
fazlasini temsil etmesi sarti kriter sunulmakla birlikte yiizde oraninin patoloji raporunda
bildirilmesi o6nerilmektedir. Ciinkii bazi ¢aligmalarda mikropapiller karsinom yiizdesinin
onemli kotii prognostik faktér oldugu ortaya konulmustur(77). Konvansiyonel UK ’ye oranla
daha agresif oldugundan Avrupa Uroloji Dernegi (The European Association of Urology
(EAU)) ve Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology
(ESMOQO)) konsensus karar1 pT1 vakalarda radikal sistektomi yapilmasi seklindedir(7)
(Sekild)

Nested/Biiyiik nested iirotelyal karsinom:

Nested {iirotelyal karsinom hafif derecede atipi gosteren {irotelyal epitelyum
hiicrelerinin proliferasyonu ile kiiciik yuvarlak-oval yuvalar olusturdugu, bu sakin sitolojik
ozelliklerine ragmen agresif davranis gosteren bir subtiptir. Yiizeyel biyopsi 6rneklerinde bu
proliferasyon alanlarini von Brunn adalarindan ayirt etmek zordur. Bu noktada yardimeci
olabilecek kriterler kas invazyonu varligi, yuvalarin diizensiz ve kalabalik gruplar halinde
invazyon goéstermesi ve tiimoriin en derininde atipinin artmis olmasidir(78,79). (Sekil 4)

Biiytik nested tirotelyal karsinom, tiimdr-stroma gegisinde diizgiin veya diizensiz sinira
sahip orta -biiyiik yuvalardan olusan nadir bir subtiptir. Bu subtipi non-invaziv iirotelyal
karsinomun inverted paterni ve von Brunn adalarindan ayirmak i¢in diizensiz infiltre yuvalar
veya stromal reaksiyon, varsa muskularis propria invazyonu tanida yardimci 6zelliklerdir.
Nested subtipte oldugu gibi sitolojik atipinin hafif derecede olmasina ragmen olgularin

%70'inde muskularis propria invazyonu, %58'inde ise ekstravezikal infiltrasyon izlenir(18).

Plazmasitoid iirotelyal karsinom:

Plazmasitoid iirotelyal karsinom, tiimdr hiicrelerinin stromada tek tek dagilarak
infiltrasyon gosterdigi ve sitoplazmik liimen veya vakuol de igerdigi agresif bir subtiptir. Bu

sebeple plazma hiicreleri veya diger inflamatuar hiicreler ile karistirilarak gézden kagabilir.
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Bazen hiicreler tasli yiliziik hiicre benzeri goriinimde olabilir fakat ekstraselliiler miisin
icermemesi ayirici tanida yardimer olur. Plazma hiicre belirteci olan CD138 pozitif olabilir ve
fakat epitelyal neoplazilerde de eksprese edildiginden p63 veya GATA3 gibi iirotelyal
belirteglerden destek alinabilir(18,80). (Sekil 4)

Tiibiiler ve mikrokistik tirotelyal karsinom:

Hafif basik veya kiibik goriiniime sahip hiicrelerin kiigiik tiibiiller ve/veya mikrokistik
yapilar olusturdugu, zaman zaman kist liimenlerinde nekrotik materyal, pembe soluk
eosinofilik sekresyonlarin bulunabildigi subtiptir. Genellikle nested alt tip ile birlikteligi
mevcuttur. Ozellikle kiiciik biyopsilerde morfolojik olarak sistitis sistika ve glandularise olan
benzerligi tan1 tuzagi olusturabilir. Muskularis propria invazyonu veya diizensiz sinirli lamina

propriya invazyonu varligi ayirici tanida yardimer olmaktadir(81).

Sarkomatoid tirotelyal karsinom:

Bu subtipte timor sarkomdan ayirt edilemeyen alanlar ile karakterizedir ve
konvansiyonel lrotelyal karsinom, skuamdéz, glandiiler veya kiiglik hiicreli néroendokrin
diferansiasyon gosteren tiirotelyal karsinom bilesenleri siklikla karisik halde eslik eder.
Histomorfolojik olarak tiimor tanimlanamayan igsi hiicreli paternden indiferansiye pleomorfik
sarkoma kadar degisken bir yelpazede izlenir. Osteosarkom, rabdomyosarkom, kondrosarkom
ve anjiyosarkom gibi heterolog komponentler icerebilir(82). Prognozu kotii olup 221 vakalik
bir seride 5 wyillik kansere 0zgii sagkalim %28 ve genel sagkalim 14 ay olarak
bildirilmistir(83). Ayirict tanida konvansiyonel iirotelyal karsinomda ekspresyon goésteren
p63, GATA-3 ve yiiksek molekiil lagirlikli sitokeratinlerin fokal ekspresyonu taniyi
destekleyici olabilir. (Sekil 4)

Lipidden zengin iirotelyal karsinom:

Lipoblast benzeri hiicrelerden olusan bir veya daha fazla sitoplazmik vakuollere sahip
hiicrelerin olusturdugu subtiptir. Immiinohistokimyasal olarak iirotelyal orjin belirtegleri
siklikla pozitiftir, vakuoler lipid igerigi ise elektron mikroskobu ve/veya histokimyasal
yontemlerle dogrulanabilir. Timor genellikle ileri evre olup kotii prognozludur. Cok merkezli

yiriitiilen, 27 olguluk bir ¢calismada vakalarin %60°1 58 ay i¢inde kaybedilmistir(84). (Sekil4)
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Lenfoepitelyoma benzeri iirotelyal karsinom:

Sitoplazmik sinirlart net se¢ilemediginden tipik sinsisyal morfoloji gdsteren, belirgin
niikleol ve iri pleomorfik niikleuslara sahip undiferansiye hiicre kiimeleri ve tabakalarindan
olusan nadir bir subtiptir. Zeminde agirlikli olarak lenfositlerin bulundugu, plazma
hiicrelerive diger inflamatuar hiicrelerin yogun infiltrati izlenir. Lenfoid stromaya sahip az
diferansiye UK ile ayiric1 tanist yapilmalidir. Ayrica iirotelyal belirtegler ve sitokeratin

yiiksek dereceli lenfomalardan ayirt etmeye yardimer olur(18). (Sekil 4)
Berrak hiicreli iirotelyal karsinom:

Alt triner sistem trotelyal karsinomlarmin nadir bir subtipidir. Histolojik olarak
mesanenin berrak hiicreli adenokarsinomu, kadin genitotiriner sisteminin berrak hiicreli
karsinomu ve berrak hiicreli renal hiicreli karsinomdaki hiicrelere benzer genis berrak hiicre
alanlar1 ile karakterizedir, tiimo6r hiicrelerinin sitoplazmalarindaki glikojen birikimi bu
goriiniimli meydana getirir. En biiyiik vaka serisi ¢aligmasinda fokal berrak hiicreli degisiklik
gosteren UK ile berrak hiicreli subtip ayrimindaki sinir deger tiimériin %30 olarak belirlenmis
fakat siklikla yetersiz oldugu sdylenmis. Ayni ¢alisma sonuglarinda agresif Klinik seyir
gosterdigi, ortalama 20 aylik takipte olgularin %50'sinde metastaz ve 6lim ile sonuglandig:
tespit edilmig(85). Ayirici taniya benzer morfolojiye sahip iiriner sistemin berrak hiicreli
adenokarsinomu alindiginda, bu tiimoriin {irotelyal belirtegler ile negatif immiinreaktivite

gostermesi tanida yardimeci olur. (Sekil 4)

Dev hiicreli tirotelyal karsinom:

Siklikla konvansiyonel iirotelyal karsinoma eslik eden, ¢cok nadir goriilen ve oldukca
agresif klinige sahip subtipdir. Akcigerin dev hiicreli karsinomuna benzer bizar pleomorfik
dev timor hiicreleri ile karakterizedir ve trofoblastik diferansiye hiicreler ile osteoklast
benzeri dev hiicrelerden ayirt edilmelidir(18). (Sekil 4)

Koti diferansiye tirotelyal karsinom:

Urotelyal orjini destekleyen morfolojik 6zelliklere sahip son derece nadir tiiméorlerdir.
Immiinohistokimya, bu tiir tiimérlerde epitelyal farklilasmay1 belirlemek amaciyla kullanilir.
Genellikle immiinohistokimyasal olarak epitelyal antikorlar ile immiinrekativite gosteren
mononiikleer karsinom hiicreleri ile histiyositler ve multiniikleer osteoklast benzeri dev
hiicrelerin karigimi ile Kkarakterizedir. Konvansiyonel iirotelyal karsinom komponenti veya
ISUK mevcutsa kétii diferansiye iirotelyal karsinom tanisin1 koymada yardimei olacaktir. Cok

az sayida olgu sebebiyle veriler yetersiz olsa da agresif gidisli oldugu diisiiniilmektedir(86).
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Sekil 4: Urotelyal karsinom diferansiyasyonlar1 ve subtipleri (A)Skuaméz diferansiyasyon
(B)Glandiiler diferansiyasyon (C) Trofoblastik diferansiyasyon (D) Mikropapiller (E) Nested
(F) Lenfoepitelyoma benzeri (G) Plazmasitoid/tagh yiiziik hiicreli /diffiiz (H)Kii¢lik hiicreli
noéroendokrin karsinom (I) Sarkomatoid (J)Berrak hiicreli (K) Lipidden zengin (L) Dev
hiicreli subtipleri(87).

Urotelyal karsinomlarin farkh diferansiyasyon paternleri:

Skuamoz diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom:

Skuamoz farklilagsma hiicreler arasi kopriiler veya keratinizasyon varligi ile konvansiyonel
iirotelyal karsinomdan skuamdz morfolojiye gegis ile tanimlanir. Cogu vaka serisinde ise
yaklasik %30-40 siklikta, en yaygin diferansiyasyon tipi olarak bulunmustur. Patolojik evre
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ve tiimor derecesi arttikca goriilme sikligir artar. Skuaméz diferansiye alanlarin orani
degiskendir, bazen tirotelyal karsinom sadece in situ komponent seklinde bulunur.Lokal ileri
evre olgularda skuamoz diferansiyasyon goriilme sikligi daha yiiksek olmasina ragmen
sagkalim ile kot prognostik iliski tespit edilememistir(88). Mesane tiimorlerine ait molekiiler

smiflamada yer alan bazoskuam6z molekiiler alt tip skuaméz morfoloji gosterme

egilimindedir(18,89).(Sekil 4)

Glanduler diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom:

Skuamoz diferansiyasyondan sonra en yaygin goriilen paterndir. Genellikle kolorektal
adenokarsinoma benzer sekilde intestinal tipte goriiliir. Bu noktada ayiric1 tanida kolorektal
adenokarsinomun komsuluk yoluyla invazyonunu ayirmak i¢in immiinohistokimya ¢ok az
degere sahiptir. Eger konvansiyonel iirotelyal karsinom alanlari da mevcutsa mesane
orijininin belirlenmesinde faydalidir. Bu grup tiimérler de skuamoz diferansiye tiimorler gibi

siklikla ileri evre olmasina ragmen bu durum prognozu etkilememektedir(88). (Sekil 4)

Trofoblastik diferansiyasyon gosteren tirotelyal karsinom:

Trofoblastik diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinomda, sinsitiyotrofoblastik ve
sitotrofoblastik hiicreler mevcuttur. Bu nedenle nadiren koryokarsinom ie ayirici taniyi
giiclestirebilir. Serumda B-hCG yiiksekligi izlenir. Ancak belirgin trofoblastik diferansiyasyon
gostermeyen metastatik iirotelyal karsinom olgularinin da 6nemli bir kisminda serum B-hCG

yiiksekligi mevcuttur ve bazi protokoller tarafindan tedavi yaniti izleminde kullanilir.(Sekil 4)

24. MESANE KANSERLERININ TUMOR-LENF NODU-METASTAZ (TNM)
SINIFLAMASI

Mesane kanserleri patolojik evrelemesi Amerikan Kanser Komitesi(AJCC) tarafindan

onerilen TNM sistemi kullanilarak yapilir. En 6nemli kriteri olan T kategorizasyonu ise

timoriin mesane duvarindaki invazyon derinligi ve mevcutsa komsu organlara yayihimi ile

belirlenir.

Lamina propria invazyonu olmayan irotelyal karsinomlar pTa iken invazyona sahip
timorler pT1 olarak gruplandirilir. Her iki grup tiimorler kas invazyonu gostermeyen
tirotelyal karsinomlar basliginda birlikte degerlendirilse de hem progresyon hem de prognoz
acisindan belirgin farkliliklar mevcuttur(90). Bu nedenle lamina propria invazyonunun
degerlendirmesi olduk¢a dnemlidir. Fakat 6zellikle TUR materyalleri siklikla fragmante ve

koter artefaktli oldugu i¢in bunu degerlendirmek zor olabilmektedir. Taniy1 kolaylastirmak
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adina WHO/ISUP tarafindan tanida yardimci bazi kriterler ile birlikte tuzak olusturabilecek
noktalar Tablo 3’de belirtilmistir(91).

Tablo 3:Lamina propria invazyonu degerlendirmede tanida yardimci ve tuzak noktalar(91).

