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GIRIS VE AMAC

Mesane karsinomlar tiim malign tiimorler icinde %3-7 oraninda bildirilmektedir
ve iriner sistemin en sik izlenen tiimorleridir. Tiim organ tiimorleri arasinda siklik
siralamas1 bakimindan erkeklerde dordiincii kadinlarda ise sekizinci sirada yer alir.
Erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat fazla goriiliir (1, 2).

Mesane tiimorlerinin yaklasik %98 epitelyal orijinli olup bunlarin %901 iirotelyal
karsinomdur ve %751 ilk saptandiginda yiizeyel timor olup %20’si invaziv, %5 i ise
metastaz yapmistir (2).

Histolojik grade giinlimiizde evre ile birlikte mesane tiimorlerinin prognozunu
belirleyen temel parametrelerden biri sayilmaktadir (2, 3). Mesane tiimorlerinde uzun
yillar boyunca ¢ok sayida derecelendirme sistemleri Onerilmistir (3, 4). Ancak diger
timorlerde oldugu gibi mesane tiimorlerinde grade’lemede oldukga siibjektif kriterlere
dayanmaktadir. Mesane tiimorlerinin histolojik grade'lemesinde en yaygin olarak
kullanilan sistem 1973'te onerilen WHO sistemidir. Bu sistemin tan1 kriterlerinin net
olmadigi, degerlendirmede gozlemciler arasinda belirgin  farklilik gosterdigi ileri
siriilmektedir (4, 6). 1998 yilinda, “The Bladder Consensus Conference Committee”
ortak  bir  terminoloji  gelistirmek amaci ile “The  World Health
Organization/International Society of Urologic Pathology Consensus Classification”
(WHO/ISUP 1998) adi altinda yeni bir smiflama Onermislerdir. Amag¢ patologlar,
tirologlar ve onkologlar tarafindan efektif olarak kullanabilecek, uluslararasi bir
derecelendirme sistemi gelistirmektir (5).

Calismamizda Universitemiz anabilim dalindaki 1995-2005 yillar1 arasindaki
mesane tirotelyal karsinom tamisi almis olgularnt WHO/ISUP 1998 konsensus
siniflamasina gore yeniden derecelendirdik. Olgularm yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu
ozellikleri yani sira ve niikks ve progresyon oranina goére WHO/ISUP 1998

derecelendirme sisteminin prognostik 6nemini degerlendirdik.



GENEL BILGILER:

1. Mesanenin embriyolojisi

Mesane ve iiretra epiteli iirogenital siniisiin endoderm tabakasindan koken alirken
lamina propria, muskularis propria ve adventisya splanik mezenkimin etrafindan gelisir
().

Gelismenin 4-7. haftalarinda, iirorektal septum kloaka'y1 ve kloaka membranini,
anterior olarak primitif tirogenital siniis ve onu distan sinirlayan iirogenital membrana,
posterior olarak da anorektal kanal ve onu distan sinirlayan anal membrana ayirir.
Primitif iirogenital siniis; biiyiik kranial vezikiiler kisim, orta pelvik kisim ve kaudal
fallik kisim olmak {izere 3 kisimdan olugmustur (7).

Biiyiik kranial vezikiiler kistmdan mesane gelisir. Onceleri mesane allantois ile
devam eder, ancak allantois liimeni silinince kalin fibroz bir kordon, urakus gobegi idrar
kesesi apeksine baglar. Urakus dogumdan kisa bir siire sonra yada once involusyona
gider ve median umblikal ligament olarak adlandirilir (7).

Her iki mezonefroz kanali ve iireterler mezodermal kokenli olmalari nedeniyle
mesane mukozasina katildiklar1 yerde, ticgen biciminde mezodermal idrar kesesi trigonu
olusur. Mesane mukozasi endodermal kaynaklidir. Zamanla trigonumun mezodermal
ortiisii yerini endodermal epitel alir ve bdylece idrar kesesinin i¢i endoderm kokenli
tirotelyal epitelle dosenmis olur (7).

2. Mesanenin anatomisi

Mesane 400-500 mililitrelik idrar alma kapasitesine ve gerilebilme kapasitesine
sahip liimeni epitelle doseli, istemsiz calisan bir kas tabakasina sahip i¢i bos bir kesedir
(8).

Yetiskin bir insanda peritonun altinda pelvis mindriin anteroinferior bolgesine
uzanir. Bebek ve cocuklarda ise abdomen i¢inde lokalizedir ve pelvis mindre tam olarak
puberte sonunda iner (8).

Mesane doluyken yuvarlak goriiniimdeyken bos oldugunda dort yiizeyli ters bir
piramit seklindedir. Mesane kubbesi olarak da adlandirilan {ist yiizey pelvik paryetal
peritonla oOrtiilidiir. Posterior yiizey mesane tabani olarak da adlandirilir. Posterior
yiizey kadinlarda uterus serviksi ve vajina iist kismi ile komsu iken erkeklerde rektumla
aralarinda vezika seminalisler ve vas defferensin ampullalar1 bulunur. Mesane
tiimorlerinde bu anatomik yapilarin tutulumu prognozu etkilediginden posterior yiizeyin

anatomik iligkileri klinik olarak Onemlidir. Mesanenin her iki inferolateral yiizeyi



obturator interna kasi ve levator ani kasi ile komsuluk gosterir. Mesane apeksi iist yiizey
ile inferolateral yiizeylerin birlesim yeridir ve median umblikal ligamentin baslangi¢
noktast olup urakal karsinomlar buradan gelisir. Trigon mesane tabanina lokalizedir ve
mesane boynunun arkasina uzanir. Bu bolgede iireterler oblik olarak mesaneye girerler.
Bu bolgenin kompleks anatomik yapisi nedeniyle mesane dolunca bir kapak vazifesi
gorerek idrarn tekrar iiretere gecisi engellenir. Mesanenin en distal parcasi mesane
boynu olup erkeklerde prostat gland ile birlesir (8, 9).

Mesane arterleri esas olarak internal iliak arterin dallar1 olan a. vesikalis superior
ve a. vesikalis inferiordan alir. Mesane venleri esas olarak internal iliac vene agilir.
Lenfatik drenaj internal ve eksternal iliac lenf nodlarina olurken mesane boyun
bolgesinin drenaji sacral veya iliac comminus lenf bezlerine drene olurlar (8).

Mesane sempatik ve parasempatik sinirlerden uyar1 alir. Sempatik lifler T 11-12
ve L 1-2 sinirlerinden kaynaklanir. Parasempatik sinirler S 2-4 segmentlerinden
kaynaklanir ve hipogastrik pleksus ile birleserek mesaneye ulasir. Sempatik sinirler
mesanenin agri, dokunma, 1s1 hissini tasirken parasempatik lifler muskularis propriadaki
kas lifleri ile iligkili olup gerilme ve dolgunluk hissini tagidiklarindan miksiyonda gorev
alirlar (8).

3. Mesanenin histolojisi

Renal pelvis, kaliksler, iireter ve mesanenin histolojik yapis1 aynidir, iireterlerin
duvarlar1 mesaneye dogru gittikge kalinlagir. Bu organlarin mukozasi ¢ok sirali degisici
(iirotelyal) epitel olarak adlandirilan epitel ile doselidir (10). Bu isim epitelin histolojik
goriiniimiiniin non-keratinize skuaméz ve psoddostratifiye kolumnar epitel arasinda
olmasindan dolay1 secilmistir. Degisici epitel terimi sinonazal kavite, kadin genital
sistemi ve anorektal bolgedeki bazi lezyonlarn belirtmek i¢inde kullanilir. Bu nedenle
nonspesifiktir. WHO/ISUP 1998 toplantisinda bu nedenle c¢ogunluk “transizyonel
hiicre” terminolojisinin “iirotelyal hiicre” olarak degistirilmesi gerektigi belirtilmekte
ancak “transizyonel hiicre” terimi sinonim olarak kullanabilecegi kabul edilmistir (5).

Mesane gevsek iken epiteli 5-6 sira hiicreden olusur. Yiizeydeki hiicreler
yuvarlaktir ve liimene dogru c¢ikinti yapar. Bu hiicreler genellikle polipoid, c¢ift
cekirdeklidir ve semsiye hiicreleri olarak adlandirilir. Mesane dolu oldugu zaman
epitelin kalinlig1 3-4 hiicre sirasindan olusur ve yiizeydeki hiicreler yassilasir (10).

Epitelde yiizeyel hiicreler, intermedier hiicreler ve bazal hiicreler olmak iizere 3

hiicre tabakasi vardir. Yiizeyel hiicreler biiyiik oval hiicreler olup iiriner luminal bosluk



ile iliskidedir. Ara hiicrelerin iizerinde semsiye gibi uzanirlar. Bol eozinofilik
sitoplazmalidirlar ve biniikleuslu olabilirler (8). Yiizeyel hiicreler yanlishikla displastik
olarak degerlendirilebilecek niikleer atipiye sahip olabilirler. Yiizeyel epitel hiicreleri
tiroplakin olarak adlandirilan 6zel bir protein ailesinin olusturdugu “asimetrik unit
membran” olarak da bilinen ii¢ tabakali rijid bir membrandan meydana gelir (5).

Intermedier hiicreler bos mesanede 5 hiicre kalinliginda ve bazal membrana dik
olarak uzanirlar. Niikleuslar1 yuvarlak ince graniiler kromatine sahiptir. Sitoplazmalar1
genis olup vakoullii olabilirler, sitoplazmik membran desmozomlarla baglantili olup
belirgindir (8).

Bazal tabaka kiiboidal hiicrelerden meydana gelir ve sadece bos mesanede ince bir
tabaka halinde izlenir (8).

Lamina propria zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar az sayida elastik lifleri iceren
gevsek bag dokusundan meydana gelir ve bazal membran ile muskularis propria
arasinda uzanir. Lamina proprianin orta kisminda belirgin topluluk olusturan arter ve
venler bulunur ve lamina propriayi i¢ ve dis zona ayirir. Bu damar yapilar ile iliskili
olarak siklikla izole bantlar halinde bazen devamlilik gostermeyen ince tabaka halinde
ve nadiren devamlilik gosteren diiz kas hiicreleri bulunur (Muskularis mukoza).
Rezeksiyon ve biyopsi materyallerinde muskularis mukozanin kas lifleri ile muskularis
propriay1 ayirt etmek tiimoriin evre ve tedavisini etkilemesi nedeniyle cok dnemlidir (8).

Muskularis propria en i¢ ve en dista longitudinal tabakalar ile ortada sirkiiler
tabaka olmak iizere 3 diiz kas tabakasindan olusur. Gercekte bu tabakalar sadece mesane
boynunda devamlilik gosterir. Diger bolgelerde bu longitudinal ve sirkiiler tabakalar
birbirine karisir ve uzamimlart belirsizdir. Muskularis proprianin kalinlign diger
tabalarda oldugu gibi siskinligin derecesine, yasa ve kisiden kisiye degisiklik gosterir (8,
10).

Evrelemede muskularis propria, yiizeyel ve derin olmak {iizere iki tabakada
incelenir. Bu tabakalarin ayrimlanmasinda kullanilan belirli bir anatomik belirteg
yoktur, kas tabakasinin 6l¢iimii ile gosterilebilir (8).

Mesanenin en dig tabakasi damar ve sinirden zengin bag dokusundan olusan
adventisyadir ve cevre bag dokusu ile devam eder. Sadece mesanenin iist tarafi paryetal

periton ile temas halindedir ve bundan dolay1 bir serozaya sahiptir (8).



4. Mesane tiimorlerinin epidemiolojisi:

Mesane karsinomlar tiim malign tiimorler icinde %3-7 oraninda bildirilmektedir
ve iriner sistemin en sik izlenen tiimorleridir. Tiim organ tiimorleri arasinda siklik
siralamas1 bakimindan erkeklerde dérdiincii kadinlarda ise sekizinci sirada yer alir (1, 2,
11).

Mesane tiimérlerinin goriilme orami iilkelere gore degisiklik gosterir. Ayrica bu
ilkelerdeki bolgeler, sehirler ve kirsal kesimlerde farklilik gosterir ve bu durum mesane
kanseri gelisiminde sosyal, mesleki, ¢evresel ve diyet gibi faktorlerin etkili olduguna
isaret etmektedir (2). En sik Bati Avrupa ve ABD’de goriiliirken Japon toplumunda
daha az goriiliir (12). ABD ‘de 2005 yilinda 63.210 yeni olgu tanimlanmis , mesane
tiimorlerinden 6liimler ise 13.180 olarak rapor edilmistir (13).