Lamina propria invazyonu degerlendirme kriterleri | Lamina propria invazyonu

tanisinda tuzaklar

Histolojik derece

o Yiiksek dereceli timorlerde invazyon daha sik Yogun inflamasyonlu

Invazyon gésteren epitelyum zemin

e Lamina propriaya parmaksi projeksiyonlar * Koter artefakti

e Diizensiz yuvalar e Tanjansiyel kesit

e Tek hiicre infiltrasyonu e Kastipinin

e Bazal membranda diizensizlik veya bazal belirlenememesi

membran kaybi e Hatali ekstravezikal yagh

e Ustteki non invaziv lezyondan daha yiiksek doku yorumu

e Von Brunn adalarinda

ISUK varligt

dereceli ve daha genis sitoplazmali invaziv

komponent (paradoksik diferansiyasyon)
e Hatali LVI yorumu

e Benign lezyonlar taklit
Stromal yamt

) edebilen varyantlar
e Desmoplazi

e Retraksiyon artefakti
e Inflamasyon
e Miksoid stroma

e Ps@dosarkomatdz stroma

Bununla birlikte lamina propriya invazyon derinliginin de kendi iginde prognostik
Ooneme sahip olduguna dair sonuglar sunan c¢alismalar mevcuttur(92,93).  Veriler
dogrultusunda bu evreyi alt kategorilere ayirmak igin gesitli kriterler 6nerilmistir. Bu amagla
iki veya li¢ evreli pT1 alt kategorisi olusturmak i¢in mikrometrik 6l¢iimler (mikroskobik ve
yaygin invazyon) veya histolojik olarak muskularis mukoza ve lamina proprianin vaskiiler
yapilarin kullanimi Onerilmistir ve eger degerlendirmek miimkiinse raporlamada bunlardan
herhangi birinin kullanilmas1 desteklenmektedir. Papiller tiimdrlere ait tanjansiyel kesitlerde
lamina propriya i¢inde tiimdr adalari goriiliir. Bu tiimoér adalart istte bulunan timor
hiicreleriyle ayn1 histolojik dereceliyse ve diizgiin sinirlara sahipse daha ¢ok tanjansiyel kesit
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lehine yorumlanir. Fakat iistte bulunan tiimor hiicrelerinden daha yiiksek dereceli niikleus ile
genis sitoplazmaya sahip ve diizensiz sinirli adalar seklinde ise invazyon (paradoksik
diferansiyasyon) olarak degerlendirilebilir. Paradoksik diferansiasyon, infiltrasyon alanlarinin
kenar sinir kisimlarinda genis sitoplazmali eozinofilik hiicre adalarinin varligidir(91).Mesane
TUR materyallerinin histoanatomik oryantasyon bozuklugu sebebiyle muskularis mukoza
tabakasinin hipertrofik oldugu durumlarda muskularis propriya gibi yorumlanarak timor
evresinin yanlis olarak yiiksek yorumlanmasi dikkat edilmesi gereken 6nemli bir noktadir.
Kas demetlerinin miktar1, oryantasyonu ve iirotelyal epitelle iliskisi ile lamina propriada
vaskiiler yapilarin varlig1r yardimci ipuglaridir. Ayrica muskularis mukoza kesintili, ince ve
dalgali fasikiiler goriinimlii diiz kas demetlerinden olusurken muskularis propria kalin,

kompakt ve ayr1 kas demetleri olarak izlenir.

Muskularis propria invazyonu kas tabakasma ait lifler i¢inde tiimor infiltrasyon
odaklarmin goriilmesidir ve pT2 olarak yorumlanir. Bu agsamada muskularis propria invazyon
derinligine gore pT2a ve pT2b seklinde alt siniflandirmanin prognostik 6nemini belirten
caligmalar mevcuttur(94). Mesane ¢evresi yagli doku invazyonu pT3, g¢evre organ
infiltrasyonu ise pT4 olarak degerlendirilir. Detriisor kas demetleri arasinda yag dokusu
bulunabildiginden, 0Ozellikle TUR biyopsi Orneklerinde yagli doku igerisinde tiimor
odaklarinin bulunmasi kesin olarak mesane cevresi yagli doku invazyonunu gostermez.
Invaziv olmayan olgularda 6rneklemenin yeterliligini degerlendirmek amaciyla patoloji

raporunda muskularis propria doku drneklerinin olup olmadigi belirtilmelidir.

Prostatik yayilim birka¢ farkli sekilde olabilir. Transiiretral mukozal yol olarak
tanimlanan durumda tiimor prostatik iiretral mukoza ve prostat bezleri boyunca yayildiktan
sonra prostat stromasini infiltre eder, bu AJCC 8. baskisinda pT4a ayr olarak evrelendirilir.
Transmural prostat bezi tutulumu ise mesane duvarini agarak prostat tabanina yayilim sonrasi
veya ekstravezikal yag doku infiltrasyonu yaptiktan sonra prostat bezine infiltrasyon seklinde
iki farkli yolla gerceklesebilir ve pT4 olarak tanimlanmaktadir(95). Biitiin bu bilgiler goz
oniine alindiginda TNM evreleme sisteminde tiimoriin invazyon seviyesi T kategorisi i¢in en
onemli kriterdir. N Kkategorisinde perivezikal, obturator, internal ve eksternal iliak veya
presakral lenf nodu istasyonlarindan 1 adet lenf bezinde metastaz olmasi N1 iken birden fazla
saylda oldugunda N2 olarak kabul edilir. Sayidan bagimsiz olarak common iliak lenf nodu
metastazi1 ise N3 olarak degerlendirilir. Metastatik lenf nodlar1 ile birlikte rezeke edilen
toplam lenf nodu sayis1 raporda belirtilmelidir. M kategorisinde , uzak organ metastazi varligi

Milve yoklugu MO olarak gruplanir. Fakat common iliak lenf nodlarinin ilerisinde, herhangi
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bir lenf nodu istasyonunda metastaz varligi uzak organ metastazi kabul edilerek M1a, ayrica
lenf nodu dis1 uzak organ metastazi da M1b olarak gruplanir. Bu kriterlere bagli olarak
yapilan degerlendirmeler sonrasinda TNM siniflamasi Tablo 4’e gore diizenlenir.

Tablo 4: Mesane Tiimorleri TNM Evrelemesi(96).

Primer Tiimor (pT)

pTX Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO Primer tiimér bulgusu yok

pTa Noninvaziv papiller karsinom

pTis Urotelyal karsinoma in situ “flat timor”

pT1 Tiimé6r lamina propriaya invazedir (subepitelyal bag doku)
pT2 Timor muskularis propriaya invazedir

---pT2a Tlmor siiperfisial muskularis propriaya invazedir (i¢ '2’lik kisim)

---pT2b Tiimor derin muskularis propriaya invazedir (dis '2’lik kisim)

pT3 Tlimor perivezikal yumusak dokuya invazedir

---pT3a Tiimor perivezikal yumusak dokuya mikroskobik olarak invazedir

---pT3b Tiimor perivezikal yumusak dokuya makroskopik olarak invazedir (ekstravezikal kitle)

pT4 Ekstravezikal timor prostatik stroma, seminal vezikiiller, uterus, vajina, pelvik duvar,

karinduvart yapilarindan herhangi birine invazedir

---pT4a Ekstravezikal tiimor prostatik stroma, uterus veya vajinaya invazedir

---pT4b Ekstravezikal tiimor pelvik duvara veya karin duvarina invazedir

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

pPNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1 Gergek pelviste tek bir lenf nodu metastaz1 mevcut (perivezikal, obturator, internal ve

eksternal iliak veya sakral)

pN2 Gergek pelviste birden fazla lenf nodu metastazi mevcut(perivezikal, obturator, internal

ve eksternal iliak veya sakral)

pN3 Common iliak lenf nodlarina metastaz

Uzak metastaz (pM) (patolojik olarak onaylandiginda gereklidir)

pM1 Uzak metastaz (pM) (patolojik olarak onaylandiginda gereklidir)

---pMla | Common iliak lenf nodunun ilerisindeki lenf nodlariyla sinirli metastaz

---pM1b | Lenf nodu olmadan uzak metastaz
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2.5. MESANE UROTELYAL TUMORLERINDE PROGNOSTIK OZELLIKLER

Evre hastaligin seyri konusunda oldukg¢a énemli bir kriterdir ancak prognoz tahmini ve
hastaligin yonetimine rehberlik ile ilgili durumlarda diger klinik ve patolojik ozellikler ile
birlikte ele alinmalidir. Yukarida bahsedilen pT1 evresi igin ¢esitli o6nerilerle olusturulan evre
alt kategorizasyonu ile de daha ileri prognostik yorum yapilabilir. Bu alt kategorizasyon su an
TNM sistemine dahil edilmemekle birlikte TUR biyopsilerine ait raporlarda kullanimi tavsiye
edilmektedir. Ote yandan muskularis propria invazyonu ile beklenen yasam siiresindeki
belirgin kisalma da, evrenin hastalik seyri konusundaki bir diger gostergesidir.

Tiimor derecesi tek basina 6nemli bir prognostik faktordiir, diisiik ve yiiksek dereceli
iirotelyal karsinom olmak iizere iki dereceli 2004 DSO sistemi giiniimiizde de gecerliligini
korumaktadir. Diistik dereceli tiimoérlerin biiylik kismi yiizeyel iken birgok yiiksek dereceli
tiimoriin ise derin invazyon yapmasi derece ile evrenin de birbirleriyle iliskili oldugunu

gostermektedir(55).

Kas invazyonu gostermeyen tirotelyal karsinomlarda (pTa ve pT1) klinik seyir
konusunda tahminler elde etmek i¢in Kuzey Amerika ve Avrupa'daki tiroloji dernekleri
tarafindan risk kategorileri gelistirilmistir(97,98). Yiiksek grade, pT1 evresi, timor boyutunun
30 mm’den biiyiik olmas1, multifokalite ve eslik eden ISUK varlig: yiiksek risk kategorisinde
degerlendirilirken buna kars1 diisiik grade, pTa evre, unifokalite, timériin 30 mm’den kiigiik
olmasi ve ISUK olmamasi durumlari diisiik riskli tiimérler olarak kabul degerlendirilir. Bu

ozellikler neticesinde belirlenen risk kategorisi hastanin yonetim algoritmasini belirler(98).

Kas invazyou gostermeyen grup i¢in diger negatif prognostik faktorler ise niiks varligi,

lenfovaskiiler invazyon (LVT) ve agresif histolojik subtiplerdir(18).

Non-invaziv olmasina ragmen tedavi edilmeyen ISUK olgularmin yaklasik %50’si 5
yil iginde kas invazyonu gdstermektedirler. Ayrica ISUK ’lerin prostatik iiretra yerlesimli veya
intravezikal tedaviye yamitsiz olmasi, multifokal ISUK varligi da negatif prognostik
belirteglerdir(99).

Kas invazyonu gosteren mesane kanserlerinin (pT2-T4) neredeyse tamami yiiksek
derecelidir ve klinik seyir yalnizca sistektomideki patolojik evreden degil agresif
subtiplerin(6zellikle mikropapiller, plazmasitoid ve sarkomatoid ) varligi, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, neoadjuvan tedaviye yanit ve sistektominin yapilma zamanina da
baglidir(18). Metastatik lenf nodu sayisi ve ekstrakapsiiler infiltrasyon varligi negatif

prognostik ozellikler iken genis kapsamli bir meta-analiz ¢alismasinda sistektomilerde lenf
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nodu diseksiyonu yapilmasimnin pN durumundan bagimsiz olarak sagkalim {izerine olumlu
etkisi oldugu belirlenmistir(100).

Son zamanlarda bircok kanser tiiriiniin prognoz tayininde inflamasyon ve konake1
immiin yanitmin rolii ¢alismalarla ortaya koyulmustur. Invaziv iirotelyal karsinomda T
lenfositler, myeloid kokenli siipresor hiicreler, tiimérle iligkili makrofajlar, sitokinler ve ¢esitli
kemokinler bu zemini olusturur. Bazi ¢alismalarda TUR materyallerinde tiimér iligkili immiin
yanit hiicrelerinin varlig1 intravezikal tedavi ve sistektomi sonras: daha iyi Klinik seyir ile
iliskilendirilmis. Ayrica klinik bircok deneyimler ile yiiksek PDL1 ekspresyonuna sahip
timorleri olan hastalarda immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile progresyonsuz ve genel
sagkalimin arttig1 gosterilmis ve bu da PDLL'in prediktif bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmasina zemin olusturmustur(18).

Kas invazyonu gosteren mesane kanserlerine ait yaymlanan konsensiis molekiiler
siniflandirmasi, farkli prognozlara sahip alti molekiiler subtip tanimlamigtir: Luminal-papiller
(%24) , luminal- spesifiye edilemeyen (%8), luminal- unstabil(%15), stromadan zengin
(%15), bazal-skuamoz (%35) ve noroendokrin benzeri (%3). Noroendokrin benzeri, bazal-
skuam6z ve liimen-unstabil subtipler, daha kotii genel sagkalim ile iliskilendirilmis. TP53
mutasyonlar1 néroendokrin benzeri (%100), bazal-skuaméz (%61) ve limen-unstabil (%76)
subtiplerde, FGFR3 mutasyonlar1 ise en ¢ok luminal-papiller alt tipte (%33) bulunmus.
Prognoz ile birlikte molekiiler subtiplerin, terapétik yanit tahminindeki roliine dair net bilgi
heniiz mevcut degildir(18). Ozellikle metastatik olgularda uzun ncRNA, mikroRNA,
epigenetik degisiklikler ve DNA onarim gen hasarlar1 kan ve idrar orneklerinde arastirilarak
hedefe yonelik tedaviye uygun olabilecek mutasyonlar tanimlanmaya galisilmakta ve bu

calismalar biiyiik timit olusturmaktadir(18,101).
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2.6. TUMOR TOMURCUKLANMASI
2.6.1. Tamm ve Onemi

Timor tomurcuklanmast (TT), timor invazyon sinirinda bulunan izole tek timor
hiicresi veya 5’den az sayida timor hiicresinden olusan kiimelerin stromaya dagilarak
olusturdugu bir infiltrasyon seklidir(3,5,102). TT ve bunun ¢esitli solid tiimérlerde hastalik
progresyonu ile iliskisi ilk olarak 1950'lerde Imai tarafindan filizlenme olarak
tamimlanmistir(103). 1993 yilinda Hase ve arkadaslari kolorektal karsinomlarin invazyon
sinirlarinda  degerlendirdikleri undiferansiye kanser hiicrelerinin kiiciik kiimeleri olarak
tanimladig1 tiimdr tomurcuklanmasinin, niiks ve kisa sagkalim oranlar ile iliskili oldugunu
bildirmistir(104).