Mesane kanserleri endiistrilesme ve gevresel karsinogenezlerin etkisiyle insidansi
her yil artmaya devam etmektedir. ABD’de 1985-2000 yillar1 arasinda teshis edilen
mesane kanseri sayist %33 artis gostermistir ve sasirtici olarak bu artis kadin ve
erkeklerde hemen hemen esit orandadir (11).

Mesane tiimorlerinin yaklagitk %98’i epitelyal orijinli olup bunlarin %901
tirotelyal (transizyonel hiicreli) karsinomdur ve %751 ilk saptandiginda yiizeyel timor
olup %?20’si invaziv, %5 i ise metastaz yapmistir. Skuaméz hiicreli karsinom % 5-7
oraninda goriiliir ve siklikla schistosomiasis parazitinin endemik olarak goriildiigii Orta
Dogu ve Afrika’da Nil vadisi boyunca sik goriiliir (2, 12).

Urotelyal karsinom iilkelere gore degisiklik gostermekle birlikte erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 kat fazla goriilmektedir (1, 2, 11, 12, 15). Bu farkliligin sebebi
muhtemelen sigara aligkanligi ve mesleki maruziyetin farkliligindan dolayidir (2, 11).
Mesane adenokarsinomunda erkek:kadin orani 2, 7:1 iken skuamoz hiicreli karsinomda
hemen hemen esit oranda goriiliir (12).

Saglik bakanligr 1993-1994 yillar1 arasindaki kanser istatistikleri verilerine gore
siklik bakimindan iilkemizde mesane kanserleri 3. sirada yer almakta, erkek kadin orani
ise 7,5:1 olarak saptanmistir (16).

Universitemiz Patoloji Anabilim Dali biinyesinde yapilan epidemiyolojik bir
caligmada 1991-2000 yillar arasindaki kanser siklig1 agisindan mesane tiimorleri besinci
sirada yer almakta ve erkeklerde dordiincii siray1 olusturmaktadir (14).

Mesane timorleri siklikla 50 yas iistiinde goriilir ancak genc eriskin ve

cocuklarda da goriiliir. Genglerde goriildiigiinde daha diisiik dereceli ve daha iyi prognoz



gosterme egiliminde olmakla birlikte asirn agresif timorlerde bu yas grubunda rapor
edilmistir (3). 30 yas altindaki kisilerdeki tiimorlerin daha iyi prognoza sahip olduklar
ancak 31-40 yas arasindakileri daha yash bireylerden prognoz agisindan bir fark
olmadig diisiiniilmektedir (18).

5. Mesane tiimorlerinin etyopatogenezi:

Mesane kanseri gelisiminde gevresel ve genetik faktorler rol oynamaktadir (3, 18).

Sigara i¢cimi en onemli risk faktoriidiir. Erkeklerdeki mesane kanserlerinin %50-
66’s1 kadinlardaki mesane kanserlerinin ise %?25”inin sigaranin etkisiyle olustuguna
inanilmaktadir (18). Genel popiilasyona gore risk 2-4 kat artmaktadir (2, 15). Risk
sigaranin miktarina ve kullanim siiresine bagli olarak artar. Sigaranmin ihtiva ettigi
aromatik aminler artmis riskten sorumlu tutulan en olas1 faktordiir (12, 18). Yapilan bir
calismada sigara aligkanligi ile transizyonel epitelde niikleer atipi olusumu arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (19). Sigara i¢imi ile sadece iirotelyal
karsinomda degil ayn1 zamanda adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinomda da risk
arttmi s6z konusudur (12).

Sigaradan sonra mesane kanserlerinin gelisiminde en sik risk faktorii endiistride
kullanilan maddelerdir (2). Tiim mesane tiimorlerinin yaklasik %?25’inden endiistriyel
karsinojenler sorumlu tutulmaktadir (18). Bu maddelerden en Onemlisi aromatik
aminler; ozellikle 2-naftilamine ve benzidindir. Ozellikle boya, lastik, deri, aliiminyum,
petrokimya, tekstil sanayinde risk artim1 s6z konusudur (12, 15, 20).

Farkli ¢calismalarda Schistosoma Haematobium enfeksiyonu ile mesane karsinomu
arasindaki iliski gosterilmis, 6zellikle bu parazitin endemik oldugu Nil nehri boyunca,
Misir’da ve Afrika’nin bazi bolgelerinde artmis skuamoz hiicreli karsinomun oraninin
yiiksek oldugu izlenmistir (12, 18). Bu parazitin yumurtalar1 mesane duvarina yerlesir ve
graniilamatdz bir inflamasyona neden olur. Ardindan fibrozis ve kalsifikasyon ile
birlikte skuamé6z veya glandiiler metaplazi meydana gelir. Metaplazi yani sira displazi
ve bazi olgularda neoplazi olusumuna neden olur (12, 21). Bu parazitin neden oldugu
tiimorlerin %75°1 skuamoz hiicreli karsinom, %6’s1 adenokarsinom artakalani iirotelyal
yada indiferansiye karsinomdur (12).

Uzun siireli fenasetin iceren analjezik kullamimi ve kemoterapik ajanlardan
siklofosfamid kullanim1 mesane kanseri riskini arttirmaktadir (3, 15). Yapilan birkac
caligmada fenobarbital tedavisi alan hastalarda, oOzellikle sigara icenlerde mesane

kanseri riskinin azaldigi gosterilmistir (15, 22)



Bol miktarda s1v1 alim1 miksiyon sikligini arttirarak karsinojen maddelerle mesane
epiteli ile temasim azaltmasindan dolayr mesane kanseri riskini azaltir. Ayn1 zamanda
icme sularindaki klor ve arsenigin mesane kanserini arttirdigini one siiren yaymlar
mevcuttur (15).

Mesane Kkarsinogenezisinde onemli faktorlerden biride diyettir. Ozellikle
antioksidan iceren meyve ve sebzelerden zengin diyetin mesane kanserini azalttifina
inanilmaktadir (15). Armstrong ve Doll (23) yapmis oldugu bir calismada yagdan zengin
diyetle mesane kanseri artmis insidansi arasindaki iligskiyi gostermislerdir. Japonya’daki
mesane kanserinin diistikliigii yagdan fakir diyetle ilintili olabilir (2).

Kahve tiiketimi ve yapay tatlandiricilarin mesane kanseri riskini arttirdigini

destekleyen yayinlar olmakla birlikte bu konudaki veriler yetersiz ve tartismalidir (15,
2).
Bunlarin yaninda aromatik aminleri detoksifiye eden N-asetiltransferaz enzimini
kodlayan genlerdeki (NAT1, NAT2) genetik polimorfizmin Glutathione S-transferase
M1 (GSTM1) enzimini kodlayan gendeki fonksiyonel allelin yoklugu mesane kanser
riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (15).

Tablo 1’de mesane kanseri riskini arttiran ve azaltan faktorler 6zetlenmistir (15).

Tablo 1: Mesane kanserinde koruyucu ve potansiyel risk faktorleri

Asil faktorler Olasi Faktorler Tartismalh Faktorler
- Sigara - S1vi alimi* -Yapay tatlandiricilar
- Mesleki - Diyet (antioksidan iceren, -Kahve

Aromatik amin tiretimi sebze ve meyveler)*

Boya maddesi iiretimi - Igme sularindaki karsinojenler

Lastik sanayi (arsenik, klorasyon sonucu)

Boyacilik - Uriner tract hastaliklar

Deri sanayi (Infeksiyonlar, bobrek ve iiriner

Aliiminyum sanayi tract taglar1)
- Schistosoma haematobium - Fenobarbital *
- Fenasetin, Siklofosfamid - Ailede mesane kanseri Oykiisii

- Genetik polimorfizm (NAT1/NAT2, GSTM1%*)
(aromatik amin detoksifikiye eden genler)

*Koruyucu etki

Mesanenin iirotelyal karsinomlarinda tiimor progresyonuna yol agan bir seri

genetik degisiklik izlenmektedir. Bu genetik degisiklikler esas olarak 2 ayr1 kol



izlenmektedir. Bir kolda yiizeyel mesane tiimorlerinin kromozom 9’da delesyon ve
siklin D1 amplifikasyonu, artmis VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii )
ekspresyonuna sahip oldugu, diger kolda ise invaziv mesane tiimorlerinin p53
inaktivasyonu ve PDECGF (Trombosit Kokenli Endotelyal Hiicre Biiylime Faktorii)
ekspresyonu artis1 ile gelistigi dikkati ¢cekmektedir. Non-invaziv mesane tiimorlerinde
p53 inaktivasyonunun invaziv paterne gecise neden oldugu goriilmektedir (24, 25).

6. Mesane tiimorlerinin simflandirilmasi:

Malign mesane tiimorlerinin yaklasik %90’1m1 iirotelyal karsinomlar olusturur.
Geri kalanin biiylik bir kismin1 diger karsinomlar olustururken kiiciik bir boliimiinii
sarkomlar ve diger timorler meydana getirir. Tablo 2’de iirotelyumda goriilen karsinom
tipleri listelenmistir ancak bu liste patologlarin tanimladigi ilave varyantlarla uzayabilir

Q).

Tablo 2: Urotelyal karsinomlarin simiflandiriimasi (2).

Urotelyal (transizyonel hiicreli) karsinom
Miks epitelyal 6zellikli iirotelyal karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom

Verriik6z karsinom
Adenokarsinom

Enterik tip

Berrak hiicreli (mezonefrik) tip

Tasl yiiziik hiicreli tip
Kiigiik hiicreli-noroendokrin karsinom
Sarkomatoid karsinom
Karsinosarkom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Urotelyal karsinom “nested” varyant
Mikropapiller karsinom
Mikrokistik karsinom

Skuaméz hiicreli karsinom: Urotelyal neoplazilerin % 5-7 sini olusturur ve
erkeklerde 4 kat daha siktir (2, 12). Olgularin biiyiik kisminda komsu iirotelyumda
skuamo6z metaplazi odaklar1 gozlenir ve bu olgularda da kronik inflamasyonu
destekleyen schistosomiasis, tas, ekstrofi sistemik kemoterapi, siklofosfamid veya uzun
siireli kronik enfeksiyon oykiisii tespit edilir (2, 3). Schistosomiazise (bilharzial) bagh
olusan skuaméz hiicreli karsinomlar ile etyolojisinde bu parazitini bulunmadigi olgular
(nonbilharzial) arasinda epidemiyolojik ve prognostik farkliliklar bulunur. Bilharizial

olanlarin prognozu daha iyidir ve erkeklerde kadinlara oranla bes kat daha sik goriiliir,
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nonbilharzial olanlarin prognozu daha kotii olup erkeklerde kadinlara oranla hafif bir
fazlalik s6z konusudur (27). Skuamoz karsinomlar genellikle sesil, iilser6z ve infiltratif
karakterde kitleler olustururlar. Histolojik goriiniimleri diger organlarda goriilenler ile
benzer 6zellik gosterir. Skuamoz hiicreli karsinom tanis1 sadece yaygin keratinizasyon
gosteren tiimorler ic¢in kullanilmahidir. Bunun diginda kalan olgular i¢in “skuaméz
diferansiyasyon gosteren {iirotelyal karsinom” tamimlamasi daha dogrudur. Keratin
incilerinin varligi, interselliiller kopriillesmeler, keratotik hiicre debrileri gibi bulgular
tanida Onemlidir. Hiicreler asidofilik veya amfofilik polihedral sekilli sitoplazmaya
sahiptirler ve diizensiz dagilimli kaba kromatine sahiptirler. Verriikoz varyant disinda,
mesane skuam6z karsinomlarinin biiyiik kismu tant kondugunda orta derecede veya az
diferansiye karakterde, derin invazyon gosteren tiimorler seklinde karsimiza ¢ikar (2, 3,
26, 27).

Verrikoz Karsinom: Skuamoz hiicreli karsinomun siklikla agiz boslugu, aniis ve
genital bolgelerde goriilen nadir bir varyantidir. Klinik olarak cok sakin seyreden, diisiik
dereceli tiimorlerdir ancak invazyon ve Oliime de yol acabilirler. Rapor edilen bir¢ok
olgu schistosomiasis veya condiloma accuminatum ile iliskili bulunmustur (2).

Adenokarsinom: Mesane adenokarsinomlari orijinine gore 3 kategoriye ayrilir:
Primer, urakal ve metastatik (28).

Primer adenokarsinomlar malign mesane tiimorlerinin %?2,5’undan daha az bir
kismin olustururlar. Tanimlama geregi hemen tamam glandiiler epitelden olugmalidir.
Urotelyumdaki glandiiler metaplazi odaklarindan gelisir ve tiimore komsu alanlarda
sistitis glandiilaris veya intestinal metaplazi alanlar1 izlenebilir. Mesane ekstrofisine
eslik eden karsinomlarin %90’1 ve sistozomiazis zemininde gelisen karsinomlarin
onemli bir kismim (%5-11) meydana getirir. Yine enterosistoplasti alanlarinda sik
goriilir (2, 28). Klasik irotelyal karsinomlar multipl olma egilimine karsilik
adenokarsinomlarin yaklasik 2/3’i tek, soliter kitle tarzinda karsimiza g¢ikmasidir.
Makroskobik goriintimleri papiller, nodiiler, diiz iilsere olabilir. Mikroskobik olarak
onemli bir kismu kolonik tip bez epitelinden meydana gelir ve yaygin ekstraselliiler
miisin varligr dikkati ceker. Ancak bazi timorler ileri derecede selliiler, az
diferansiyedirler ve ekstraselliiler miisin icermezler. Tan1 kondugunda biiyiik kismu ileri
evre tiimorler oldugundan klinik seyir agirdir, ancak evreler dikkate alinarak yapilan
calismalarda prognozlan klasik iirotelyal karsinomlarla benzerlik gosterir. Ayirici tanida

ilk olarak metastatik tiimorler akla gelmelidir. Ozellikle rektum, prostat, appendiks ve
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endometrium adenokarsinomlari mesaneyi tutarak primer mesane adenokarsinomlarini
taklit edebilir. Klinik olarak baska bolgelerden yayilim olasilig1 ekarte edildigi takdirde
primer mesane adenokarsinomu olarak diisiiniilmelidir (2).

Mesanenin taglt yiiziik hiicreli karsinomu adenokarsinomun nadir goriilen bir
varyantidir. Miisindz adenokarsinomlarda da tash yiiziik hiicreleri goriilebilir ancak tasli
yiiziik hiicreli karsinom tanis1 i¢in abondan ekstraselliller miisin olmaksizin tiim
lezyonun tagh yiiziik hiicrelerinden yada intrasitoplazmik miisin iceren az diferansiye
hiicrelerden olusmas1 gerekmektedir. Tiimor hiicreleri duvar iginde diffiiz bir
infiltrasyon paterni gostererek mesanenin midede goriilen linitis plastika benzeri bir
goriiniim kazanmasma yol acarlar. Tiimor dokusu siklikla ¢evre yumusak dokular1 da
infiltre ettiginden cerrahi rezeksiyon olanaksiz olabilir (2).

Mesanenin berrak hiicreli adenokarsinomlar1 (BHK) nadir goriilen bir varyant olup
kiiboidal tiimor hiicrelerinin duktus veya tubul benzeri yapilar meydana getirmesiyle
karakterizedir ve bu goriiniimleri ile bobregin adenokarsinomlarina benzerler. Onceleri
bu tiimoriin trigondaki mezonefrik artiklardan gelistigi diistiniilmekteydi ancak son
zamanlarda yiizey epitelinin metaplazisi yada miillerian orijinli tiimorler olarak
degerlendirilmektedir. Kadinlarda daha sik goriiliir (2). Kadin genital sisteminin
miilleriyan kokenli BHK unkine histolojik benzerliginden dolay1 bu tiimérler i¢cin BHK
terimi kullanilmaktadir. Makroskobik olarak solid veya papiller kitleler seklinde goriiliir
ve genellikle mesane trigonu veya posterior duvar yerlesimlidir. Mikroskobik olarak
tiimor solid, mikroglandiiler, papiller ve tubulokistik morfolojide, belirgin atipi ve mitoz
gosteren glikojenden zengin bol berrak sitoplazmali hiicrelerden flat yada hobnail
ozellik gosteren hiicrelere kadar degisen Ozellik gosterir. Nefrojenik adenomdan ayirt
edilmelidir. Ayirict tanida yliksek mitoz, belirgin atipi, hiicre siralanma artis1 ve PAS (+)
ligi onemlidir. Metastatik renal hiicreli karsinomlar endokrin benzeri damarlanma yapisi
ve miisin igerigi bulunmamasi ile BHK’lardan ayrilir (2, 26).

Urakal karsinom: Urakus kalintilarindan gelisen cogunlugunu
adenokarsinomlarin olusturdugu malign epitelyal tiimorlerdir. Daha ¢ok mesane {ist
(kubbe) ve 6n duvarinda yerlesir ve umblikusa uzanabilir. Genellikle muskularis propria
veya daha derinde yerlesirler Urakal adenokarsinomlar, miisin6z, enterik, tash yiiziik
hiicreli, mikst ve siniflandirilamayan (NOS) olarak alt gruplara ayrilmaktadir (2, 26).

Kiiciik hiicreli (noroendokrin karsinom): Bu tiimorler histolojik olarak

akcigerin kiiciik hiicreli karsinomlarina benzerler. Tek basina yada insitu veya invaziv
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tirotelyal karsinom, adenokarsinom, skuamé6z hiicreli karsinom, sarkomatoid
karsinomlarla kombine halde goriilebilirler. Mikroskobik olarak hiperkromatik
niikleuslu, dar sitoplazmal1 kiigiik hiicrelerden meydana gelirler ve esas olarak solid
kitleler meydana getirirler. Rozet formasyonu olusturabilirler. immunohistokimyasal
olarak NSE, kromogranin ve synaptofizinle reaksiyon gosterirler. Karsinoid tiimor ve
biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom ¢ok nadirde olsa mesanede goriilebilir (2, 3).

indiferansiye karsinom: Az diferansiye olup diger karsinom kategorileri icine
girmeyen karsinomlar bu gruba girer (26).

Mesanenin diger malign tiimorleri: Embriyonel rhabdomyosarkom (6zellikle
botryoid subtipi) ¢ocuklarda en sik goriilen malign mezenkimal mesane tlimoriidiir.
Siklikla Trigon ve mesane boynuna yerlesir. Gross olarak polipoid sekilli miksoid bir
goriiniime sahiptir. Mikroskobik olarak miksoid bir stroma i¢inde kiiciik malign hiicreler
goriiliir ve karakteristik olarak epitelyumun altinda gruplar olustururlar (3, 26).

Eriskinlerde en sik goriilen malign mezenkimal tiimor leiomyosarkomlardir.
Ayrica rhabdomyosarkom, rhabdoid tiimor, malign fibréz histiositom, osteosarkom,
yumusak doku tipi berrak hiicreli sarkom, GIST-tip tiimérler ve malign mezenkimom
mesanede tanimlanan malign mezenkimal tiimorlerdir (3).

Bunlarin disinda malign melanom, primitif noroektodermal tiimor, malign
lenfomalar goriilebilir ayrica mesanede yolk sac tiimorii bir yasindaki bir olguda
tanimlanmustir (3, 29).

Mesanenin en sik metastatik tiimorleri meme karsinomlar1 ve malign melanomdur.
Bunlarin disinda akciger, bobrek, mide, pankreas ve over kaynakli metastazlarda olabilir
3).

7. Urotelyal Karsinom

Mesane tiimorlerinin %98’i epitel orijinlidir ve bunlarin %901 {irotelyal
karsinomdur. Urotelyal karsinomlar klinik olarak yiizeyel ve derin olmak iizere iki
kategoriye ayrilarak incelenmislerdir. Yiizeyel tiimorler yaklasik %75’ini olusturur (2,
12).

Klinik o6zellikler: En sik goriillen semptom gross veya mikroskobik hematiiridir.
%80-90 hastada bu bulgu saptanir. Ileri yastaki ozellikle erkek hastalardaki agrisiz
hematiiri oncelikle mesane tlimoriinii diisiindiirmelidir. Mesane boynu yerlesimli veya
cok yer kaplayan tiimorlerde diziiri, sik idrar yapma ve idrar kagirma gibi irritatif

sikayetler bulunabilir. Bu sikayetler karsinoma insituda da goriilebilir. Ureter orifisleri
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tutulmusgsa hidronefroz ve hidroiireter meydana gelebilir. Nadiren olgular daha 6nce fark
edilmeyen mesane tiimoriiniin uzak metastazlar ile bagvurabilirler (18, 24, 26)

Tam yontemleri: Mesane tiimor siiphesi ile gelen hastaya ilk yapilan rutin tetkik
intravenéz  pyelografi (IVP)’dir. Ozellikle iist iiriner sistem tutulumlarinda
ultrasonografide klinisyenler tarafindan tercih edilen bir yontemdir. {VP’den sonra
uygulanan sistoskopi islemi en ©Onemli tani yontemidir ve klinisyenin tiimoriin
lokalizasyonunu, biiyiikliigiinii ve seklini tanimlamasini saglar. Mesane tiimoriiniin
evrelemesinde bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiileme
yontemleri onemlidir. Evrelemedeki dogruluk orami BT icin yaklasik olarak %75 iken
bu oran MR icin %85’tir (18, 24).

Sistoskopide belirlenen lezyonlarda tani igin ve mesane kanserli hastalarda
karsinoma insitu alanlarinin saptanmasi amaciyla biyopsi yapilir. ideal olan1 biyopsinin
alttaki kas tabakasini da igermesidir. Esas tiimore ek olarak biyopsi komsu normal
mukozay1 da igermeli ve her bir lireteral orifisin laterali ile {ist posterior duvardan da
biyopsi alinmalidir (3, 26)

Idrar sitolojisi 1945°den beri mesane tiimorlerinin tanisinda kullanilan yontemdir.
Genel olarak bir ¢ok calisma gozden gecirildiginde %35-40 arasinda degisen sensitivite
oranlari, buna karsin %90-95 arasinda degisen spesifite oranlar1 verilmektedir. Pozitif
sitoloji, sistoskopi normal olarak saptansa bile iirotelyal karsinomu oldukca yiiksek
oranda belirler. Wiener ve ark. (31), GI tiimorlerde %17, GII tiimérlerde %61 ve GIII
tilmorlerde %90 sensitivite oranlar1 saptamislardir ve sitolojinin diisiik grade’li mesane
tiimorlerini belirlemede yetersiz oldugunu vurgulamislardir ayrica mesane yikama ve
miksiyon sitolojilerinin sensitiviteleri arasinda fark olmadigim belirtmislerdir (30).

Son yillarda mesane tiimorlerinin tan1 ve takibinde kullanilan ¢ok sayida tiimor
belirleyicisi mevcuttur. Giiniimiizde su ana dek FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan, mesane tiimorlerinin tan1 ve takibinde sistoskopiye yardimecr olarak
kullanilabilecek bes teste onay verilmistir. Bunlar; BTA (Mesane Tumor Antijeni) Stat
Test, BTA Trak Test, NMP22 (Niikleer Matriks Protein 22), FDP (Fibrinojen Yikim
Uriinleri) ve Immunocyst testleridir. Bunlarin disinda arastirma asamasinda olan tiimor
belirleyicileri; Telomeraz Testi, Hyaliironik Asit ve Hyaluronidaz, Sitokeratinler,
Kadherin-E, VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori) dir. Ideal tiimor
belirleyicisi; hizli sonu¢ veren, ucuz, noninvaziv, kisi bagimsiz ve yiiksek dogruluk,

duyarhilik ve ozgiillige sahip olmahdir. Timor belirleyicileri; yiiksek riskli
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popiilasyonlarda tarama, hematiiri ve irritatif semptomlar1 olan olgularda tan1 ve mesane
tiimorii tedavi edilen olgularda ise izlem amaciyla kullanilabilir (30).