TT’nin ana tiimor odagindan tiimor hiicresi ayrismasinin dinamik bir siireci oldugu,
migrasyon, invazyon ve apopitozise diren¢ gibi mezankimal 6zelliklerin kazanildig: epitelyal-
mezenkimal ge¢is (EMG)’in de morfolojik bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
hiicre-hiicre adhezyon proteini ve ayn1 zamanda EMG diizenleyicisi olan E-kadherinin bu

siiregte onemli bir rolii oldugu bazi ¢alismalarda gozlenmistir(6,105).

TNM smiflandirma sistemi, kolorektal karsinomlarda prognostik agidan altin standart
olmaya devam etmektedir. Fakat ayni evreye sahip karsinomlarda sagkalimdaki heterojenlik,
ek prognostik belirteglere gereksinim oldugunu gostermektedir. TT kolorektal karsinomlarda
daha yiiksek TNM evresi, daha yiiksek tiimor derecesi, lenfovaskiiler invazyon ve sonug
olarak lenf nodu, uzak metastaz ile iliskilendirilmis, ayrica bagimsiz negatif prognostik faktor
olarak belirlenmistir. Kolorektal karsinomlar disinda TT nin bas ve boyun, meme, akciger,
0zofagus, mide ve tirogenital sistem karsinomlar1 dahil olmak tizere diger tiimor tiirlerinde de

prognostik degeri oldugunu ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (3,102).

2.6.2. Tiimér Tomurcuklanmasi, Mesane Urotelyal Karsinomu ve
Degerlendirme Yontemleri
TT’nin glindeme gelmesiyle mesane iirotelyal karsinomlarinda yakin geg¢miste iki
calisma bu konuyu degerlendirmistir. Fukumoto ve arkadaslar1 tarafindan mesane KIGUK
olgularinda (diisiik dereceli tirotelyal timdrler de dahil) TT rekiirrens ve progresyon agisindan
anlaml bir belirte¢ olarak ifade edilmistir(5). Ikinci ¢calismada ise mesane KIUK olgularinda,
mortalite i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak analiz edilmistir(6). Kas invazyonu

gostermeyen tirotelyal karsinom ve TT iliskisi ile ilgili son yaymlanan makalede ise TT
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rekiirrenssiz sag kalim, progresyonsuz sag kalim ve kanser spesifik sag kalim agisindan kotii

prognostik olarak degerlendirilmistir(106).

Isvigre, Bern’de 2016 yilinda diizenlenen kolorektal kanserle ilgili Uluslararasi Tiimor
Tomurcuklanmasi: Konsensus Konferansi (ITBCC), TT parametresinin patoloji raporlarinda
yer almasint hedefleyerek uygulanabilirligi kolay bir yontem ile H&E boyali preparatlarda en
yiiksek tiimor tomurcuklanmasi olan odagin 20°‘lik biiylitmede degerlendirilmesini dnermistir.
Bu ¢ercevede tiimor infiltrayon sinirinda en yiiksek TT alan1 10’luk biiyiitmede tespit edilip
ardindan bu alan1 20 ‘lik biiylitmede sayilan degeri TT 0: O tomurcuk; TT 1: 1-4 tomurcuk;
TT 2: 5-9 tomurcuk; ve TT 3: >10 tomurcuk olarak 4 kategoride gruplandirilmistir. Fakat
literatiirde mesane {iirotelyal karsinom olgularinda TT degerlendirilen caligmalarda ROC
analizine bagl belirlenen cut-off (esik) degerine gore diisiik ve yiiksek risk skoru seklinde iki

grupta kategorize edilerek degerlendirme yapilmistir(5,102,106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.0LGU SECIiMi

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1 Ocak 2015- 30 Ekim 2021 tarihleri arasinda
mesane transiiretral rezeksiyon materyallerine ait patoloji raporlar1 hastanemiz Panates Bilgi
Sisteminde tarandi. Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom, patolojik evre-1(pT1l) tanili
olgulardan yiizeyel ve fokal lamina propriya invazyonuna sahip olanlar, konsiiltasyon
amaciyla klinik takibi olmaksizin degerlendirilenler, muskularis propriya 6rnegi bulunmayan
biyopsiler ve c¢ok ufak biyopsiler calismaya dahil edilmedi. Hastalarin niiks ve/veya
progresyon bilgilerinin giivenilirligi i¢in en az alti aylik takibi ile yeniden TUR’lar
degerlendirilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu kriterler neticesinde Mesane TUR
materyallerinde pT1 iirotelyal karsinom tanist alan 284 olgudan 109’u ¢alismaya katildi. Bu
hastalarin bir kismi belirtilen y1l araligindan 6nce pTa ve/veya pT1 evre iirotelyal karsinom
tanis1 almis primer olmayan niiks olgu(non-primer) olarak tespit edildiginden, olgular primer
ve non-primer olarak iki ayr1 grupta ayrica degerlendirildi.

Hastanemizde kullanilan Panates Bilgi Sisteminden c¢alismaya dahil edilen vakalarin

yas, cinsiyet, timor fokalitesi, uygulanan tedaviler, niiks ve/veya progresyon ve sagkalim
bilgileri elde edildi.

3.2.HISTOPATOLOJIK VE KLIiNiK OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Klinik arsivinden H&E preparatlarina ve bloklarina ulagilabilen 109 vaka klinik
bilgileri ve patoloji raporlari ile birlikte 151k mikroskopunda yeniden degerlendirildi. Olgular
diferansiyasyon, subtip, lenfovaskiiler invazyon(LVI) , in situ iirotelyal karsinom(ISUK),
timorii infiltre eden lenfosit (TIL) yogunlugu ve tiimdr invazyon derinligi acisindan
Olympus BX51 1sik mikroskopu ile incelendi. Ayrica cinsiyet, yas, timor fokalitesi,
uygulanan tedavi, hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri kaydedildi. Takip sirasinda yapilan
TUR islemlerine ait materyallerin raporlar1 degerlendirilerek iirotelyal tiimoér varligi (pTa,
pT1 veya izole ISUK varligi) niiks, kas invazyonu veya metastatik hastalik ise progresyon

(evre ilerlemesi) olarak tanimlandi. Niikssiiz sagkalim, ilk tani ile timor niiksi tarihi
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arasindaki siire olarak, progresyonsuz sagkalim ise tani tarihinden evre progresyonuna kadar

olan siire olarak belirlendi.

Urotelyal karsinomlarda ayni patolojik evreye sahip tiimorlerin davranislarindaki
heterojenligi ortaya koymak adina farkli prognostik gruplarin tanimlanmasi amaciyla
histopatolojik parametreler Onerilmistir. Bunlardan biri pT1 tiimoérlere yaklagimda, pTla
(muskularis mukozanin {izerinde), pT1b (muskularis mukozanin i¢inde) ve pT1lc (muskularis
mukozay1 agmis) olarak lamina propria i¢indeki tiimor infiltrasyonunun derinligine gore alt
evreye kategorize etmektir. Bir baska ¢alismada ise pTla (muskularis mukozanin iizerinde),
pT1lb ( muskularis mukoza iginde veya asmis) seklinde iki alt kategori olarak
degerlendirilmistir(107,108). Ayrica metrik siniflama ile lamina propriya invazyon derinligini
0.5 cm’den biiyiik ve kiigiik seklinde iki alt kategoriye ayiran ¢aligmalar da mevcuttur(92,93).
Calismamizda olgular muskularis mukoza tizerinde timor infiltrasyonu pTla, muskularis

mukoza iginde veya agsmus infiltrasyon ise pT1b grubu seklinde degerlendirildi.

Tiimére infiltre lenfositler(TiL) tiimoér hiicrelerinin etrafinda yer alan lenfositik
infiltrasyondur. Calismalar, TIL’in bir¢ok tiimériin prognozu iizerindeki olumlu etkileriyle
degerlendirildigi gibi antitimor isleve sahip oldugunu ileri siirmiistiir(109). Urotelyal
timorlerde de dahil olmak {izere tiimér lenfosit infiltrasyonu son yillarda
immiinohistokimyasal calismalarin da yayginlagsmasi ile bir¢ok ¢alismada degerlendirilmistir.
Bizim g¢alismamizda ise TIL yogunlugu H&E kesitlerde dort grupta kategorize edildi.
Tiimorlerin merkezi, gevresi ve invaziv karsinom hiicrelerinin ¢evresi TIL skorlama islemine
dahil edildi. Timor sinirlar1 ve stromada yogun infiltrasyon yogun, stromada ara sira
mevcutsa minimal, fokal alanlarda minimalden biraz fazla olanlar hafif ve yaygin orta

diizeyde infiltrasyon orta yogunluk olarak degerlendirildi(110).

3.3.TUMOR TOMURCUKLANMASININ DEGERLENDIRILMESI

Tiimdr tomurcuklanmasi, ITBCC'ye gore izole tek tiimdr hiicresi veya 5’den az sayida
tiimor hiicre kiimeleri olarak tanimlandi. Ilgili olgulara ait tiim H&E ile boyali doku kesitleri
kullanildi. Tiimor icindeki en yogun TT alani (primer odak) 10’luk biiylitmede se¢ildi ve bu
alanda tliimor tomurcuklart 20°lik biiyiitmede (saha alan1 1.131 mm?2 ) sayildi. Normalizasyon
faktor 1.440 sayisina gore diizenlendi(3).

Elde edilen TT sayilar1 ITBCC’ye gore skor 0: tomurcuklanma olmayanlar; TT disiik
skor: 1-4 tomurcuk; TT orta skor: 5-9 tomurcuk ve TT yiiksek skor: > 10 tomurcuk olarak
degerlendirildi(3).

37



Mesane {irotelyal karsinomlarinda degerlendirilen TT calismalarinda, bulunan TT
sayilart ROC curve testindeki cut-off(esik) degerine baglh diisiik ve yiiksek skor olarak 2 grup
altinda degerlendirilmistir(5,6,106). Buna bagli olarak ¢alismamizda ROC curve analizine de

bagvuruldu.
3.4ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlglimler say1 ve yiizde olarak, stirekli dl¢iimler
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan ve min-maks) olarak o6zetlendi.
Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher Exact
testlerine basvuruldu. Normal dagilim gosteren parametrelerde ikili grup analizlerinde
bagimsiz student t-testi ikiden fazla grup analizlerinde ise Oneway ANOVA testine; Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin ¢oziimlenmesinde ise ikili grup analizlerinde Mann
Whitney U testi, ikiden fazla grup analizlerinde ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Hastalarin
mortalite degiskenine gore tiimoér tomurcuklanmasina esik deger (cut-off) olusturma adina
Roc Curve testi kullanildi. Hastalarin mortalite varligina etki eden faktorlerin belirlenmesinde
tek ve cok degiskenli lojistik regresyon testine basvuruldu. Tim testlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1. PARAMETRELERIN INCELENMESI
Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom, pT1 tanili 88’1 primer (ilk tanili olgu), 21’i non-
primer(daha 6nce pTa vel/veya pT1 tanist olup niiksii olan) olmak tizere toplam 109 hasta
calismaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalardan % 8,3 (n=9)’i kadin, % 91,7
(n=100)’si erkek idi. Hastalarin yas ortalamalar1 66,6+10,4 idi(Tablo 5).

Tablo 5:Hastalarin demografik bulgular

Frekans (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Kadin 9 8,3
Erkek 100 91,7
Ort+ss Med (Min-Maks)
Yas 66,6+£10,4 68 (41-89)

Tablo 6’da hastalarin histopatolojik bulgular1 incelendi. Tiiméore lenfosit infiltrasyonu
olgularin % 33 (n=36)’linde minimal, % 41,3 (n=45)’linde hafif, % 15,6 (n=17)’sinda orta, %
2,8 (n=3)’inde yogun oldugu izlenirken, % 7,3 (n=8)’linde lenfosit infiltrasyonu goériilmedi.

LVI hastalarin % 3,7 (n=4)’sinde, % 29,4 (n=32)’iinde ise ISUK tespit edildi.

Olgularm 20 (% 18,3)’inde farkli diferansiyasyon gosteren Ttrotelyal karsinom
izlenirken dagilim sirasiyla; 11 (% 55)’unda skuaméz, 4 (% 20’)inde glandiiler, 4 (%
20)’tiinde glandiiler+skuaméz, 1 (% 5)’inde ise sukamoz+trofoblastik diferansiasyon seklinde
idi.(Sekil 5 ve 6)

Farkl1 subtip olgularin 13 (% 11,9)’linde gozlendi, subtip dagilimi ise 7 (% 53,8)’sinde
mikropapiller, 3 (% 23,1)’linde plazmositoid, 2 (% 15,4)’sinde sarkomatoid, 1 (% 7,7) hasta
da ise dev hiicreli seklinde idi.(Sekil 7,8 ve 9)

Hastalarin % 16,5 (n=18)’inin sistektomi oldugu tespit edildi. Sistektomi olan
hastalarin % 76,5 (n=13)’inde progresyon, % 17,6 (n=3)’sinda niiks sebebi ile opere oldugu

degerlendirilirken %11,1 (n=2)’nin bilgilerine ulagilamadi.
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Hastalarin % 13,8 (n=15)’ine intravezikal KT, % 6,4 (n=7)’iine radyoterapi tedavisi,
% 55,0 (n=60)’ine ise BCG tedavisi uygulanmis idi.