Lokalizasyon: Uretelyal karsinomlar mesanenin herhangi bir yerinde ortaya
cikabilir. Stephenson ve ark. (32) yaklasik 1000 olguluk serisinde timor

lokalizasyonlar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Mesanenin ¢esitli bolgelerindeki tiimor goriilme oranlar (32)

Lokalizasyon %
Lateral duvar 37
Posterior duvar 18
Trigon 12
Boyun 11
Ureter orifisleri 10
Tavan 8
Anterior duvar 4

Ayrica divertikiil icinde hatta liyofilize dura yamasi iizerindeki rejenere
tirotelyumda veya gastrositoplastiden sonra gastrik artiklar iizerinde iirotelyal tiimorler
rapor edilmisgtir (3).

Mesane tabanindaki tiimorler daha erken yaslarda taninirken mesane tavan ve
anterior duvardakiler daha ileri yaslarda ortaya ¢ikarlar. Bu durum mesane tabanindaki
timorlerin semptom verme Ozelligi ile de baglantili olabilir. Mesane tavanindaki
timorler genellikle yiiksek dereceli, sesil tiimorlerdir ve daha kotii prognoza sahiptirler.
Mesane boynu tiimorleri tavandakilerden sonra ikinci siklikta sesil olma egilimi
gosteren tiimorlerdir ve kotii prognoz gosterirler. Lokalizasyonlar1 nedeniyle timor
derecesi yiiksek olanlarda prognoz kétii, derecesi diisiik olanlarda prognoz daha iyidir.
Mesane boynuna yerlesen tiimorler bu genelleme disindadir ve bunun nedeni olarak
lenfatik drenaj gibi bu bolgeye ait anatomik farkliliklar ileri stiriilmektedir. Mesane
boynu en kétii prognoza sahip tiimor grubunu olustururken iireterik orifis, lateral ve
posterior duvarda yerlesenler en iyi prognoza sahip tiimorlerdir. Tablo 4’te yiiksek

dereceli timorlerin mesanedeki lokalizasyon oranlar1 gosterilmistir (32)
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Tablo 4: Timor yerlesimi ile yiiksek tiimor derecesi arasindaki iliski (32).

Lokalizasyon Yiiksek dereceli tiimor (%)
Tiim alanlar 32
Tavan 57
Trigon 37
Mesane boynu 34
Anterior duvar 32
Posterior duvar 32
Lateral duvar 28
Ureter orifisleri 21

Makroskobik ozellikler: Infiltratif karsinomlar makroskobik olarak papiller,
solid, nodiiler, iilseratif goriiniimde olabilirler. Papiller lezyonlarin ¢ap1 lcm in altinda
olabildigi gibi 5 cm iizerinde kitlelerde olusturabilirler. Ttimérlerin ¢ogu multifokaldir
ve cikarildiktan sonra tekrarlarlar. Cevre mukoza normal veya eritemat6z olup bazen
karsinoma insitu alanlar icerir. Cogu sistektomi materyalinde daha onceki transiiretral
rezeksiyon nedeniyle iilseratif goriiniim icerir, baz1 olgularda rezidiiel tiimor ¢ok kiigiik
olabilir veya tiimor saptanamayabilir (3, 21, 26).

Mikroskobik ozellikler: Biiyiime paterni ekzofitik yada endofitik veya ikisinin
kombinasyonu eklinde olabilir. Ekzofitik oldugu zaman santral bir kora sahip papiller
goriiniimde yada solid (nodiiler) goriiniimde olurlar. Endofitik biiyiime paternine sahip
olduklarinda 6zellikle iyi diferansiye tiimorlerde L. propriada yuvalanmalar olusturarak
yanlishkla Von brunn adalart veya sistitis glandularis yada sistika tanisi verilebilir.
Karsinom hiicrelerinin ¢evresinde retraksiyon artefaktlar1 siklikla bulunur ve vaskiiler
invazyonla karigabilir (3).

Urotelyal karsinomda stromal invazyon L. propria ve muskuler tabaka olmak
lizere iki agamali izlenir. Ozellikle muskiiler invazyonun degerlendirilmesi tedavi ve
prognozu etkiledigi icin biiyilk oneme sahiptir (3). Jimenez ve ark. (33) tiimor
invazyonunun yapisal patern ozelliklerine bakilarak nodiiler , trabekiiler ve infiltratif
patern tanimlanmis bu paternlerin prognostik onemi incelenmistir. Bu calismaya gore
infiltratif patern diger iki paternle karsilastirildiginda diisiik yasam oram ile iliskilidir

ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (33).
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Bazen iirotelyal tiimorde ve alttaki stromada lenfositik infiltrasyon olabilir.
Nadiren bu lenfositik infiltrasyon epitelyal komponenti belirsizlestirerek malign
lenfomay taklit edebilir. Diger bir durum 6zellikle skuaméz 6zellikli tiimorlerde izlenen
yogun eozinofil infiltrasyonudur (3)

Histolojik varyantlar: Urotelyal karsinomlarin birkag sitoarsitektiiral varyanti
vardir. En sik goriilen varyantlar skuamoz ve glandiiler varyanttir (1, 3)

Skuamoz diferansiyasyon %20 oraninda goriiliir ve tiimor derecesi ve evresi ile
parelellik gosterir. Lamphamm ve ark. (34) skuaméz diferansiyasyonu olan olgularda
radyasyon tedavisine ve sistemik kemoterapiye yanitin az oldugunu bu yiizden skuamoz
diferansiyasyonun prognozu etkiledigini 6ne siirmiislerdir. Urotelyal karsinomda
skuamoz diferansiyasyon dikkatlice arastiritlmali ve patoloji raporlarinda diger kriterlerle
birlikte yazilmasi gerekmektedir (35)

Glandiiler diferansiyasyon mesane tiirotelyal karsinomlarinin yaklagik %6’sinda
bulunur. Tipik {iirotelyal karsinomlarda sitoplazmik miisin iceren hiicreler bulunur
bunlar glandiiler diferansiyasyonu gostermez. Davramislari aym derecedeki klasik
karsinomlar gibidir. Tiibiiler veya enterik glandlar miisin sekresyonu ile birliktedir. Tasli
yiiziik hiicreleri ile birlikte mukus i¢inde yiizen hiicre ile karakterize kolloid ve miisindz
paternler olabilir (2, 26, 38).

Sarkomatoid varyant (Sarkomatoid karsinom) miks epitelyal ve Sarkomatoid
paterne sahip tiimorlerdir. Bu tiimorlerin isimlendirilmesi konusunda degisik goriisler
vardir. Sarkomatoid karsinom, igsi hiicreli ve dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve
malign mezodermal miks tiimor gibi farkli tanimlamalar kullanilmistir. Bu tiimorler
epitelyal komponent olarak degisik derecelerde iirotelyal, skuamoz veya glandiiler
komponentlerinden olusur. Mezenkimal komponent siklikla indiferansiye igsi hiicreli
neoplazmadir. En yaygin heterelog komponent osteosarkom olup kondrosarkom,
rhabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom, anjiosarkom, multipl heterelog
tiimorlerden olusur (2, 26, 38)

Urotelyal karsinomun ‘nested’ varyanti nadir fakat sistitis sistika, sistitis
glandiilaris, nefrojenik metaplazi ve inverted papillom gibi lezyonlarla karistirilabilecegi
icin onemlidir. Yiizeyel ve derin kisimlarda farkli patern gosteren bir tiimor grubudur.
Yiizeyel kisimlarda uniform yapida tiimor hiicrelerinin olusturdugu, bazen tiibiil

formasyonlan igerebilen yuvalanmalar goézlenirken derin kisimlarda gelindiginde
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belirgin sitolojik atipinin eslik ettigi infiltratif patern olusturur. Kas invazyonu gelisimi
siktir ve klinik olarak agresif seyreden tiimorlerdir (2, 26).

Mikropapiller varyant iirotelyal karsinomlarin nadir goriilen yiiksek dereceli ve
tan1 konuldugunda yiiksek evreli tiimorlerdir. Tiimoriin yiizeyel ve invaziv alanlar1 farkli
yapisal ozellikler gosterir. Yiizeyel kisimlarda fibrovaskiiler bir sap icermeyen filiform
uzantilar seklinde mikropapiller patern izlenirken, invaziv ve metastatik odaklarda
kiigiik hiicre yuvalanmalart dikkati ¢eker. Tiimor hiicreleri vaskiiler invazyonu andiran
lakiiner bosluklar icinde gozlenir. Metastatik mikropapiller karsinom morfolojik olarak
over, meme ve akcigerin metastatik karsinomuna benzer (26, 37).

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom nadir bir varyant olup iirotelyal karsinoma
eslik eden yogun lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Histolojik olarak nazofarinks
lenfoepitelyomasina benzerler. Tiimor hiicreleri genis vezikiiler niikleuslu, belirgin
nukleollii, dar sitoplazmali sik mitoz i¢eren indiferansiye epitel hiicrelerinden meydana
gelir. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom mesane diginda timus, tiikiiriik glandlari,
serviks, akcigerler, mide ve deride rapor edilmistir. Mesanede suana kadar 40 olgu
tamimlanmistir. Lenfomalar ile karigabilir ayirici tan1 i¢in immiinohistokimyasal ¢alisma
gereklidir (2, 36).

Bunlarin disinda plazmositoid varyant, mikrokistik varyant, inverted varyant,
berrak hiicreli varyant, lipid hiicreli varyant, diskoheziv varyant, pajetoid varyant,
osteoklastik varyant, trofoblastik diferansiyasyon gosteren, berrak hiicre degisikligi
gosteren iirotelyal karsinom gibi nadir varyantlar literatiirde bildirilmistir (26, 38, 39,
40, 41).

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal ozellikler: Immiinohistokimyasal
olarak iirotelyal karsinomlar farkli keratin tipleri ile belirlenir. Sitokeratin (CK) 20
ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde ve Ozellikle metastatik odaklarda giiclii pozitif
boyanma gosterir. CK8 ve CK18’in tiimor hiicreleri ve stroma arasinda artmig saliimi
bulunur. Trombomodulin ve Uroplakin III iirotelyal karsinom tamisinda yardimci iki
yeni markirdir. Bunlardan ilki sensitivitesi yiiksek ancak spesivitesi diisiiktiir.(cogu
skuamoz hiicreli karsinom ve mezotelyomayr boyamas1 gibi). Uroplakin III ise yiiksek
derecede bir spesifite gosterir ancak bir dereceye kadar sensitifdir. Bu tiimorlerde
siklikla salman diger markirlar CEA ve katepsin B (6zellikle yiiksek dereceli
timorlerde), CA19-9, CD15 (Leu-M1), survivin ve androjen reseptorleridir. Yiiksek

dereceli  bir tumoriin  prostatik  karsinomla ayiric1  tamisinda  yardimet
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immiinohistokimyasal panel; CK34-B-12, CK7, p53, PSA, PSAP ve Leu7 dir.
Bunlardan ilk ii¢ii iirotelyal karsinomla son iigii ise prostatik karsinomla olas1 boyanma
gosterir. Bazi tiimorlerin ozellikle pleomorfik alanlari hCG, hPL ve SP-1 ile
immiinoreaktivite gosterir. ABO kan grubu antijenlerinin kaybi ¢ok yaygindir ve
ozellikle yiiksek dereceli mikroskobik Ozellige sahip olanlarda goriiliir. Bazal lamina
komponentini boyayan laminin erken stromal invazyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilabilir (3)

8. Urotelyal tiimorlerin derecelendirilmesi:

Bugiine kadar papiller iirotelyal neoplazilerin derecelendirilmesi ile ilgili ¢ok
sayida Oneri getirilmistir. Diger tiimorlerde oldugu gibi mesane tiimorlerinin
derecelendirilmesi de nisbeten subjektif kriterlere dayanmaktadir ve patologlar arasi ve
ayn1 patologun aym tiimorii farkli derecelendirmesi s6z konusu olabilmektedir.
Tekrarlanabilirlik derecelendirme sistemleri arasinda da farklilik gosterebilmektedir (4,
42).

[k olarak 1920’li yillarda Broders (43) smiflamasi indiferansiye tiimériin oranina
gore yapilmistir (4).

1940 yilinda Ash (44) tarafindan dortlii derecelendirme sistemi onerilmis ve lokal
rekiirrens ve mikroskobik paternin klinik davramisa daima uymamasindan dolay1
papillom gibi ¢ok iyi diferansiye papiller tiimorleri dahi karsinom olarak siniflamayi
Onermistir.