Fokalitenin hastalardaki dagilimi % 44,0 (n=48)’linde unifokal, % 56,0 (n=61)’sinda
ise multifokal idi.

Patolojik evre, % 53,2 (n=68)’sinde yiizeyel lamina propria invazyonu(pT1a), % 46,8
(n=51)’inde ise derin lamina propria invazyonu(pT1b) seklinde idi.(Sekil 10 ve 11)

Timoér tomurcuklanmasi hastalarin % 86,2 (n=94)’sinde tespit edildi. Timor
tomurcuklanmas1 saptanan hastalarda ortalama tiimor tomurcuklanmasi 9,8+12,8 bulundu.
Tiimor tomurcuklanmasi tespit edilen hastalardaki dagilim ise sirasiyla % 44,7 (n=42)’sinde
diisik, % 33,0 (n=31)linde orta, % 22,3 (n=21)’linde ise yiikksek seklinde idi. (Sekil
12,13,14,15 ve 16)
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Sekil 6: Glandiiler diferansiasyon gosteren invaziv iirotelyal karsinom, H&E, x100
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Sekil 8: Plazmasitoid subtip invaziv iirotelyal karsinom, H&E, x200
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Sekil 9: Sarkomatoid subtip invaziv iirotelyal karsinom, H&E, x100

Sekil 10: Yiizeyel lamina propria invazyonu gosteren invaziv iirotelyal karsinom, H&E, x100

43



Sekil 12: Invaziv iirotelyal karsinomda tiimér tomurcuklanmas, diisiik skor, H&E, x200
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Sekil 13: invaziv iirotelyal karsinomda tiimdr tomurcuklanmast, diisiik skor, H&E, x200
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Sekil 14: Invaziv iirotelyal karsinomda tiimér tomurcuklanmasi, orta skor, H&E, x200
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Sekil 16: invaziv iirotelyal karsinomda tiimdr tomurcuklanmas, yiiksek skor, H&E. x200
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Tablo 6: Patolojik bulgular

Frekans (n) Yiizde (%)
Lenfovaskiiler invazyon 4 3,7
In situ iirotelyal karsinom 32 29,4
Diferansiyasyon 20 18,3
Glandiiler 4 20,0
Glandiiler+Skuamoz 4 20,0
Skuamoz 11 55,0
Skuamo6z+Trofoblastik 1 5,0
Subtip 13 11,9
Mikropapiller 7 53,8
Plazmositoid 3 23,1
Sarkomatoid 2 15,4
Dev hiicreli 1 7,7
Sistektomi 18 16,5
Niiks 3 17,6
Progresyon 13 76,5
BCG 60 55,0
Intravezikal kemoterapi 15 13,8
Radyoterapi 7 6.4
Fokalite
Unifokal 48 44,0
Multifokal 61 56,0
Patolojik evre
Yiizeyel lamina propria invazyonu(pT1a) 58 53,2
Derin lamina propria invazyonu(pT1b) 51 46,8
Tiimére infiltre lenfosit
Yok 8 7,3
Minimal 36 33,0
Hafif 45 41,3
Orta 17 15,6
Yogun 3 2,8
94 86,2
Tiimor tomurcuklanmasi olan hastalarda
Diisiik 42 447
Orta 31 33,0
Yiksek 21 22,3
Orttss Med (Min-Maks)
T{im6r tomurcuklanmasi 9,8+12,8 5 (2-50)

Calismada yer alan hastalarin % 21,1 (n=23)’inde progresyon, % 19,3 (n=21)’iinde
niiks tespit edilirken, % 40,4 (n=44)’1nin ise ex oldugu belirlendi.
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Hastalarin ortalama takip stiresi 28,2+21,3 ay iken, tani ile ilk tani1 arasindaki siirenin
ortalama 57,1+44,0 ay oldugu tespit edildi (Tablo 7). Hastalarin ortalama sagkalim siiresi
56,1+3,4 ay oldugu tespit edildi.

Tablo 7: Mortalite, niiks ve progresyon bulgulart

Frekans (n) Yiizde (%)

Progresyon 23 21,1
Niiks 21 19,3
Mortalite 44 40,4
Orttss Med (Min-Maks)

Takip siiresi (ay) 28,2421,3 24,6 (0,1-85,17)
Tan ile ilk tan1 arasindaki siire 57,1+44.,0 51,6 (3,4-179,9)

4.2 KLINIK VE PATOLOJIK PARAMETRELERIN ORTALAMA SAGKALIM

ILE iLiSKisSI

Kadin hastalarin, erkek hastalara gore ortalama sagkalim siiresi daha diisiik olmasina
karsin, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,980; p>0,05).

LVI varlig1 olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi daha diisiik idi (p=0,008; p>0,05).
Diferansiyasyon ve subtip varligi olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi daha diisiik
bulundu (sirastyla p=0,591; p=0,780; p>0,05).

Patolojik evreye gore, lamina propriaya yiizeyel invazyon gosteren grupta yer alan
hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin, patolojik evreye gore lamina propriaya derin
invazyon gosteren grupta olan hastalara gore yiiksek olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0,240; p>0,05; Sekil 17).

Tiimor lenfosit infiltrasyonu yogun olan 2 hasta olmasindan ve bu hastalarda da
mortalite gelismemesinden dolay1 sagkalim siiresi analizi yapilamadi.

Fokaliteye gore unifokal grupta olanlarda, multifokal grupta olanlara gére ortalama
sagkalim siiresi daha yiiksek oldugu gozlenmesine karsin istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,175; p>0,05) (Sekil 18; Tablo 8).

BCG tedavi alan hastalarda ortalama sagkalim siiresi daha yiiksek bulundu (p=0,045;
p<0,05).
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ISUK varlig1 olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi daha yiiksek idi (p=0,117;
p>0,05). Intravezikal KT ve radyoterapi tedavisi uygulananlarda ortalama sagkalim siiresinin
diistik oldugu goézlendi (sirasiyla p=0,130; p=0,670; p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8: Ilgili parametrelerin mortalite ile iliskisi

%95 Giiven Arahgi

Tiim hastalarda Ort Ss . " p
En Diisiik En Yiiksek

Ortalama sagkalim (ay)

Cinsiyet
Kadin 49,4 10,2 29,3 69,5 0,980
Erkek 56,1 3,6 49,1 63,1

Lenfovaskiiler invazyon
Yok 57,3 34 50,6 63,9 0,008**
Var 14,5 2,7 9,2 19,8

Lamina propria invazyonu
Yiizeyel(pT1la) 60,2 4,5 51,4 69,1 0,240
Derin(pT1b) 51,9 4,9 42,3 61,7

Diferansiyasyon
Yok 56,8 3,7 49,6 64,1 0,591
Var 52,9 7,9 37,5 68,5

Subtip
Yok 56,5 3,6 49,4 63,5 0,780
Var 52,7 8,6 35,8 69,7

Fokalite
Unifokal 61,2 4,9 51,6 70,8 0,175
Multifokal 51,9 4,5 43,0 60,8

BCG tedavisi
Yok 46,2 5,5 35,4 57,1 0,045*
Var 61,3 4,5 52,4 70,2

in situ iirotelyal karsinom
Yok 52,4 4,1 445 60,3 0,117
Var 64,5 5,9 53,0 76,0

Intravezikal kemoterapi
Yok 57,3 39 49,7 65,0 0,130
Var 40,3 7,5 25,6 54,9

Radyoterapi
Yok 55,4 3,7 48,1 62,7 0,670
Var 46,3 13,2 20,3 72,2

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier test, Log rank test
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Survival Functions
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Sekil 17. Tim hasta grubunun pT subgruplarina gore ortalama sagkalim bulgulari
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Sekil 18. Tiim hasta grubunun fokalite gruplarina gore ortalama sagkalim bulgulari
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4.3.HASTALARIN DEMOGRAFIK VE PATOLOJIiK BULGULARININ TUMOR
TOMURCUKLANMASI iLE KARSILASTIRILMASI

Erkek hastalarda timor tomurcuklanmasi kadin hastalara gore daha yiiksek tespit
edildi (p=0,008; p<0,05).
Hastalarin yas gruplari ile tiimér tomurcuklanma gruplari arasinda anlamli bir

farkliliga rastlanilmadi (p=0,510; p>0,05).

Timo6r tomurcuklanmasi gruplar ile hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilemedi (p=0,336; p>0,05).(Tablo 9)

Tablo 9: Hastalarin demografik bulgulart ile tiimor tomurcuklanmast gruplarinin
karsilastirilmast

Tiimor Tomurcuklanma

Diisiik Orta Yiiksek
(n=42) (n=31) (n=21) bl
n(%o) n(%o) n(%0o)
Cinsiyet
Kadin 1(2,4) 6 (19,4) -
0,008**
Erkek 33 (97,6) 25 (80,6) 21 (100)
Yas
<70 20 (47,6) 19 (61,3) 11 (52,4) 0,510
>70 22 (52,4) 12 (38,7) 10 (47,6) ’
Diisiik Orta Yiiksek
(n=34) (n=21) (n=18) p2
Ort+ss Ort+ss Ort+ss
Yas 68,5+9,9 64,9+10,3 67,7113 0,336

* p<0,05, pl: ki-kare ve Fisher exact, p2: bagimsiz student t-test

Timor tomurcuklanmasi yiiksek olan hastalarda, timor tomurcuklanmasi diisiik ve
orta grupta yer alanlara gore derin lamina propria invazyonu orani daha yiiksek idi (p=0,004;
p<0,05). Tablo 6’de yer alan diger patolojik bulgular ile gruplar arasinda ise anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 10. Hastalarin patolojik bulgulart ile timdr tomurcuklanmasi gruplarinin
karsilastirilmast

Diisiik Orta Yiiksek
(n=34) (n=21) (n=18) pl
n(%6) n(%) n(%)

Lenfovaskiiler invazyon 1(2,4) 39,7 - 0,171
In situ iirotelyal karsinom 14 (33,3) 12 (38,7) 4 (19,0) 0,317
Diferansiyasyon 6 (14,3) 6 (19,4) 7 (33,3) 0,205
Subtip 2(4,8) 5(16,1) 5 (23,8) 0,081
Sistektomi 5(12,2) 7(22,6) 3(14,3) 0,478
BCG 24 (64,9) 19 (61,3) 8 (57,1) 0,872
Intravezikal kemoterapi 7 (18,9) 4 (12,9) 3(21,4) 0,720
Radyoterapi 3(8,1) 2 (6,5) 2 (14,3) 0,679
Fokalite

Unifokal 20 (47,6) 14 (45,2) 8(38,1) 0.772

Multifokal 22 (52,4) 17 (54,8) 13 (61,9) '
Patolojik evre

Yiizeyel 28 (66,7) 13 (41,9) 5(23,8) 0.004**

Derin 14 (33,3) 18 (58,1) 16 (76,2) '
Tiimére infiltre lenfosit

Yok 3(7,1) - 3(14,3) 0,114

Minimal 14 (33,3) 10 (32,3) 5(23,8) 0,727

Hafif 18 (42,9) 15 (48,4) 9 (42,9) 0,879

Orta 6 (14,3) 6 (19,4) 4 (19,0) 0,817

Yogun 1(2,4) - - 0,535

* p<0,05, pl: ki-kare ve Fisher exact

Hastalarin progresyon ve niiks gelisim sikligr ile timdr tomurcuklanmasi gruplari
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (sirasiyla p=0,553; p=0,129; p>0,05).
Tiimor tomurcuklanmas: yliksek olan hastalarda, tiimor tomurcuklanmasi diisik ve

orta diizey olanlara gore mortalite goriilme sikli§i daha yiiksek bulundu (p=0,005;
p<0,05).(Tablo 11)

Tablo 11. Tiimor tomurcuklanmasi gruplari ile progresyon, niiks ve mortalite bulgulari
arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Tiimor Tomurcuklanmasi

Diisiik Orta Yiiksek
(n=42) (n=31) (n=21) P

n(%o) n(%o) n(%)
Progresyon 8 (23,5) 9 (34,6) 4(22,2) 0,553
Niiks 10 (29,4) 7(26,9) 1(5,6) 0,129
Mortalite 12 (28,6) 13 (41,9) 15(71,4) 0,005**
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Survival Functions
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Sekil 19. Ttiim hasta grubunun tiimoér tomurcuklanmasina gore ortalama sagkalim bulgulari
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Sekil 20. Tiim hasta grubunda BCG tedavisi verilenlerin tiimdr tomurcuklanmasi gruplarina
gore Ortalama sagkalim bulgulari
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Tiim hastalarin tiimor tomurcuklanmasi grubuna gore sagkalim iliskiSine bakildiginda;
timor tomurcuklanmasinin yiliksek tespit edildigi hastalarin ortalama sagkalim bulgularinin

anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (p<0,001) (Sekil 19).