1950’1lerde Frankson (45) tiimorleri invazyon 6zelligine gore siniflamistir (4).

1960 yilinda Mostofi (46) iyi diferansiye papiller tiimorleri papillom olarak
degerlendirmis ve bunun digindaki tiimorleri kapsayan {icli derecelendirme sistemi
Onermistir. Bu sistem daha sonra “American Bladder Tumor Registry” tarafindan kabul
edilmistir (47)

1965 yilinda Bergvist ve ark. (48) benign ve malign arasinda kesin ayrimdan
kacarak iirotelyal tiimor seklinde selliiler atipinin derecesine gore derece 0O, 1, 2, 3 ve 4
diye ayirmislardir (47)

1973 yilinda WHO mesane iirotelyal karsinomlar:1 selliiller anaplaziye gore 3
derecede degerlendirmistir (4, 49). Bu sisteme gore:

Derece 1: Urotelyum altidan fazla siralidir. Nukleusta hafif biiyiime, yapisal patern

normal yada minimal diizensizlik goriiliir. Mitoz nadir yada yoktur (42).
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Derece 2: Niikleer pleomorfizm derece 1 tiimorden daha belirgindir. Niikleer
kromatin dagiliminda kabalagma ve polaritede minimal kayip goriiliir (42).

Derece 3: Selliilaritede artis ve niikleer kalabaliklasma belirgindir. Niikleer
polarite bozulmus, belirgin pleomorfizm ve yiiksek mitotik aktivite goriiliir (42).

Mesane tiimorlerinin histolojik grade'lemesinde en yaygin olarak kullanilan sistem
1973'te Onerilen WHO sistemidir. Bu sistemin tam kriterlerinin net olmadigi,
degerlendirmede belirgin intra ve interobserver farklilik gosterdigi belirtilmektedir (4, 6,
42, 50). Sisteminin grade'leri belirleyen kriterlerinin net olmadigi ve bu sistemde grade
1 irotelyal karsinom olarak degerlendirilen olgularin %S5'den azinin progresyon
gosterdigi, benign seyirli oldugu bu nedenle karsinom olarak adlandirilmamasi gerektigi
belirtilmistir (4, 42). Ayrica bu sistemde temel sorunlardan biride farkli dereceler arasi
net olmayan kriterlerdir. Bu yiizden grade 2 tiimorlerin insidanst %13 ile %69 arasinda
degisim gostermektedir (42). Bu durum derece 1 ve derece 2 ile derece 2 ve derece 3
arasinda olgu birikimine yol agmistir. Bu sebeplerden dolayt WHO 1973 derecelendirme
sisteminin terk edilmesi gerektigi belirtilmektedir (4).

1986 yilinda Malmstrom ve ark. (51) Bergvist ve ark. (48)’nin derecelendirme
sistemini modifiye ederek yapisal patern Ozelliklerine gore yeni bir derecelendirme

sistemi Onermisler ve derece 1, 2a, 2b, 3 olarak ayirmislardir (4)

Tablo 5: Farkli derecelendirme sistemlerinin karsilastirilmasi

1973 WHO“? 1940 ASH“* 1965 BERGKVIST®® 1986 MALMSTROMG!

Papillom THK D1 THK DO Papillom
THK D1

THK D1 THK D2 THK D2 THK D1-2a

THK D2 THK D3 THK D3 THK D2b

THK D3 THK D4 THK D4 THK D3

THK: Transizyonel hiicreli karsinom, D: Derece
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10. Urotelyal Neoplazmlarm WHO/ISUP 1998 Kklasifikasyon sistemine gore
simiflandiriimasi

1998 yilinda, “The Bladder Consensus Conference Committee” patologlar,
irologlar, onkologlar tarafindan efektif olarak kullanilabilecek mesane neoplazileri i¢in
evrensel olarak kabul edilebilir ortak bir terminoloji gelistirmek amaci ile “The World
Health Organization/International Society of Urologic Pathology Consensus

Classification” (WHO/ISUP 1998) adi altinda yeni bir siniflama 6nermislerdir (5, 52).

Tablo 6: Mesanenin iirotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 sinmiflamasi (5, 52).

Normal
Normal*
Hiperplazi
Flat (diiz)
Papiller
Atipili flat lezyonlar
Reaktif (enflamatuar) atipi
Anlamu bilinmeyen atipi
Displazi (Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi)
Karsinoma in situ (Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi)**
Papiller neoplaziler
Papillom
Inverted papillom
Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazi
Papiller karsinom, diisiik dereceli
Papiller karsinom,yiiksek dereceli
Invaziv neoplaziler
Lamina propria invazyonu
Muskularis propria invazyonu

* Onceden hafif displazi olarak tanimlanan olgular1 kapsayabilir.
** Siddetli displazi olgularin1 da kapsar.

Normal iirotelyum: Bir ¢cok patolog minimal dizilim bozuklugu gosteren ya da
fiksasyon ve boyanma artefaktinin yol actigr hiperkromatik goriiniimlii niikleuslar
dolayisiyla “hafif displazi” tamisini fazla kullanmaktadir. Urologlar siklikla “hafif
displazi” tamis1 verilen raporlar nedeniyle displazi tanisina duyarsizlasabiliyorlar. Bu
arada ¢ok belirgin displazi raporlarin1 da g6z ardi etme olasiligi artmaktadir. Komitede
minimal diizensizlik gosteren benign sitolojili diiz lezyonlarin hafif displazi olarak degil
normal olarak yorumlanmasi gerektigini goriisii kabul gérmiistiir (5)

Hiperplazi: Flat iirotelyal hiperplazi (FUH) gecmiste iirotelyumun kalinligmin 7

tabakadan fazla olmasi seklinde tanimlanirdi. Ancak iirotelyal hiicreler diizenli olarak
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siralanmadigindan pratikte bu yontem yaygin degildir. Ayrica tansansiyel kesitlerdeki
artefakt nedeniyle iirotelyal hiicre tabaka sayisinda artmis bir goriiniime sebep olabilir.
FUH sitolojik atipi olmaksizin mukozanin belirgin olarak kalinlasmasidir. FUH tamis1,
spesifik hiicre sayisindan ziyade belirgin kalinligin olmasini gerektirir. Bu lezyon diisiik
dereceli papiller iirotelyal neoplazilere (DDPUN) komsu olabilir, fakat premalign
potensiyeli oldugunu gosteren veri yoktur (5)

Papiller iirotelyal hiperplazi (PUH) siklikla asemptomatik olup genellikle
papiller iirotelyal neoplazmlarm (PUN) rutin takip sistoskopilerinde saptanir. PUH, atipi
olmaksizin degisen kalinliklarda ve hafif bir ondiilasyon gosteren iirotelyum ile
karakterizedir. Lezyonun tabaninda siklikla bir yada birka¢ adet dilate kapillerler
bulunur ancak bu lezyonlarin belirgin bir fibrovaskiiler catis1 yoktur. PUH ile PUN
arasindaki iliski tartismali olsa da PUH nin daha énceden ya da varolan PON birlikteligi
bu iliskiyi diisiindiirmektedir. PUH tanisi alan hastada papiller tiimor gelisme riski igin
gerekli degildir ancak takibi Onerilmektedir. Bununla beraber papiller iirotelyal timor
Oykiisii olan hastalarda bu lezyon siklikla tiimoriin niiks riskinin artisi ile iliskili olabilir
&)

Atipili flat lezyonlar:

Reaktif (inflamatuar) atipi: Reaktif atipi akut veya kronik olarak inflamatuar
iirotelyumda meydana gelen niikleer anormallikleri igerir. Niikleuslar uniform olarak
biiyiimiis vezikiile goriiniimde olup santral yerlesimli niikleol igerirler. Mitoz artmis
olabilir ancak bazalde ve orta diizeylerde bulunur ancak atipik mitoz goriilmez.
Yapisal olarak polarite korunmustur. Tas, kataterizasyon ya da tedavi Oykiisii siklikla
vardir. Nikleer hiperkromazi, pleomorfizm ve diizensiz kromatin paterni olmadikca
lezyon neoplastik olarak diisiiniilmemelidir. Reaktif {iirotelyum dokiilebilir. Bu
durumda sadece rezidiiel tabakadaki bazal hiicre artiklar1 bulunur ancak bu hiicrelerde
hiperkromazi ve bilylime yoktur, niikleer membran diizensizligi gostermezler (5, 53)

Anlam bilinmeyen atipi: Bazi olgularda reaktif ve inflamatuar atipi ayrimi
yapmak zordur. Yiiksek derecede pleomorfizm ve/veya hiperkromazi olabilir. Bu
olgular anlam1 bilinmeyen atipi olarak belirtilirse olgu daha siki takip edilebilir ve
inflamasyon geriledikten sonra tekrar degerlendirilebilir (5)

Displazi (diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi): Displastik epitel
preneoplastik oldugu diisiiniilen yapisal ve sitolojik ozellikler tasir ancak iirotelyal

karsinoma insitu (KIS) tanis1 icin yeterli kriterleri igermez. Arastirmacilar arasi

22



tekrarlanabilirlik sorunlari, uniform bir tanimlamanin olmamasi, siklikla orta dereceli
ve siddetli displaziyi kombine eden celigkili literatiir raporlar1 gibi problemlerden
dolay1 mesane displazisinin dogal seyri anlasilamamistir. Bununla birlikte displazinin
en azindan bazi olgularda invaziv karsinom prekiirsorii olabilecegini gosteren bulgular
vardir. Displastik lezyonlar tipik olarak iirotelyal neoplazili hastalarda sik olup
olmayanlarda seyrek goriiliir. Morfolojik ve genetik olarak displazi ve KIS belirli
ozellikler paylasir. Mesane tiimorlii hastalarda komsu mukozada displazi varlig
yiiksek rekiirrens ve progresyonla iligkilidir (5).

Displazi inflamasyon olmadan ya da inflamasyon miktar1 ile oransiz olarak
iirotelyumda goriilen, belirgin ancak siddetli olmayan niikleer anormalliklerle
karakterizedir. Displazide mukozanin kalinlig1 genellikle normaldir fakat artmis yada
azalmisda olabilir. Niikleer atipi belirgindir ancak KIS tanis1 alacak kadar siddetli
degildir. Polarite kaybi, niikleer atipi, sitoplazmik eozinofilide artis, niikleer
membranda diizensizlik, niikleomegali, kromatin dagiliminda diizensizlik bulunur.
Niikleol genellikle belirgin degildir ve mitoz degisken olup genellikle iist kistmlarda
goriilmez. Lamina propriada genelde degisiklik goriilmez ancak artmis inflamasyon
ve/veya neovaskiilarizasyon goriilebilir. Primer displazi tanis1 énceden ya da eslik
eden neoplazi yok ise dikkatlice konulmalidir (53)

Karsinoma in situ (yiiksek dereceli papiller intraepitelyal neoplazi): KIS bazi
olgularda invaziv kanserin prekiirsorii olan iirotelyumun flat lezyonlaridir. Lezyon
epitel kalinliginin tamamin1 ya da bir kismini tutan, biiyiik diizensiz hiperkromatik
niikleuslu hiicrelerin bulunmasiyla karakterizedir. Mitozlar atipik olup genellikle
iirotelyumun iist tabakalarinda goriiliir (5). KIS tanisi icin belirgin siddetli sitolojik
atipi gereklidir. Urotelyum kalinhigi azalmis, normal hatta hiperplastik olabilir.
Hiicrelerde belirgin disorganizasyon ve buna eslik eden polarite ve kohezyon kaybinin
bulunmasi karakteristiktir. Tiimor hiicreleri pleomorfik ve biiyiik olma egiliminde ve
bol eozinofilik sitoplazmali olup kaba ve graniiler bir kromatin yapis1 gosterirler.
Niikleol belirgin ve biiylik olup genelde birden fazladir. Lamina propria genellikle
hipervaskiiler ve inflame olup sistoskopi sirasinda eritemli goriiliir (53).