Tablo 12. BCG tedavisi alanlarda tiimor tomurcuklanmasi gruplarina gore sagkalim bulgulart

Tiim hastalarda %95 Giiven Arahigi
Ort Ss - - p
En Diisiik En Yiiksek
Ortalama sagkalim (ay) 56,1 3,4 49,5 62,7
BCG tedavisi alanlarda tiimor tomurcuklanmasi grubuna gore ortalama sagkalim (ay)
Diisiik 71,0 6,4 58,5 83,6 0,006**
Orta 60,5 7,4 45,9 75,1
Yiiksek 23,9 6,6 10,9 37,0
BCG tedavisi alanlarda tiimér tomurcuklanmasi grubuna gire progresyonsuz sagkalim (ay)
Diisiik 14,7 4,7 54 23,9 0,722
Orta 15,1 2,8 9,6 20,6
Yiiksek 13,1 1,5 10,1 16,1
BCG tedavisi alanlarda tiimor tomurcuklanmasi grubuna gore niiks (ay)
Diisiik 13,6 4,4 7,0 24,2 0,677
Orta 11,9 2,3 9,2 18,1
Yiiksek 6,4 2,2 7,6 16,4

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier, Log rank test

BCG tedavisi alanlarda tiimor tomurcuklanmasi yliksek olanlarin ortalama sagkalim
stireleri, diger gruplara gore daha diisiik bulundu (Sekil 20; p=0,006; p<0,05).
BCG tedavi alanlarda progresyonsuz sagkalim ve niiks gelisim siireleri ile timor

tomurcuklanma gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (sirasiyla p=0,722;

p=0,677; Sekil 21 ve Sekil 22).(Tablo 12)
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Survival Functions
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Sekil 21. Tiim hasta grubunda BCG tedavisi verilenlerin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina
gore progresyonsuz sagkalim bulgulari
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Sekil 22. Tiim hasta grubunda BCG tedavisi verilenlerin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina
gore niiks bulgulari
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Hastalarin niiks ve progresyon gelisimine etki eden faktorler Tablo 13°de kurulan
modelde incelendi.

Subtip varliginin hastalarin niiks gelisimine 0,20 kat (OR: 0,199, En diisiik: 0,085, En
yiiksek: 0,712) etkisi oldugu saptandi (p=0,041; p<0,05). Tablo 6’de yer alan diger
parametrelerin niiks gelisimine istatistiksel ac¢idan anlamli bir etkisi olmadigi belirlendi
(p>0,05).

Progresyon gelisimine etkileri incelendiginde ISUK varliginin 2,1 kat (OR: 2,087, En
diisiik: 1,039, En yiiksek: 7,585); Intravezikal KT tedavisinin varliginm 10,2 kat (OR: 10,2,
En disik: 1,862, En yiiksek: 55,874); multifokal tiimér varliginin unifokale gore 8,81 kat
(OR: 8,81, En diisiik: 2,379, En yiiksek: 32,618) hastalarda progresyon gelisimine etkisi
oldugu tespit edildi. (swrastyla p=0,042; p<0,001; p=0,007; p=0,001; p<0,05). Ayrica
progresyon olan hastalarda sistektominin 81,9 kat (OR: 81,9, En disiik: 9,63, En yiiksek:
696,5) daha yiiksek oldugu belirlendi. Tablo 13’de yer alan diger parametrelerin hastalarda
progresyon gelisimine etkisi olmadigi tespit edildi (p>0,05).
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Tablo 13. Hastalarin niiks ve progresyon gelisimine etki eden faktorler

Niiks

Progresyon

Univariate
P

Multivariate

Univariate p
HR (95% CI)

Multivariate

HR (95% CI) p

Cinsiyet

Kadin

Erkek 0,343

0,443

Yas

<70

0,311
>70

0,991

Lenfovaskiiler invazyon

Yok

0,695
Var

0,773

in situ iirotelyal karsinom

Yok

0,810
Var

0,038*

2,087 (1,039-7,585) 0,042%

Diferansiyasyon

Yok

0,906
Var

0,607

Subtip

Yok

0,037*
Var

0,199 (0,085-

0,712) 0,041 0,188

Sistektomi

Yok

0,105
Var

<0,001**

81,9 (9,63-696,5) <0,001**

BCG

Yok

0,555
Var

0,192

intravezikal kemoterapi

Yok

0,891
Var

0,002**

10,2 (1,862-55,874) 0,007*

Radyoterapi

Yok

0,802
Var

0,133

Fokalite

Unifokal

0,218
Multifokal

<0,001**

8,81 (2,379-32,618) 0,001**

Patolojik evre

Yiizeyel

. 0,438
Derin

0,084

Tiimére infiltre lenfosit

Yok

Minimal

Hafif 0,290
Orta

Yogun

0,221

Tiimor

Yok

0,629
Var

0,639

*p<0,01, **p<0,001, Univariate: Tek degiskenli l0jistik regresyon, Multivariate: Cok degiskenli lojistik

regresyon

Mortalite lizerine etki eden faktorler Tablo 14’de kurulan modelde incelendi. Modele

hastalarin yas, cinsiyet, LVi, ISUK, diferansiyasyon, subtip, sistektomi, BCG tedavisi,
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fokalite, patolojik evre ve tiimor tomurcuklanmasi degiskenleri dahil edildi. Univariate
analizde BCG varliginin tek basina mortaliteye 0,30 kat (OR=0,309; En diisiik: 0,130, En
yiksek: 0,736); Tiumor tomurcuklanmasi yiikksek skor olanlarin diisiik skor tiimor
tomurculanmasina sahip olan hastalara gore ise 6,25 kat (OR=6,250, En diisiik: 1,960, En
yiiksek: 19,928) mortaliteye etkisi oldugu saptandi.

Multivariate analizde ise modele dahil edilen degiskenlerin tamami analize dahil
edildi. Yapilan inceleme sonucunda BCG varliginin 0,16 kat (OR=0,162, En diisiik: 0,045, En
yiiksek: 0,581), tiimor tomurcuklanmasi yiiksek skor olanlarin ise diisiik olanlara gore 11,58
kat (OR=11,583, En diisiik: 1,729, En yiiksek: 77,593) mortaliteye etkisi oldugu tespit edildi
(Tablo 14).

Tablo 14. Mortaliteye etki eden faktorler

Univariate Multivariate
Tek Degiskenli Cok degiskenli
p OR 95% CI p OR 95% CI
Yas(1) 0,702 1,164 0,536-5,25 0,807 0,852 0,236-3,074
Cinsiyet(1) 0,795 0,833 0,211-3,294 0,449 2,270 0,271-18,981
Lenfovaskiiler invazyon(1) 0,188 4,683 0,471-46,563 0,332 3,650 0,266-50,041
In situ tiroteltal karsinom(1) 0,097 0,470 0,193-1,145 0,080 0,347 0,106-1,133
Diferansiyasyon(1) 0,641 1,262 0,475-3,358 0,801 0,830 0,194-3,547
Subtip(1) 0,923 1,062 0,314-3,588 0,798 0,789 0,128-4,857
Sistektomi(1) 0,485 0,684 0,236-1,986 0,204 0,279 0,039-1,998
BCG(1) 0,008** 0,309 0,130-0,736 0,005** 0,162 0,045-0,581
Fokalite(1) 0,186 1,697 0,775-3,715 0,149 2,448 0,725-8,264
PatolojikEvre(1) 0,183 1,689 0,781-3,654 0,258 2,008 0,601-6,715
Tiimo6r Tomurcuklanmasi
Diisiik 0,008** 0,041*
Orta 0,237 1,806 0,679-4,803 0,326 1,868 0,537-6,504
Yiiksek 0,002** 6,250 1,960-19,928 0,012** 11,583 1,729-77,593

* p<0,05, **p<0,001, Univariate: tek degiskenli lojistik regresyon, Multivariate: Cok degiskenli lojistik
regresyon test
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Sekil 23. Tiim hastalarda tiimor tomurcuklanmasina gore Roc egrisi
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Sekil 24. Primer grupta olan hastalarda tiimor tomurcuklanmasina gore Roc egrisi
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Sekil 25. Non-primer grupta olan hastalarda tiimor tomurcuklanmasina gére Roc egrisi
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Sekil 26. Roc egrisinde gore olusturulan esik degere gore timor tomurcuklanma gruplarinin
incelenmesi

Tablo 15’de primer, non-primer ve tim hastalar grubunda yer alanlarin mortalite
degiskenine gore timoér tomurcuklanmasi bulgularina bir kesim noktasi (cut-0ff)
olusturabilme adina Roc curve testine basvuruldu. Yapilan analiz sonucunda timor
tomurcuklanmast kesim noktalar1 sirasiyla primer grupta olanlarda >10 iistiinde % 37,5

sensitive (duyarlilik); non-primer grupta olanlarda >2 iistiinde % 100 sensitive (duyarlilik);
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tiim hasta grubunda ise >9 iistiinde olmas1 % 37,5 sensitive (duyarlilik) tespit edildi (sirasiyla

p=0,019; p=0,048; p=0,005) (sirastyla Sekil 23, Sekil 24, Sekil 25; Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin tiimor tomurcuklanmasina gore roc egrisi

Primer Non-primer Tiim hasta
AUC (%) 95%-ClI (%) 0,651 (0,535-0,756) 0,750 (0,476-0,927) 0,661 (0,556-0,756)
Cut-off >10 >2 >9

Sensitive (%) 95%-Cl (%)

37,5 (21,1-56,3)

100 (63,1-100)

37,5 (22,7-54,2)

Spesitive (%) 95%-Cl (%)

89,1 (76,4-96,4)

37,5 (8,5-75,5)

88,9 (77,4-95,8)

PPV (%) 95%-Cl (%)

70,6 (48,4-86,0)

61,5 (48,3-73,2)

71,4 (51,6-85,4)

NPV (%) 95%-Cl (%)

67,2 (60,6-73,2)

100 (100-100)

65,8 (59,7-71,3)

p 0,019* 0,048* 0,005**

* p<0,05, **p<0,001, Roc curve test
Sekil 26’de Tablo 15’de olusturulan kesim noktasina gore hastalarin timor

tomurcuklanmasinin diisiik ve yiiksek seklindeki dagilimi gosterildi.

4.4. PRIMER GRUPTA YER ALAN HASTALARA ILISKiN BULGULARIN
INCELENMESI
Bu boliimde primer grupta yer alan hastalara iligkin bulgular incelendi. Tablo 16°da
bakildiginda primer grupta yer alan hastalarin yas bulgular ile timér tomurcuklanmasi grubu
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p=0,860; p>0,05).

Erkek hastalarda ise kadin hastalara gore tiimor tomurcuklanmasimnin daha yiiksek

gortildigi tespit edildi (p=0,024; p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Primer grupta yer alan hastalarin demografik bulgulari ile tiimor tomurcuklanmasi
gruplarinin karsilastirilmast

Timor Tomurcuklanmasi

Diisiik Orta Yiiksek
(n=34) (n=21) (n=18) Pl
n(%o) n(%) n(%o)
Cinsiyet
Kadin 1(2,9) 5(19,2) - 0.024*
Erkek 33(97,1) 21 (80,8) 18 (100) '
Diisiik Orta Yiiksek
(n=34) (n=21) (n=18) p2
Ort+ss Orttss Orttss
Yas 67,249,8 65,9+0,8 67,3+11,4 0,860

* p<0,05, pl: ki-kare ve Fisher exact, p2: bagimsiz student t-test
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Primer grupta tiimor tomurcuklanmasi yliksek olan hastalarda subtip varligi, timor
tomurcuklanmas1 diisiik ve orta grupta olan hastalara gore daha yiiksek gozlendigi tespit
edildi (p=0,033; p<0,05).

Timor tomurcuklanmasi yiiksek olanlarda, diisiik ve orta olan hastalara gore derin
lamina propria invazyonu olanlarin oranit anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,019;
p<0,05).

Primer gruptaki hastalarin Tablo 17°de yer alan diger parametreler ile timor

tomurcuklanmasi gruplari arasinda anlamli bir farkliliga ulasilmadi (p>0,05).

Tablo 17. Primer grupta yer alan hastalarin patolojik bulgular1 ile tiimor tomurcuklanmasi
gruplarinin karsilastirilmast

Diisiik Orta Yiiksek
(n=34) (n=21) (n=18) pl
n(%o) n(%o) n(%o)
Lenfovaskiiler invazyon 1(2,9) 2(7,7) - 0,399
In situ iirotelyal karsinom 13 10 (38,5) 3(16,7) 0.232
(38,2) ’
Diferansiyasyon 5 5(19,2 6 (33,3
yasy M (19,2) (33,3) 0,280
Subtip 1(2,9) 5(19,2) 5 (27,8) 0,033*
Sistektomi 5 4 (15,4 3 (16,7
BCG 17 16 (61,5 6 (54,5
(58.6) (61.5) (54.5) 0,923
Intravezikal kemoterapi 3 3(11,5) 2(18,2)
(10,3) 0,789
Radyoterapi 1(3,4) 1(3,8) 1(9,1) 0,728
Fokalite
Unifokal 17 11 (42,3) 8 (44,4)
(50)
Multifokal 17 15 (57,7) 10 (55,6) 0828
(50)
Patolojik evre
Yiizeyel lamina propria invazyonu 23 12 (46,2) 5 (27,8)
(67.6) 0,019*
Derin lamina propria invazyonu 11 14 (53,8) 13 (72,2) '
(32,4)
Tiimor lenfosit infiltrasyonu
Yok 3(8,8) - 3(16,7) 0,118
Minimal 8
(23.5) 8(30,8) 5(27,8) 0,818
Hafif 17 (50) 13 (50) 6 (33,3) 0,461
Orta 6
(17.6) 5(19,2) 4 (22,2) 0,924

Yogun - - - -

* p<0,05, pl: ki-kare ve Fisher exact
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Sekil 27. Primer grupta yer alan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrisi
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Sekil 28. Primer grupta yer alan hastalarin niiks egrisi
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Primer grupta yer alan hastalarda ortalama 14,9+2,9 ayda PFS gelistigi, ortalama
16,1£3,1 ayda ise Niiks gelistigi saptandi (Sekil 27, Sekil 28; Tablo 18).