Gecmiste KIS siklikla atlanir ve “orta displazi” olarak tam alirdi. Ciinkii su
kriterler tammlanmamisti. 1-Sitolojik atipi epitelin tiim kalinliginda bulunmasi gerekli
degildir, pagetoid yayillim ve frajil olan epitelin spontan ya da biyopsi ile

dokiilmesiyle yiizeyde az sayida hiicre bulunabilir, 2-KIiS hiicrelerinin yiiksek
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niikleositoplazmik orana sahip olmasi1 gerekli degildir, 3-Semsiye hiicreleri KiS’da
korunabilir ve 4-KIiS iginde sitolojik atipi spektrumu olsa da bu lezyonlar alt siniflara
ayrilmamalidir.  Bu tammlama ile KIS yiiksek dereceli bir lezyon oldugu icin

dereceleme gereksizdir (5). Ek olarak KIS’ nun cesitli histolojik varyantlar1 vardir (53)

Tablo 7: Karsinoma in situ’nun histolojik varyantlar1 (53).

Biiyiik hiicreli, pleomorfik

Biiyiik hiicreli, non-pleomorfik

Kiigiik hiicreli

Clinging

Normal iirotelyumun kanserizasyonu
Pagetoid
Undermining/Overriding

Biiyiik hiicreli, pleomorfik tipte; hiicreler bol eozinofilik sitoplazmali ve belirgin
niikleer pleomorfizm igerir (53).

Biiyiik hiicreli non-pleomorfik tipte; hiicreler bol eozinofilik sitoplazmali ve
hiicreler rolatif olarak monoton goriiniimdedir. Pleomorfizm yoktur ancak hiicrelerde
belirgin high-grade sitolojik 6zellikler vardir (53).

Kiiciik hiicreli KiS’da tipte niikleer dzellikler biiyiik hiicreli non-pleomorfik tipe
benzer ancak sitoplazma ¢ok dardir. Belirgin bir sitoplazmanin olmamasindan dolay1
hiicreler kiigiik goriiliir, niikleus biiylik ve belirgin kromatin anormallikleri gosterir
(53).

Clinging KiS’da; KiS’nun morfolojik kriterlerini gosteren siklikla tek sirali
rezidiiel tirotelyal hiicrelerin varligi ile karakterizedir (53).

Urotelyumun kanserizasyonu; iki patern olarak goriiliir. Ilki pagetoid biiyiime
paternidir; neoplastik, reaktif ya da normal iirotelyum iginde tek ya da kiimeler
olusturan hiicrelerin varligi ile karakterlidir. ikincisinde herhangi bir paterndeki
KiS’nun normal gériiniimlii iirotelyumun herhangi bir yerinde diffiiz yayihmi soz
konusudur (53).

Papiller iirotelyal neoplaziler:

Urotelyal papillom: Biiyiik kismi ekzofitik gelisim gosteren, fibrovaskiiler bir
sap etrafinda papiller bilyiime gosteren normal kalinlik ve sitolojideki iirotelyuma sahip
olusumlardir. Hiicre tabaka sayisini saymaya gerek yoktur. Papillomlar genellikle

kiiciik capli, tek lezyonlar seklinde karsimiza ¢ikan daha ¢ok geng yas grubunda ortaya
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cikan, nadir timorlerdir (5). Cheng ve ark. (54)’nin yaptig1 bir ¢calismada 70 yillik bir
donemde sadece 52 olgu saptanmistir. Bu olgulardan 4’iinde niiks, 1’inde ise LMP-
PUN gelismistir.

inverted papillom: Urotelyal trakt boyunca herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilen
ve tirotelyal karsinomla karistirilabilen nadir lezyonlardir. Sistoskobik olarak polipoid
sesil veya pedinkiillii goriiniimde olabilir. Mikroskobik olarak transizyonel epitel
lamina propriada kordlar ve yuvalanmalar olusturmustur (2). Tamamen eksize
edildikleri takdirde niiks riski ¢ok diisiik olan benign tiimérlerdir. Ekzofitik tirotelyal
papillom veya iirotelyal karsinomlar ile birlikte olabilir veya sonradan iirotelyal
karsinom ortaya ¢ikabilir (5)

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMPPUN): Minimal
niikleer atipi ve minimal yapisal anormallikle karakterize papillalarda diizgiin hiicre
siralari olan papiller bir lezyondur. Papillomdan en biiyiik fark: tirotelyum daha kalindir
ve/veya niikleuslar belirgin genislemistir. Mitotik figiirler nadirdir ve genellikle bazal
tabakada sinirlidir. Nadir olgular disinda bu lezyon invazyon veya metastaz gostermez.
Bununla birlikte klinik olarak 6nemli bir lezyondur ¢iinkii bu lezyonlarda rekiirrens
veya yeni papiller lezyon gelisme riski yiiksektir. Bazen bu yeni lezyonlar yiiksek
dereceli olabilir ve progresyon gelisebilir (5). Yapilan calismalarda %25’le %47
arasinda degisen niiks orani saptanirken progresyon oram %0 ile %4 arasinda degistigi
izlenmistir (55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63).

Diisiik dereceli papiller karsinom: Genel olarak diizenli bir goriiniim
sergilemekle birlikte, kiiciik biiyiitmede de rahatlikla gozlenebilen minimal yapisal ve
sitolojik farklilasmalar gosterirler. Sitolojik atipi bulgular1 polaritede diizensizlik,
niikleer boyut ve sekil farklilagmalari, kromatin dagiliminda diizensizlik seklinde
izlenir, bununla birlikte tanimlanan bu atipik degisiklikler minimal diizeydedir. Mitotik
figiirler az goriilir ve genellikle iirotelyumun alt yarisina lokalize olmakla birlikte
herhangi bir diizeyde de goriilebilirler. Diizenli veya diizensiz goriiniimii analiz ederken
sadece papiller yapilarin uzun eksenine dikey gelen kesitlerin degerlendirilmesi
uygundur. Ozellikle papiller uzantilarin tabanina yakin bolgelerden gecen tanjansiyel
kesitlerin goriiniimii hatal1 degerlendirmelere yol acabilirr DMPPUN’la arasinda
histolojik olarak farkliliklar kolayca fark edilemeyebilir. Bununla beraber diisiik
dereceli papiller karsinomdaki bazi hiicreler tamamen neoplastiktir oysa DMPPUN da

hiicrelerin ¢ogunlugu sadece niikleer biiyiime gosterirler. Diisiikk dereceli papiller
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karsinomlar lamina propriay1 invaze edebilir ve sik tekrarlasalar bile ileri progresyon

riski diisiiktiir (<%5) (5).

Yiiksek dereceli papiller karsinom: Bu tiimoérler kiigiik biiyiitmede tamamen

veya baskin olarak diizensiz bir goriiniimle karakterizedirler. Diizensizlik hem yapisal

hem de sitolojik anormalligin sonucudur. Yapisal olarak hiicreler diizensiz kiimeler

halinde ve epitel disorganizedir. Hiicresel pleomorfizm orta derecede veya cok siddetli

olabilir. Kromatin kabalagmasi ve niikleol belirginligi izlenir. Atipik formlarida iceren

mitotik figiirler iirotelyumun tiim tabakalarinda sik olarak goriiliir. Farkli derecede

diferansiyasyon alanlar1 gosteren tiimorlerde derecelendirme en yiiksek dereceli alan

dikkate alinarak yapilmalidir. Yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarda progresyon riski

diisiik dereceli karsinomlara gore yiiksektir (%15-40) ayrica olgularin tani esnasinda

invaziv olma sans1 da yiiksektir (5).

Tablo 8: Urotelyal papiller lezyonlarin histolojik 6zellikleri (5).

Diisiik malignite

Papillom potansiyelli papiller | Diisiik dereceli papiller | Yiiksek dereceli papiller
neoplazm karsinom karsinom
Yapisal
Papilla . . . . .
Ince Ince, bazen birlesik Birlesik, dallanmis ve Birlesik dallanmis ve ince
ince
Normalle ayni Polarite normalle ayni, | Baskin patern diizenli, Baskin patern diizensiz ile
herhangi bir kalinlikta, | minimal kalabaliklasma | yaygin polaritede kayip,
Hiicresel koheziv ve polaritede minimal herhangi bir kalinlikta,
organizasyon kayip, herhangi bir diskoheziv
kalinlikta, koheziv
Sitoloji
Niikleer boyut Normalle ayni Uniform olarak Genislemis ve degisik Genislemis ve degisik
geniglemis olabilir biiyiikliikte bityiikliikte
Niikleer sekil Normalle ayni Uzamus, oval-yuvarlak, | Oval-yuvarlak sekil ve Orta-siddetli pleomorfizm
uniform konturde kiigiik
degisiklikler
Hiicrelerde ve hiicreler Hiperkromazi ile hiicreler ve
Kromatin Ince Ince arasinda hafif hiicreler arasinda orta belirgin
degisiklikler degisiklikler
Niikleolus Yok Yok yada belli belirsiz | Siklikla belli belirsiz* Multiple belirgin niikleolus
goriilebilir
Mitoz Yok Nadir;bazalde yerlesir | Bazen;herhangi bir Genellikle siktir ve herhangi
seviyede olabilir bir seviyede olabilir
Semsiye hiicreleri | Uniform olarak | Goriiliir Genellikle goriiliir Goriilmeyebilir

goriiliir

*Goriintim kiigiik ve regiiler ve yiiksek dereceli karsinomun diger 6zellikleri eslik etmiyorsa.
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11. Mesane tiimorlerinde evreleme:

Bir¢ok arastirici invaziv olmayan ve lamina propria invazyonu olan tiimorlerle
kas invazyonu olanlar arasinda yasam siiresinde istatistiksel olarak anlamli farklar
gostermiglerdir. Noninvaziv tiimorler transiiretral rezeksiyon ve intravezikal
kemoterapiyle tedavi edilirken kas invaziv tiimorlerde radikal sistektomi Onerilir. Bu
nedenle biyopsi materyalinde invazyon derinligi degerlendirilirken ¢ok dikkatli olmak
gerekir (2).

Mesane tiimorlerinde sik kullanilan ve onerilen evreleme sistemlerinden biri

TNM evreleme sistemidir (66).

Tablo 9: Mesane tiimorlerinde TNM evreleme sistemi (66)

Primer Tiimor (T)
TX : Primer tiimor degerlendirilmedi
TO : Primer timor yok
Ta : Papiller non-invaziv karsinom
Tis : Karsinoma in situ: flat timor
T1 : Epitel alt1 bag dokuda tiim6r var (muskularis mukozaya gore pT1la, b,c)
T2 : Kas invazyonu var
T2a : Siiperfisyel kas invazyonu (i¢ yar1)
T2b : Derin kas invazyonu (dis yar1)
T3 : Perivezikal yag doku tutulumu
T3a : Mikroskobik
T3b : Makroskobik (ekstra vezikal Kitle)
T4 : Prostat, vajen, uterus, pelvik ve abdominal duvar invazyonu
T4a : Prostat, vajen, uterus invazyonu
T4b : Pelvik ve abdominal duvar invazyonu
Lenf Nodu (N)
NX : Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO : Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 : Tek lenf nodu metastazi, 2 cm veya altinda
N2 : Tek lenf nodu metastazi, 2-5 cm veya multipl metastaz (5 cm’den kiiciik)
N3 : Cap1 5 cm’den biiyiik metastazlar
Metastaz (M)
MX : Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var

39S

Multipl tiimorlerde “m” kisaltmasi, karsinoma insitu eslik ettiginde “is
kisaltmasi, kemoterapi ve/veya radyoterapi almig olgularda *“y” kisaltmasi, rekiirren
timorlerde “r” kisaltmasi, otopsi degerlendirilmesinde “a” kisaltmasi kullanilabilir

(66).
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Tablo 10: TNM Stage gruplamasi (66).