Tablo 18.Primer grupta yer alan hastalarin progresyonsuz sagkailim ve niiks bulgulari

%95 Giiven Arahgi
Ort Ss e "
En Diisiik En Yiiksek
Progresyonsuz sagkalim (ay) 14,9 2,9 9,3 20,5
Niiks (ay) 16,1 3,1 10,0 22,1
Kaplan meier test
Survival Functions
Grup: Primer
10 - TumdérTomurcuklanma
- % 1 Dugiik
\‘ [ —0nta
M —I 1 Yiiksek
08 L a {~ Dosik-censared
L 1 {— Orta-censored
. T —— —t Yiksek-censored
w L’l_'
= 06
£
g . } f—t
: 1
3 o
- -
0,2 = —— 1

0o

00 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00

Ortalama Sagkalim (Ay)

Sekil 29.Primer grupta yer alan hastalarin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina gore ortalama
sagkalim egrisi
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Sekil 30: Primer grupta yer alan hastalarin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina gore ortalama
progresyonsuz sagkalim egrisi
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Sekil 31:Primer grupta yer alan hastalarin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina gore ortalama
niiks egrisi
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Primer grupta yer alan hastalarda tiimor tomurcuklanmasi yiiksek olanlarin ortalama
sagkalim siireleri, tiimor tomurcuklanmasi diisiik ve orta olanlara gore daha diisiik bulundu
(p=0,006; p<0,05) (Sekil 29).

Timdr tomurcuklanmasi ile ortalama progresyonsuz sagkalim ve Niiks gelisimi
arasinda ise anlamli bir farklilik tespit edilemedi (sirasiyla p=0,220; p=0,870) (sirastyla Sekil
30, Sekil 31, Tablo 19).

Tablo 19.Primer grupta yer alan hastalarin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina gore sagkalim
bulgular

%95 Giiven Arahgi

Ort Ss _— " p
En Diisiik En Yiiksek
Ortalama sagkalim (ay)
Diisiik 66,1 5,6 55,2 77,0 0,006**
Orta 57,6 6,3 45,2 69,9
Yiiksek 31,4 5,7 20,3 42,5
Progresyonsuz sagkalim (ay)
Diisiik 14,7 3,9 7,1 22,3 0,220
Orta 9,4 1,7 6,1 12,7
Yiiksek 4,2 0,8 2,6 5,8
Niiks (ay)
Diisiik 11,4 2,6 6,3 16,4 0,870
Orta 12,0 1,9 8,3 15,7
Yiiksek 6,4 0,0 6,4 6,4

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier ve Log rank test

4.5. NON-PRIMER GRUPTA YER ALAN HASTALARA YONELIK
BULGULARIN INCELENMESI

Bu boliimde Non-primer grupta yer alan hastalara iliskin bulgular incelendi. Tablo
20’ye bakildiginda cinsiyet ve yas degiskeni ile tiimor tomurcuklanma grubu arasinda anlamli
bir farklilik tespit edilemedi (sirasiyla p=0,309; p=0,050) (Tablo 20).

Tablo 20. Non-primer grupta yer alan hastalarin demografik bulgulari ile timéor
tomurcuklanmasi gruplarinin karsilastirilmasi

Timor Tomurcuklanmasi

Diisiik Orta Yiiksek
(n=8) (n=5) (n=3) g
n(%o) n(%o) n(%o)
Cinsiyet
Kadin - 1(20) - 0.309
Erkek 8 (100) 4 (80) 3 (100)
Diisiik Orta Yiiksek
(n=8) (n=5) (n=3) p
Orttss Orttss Orttss
Yas 73,8+9,6 59,8+4,9 70,0£12,1 0,050
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Timor tomurcuklanmasi yiiksek olan hastalarda, diger grupta yer alan hastalara gore
lenfosit degerinin hafif olmasi siklig1 daha yiiksek bulundu (p=0,028; p<0,05).

Sistektomi varligi timor tomurcuklanmasi orta diizey olanlarda, diger grupta yer
alanlara gore daha yiiksek idi (p=0,017; p<0,05).

Tablo 21°de yer alan diger patolojik bulgulart ile tiimor tomurcuklanma gruplari

arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05)

Tablo 21. Non-primer grupta yer alan hastalarin patolojik bulgulari ile timor
tomurcuklanmasi gruplarinin karsilastirilmast

Diisiik Orta Yiiksek
(n=8) (n=5) (n=3) pl
n(%o) n(%o) n(%o)
Tiimore infiltre lenfosit
Yok - - - -
Minimal 6 (75) 2 (40) - 0,074
Hafif 1(12,5) 2 (40) 3 (100) 0,028*
Orta - 1 (20) - 0,309
Yogun 1(12,5) - - 0,587
Lenfovaskiiler invazyon - 1 (20) - 0,309
In situ iirotelyal karsinom 1(12,5) 2 (40) 1(33,3) 0,502
Diferansiyasyon 1(12,5) 1 (20) 1(33,3) 0,730
Subtip 2 (25,0) - - 0,587
Sistektomi - 3 (60) - 0,017*
BCG 7 (87,5) 3 (60) 2 (66,7) 0,502
Intravezikal kemoterapi 4 (50) 1 (20) 1(33,3) 0,546
Radyoterapi 2 (25) 1 (20) 1(33,3) 0,915
Fokalite
Unifokal 3(37,5) 3 (60) - 0.237
Multifokal 5 (62,5) 2 (40) 3 (100) '
Patolojik evre
Yiizeyel lamina propria invazyonu 5 (62,5) 1(20) - 0.101
Derin lamina propria invazyonu 3 (37,5) 4 (80) 3 (100) '
Diisiik Orta Yiiksek
(n=8) (n=5) (n=3)
Ortss Orttss Ortss p2
Med (Min- Med (Min- Med (Min-Maks)
Maks) Maks)
Tani ile ilk tan1 arasindaki siire 41,9+46,5 61,9+43,6 57,1+44.0
21,1 (3,41- 51,8 (5,9- 51,6 (3,4-179,9) 0,248
114,7) 179,9)

* p<0,05, pl: ki-kare ve fisher exact test, p2: Kruskal Wallis test
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Non-primer grpta yer alan hastalardan % 57,14 (n=12)’iinde pT2’ye progresyon

varlig tespit edildi
Survival Functions
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Sekil 32.Non-primer grupta yer alan hastalarin timoér tomurcuklanmasi gruplarina goére
ortalama sagkalim egrisi
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Sekil 33.Non-primer grupta pT2 varlig1 olan hastalarin tiimor tomurcuklanmasi gruplarina
gore ortalama sagkalim egrisi
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Non-primer grupta tiimor tomurcuklanmasi yiiksek olanlarin, diger grupta yer alanlara
gore ortalama sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu saptandi (p=0,003; p<0,05) (Sekil 32).

pT2 varhigi tespit edilen hastalarin, pT2 varlig1 tespit edilmeyen hastalara gore
ortalama sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu gozlenmesine karsin aradaki fark
istatistiksel a¢idan anlamli degildi (p=0,678; p>0,05) (Tablo 22).

pT2 varlig1 tespit edilen hastalarda tiimor tomurcuklanmasi yliksek olanlarda ortalama
sagkalim stirelerinin diger tiimor tomurcuklanmasi gruplarina gore daha diisiik oldugu

gbozlenmesine karsin aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmadi (p=0,065; p>0,05)

(Sekil 33; Tablo 22).

Tablo 22. Non-primer grupta yer alan hastalarin ortalama sagkalim bulgulari

%95 Giiven Arahgi

Ort Ss r " p
En Diisiik En Yiiksek
Tiimér tomurcuklanmasi gruplarina gore Ortalama sagkalim (ay)
Diisiik 57,2 11,7 34,4 80,1 0,003**
Orta 53,8 13,2 27,9 79,7
Yiiksek 59 0,3 5,4 6,4
pT2 varhgina gore Ortalama sagkalim (ay)
Yok 51,6 11,2 29,7 73,6 0,678
Var 43,8 8,8 26,5 61,2
pT2 varhg olanlarda Tiimoér tomurcuklanmasi gruplarina gore Ortalama sagkalim (ay)
Diisiik 45,8 19,7 7,2 84,4 0,065
Orta 54,3 16,1 22,8 85,8
Yiiksek 6,2 0,0 6,2 6,2

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier Log rank test

4.6. iILGILI PARAMETRELERIN PRIMER VE NON-PRIMER GRUPLAR
ARASINDA KARSILASTIRILMASI

Primer ve non-primer grupta olan hastalarin cinsiyet ve yas bulgularinin benzer oldugu

tespit edildi (sirastyla p=0,517; p=0,692) (Tablo 23).
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Tablo 23. Hastalarin demografik bulgulari ile primer ve non-primer gruplarinin
karsilastirilmasi

Primer Non-Primer
(n=88) (n=21) pl
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadn 8(9,1) 1(4,8) 0.517
Erkek 80 (90,9) 20 (95,2)
Primer Non-Primer
(n=88) (n=21) p2
Orttss Orttss
Yas 66,8+10,4 65,8+10,7 0,692

*p<0,05, pl: ki-kare, p2: bagimsiz student t-test

Non-primer grupta olan hastalarda TIL’in minimal ve yogun gozlenmesi primer grupta
olan hastalara gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,036; p=0,035). Diger TIiL
yogunluklari ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Hastalarin LVI, ISUK, diferansiyasyon ve subtip varligi, sistektomi ve BCG tedavisi
durumlarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (sirasiyla p=0,767,;
p=0,534; p=0,927; p=0,367; p=0,744; p=0,161).(Tablo 24)

Non-primer grupta olanlarda, primer grupta olan hastalara gore intravezikal KT ve
radyoterapi bulgular1 daha ytiksek bulundu (sirasiyla p=0,012; p=0,020).

Hastalarin fokalite, patolojik evre ve tiimor tomurcuklanmasi bulgulari ile gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla p=0,542; p=0,568; p=0,137).

Hastalardaki diisiik, orta ve yiliksek seklinde dagilan TT gruplardaki dagiliminin
benzer oldugu tespit edildi (p=0,882; p>0,05).

Primer grupta olan hastalarda, non-primer grupta olan hastalara gore ortalama timor

tomurcuklanmasinin daha yiiksek oldugu gozlenmesine karsin aradaki fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmadi (p=0,487; p>0,05).
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Tablo 24. Patolojik bulgularin incelenmesi ile primer ve non-primer gruplarinin
karsilastirilmasi

Primer Non-Primer
(n=88) (n=21) pl
n(%6) n(%)
Lenfovaskiiler invazyon 3(3,4) 1(4,8) 0,767
In situ iirotelyal karsinom 27 (30,7) 5(23,8) 0,534
Diferansiyasyon 16 (18,2) 4 (19,0) 0,927
Subtip 12 (13,6) 1(4,8) 0,260
Sistektomi 14 (16,1) 4 (19,0) 0,744
BCG 44 (59,2) 16 (76,2) 0,161
Intravezikal kemoterapi 8 (10,8) 7 (33,3) 0,012*
Radyoterapi 3(4,1) 4 (19,0) 0,020*
Fokalite
Unifokal 40 (45,5) 8 (38,1) 0.542
Multifokal 48 (54,5) 13 (61,9) ’
Patolojik evre
Yiizeyel lamina propria invazyonu 48 (54,5) 10 (47,3) 0.568
Derin lamina propria invazyonu 40 (45,5) 11 (52,4) '
Tiimére infiltre lenfosit
Yok 8(9,1) - 0,151
Minimal 25 (28,4) 11 (52,4) 0,036*
Hafif 39 (44,3) 6 (28,6) 0,188
Orta 15 (17) 2 (9,5) 0,393
Yogun 1(1,1) 2 (9,5) 0,035*
78 (88,6) 16 (76,2) 0,137
Tiimor tomurcuklanmasi olan
hastalarda
Diisiik 34 (43,6) 8 (50)
Orta 26 (33,3) 5(31,3) 0,882
Yiiksek 18 (23,1) 3(18,7)
Primer Non-Primer
(n=88) (n=21) 02
Orttss Ort+ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Tiumor tomurcuklanmasi 10,4+13,7 6,6+6,4 0.487
5 (2-50) 4,5 (2-25) '

* p<0,05, pl: ki-kare ve Fisher exact, p2: bagimsiz student t-test

Primer grupta ortalama sagkalim siiresinin, non-primer grupta yer alan hastalara gore
daha yliksek oldugu gozlenmesine karsin istatistiksel acidan farklilik yoktu (p=0,217;
p>0,05).( Tablo 25)
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Survival Functions
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Tablo 25.Primer ve non-primer gruplari ile sagkalim arasindaki farkliligin incelenmesi

%95 Giiven Arahgi

Ort Ss - " pl
En Diisiik En Yiiksek
Ortalama sagkalim (ay)
Primer 58,1 3,7 50,8 65,4 0,217
Non-primer 48,0 7,7 32,9 63,1

Non-primer grupta tiimdr tomurcuklanmasi yiiksek olanlarin, diger grupta yer alanlara

gore ortalama sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu saptandi (p=0,003; p<0,05) (Sekil 34).

pT2 varligi tespit edilen hastalarin, pT2 varlig1 tespit edilmeyen hastalara gore

ortalama sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu goézlenmesine karsin aradaki

istatistiksel ag¢idan anlamli degildi (p=0,678; p>0,05) (Sekil 35, Tablo 26).

Tablo 26.Non-primer grupta yer alan hastalarin ortalama sagkalim bulgulari

%95 Giiven Arahgi

Ort Ss — " p
En Diisiik En Yiiksek
Tiimor tomurcuklanmasi
gruplarina gore
Ortalama sagkalhm (ay)
Diisiik 57,2 11,7 34,4 80,1 0,003**
Orta 53,8 13,2 27,9 79,7
Yiksek 59 0,3 54 6,4
pT2 varh@ina gore
Ortalama sagkalhim (ay)
Yok 51,6 11,2 29,7 73,6 0,678
Var 43,8 8,8 26,5 61,2

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier Log rank test
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5. TARTISMA

Urotelyal karsinomlar, iirogenital sistemin prostat karsinomlarindan sonra en sik
izlenen timoriidiir ve en sik mesanede goriiliir(111). Mesane kanserleri Amerikan Kanser
Komitesi(AJCC) tarafindan 6nerilen TNM sistemi kullanilarak evrelendirilir ve bu sistemin
en Oonemli kriteri mesane duvarindaki timor invazyon derinligidir, pT kategorizasyonu ile
belirtilir. Mesane iirotelyal karsinomlarmin biiyiik kismii (%70-85 kadar) kas invazyonu
gostermeyen iirotelyal karsinomlar(KIGUK) olusturur, bunlar lamina propria invazyonu
varlig1 (pT1) ve yokluguna (pTa) gore evrelendirilir. KIGUK lerin %30-50'sinde TUR sonrasi
niiks ve %10- %20’sinde kasa invaze iirotelyal karsinoma(KiUK) progresyon izlenir ve
mesane kanserlerine bagli Oliimlerin biliylikk ¢ogunlugunu bu progrese olgular temsil
etmektedir. Buna bagh olarak KIGUK lii hastalar siire¢ i¢inde niiks ve/veya progresyon riski
tasimaktadir(5,112,113). Her ne kadar KIGUK olarak aym grup icinde ele almiyor olsalar da
pTa ve pTl1 tiimorler i¢cin hem progresyon ve niiks hem de prognoz acisindan farkliliklar
ortaya koyan calismalar mevcuttur(90). Lamina propria invazyonu disinda KIGUK ler igin
diger negatif prognostik faktorler ise lenfovaskiiler invazyon (LVI), ISUK varhig, timor
multifokalitesi, timor ¢ap1 ve mikropapiller, sarkomatoid gibi agresif histolojik subtiplerin

varligidir.

Mesane kanserleri Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan 2020
verilerine gore tiim kanserlerin yaklasik %3’# ile en sik 10. kanser olarak bildirilmistir.
Kansere bagli 6liimlerde ise 13. Sirada yer almaktadir. (17).Mesane iirotelyal karsinomlarinda
hastalar siklikla 7. dekatta veya daha ileri yasta tani alir, ortalama tani yagi ise 67°dir.Ancak
nadiren de olsa gocuklar da dahil daha gen¢ hastalarda ortaya ¢ikabilir(18,114). Insidansi
erkeklerde kadinlara gore dort kat daha yiiksektir, bu cinsiyet farklilig sigara kullanimindaki
cinsiyet farkliliklartyla iligkili olabilir(17,115). Eckstein ve arkadaslarinin yapmis oldugu 92
IUK olgusunun degerlendirildigi ¢alismada ortalama yas 72 iken olgularin %82.6 ’sini
erkekler olusturmustur(106). Fukumoto ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ortalama tani yasi
71.8 iken olgularin %84.3’1 erkektir(5). Bizim ¢alismamizda ortalama yas 67, vakalarin %
8,3’1 kadm, % 91,7’si erkek idi. Vakalarimizin ortalama yas1 diinya geneline ait veriler ve
literatiirlerle benzerlik gosterirken cinsiyet dagiliminda erkek olgular kadinlardan 4 kattan
daha fazla idi. Kadin hastalarin, erkek hastalara gore ortalama sagkalim siiresi daha diisiiktii

fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yapilan cok sayida calisma iirotelyal karsinomlarda LVI varhgmi ozellikle TUR

materyallerinde evre progresyonu ve kotii prognoz ile iliskilendirmistir. Andrea Mari ve
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arkadaslarmin yaptiklar1 meta-analizde KIGUK ’lerde LVI oran1 %15°dir ve bu olgularda LVI
olmayanlara gore niiks 2 kat, pT2’ye progresyon ise 3 kat daha sik tespit edilmistir(98,116).
KIiGUK ’lerin siire i¢inde kas invazyon oranlar1 %10-20 olarak bildirilmesine ragmen bu oran
LVIi varliginda daha da artmakta ve mortalite acisindan daha biiyiik risk olusturmaktadir(117).
Calismamizda LVI oram1 tiim olgularda %3,7 iken primer olgularda %3,4 non-primer
olgularda %4,8 idi ve iki grup arasindaki fark anlamli degildi. LVI varlig: olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi ise daha diisiik idi. Genel goriilme sikligindaki farklilik meta-analiz
calismasma ISUK ’ler, pTa iirotelyal karsinom olgularinin da dahil edilmesi ile iliskili olabilir

fakat ortalama sagkalim literatiire benzer sekilde yorumlandi.

Urotelyal karsinomlarda eslik eden ISUK varligi, niiks ve progresyon igin bilinen bir
prognostik faktdrdiir ve insidans1 KIGUK ’lere dair kapsamli serilerde Richard J.Sylvester ve
arkadaslar tarafindan %4.4, F. Millan-Rordiguez ve arkadaslarinin serisinde ise %19 olarak
bildirilmistir (118,119). Bu oranin tiimoriin multifokalitesi ile iligkili olarak %45.8'e ¢iktig1 da
Joan Palou ve arkadaglarinin tek merkezli 146 olguluk ¢alismasinda tespit edilmistir(120).
Bizim ¢alismamizda ISUK % 29,4 oraninda bulundu ve literadiirdeki oranlardan yiiksekti.
Sistoskopi sirasinda ISUK siipheli alan veya alanlar mevcut oldugunda es zamanli TUR
yapilmasina bagh olarak génderilen TUR 6rnekleri IUK yaninda bu alanlar1 da yansitmakta
oldugundan ve yine serimizdeki multifokal timor oraninin yiiksek (%56) olmasi sebebiyle
daha yiiksek oranda degerlendirilmis olabilir.

Histolojik subtipler ve diferansiyasyon paternlerine dair yapilan caligmalarda
prognostik agidan 6nemli sonuglar mevcuttur. Jozwicki ve arkadaslari tarafindan sistektomi
materyallerinde yapilmis ¢aligmada {UK’lerde %20'den fazla mikst histolojik subtipe sahip
hastalarin, olumsuz bir prognoza sahip olduklari bulunmustur(121). Histolojik subtiplere dair
ise Wasco ve arkadaslarmin ¢alismasinda farkli diferansiyasyon paternlerine sahip TUK lerin
saf TUK’lere oranla TUR materyallerindeki kas invazyon ve sistektomideki ekstravezikal
infiltrasyon ile iligkileri saptanmis ve ekstravezikal yayilim i¢in bagimsiz prediktif olarak
degerlendirilmistir(122). Bizim ¢alismamizda olgularin % 18,3’inde farkli diferansiyasyon
paternleri, %11,9’unda ise farkli subtip varligi tespit edildi. Diferansiyasyon ve subtip varligi
olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi klasik UK’lerden daha diisiik bulundu ve literatiir ile
benzerdi. Tek degiskenli analizde de niiks gelisimi i¢in 0,2 kat risk tespit edildi.

KIGUK’lerde tiimér multifokalitesi hem niiks ile hem de evre progresyonu ile

iliskilendirilmistir(118,123) . Calismamizda olgularin %56’s1 multifokal, %44l unifokaldi ve
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dagilimlar1 primer ve non-primer grupta benzerdi. Unifokal grupta ortalama sagkalim siiresi

daha yiiksek oldugu gozlendi, fakat istatistiksel agidan anlamli bulunmada.

Tiimor infiltre lenfositler(TIL)  tiimdr hiicrelerinin etrafinda yer alan ¢esitli
immiinolojik islevlere sahip lenfositik infiltrasyonu ifade eder. Calismalar, TiL’in birgok
timoriin prognozu ilizerindeki olumlu etkilerini degerlendirildigi gibi antitimér isleve sahip
oldugunu ileri siirmiistiir(109). Bu nedenle TIL’in degerlendirilmesi, ¢esitli kanserlerde
onemli prognostik bilgiler saglamakla birlikte tedavi yaniti tahmininde degerli olabilir.
Sharma ve arkadaslarinin mesane iirotelyal karsinomlarinda T lenfosit infiltrasyonunun
prognostik onemini inceledikleri ¢alismada CD8+ TiL'lerin KIGUK’lerde hastaliksiz
sagkalim siiresini etkilemezken KIUK’lerde hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu tespit
etmisler(124). Bu da TIL’in timdr agresifligine dair bir belirte¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda TiL yogunlugu olgularin % 33 ’iinde minimal, % 41,3
"inde hafif, % 15,6 ’sinda orta, % 2,8 ’inde yogun oldugu gozlenirken, % 7,3 ’tinde lenfosit
infiltrasyonu goriilmedi. Non-primer grupta olan hastalarda TIL degerinin minimal ve yogun
gozlenmesi primer grupta olan hastalara gore daha yiiksek bulundu. Bu durum non-primer

gruptaki olgularin BCG, intravezikal KT ve TUR 6ykiileri ile iliskili olabilir.

pTa ve pT1 evre iirotelyal karsinomlar arasinda hem progresyon hem de prognoz
acisindan belirgin farkliliklar mevcuttur(90). Bununla birlikte pT1 evreye sahip tiimorler
arasindaki farkliliklara bagli olarak Elisabeth E. Fransen van de Putte ve arkadaslari pT1
evreye sahip 601 olguyu lamina propria invazyon derinligine gére hem invazyon derinliginin
0.5 cm’den biiylik veya kiigiik olmasi(metrik degerlendirme), hem de histolojik olarak
muskularis mukoza infiltrasyon durumuna gore(histolojik degerlendirme) iki farkli sekilde
kategorize etmisler. Iki durumda da lamina propria invazyon derinliginin progresyonsuz sag
kalimda prognostik dnemi oldugunu belirlemisler(92). Bas W.G. van Rhijn ve arkadaslarinin
benzer sekilde yaptigr ¢alismada ise metrik degerlendirme prognostik olarak anlamli iken
histolojik degerlendirme anlamli bulunmamis, bu da TUR materyallerinin tamaminin lamina
propriay1 tam kat temsil etmemesi sebebi ile iliskilendirilmistir(93). Caligmamizda genel
populasyona baktigimizda olgularin % 53.,2’sinde yiizeyel lamina propria invazyonu %
46,8’inde ise derin lamina propria invazyonu izlendi. Yiizeyel invazyon gdsteren grupta yer
alan hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin, derin invazyon grupta olan hastalara gore
yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Primer olmayan
olgularin 6nceki TUR ve/veya intravezikal tedaviye bagli bu farkliligi olusturdugu
diistiniilebilir(108).

76



William Martin-Doyle ve arkadaslarinin yapmis oldugu genis meta-analiz sonuglarina
gore KIGUK’lerde BCG'nin progresyon iizerine olumlu etkisi dogrulanmaktadir. Ayni
zamanda pT1 yiiksek dereceli IUK hastalarinda BCG’nin hastaliga bagh sagkalima olumlu
etkisini dogrulayan ilk meta-analizdir(123). Bu bulgular BCG'nin yiiksek riskli KIGUK
olgularinda BCG kullanimi i¢in kanit tabanini destekler niteliktedir. Bizim calismamizda
hastalarin % 55’1 BCG indiiksiyon ve/veya idame tedavisi almist1 ve tedavi alan hastalarda

ortalama sagkalim siiresi literatiire benzer sekilde daha yiiksek bulundu.

Intravezikal kemoterapi (IVKT) tedavisi hastalarin % 13,8’ine, radyoterapi ise %
6,4’iine uygulanmusti. Iki grup karsilastirildiginda non-primer grupta olanlarda, diger gruba
gore IVKT ve radyoterapi uygulanma oranlar1 daha yiiksek bulundu ve ortalama sagkalim
stirelerinin diisiik oldugu gozlendi. Bu non-primer grubun niiks ve/veya progresyon durumlari
ile iligkili olabilir.

William Martin-doyle ve arkadaslarinin meta-analizindeki bir diger sonug ise olgularin
5 yillik siire¢ igindeki progresyonunu %21 olarak degerlendirilmesi, Svenvan den Bosch ve
arkadaslarinin KIGUK’lerde 19 calismada degerlendirdikleri progresyon orani ile benzer
sekildedir(123,125). Bizim ¢alismamizda ortalama takip siiresi 28,2 ay olmasina karsi
progresyon % 21,1 ile literatiire benzerdi. Sylvester ve arkadaslar1 KIGUK ’lerde hastalarin
diger klinik ozelliklerine de bagli olarak TUR sonrasi 1 yil igindeki niiksii %35 olarak
degerlendirdi (119). Bizim serimizde de niiks oram% 19,3 idi. Bu farklilik hem niiks i¢in
belirli bir zaman araligi kriteri belirlemememiz hem de sadece pT1 KIGUK’lerin
degerlendirilmesi ile ilgili olabilir. Tek ve ¢ok degiskenli analizde parametrelerin hastalarin
progresyon gelisimine etkileri incelendiginde ISUK varhginin 2,1 kat, multifokal timor
varliginin unifokale gore 8,81 kat hastalarda progresyon gelisimine etkisi oldugu tespit edildi

ve literatiirii destekler nitelikteydi(119,123).

Hastalarin % 40,4’ kaybedildi fakat 6lim nedenleri bilgilerine ulagilamadigindan

kanser spesifik sagkalim belirlenemedi.

TT, tiimor infiltrasyon smirinda bulunan izole tek timor hiicreleri veya en fazla 4
tiimor hiicresinden olusan bir infiltrasyon seklidir, ilk olarak 1950’lerde tiimoér filizlenmesi
olarak tanimlanmistir(3,103). Hase ve arkadaslariin TT’yi tanimlamasi ve niiks, diisiik
sagkalim oranlar1 ile iliskilendirmesiyle giliniimiize kadar ¢ok sayida calisma TT’ nin
kolorektal adenokarsinom iligkisini arastirmistir. Viktor H. Koelzer ve arkadaslarinin yapmis
oldugu meta-analiz sonuglari malign kolon poliplerinde TT varliginin lenf nodu metastazi ile

onemli Ol¢iide iliskili oldugu, preoperatif kolon biyopsilerindeki TT varliginin lenf nodu ve
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uzak organ metastazi agisindan riski artirdigi ifade edilmistir(126). Bu sonuglara dayanarak
malign kolorektal poliplerde polipektomi sonrasi rezeksiyon ihtiyacin1 éngdérmede ve evre 11
kolorektal adenokarsinomlarda hastanin adjuvan tedavi igin uygunlugunu degerlendirmede
TT skorunun kullanilabilecegi belirtilmistir. Kolorektal karsinomlarda TT’nin prognostik
anlamlilig1 ¢ok sayida ¢alisma sonucu ortaya konulmasina karsin TT'nin 6zofagus, pankreas,
meme, akciger, bas ve boyun gibi diger karsinom tiirlerinde de prognostik degerini ortaya

koyan daha az sayida da olsa ¢aligmalar mevcuttur(6).