Stage Oa Ta NO MO
Stage Ois Tis NO MO
Stage I Tl NO MO
Stage 11 T2a NO MO
T2b NO MO
Stage 11 T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
Stage IV T4b NO MO

Herhangi T N1,2,3 MO
Herhangi T Herhangi N M1

12. Mesane tiimorlerinde prognostik faktorler:

a. Evre: En onemli prognostik parametredir. Kas dokusuna invazyonla beraber
yasam siiresindeki keskin azalma muhtemelen tiimoriin buradaki yogun vaskiiler aga
ulagsmas1 sonucunda meydana gelmektedir. Bu 6zelligin 6neminden dolay1 patolog
biyopsilerde kasin alinip alinmadigina alinmigsa invazyon gosterip gostermedigine
dikkat etmelidir. 5 yillik yasam oram yiizeyel tiimorlerde %90’1n {istiindeyken derin
invaziv kanserlerde bu oran %45-55 arasindadir (3).

b. Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu evrelemenin bir pargasidir ve kotii
prognozun isaretidir. Bu hastalarda 6zelliklede cok sayida lenf nodu tutulmussa uzun
siireli yagsam orani neredeyse sifirdir (3).

c. Mikroskobik grade: Grade 1 ve 2 tiimorlerinin ¢ogu yiizeyel olma grade 3 ve 4
timorler derin invazyon egilimi gosterirler. Bununla beraber grade’leme evreden
bagimsiz prognostik bir 6neme sahiptir ( 3, 68).

d. Hasta yas1: Yasamun ilk iki dekatinda goriilen tiimorlerden bazilar siklikla iyi
diferansiye ve noninvazivdir ve bu yiizden miikemmel prognozla iliskilidir (3).

e. Lokalizasyon: Mesane boynundaki tiimorler kotii prognozla iliskilidir. Mesane
tavaninda yerlesen tiimorler yiiksek grade’li, iireter orifisleri ve yan duvarlarda
yerlesenler diisiik grade’li olma egilimindedirler (3).

f. Tiimor dis1i mukozadaki anormallikler: Tiimor mukozasindaki displastik
degisiklikler yiiksek niiks orani ile baglantilidir (3).

g. Vaskiiler invazyon: Lenfatik damarlar veya kan damarlarinda mikroskobik
invazyonun goriillmesi artan bir rekiirrens hizi ile iligkilidir (3). Vaskiiler ve lenfatik

invazyon kotii prognozun gostergesidir. Yiizeyel tiimorlerde vaskiiler invazyon insidansi
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%?2,5-7 dir. Lenfatik invazyon varsa TUR yeterli olmaz ve daha agresif tedavi
yapilmalidir (67).

h. Tiimor cevresinin tipi ve inflamatuar yamt: Lenfositik reaksiyonla birlikte
itici tarzda sinirlari olan tiimorlerde prognoz daha iyidir (3).

i. Tiimor biiyiikliigii: Daha kiiciik tiimorler daha az rekiirrens ve progresyon
gosterme egilimindedirler. Tiimor 4 cm’den biiyiikse niiks riski %100°diir (67, 68)

jo Tiimorii infiltre eden lenfositler: Ta ve T1 tiimorlerde tiimorii infiltre eden
lenfositlerin yogunlugu tiimoriin grade ve progresyonu ile iligkilidir ancak birgok
analizde onemi gosterilememistir (3)

k. Mikrovaskiiler yogunluk: Damar yogunlugunun yiizeyel tiimorlerde derece
ile iliskili oldugu, invaziv tiimorlerde ise prognostik bir gosterge olabilecegi
belirtilmektedir (34, 70

1. Kan grubu antijenlerinin durumu: Eskiden beri ABH ve Lewis antijenlerinin
normal tirotelyumdan salgilandig1 gosterilmistir. Kan grubu antijenleri 6zellikle yiiksek
grade’li tiimorlerde belirgin olarak azalir veya hi¢ izlenmeyebilir. Bu durum agresif
klinik gidis rekiirrens yiiksekligi ve invaziv ozelliklerle korelasyon gosterir. Kan
gruplart sekretuar olgularda Onemlidir. %85 Lewis-x antijen neoekspresyonu
gozlenmektedir. ABO kayb1 epidermal biiyiime faktorii reseptorii overekspresyonu ile
iligkilidir. ABO kayb1 Ta ve T1 tiimorlerde progresyon gostergesidir. Kayip yoksa
progresyon riski daha diisiiktiir (3, 34, 70).

m. DNA ploidisi: Derece ve evre ile iliskilidir. Niiks ve progresyonu belirlemede
onemli oldugu belirtilmektedir. Flow sitometri veya statik tekniklerle tanimlanan bu
parametre Ozellikle grade 2 mesane tiimorlerinde prognostik bir degere sahiptir. DNA
ploidi ile mikroskobik grade ve klinik gidis arasinda yiiksek derecede bir iliski
bulunmustur (3, 34, 70).

n. Hiicre proliferasyonu: Hiicre proliferasyon markirlari tiimor derecesi ile
koreledir ancak evre ile korele degildir (3).

p- Krozomal aberasyonlar: Y kaybi ve polizomi 1 ve 17 gibi karyotipik
aberasyonlarin cesitli tiplerinin progresyon riskinin artisiyla korele oldugu
soylenmektedir (3).

r. p53 yiiksek salinmm: Immunohistokimyasal ve olas1 mutasyon indikatorleri ile
tespit edilen p53 niikleer overexpresyonu ile T1 ve T2a mesane kanseri progresyonu

arasinda istatiksel olarak yiiksek oranda korelasyon bulunmustir (3).
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s. Rb genindeki degisiklikler: Rb proteininin ekspresyonunda azalma gosteren
tiimorlerin digerlerinden daha agresif davranisa sahip olduguna inamilmaktadir (3).

t. E-cadherin kaybi: E-cadherin kayb1 gosteren mesane tiimorlerinin daha kotii
prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir (3).

u. CD44 varyant protein kaybi: CD44’iin fokal kaybi yiizeyel mesane
tiimorlerinde kisa siirede meydana gelen niikslerle iliskili bulunmustur (3).

v. p27 (Kipl) ve siklin E kaybi: Bu iki regiilatoriin kayb1 artmis agresif davranis
ve azalmis yasam siiresi ile koraledir (3).

y. Sitokeratin 20: Yapilan bir calismada anormal patern gosteren CK20
boyamasinda anormal patern gosteren tiimorler digerlerine oranla niiks daha fazla olasi
bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (3).

12. Mesane tiimorlerinde rapor diizenleme: TUR ile tiimoriin rezeksiyonunda,
tirologun tiimoriin invazyon derinligini dogru degerlendirebilmek ve nereye kadar TUR
uyguladigin1 dogrulamak i¢in, tiimor taban dokularini ayr1 gondermesi gerekmektedir.
Patolog, tiimdr ve tiimdr tabami dokularmni ayri ayr1 degerlendirmeli, her iki
lokalizasyonda m. propria kas1 varligini ve tiimoriin nereye kadar invaze oldugunu
bildirmelidir. TUR materyalinin tiimiiniin isleme alinmasinin dogru degerlendirme icin

gerekli oldugu belirtilmektedir (69).

Tablo 11. Mesane tiimorlerinde patolojik degerlendirme (69).

TUR
Doku hacmi, ne kadar dokunun isleme alindigi
Yiizey epiteli
Hangi derinlige kadar dokularin oldugu (m. propria icerip icermedigi)
Timor tipi
Biiyiime paterni (papiller, nodiiler, papiller+nodiiler)
Derece
Invazyon derinligi
Lenfovaskiiler invazyon
Infiltrasyon paterni
Komsu mukoza (displazi, karsinoma in situ)
Sistektomi
Boyutlar
Lezyon lokalizasyonu ve boyutlari
Invazyon derinligi
Ureterler, iiretra, prostat, v. seminalisler, uterus
Cerrahi sinirlar
Lenf nodlar1
Patolojik evre
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda materyal olarak on yillik periyotta (1996-2005 yillar1 aras1) Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda incelenmis ve tam1 almis mesane
tiimorii olgular secildi. Olgular rutin takipler sirasinda uygulanan sistoskopik biyopsi,
transiiretral rezeksiyon (TUR) yada radikal sistektomi materyallerini icermektedir.
Materyaller %10’luk formalinde tespit edildikten sonra parafine bloklanmis ve
hematoksilen ve eozin ile boyanmis kesitlerden olusan arsiv olgularina aitti. Gerekli
goriilenlere parafin bloklardan yeniden kesit alindi ve hematoksilen-eozinle boyandi.
Tiim olgular 151k mikroskobu ile tekrar gozden gegirilerek WHO/ISUP 1998
derecelendirme sistemine gore iirotelyal karsinom olgular1 derecelendirildi. Evreleme
1997 yilinda kabul edilen TNM evreleme sistemine gore yapildi.

Mikroskobik bilgiler disinda biyopsi raporlarinda eksik olan bilgiler (yas, tiimoriin
yerlesim yeri, niiks, progresyon) icin hastalarin arsivden dosyalar ¢ikarilarak incelendi.
Niiks ve progresyon gosteren olgular tespit edilerek toplam yeni olgu sayis1 belirlendi ve
istatiksel degerlendirmeye alindi.

Noninvaziv papiller neoplazi olgularimizin rekiirrens ve progresyon oranini
degerlendirmek icin 5 yillik hasta izlemide g6z 6niinde bulundurularak ayr bir ¢alisma
grubu olusturuldu. 1996-2001 yillann arasindaki invazyon yapmamis (Evre pTa)
olgularin hasta takip dosyalar1 hastane arsivinden ¢ikarilarak incelendi. izlem dis1 kalan
yada dosyalarina ulagilamayan hastalar takip dis1 birakildi. Ayrica ilk 3 ay icinde niiks
goriilen hastalar rezidiiel tiimor olasiligi nedeniyle calisma dis1 birakildi.

Istatiksel degerlendirmeler elektronik ortamda “SPSS 13.0 for windows”

programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

1996-2005 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda mesane tiimorii tanis1 alan olgular tekrar incelenerek WHO/ISUP 1998
derecelendirme sistemine gore iirotelyal karsinom olarak toplam 432 olgu
degerlendirmeye alindi. Materyallerin 333 (%77,08)’tit TUR, 75 (%17,36)’1 sistoskopik
biyopsi, 24 (%5.55)’ii radikal sistektomiden olugsmaktaydi.

[k kez tam alan toplam yeni olgu sayis1 333 olarak bulundu. Olgularin yillara gore

dagilimi tablo 12°de ve sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 12: Olgularin yillara gore dagilim

Yillar Olgu sayis1 %
1996-1997 56 16,8
1998-1999 58 17,4
2000-2001 58 17,4
2002-2003 70 21,0
2004-2005 91 27,3

Toplam 333 100

Sekil 1: Olgu sayisinin yillara gére dagilimim gosteren grafik
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Olgularin en genci 20 en yashst 90 yasindaydi. Yag ortalamalar1 60.95 olarak

tesbit edildi (Tablo 13).
Olgularin 296’s1  (%88,89) erkek, 37’si (%11,11) kadindi. Erkeklerdeki yas

ortalamast 61,62 (20-90), kadinlardaki yas ortalamast 55.41 (20-80) olarak bulundu
(Tablo 13).

Tablo 13: Olgularin yas ortalamalarina ve cinsiyete gore dagilimlart

Cinsiyet Olgu Sayis1 Yas Ortalamasi
n %
Kadin 37 11.11 55,41 (20-80)
Erkek 296 88.89 61,62 (20-90)
Toplam 333 100 60,95 (20-90)

Tablo 14’te olgularin dekatlara ve cinsiyete gore dagilimlart verilmistir. Buna gore
erkeklerde %33.44 ve kadinlarda %?29.73 oraniyla mesane iirotelyal tiimoérlerinin en sik

6. dekatta goriildiigii tespit edilmistir.