TT degerlendirmesinde tomurcuklanmanin en yiiksek oldugu alanin segilmesi
onerilmektedir(3). Ayrica kolorektal kanserlere dair onceki calismalarda intratiimoral ve
peritimdral tomurcuklanmanin prognoz iizerinde ayni etkiye sahip ve birbirleriyle yiiksek
iliskili oldugu bildirilmistir(127). Mesane tirotelyal tiimorlerinde TT degerlendirilmesinde
intratiimoral ve peritiiméoral alan konusunda literatiirde net bir ayrim olmamasi, degerlendirme
sirasinda TUR materyallerinde farkin her zaman net olmamasi ve aralarindaki sinirin belirsiz
olmas1 sebebiyle TT topografik alandan bagimsiz(intratiimdral/peritiimdral) olarak en yogun
alan primer odak segilerek degerlendirilmistir. Kolorektal karsinomlar disinda diger tiimorlere
dair hem retrospektif gok merkezli hem de prospektif randomize klinik ¢alismalarda TT nin
spesifik standardize skorlama sistemi yoktur. Mesane iirotelyal karsinomlarinda ise TT’yi
degerlendiren kisith sayida ¢aligma mevcuttur. Urotelyal karsinomlarda TT’yi inceleyen ilk
calisma oldugu ifade edilen literatiirde, Fukumoto ve arkadaslar1 tarafindan mesane
KIGUK ’lerde TT H&E boyali kesitlerde degerlendirilmis, ardindan ROC egrisine gére cut-off
10 kabul edilerek 10 ve iizeri olan olgular TT pozitif, diger olgular negatif olarak kabul
edilmistir(5). Soriano ve arkadaslari ise KIUK’lerde 106 radikal sistektomi materyalini
inceleyerek TT’yi prognostik agidan Pansitokeratin antikoru ile boyali preparatlarda
degerlendirmisler ve ROC egrisine gore cut-off (esik) degeri 14 olarak hastalar diigiik skor ve
yiiksek skor TT olarak siniflandirmiglar(6). Carles X. Raventos ve arkadaslar1 168 hastaya ait
TUR materyalinde pT1 {lrotelyal karsinom olgularini degerlendirirken ROC analizine bagh
esik degerini 6 olarak kabul etmistir(102). Bizim ¢alismamizda ilk olarak primer, non-primer
ve tim hastalar grubunda, mortalite degiskenine bagli TT bulgularma gore bir cut-off
olusturabilmek i¢in ROC curve testine basvuruldu. Yapilan analiz sonucunda TT cut-off
degerleri sirasiyla primer grupta >10 (% 37,5 sensitive (duyarlilik)); non-primer grupta >2
(100 sensitive (duyarlilik)); tiim hasta grubunda ise >9 olmas1 (% 37,5 sensitive (duyarlilik))
tespit edildi. Sensitivite(testin duyarliligi) oranindaki diisiikliik sebebiyle TT degerlendirmesi
ITBCC’ye gore skorlanarak yapildi.
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Calismamizda tiimor tomurcuklanmasi hastalarin % 86,2 (n=94)’sinde mevcuttu.
Tiimor tomurcuklanmasi saptanan hastalarda ortalama tiimoér tomurcuklanmasi 9,8+12,8
olarak bulundu. Tiim6r tomurcuklanmasi tespit edilen hastalardaki dagilim ise sirasiyla %
44,7 ’sinde diisiik skor, % 33,0 ’linde orta skor ve % 22,3’iinde ise yiiksek skor seklinde idi.
Literatiirde bulunan ¢alismalarda iirotelyal karsinomlarda TT skorlamast ROC curve testine
bagli esik degerler ile hesaplandigindan bu oranlar karsilastirilmadi(5,6,102). Ayrica
tomurcuk olmayan hastalar bu ¢alismalarin hepsinde diisiik skor grubuna dahil edildiginden
tomurcuk olmayanlara dair veri bulunamamuistir. Literatiirde TT nin yas ve cinsiyete bagl
dagilimina dair bir veri bulunamamis, ¢alismamizda ise erkek hastalarda kadin hastalara gore
timor tomurcuklanmasimin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Fukumoto ve arkadaslarinin
calismasinda TT’nin bliylik 6l¢iide pT1 alt evrelemesi ile iliskisi oldugu ve tiimor niiksi,
progresyonu igin dngériicii bir parametre oldugu ifade edilmistir(5). Ayrica KIUK lerde TT’yi
degerlendiren Lorenzo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada patolojik evre ile yiliksek skorlu TT
arasinda anlamli iligki bulunmustur(6)Bizim serimizde de benzer sekilde timor
tomurcuklanmasi yiiksek olan hastalarda, tiimor tomurcuklanmasi diisiik ve orta grupta yer
alanlara gore derin lamina propria invazyonu orani daha yiiksek idi. Fukumoto ve arkadaslar
tarafindan TT’nin evre progresyonu igin risk faktorii oldugu tespit edilmistir(5).Carles ve
arkadaslar1 benzer sekilde TT nin progresyon i¢in risk faktorii oldugunu, ayrica eslik eden
ISUK varliginda bu riski daha da artirdigini ortaya koymuslar(102).Lorenzo ve arkadaslrinin
KIUK ’lerde degerlendirmeleri sonucu ise TT nin mortaliteyi artirdig1 seklindeydi(6).Seker ve
arkadaslarmin KIUK leri degerlendirdigi ¢alismada niikssiiz sagkalimm TT ve diger negatif
prognostik faktorlerle( LVI, ileri pT evresi lenf nodu metastazi) anlaml diizeyde iliskili
oldugunu ortaya koymustur(113). Calismamizda ise literatiirle ortlisecek sekilde TT yiiksek
olan hastalarda, TT diisiik ve orta diizey olanlara gore ortalama sagkalimin anlamli derecede
daha disiik oldugu saptandi. Fukumoto BCG tedavisi almig hastalardaki analizinde TT’yi pT1
alt evreleme ve LVI ile 6nemli olgiide iligkili bulmus fakat progresyonu igin TT ile
iliskilendirememistir(5).Carles ve arkadaslar1 ise = BCG tedavisi almayan hastalarda
progresyon i¢in tek ongoriicii degiskenlerin TT ve lamina propria invazyon derinliginin alt
evrelemesi oldugunu tespit etmistir(102). Bizim c¢alismamizda BCG tedavisi alanlarda TT
yiiksek olanlarin ortalama sagkalim siireleri, diger gruplara gére daha anlamli olarak diisiik
bulundu fakat progresyon ve niiks gelisim siireleri ile TT gruplari arasinda anlamli bir
farklilik belirlenmedi. Bu durum hastalarin BCG tedavi protokollerine tolerans ve/veya
uyumu ile iligkili olabilir. Mortalite iliskisine baktigimizda tek degiskenli analizde TT yiiksek
skorunun diisiik skor TT ye gore 6,25 kat, cok degiskenli analizde ise 11,58 kat mortaliteye
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etkisi oldugu saptandi. Bu da TT skoru yiliksek olanlarin ortalama sagkalimlarinin kisa

oldugunu destekler nitelikteydi(6)

Primer grupta TT skoru yiiksek olan hastalarda subtip varligi, TT diisiik ve orta skor
grubunda olan hastalara gore daha yiiksek gozlendi. Mikropapiller, sarkomatoid subtip gibi
agresif tiimorlerde bu davranisa migrasyon, invazyon kapasitesi yiiksekligi ve apopitozise
direng gibi Ozelliklerin varligi sebep oldugu disiiniilecek olursa, Epitelyal-Mezenkimal
gecisin  bir sonucu oldugu disilen TT’nin bu subtiplerde daha yiiksek olmasi
beklenebilir(105,106). Calismamizda genel hasta grubunda oldugu gibi primer grupta da derin
lamina propria invazyonu TT yiiksek skor olanlarda, diisiik ve orta skor olan hastalara gore
anlaml1 daha sik gozlendi ve literatiire benzer saptandi. Kolorektal karsinomlarda ve mesane
iirotelyal karsinoma dair iki ¢alismada LVI TT ile iliskili olarak bildirilmistir(5,102,126).
Calismamizda primer gruptaki hastalarm LVI, eslik eden ISUK varligi, multifokalite ve TiL
ile TT skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.Bu durum LVI bulunan hasta sayisimnin
az olusu (4 hasta) ile ilgili olabilir. KIUK’lerde TT nin mortalite, hastaliksiz ve genel sagkalim
tizerine negatif prognostik oldugunu ortaya koyan calismalar literatiirde mevcuttur(6,113).
Primer grupta yer alan hastalarda TT yiiksek skor olanlarin ortalama sagkalim siireleri, timor
tomurcuklanmas1 diisiik ve orta skor olanlara gore literatiire benzer sekilde daha diisiik
bulundu. Fukumoto ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada hem pT1 tiimorlerde hem de
BCG tedavisi almis tiim KIGUK(pTa tiimérler de dahil) ’lerde TT progresyon agisindan
bagimsiz prognostik olarak tanimlamistir(5). Bizim ¢alismamizda TT ile progresyon ve niiks
gelisimi arasinda ise anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Bunun sebebi ¢alismaya pT1 alt

grubunun dahil edilmis olmasi olabilir.

Non-primer gruba ait verilere bakildiginda TT yiiksek skor olgularin diisiik ve orta
skor olanlara gore ortalama sagkalim siirelerinin primer gruba benzer sekilde daha diisiik
oldugu saptandi. Literatiirde TUR materyallerinde degerlendirilen TT caligmalar1 az sayida
mevcut olup olgular niikks ve primer ayirt edilmeden degerlendirilmistir. Bu nedenle non-
primer gruba ait verileri karsilagtiracak literatiir bilgileri elde edilemedi. Ayrica bu grupta
olgu sayis1 az oldugundan bilgilerin giivenililirligi acisindan daha genis vaka serilerine ihtiyag

oldugu diistliniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Niiks ve progresyonlart ile heterojen bir klinik davranis yelpazesine sahip olan
mesanenin KIGUK olgularmnin klinikopatolojik yonetim algoritmasi icin cesitli dneriler ve
risk smiflamalar1 giincelligini korumaktadir. Ornegin Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2019
yilinda giincelleyerek yayinladign KIGUK’lerin klinik ydnetim semasinda hastalar timor
invazyon derinligi, eslik eden ISUKvarlig1, tiimor derecesi gibi patolojik parametrelerin de
yer aldig1 sistemle skorlanarak bir niiks ve progresyon puani olusturulmasi onerilmis ve ona
gore takip ve/veya tedavi Onerileri belirlenmistir(98). Sistektominin geciktirilmesi sagkalimda
azalmaya sebep olsa da kendisi de belirli oranlarda morbidite ve mortaliteyi artiran bir tedavi
prosediiriidiir(102). Bu nedenle hastalarin tedavi se¢iminin en uygun parametrelerle en dogru
sekilde yapilmasi olduk¢a Onemlidir ve yeni klinik ve patolojik parametrelere ihtiyag
mevcuttur. Literatiirde TT nin kolon basta olmak tizere meme, akciger, pankreas gibi bircok
organa ait timorde kotii prognoz ve kisa sagkalim iliskileri mevcuttur. Mesane iirotelyal
karsinomlarinda TT ile ilgili literatiirde az sayida ¢alisma olmasina ragmen hem diger
prognostik faktorlerle hem de niiks, progresyon ve mortalite ile anlamli iliskileri
saptanmistir(5,6,102,113). Bu nedenle bu grup tiimoérlerde TT yiiksek riskli olgularin
seciminde uygun tedavinin planlanmasinda yardime1 bir parametre olabilir. Calismamizda TT
yiiksek skor varliginin hem tek basina hem de derin lamina propriya invazyonu ile iliskili
olarak ortalama sagkalim {izerine negatif etkisinin anlamli oldugu bulundu. Literatiirde niiks
ve progresyonla ilgili de anlamli iliski bildirilmesine karsin bizim c¢alismamizda elde
edilemedi. Bu bazi hastalarin klinik takibinin olmamasi veya yetersiz olmasi, tedaviye
uyumsuzluk veya diger bireysel faktorler ile iliskili olabilir ve bu da ROC curve analizinin
sensitivitesini etkilemis olabilir. Ayrica derin lamina propria invazyonu varliginin tek basina
ortalama sag kalim iizerine negatif etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da bu
parametrenin prognostik acgidan raporlamaya dahil edilebilecegini diistindiirmekteydi.
Gelecekte ozellikle TUR materyallerine ait raporlamada bu parametrelerin bulunmasi
KIGUK lerin tedavi ve takip algoritmasma katki sunabilir fakat bunun igin daha genis
serilere, klinik tedavi ve takip basamaklarimi da kapsayan calismalara ihtiyag vardir.
Calismamizin zorlugu ise TUR materyallerinin dogast geregi koter artefatlar: icermesi, yatis
bozukluklar1 ve tanjansiyel kesit varligi gibi durumlarin TT degerlendirme gligliigii

olusturmasiydi.
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