Tablo 14: Olgularin dekatlara ve cinsiyetlerine gore dagilimlari

Dekatlar Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
20-29 6 2.02 2 5.40 8 2.40
30-39 12 4.05 3 8.10 15 4.50
40-49 20 6.76 5 13.51 25 7.51
50-59 73 24.66 9 24.32 82 24,62
60-69 99 33.44 11 29.73 | 110 | 33.03
70-79 70 23.65 6 16.22 76 22,82
80-+ 16 5.40 1 2.70 17 5.10
Toplam 296 100.0 37 100.0 | 333 |100.0
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Olgularin mesanede yerlesim yerine gore siniflandinldiginda 129 olguda
dosyalardaki eksik bilgiler nedeniyle yerlesim yeri tespit edilememis, tespit edilen 204
olgunun 44 (%21.56) tanesinde multipl tiimor izlenmistir. Urotelyal tiimorlerin en sik
yerlesim yeri lateral duvarlar (%88.23) en az yerlesim yeri anterior duvar (%12.25)

olarak tespit edilmistir (Tablo 15)

Tablo 15: Mesanedeki yerlesim yerine gore iirotelyal tiimorlerin dagilimi

Lokalizasyon Olgu sayis1 %

Lateral duvarlar 180 88.23
Arka duvar 69 33.82
Trigon 64 31.37
Boyun 60 29.41
Tavan 38 18.62
On duvar 25 12.25
Tespit edilemeyenler 129 38.73

Calisma grubu olgularmin hematoksilen-eozin ile hazirlanmis kesitleri 11k
mikroskobu ile yeniden gozden geg¢irildi. WHO/ISUP 1998 derecelendirme sistemine
gore siniflandirildi. Toplam 333 olan yeni tani alan olgularin 9 (%2.70)’u papillom, 93
(%27.93)’ii diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm (DMPPUN), 113
(%33.93)’ii diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (DDPUK), 118 (%35.43)’i
yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (YDPUK) olarak degerlendirildi. Olgular
kadin ve erkek olarak gruplandirildiginda her iki cinste de en yiiksek orani yiiksek
dereceli papiller iirotelyal karsinomlarin olusturdugu tespit edildi. Cinsiyetler arasinda
derece dagilimi acisindan bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (Ki-
Kare =1.81 p>0.05)

Olgularimizin 206 (%61,86)’s1 invazyon gostermeyen papiller {irotelyal
neoplazilerden meydana gelirken , 127 (%28,14) olgu invaziv neoplazilerden meydana

gelmekteydi.
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Tablo 16: Olgularin WHO/ISUP 1998 konsensus simiflamasina gore

derecelendirilmesi
Olgu Sayis1
n %
Papiller neoplaziler*
Papillom 9 4,36
DMPPUN 77 37,38
DDPUK &9 43,20
YDPUK 31 15,05
Toplam 206 100
Invaziv neoplaziler
Diisiik dereceli 40 31,49
Yiiksek dereceli 87 68,51
Toplam 127 100
*Noninvaziv

Noninvaziv papiller iirotelyal neoplazi olgularimiz tiim olgularimizin %61.86’sin1
meydana getirmektedir. Bunlarin yas ortalamasi 60.02°dir. Olgularin cinsiyete gore
dagilimi yapildiginda 23 (%11,16)’4 kadin, 183 (%88,84)'ti erkek olgulardan
olusmaktadir. Invaziv  iirotelyal karsinom olgularnin cinsiyete gore dagilimi
yapildiginda 113 (%88.98)’1i erkek, 14 (%11.02)’ti kadin olgulardan olusmaktadir.
Olgularin yag ortalamasi 62.46 (35-90) olarak bulunmustur.

Noninvaziv ve invaziv papiller lirotelyal tiimor olgular1 arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Olgularin derecelerine gore yas gruplarina ayrildiginda papillomlarin goriilme yast
diisiik bulunurken derece arttik¢a yas ortalamasinin da arttig1 tespit edildi. Papillomlarla
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (P<0.001) (Tablo
17).
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Tablo 17: Olgularin histopatolojik dereceleri ve yas ortalamalar1 arasindaki iliski

Tiimor derecesi Yas ortalamasi
(WHO/ISUP 1998)

PAPILLOM 40.75 (20-69)
DMPPUN 59.88 (27-84)
DDPUK 61.02 (25-86)
YDPUK 62.80 (35-90)
P<0.001

Olgularimiz 1997 TNM sistemine gore pTa, pTl, pT2, pT3 ve pT4 olarak
evrelendirildi. pT3 ve pT4 olgularinin tespitinde dosya bilgileri yan1 sira hastalarin ilk
tan1 almalarinin ardindan ilk 3 ay i¢inde yapilmis olan radikal sistektomi materyalleri
degerlendirdi. Olgularin 206 (%61.86)’s1 noninvaziv (pTa), 64 (%19.22)’ii epitel alt
bag dokusu invazyonu gosteren olgular (pT1), 53 (%15.92)’ti muskularis propria
invazyonu gosteren olgular (pT2), 7 (%2,10)’si evre pT3, 3 (%0,90)’1 ise evre pT4
olgularindan olusmaktadir. Olgularin histopatolojik dereceleri ve evreleri tablo 18’da

gosterilmistir.

Tablo 18: Olgularimizin evre ve histopatolojik dereceleri arasindaki iliski

Tiimor evresi (TNM 1997)
Tiimor derecesi pTa pT1 pT2+
(WHO/ISUP 1998) n % n % |n 1%
Papillom 9 4.37 0 0 0 0
DMPPUN 77 137371 0 0 0 0
DDPUK 89 | 43,20 | 37 | 57.81 | 3 4.76
YDPUK 31 | 15.04 | 27 | 42.18 | 60 | 95.24
Toplam 206 | 100.0 | 64 | 100.0 | 63 | 100

Tablodan da anlasilacagi iizere kas invaziv timorlerin (pT2) cok biiyiik bir
kismini (%95,24) YDPUK olgular meydana getirmektedir.

Noninvaziv papiller {iirotelyal timorlii olgularimizin rekiirrens ve progresyon
oranin1 degerlendirmek i¢in 5 yillik hasta izlemide goz oniinde bulundurularak ayri bir
grup olusturuldu. 1996-2001 yillar1 arasindaki invazyon yapmamis (Evre pTa) 122
olgunun hasta takip dosyalar1 hastane arsivinden cikarilarak incelendi. izlem dis1 kalan

yada dosyalarina ulagilamayan hastalar takip dis1 birakildi. Ayrica ilk 3 ay icinde niiks

36



goriilen hastalar rezidiiel tiimor olasiligi nedeniyle c¢alisma dis1 birakildi. Toplam 92
hasta degerlendirmeye alinarak 60 aylik siire icindeki ilk niiksleri ve evre progresyonlari
belirlendi.

Degerlendirmeye alinan 92 olgunun tiimii TUR materyalinden olugmaktaydi.
Olgularin yas ortalamasi 59.31 (20-82) olup 11 olgu kadin, 81 olgu erkek hastadan
olusmaktadir.

Olgularin 4 tanesi ilk tan1 esnasinda papillom olarak degerlendirilen hastalardan
olusmaktadir. Bu olgularin yas ortalamalar1 37 (20-64) olup olgularin hi¢birinde niiks ve
progresyon izlenmedi.

Degerlendirmeye aliman DMPPUN sayis1 35 olup olgularin yas ortalamasi 56.2
(27-82) idi. DMPPUN olgularinin 9 tanesinde ortalama 24 ay (6-60) icinde niiks
izlenirken hicbir olguda progresyon izlenmedi.

DDPUK olgu sayis1 36 olup olgularin yas ortalamas1 63.14 (30-80) idi. DDPUK
olgularinin 17’sinde ortalama 18 ay (6-48 ) i¢inde niiks goriiliirken 2 olguda 12. ve 48.
aylarda evre progresyonu izlenmistir. Evre progresyonu gosteren 2 olguda evre pT1’e
progresyon izlenmistir.

YDPUK olgu sayist1 18 olup yas ortalamalar1 63.05 (50-80) di. YDPUK
olgularinin 11’inde ortalama 14 ay (4-36) icinde niiks saptanmis olup 4 olguda ortalama
18ay (12-36) i¢inde evre progresyonu izlenmistir. Evre progresyonu gosteren olgularin
2’si evre pT1’e 2 olgu ise evre pT2’ye progresyon gostermistir.

DMPPUN, DDPUK ve YDPUK’un niikks etme olasiliklart karsilastirildiginda
gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Ki-Kare=9.23 p<0.01).

Tablo 19’de olgularin niiks ve progresyon oranlar1 karsilagtirmali olarak verilmistir.

Tablo 19: 5 yillik takibi olan evre pTa hastalarin niiks ve progresyon oranlarinin

WHO/ISUP 1998 sistemine gore degerlendirilmesi

Tiimor derecesi Olgu Niiks Progresyon
(1998 WHO/ISUP) sayis1
n n % n %
Papillom 4 0 0 0 0
DMPPUN 35 9 25.71 0 0
DDPUK 36 17 | 58.33 2 |5.55
YDPUK 18 11 |61.11 4 | 22.22
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Resim 1: Normal mesane mukozasi. Birka¢ sirali iirotelyum epitelinin
altinda submukoza kesintili olarak izlenen etrafinda degisik biiyiikliikte
damar kesitleri izlenen muskularis mukoza izlenmekte ( H&E).

Resim 2: Flat hiperplazi. Siralanma artig1 gosteren iirotelyum izlenmekte (H&E).
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Resim 3: Karsinoma in situ. Mesane yiizeyini orten hiperkromatik niiveli,
sekil biiyiikliik farki ve polarite kaybi1 gosteren atipik iirotelyal hiicreler
izlenmekte (H&E).

Resim 4: Papillom. Bir kismimnin lenfatikleri genislemis fibrovaskiiler kor
etrafinda dizilim gosteren {irotelyal hiicrelerden meydana gelen birlesme
egilimi gostermeyen papiller yapilar izlenmekte (H&E).
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Resim 5: Papillom. Papiller yapilar1 doseyen hiicreler normal iirotelyal
hiicrelerle ayni. Siralanmada artis yok. Papiller kor ig¢inde yogun kopiiksii
histiyositler izlenmekte ( H&E ).

Resim 6: Diisik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm.
Fibrovaskiiler septalar etrafinda dizilim gosteren, epiteli normal iirotelyuma
gore kalin, papiller yapilar izlenmekte (H&E).
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Resim 7: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi. Polarite
kayb1 gostermeyen niikleuslarda hafif irilesme izlenen epitel hiicreleri
izlenmekte ( H&E ).

Resim 8: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom. Papiller yapilari
doseyen hiicrelerde hafif polarite kaybi1 ile arada serpistirilmis tarzda
hiperkromatik pleomorfik hiicreler izlenmekte ( H&E ).
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Resim 9: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom. Niikleer irilesme hafif
pleomorfizm ve polarite kayb1 gosteren hiicreler arasinda ileri derecede
pleomorfik, hiperkromatik hiicreler daginik halde izlenmekte (H&E).

Resim 10: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom. Hiicrelerde belirgin
hiperkromazi, polarite kayb1 ve pleomorfizm izlenmekte ( H&E ).
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Resim 11: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom. Hiicrelerde belirgin
pleomorfizm, hiperkromazi, polarite kayb1 ve bir kisim hiicrelerde belirgin
niikleoller izlenmekte ( H&E ).

Resim 12:Yiiksek dereceli papiller karsinomda skuaméz metaplazi. Bir
kisminin niikleolleri belirgin, genis eozinofilik sitoplazmali, hiicre sinirlar
secilebilen yer yer tek hiicre keratinizasyonu iceren alanlar izlenmekte
(H&E).
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Resim 13: Invaziv iirotelyal karsinom. Diisiik dereceli papiller iirotelyal
karsinomda papiller yapilar arasinda lamina propriaya mikroinvazyon alani
izlenmekte ( H&E ).

Resim 14: invaziv iirotelyal karsinom. Lamina propriada etrafinda cekilme
artefakt1 izlenen kiigiik yuvalanmalar gosteren tiimor hiicreleri izlenmekte
(H&E ).
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Resim 15: invaziv iirotelyal karsinom. Muskularis propria invazyonu. Kalin
kas demetleri arasinda tiimor infiltrasyonu izlenmekte ( H&E ).
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TARTISMA

Mesane karsinomlar tiim malign tiimorler icinde %3-7 oraninda bildirilmektedir
ve liriner sistemin en sik izlenen tiimorleridir (1). Mesane tiimorlerinin yaklagik %98’1
epitelyal orijinli olup bunlarin %90’1 iirotelyal karsinomdur. Tiim organ tiimorleri
arasinda siklik siralamasi bakimindan erkeklerde dordiincii kadinlarda ise sekizinci
sirada yer alir (2, 11).

Mesane tiimorlerinin goriilme orani iilkelere gore degisiklik gosterir. Ayrica bu
tilkelerdeki bolgeler, sehirler ve kirsal kesimlerde farklilik gosterir ve bu durum mesane
kanseri gelisiminde sosyal, mesleki, ¢evresel ve diyet gibi faktorlerin etkili olduguna
isaret etmektedir (2).

Saglik bakanligr 1993-1994 yillan arasindaki kanser istatistikleri verilerine gore
siklik bakimindan iilkemizde mesane kanserleri 3. sirada yer almaktadir (16). Mesane
tiimorli olgularin iilkemizde en sik Karadeniz bolgesinde gozlendigi bildirilmistir (17).
Mesane tiimorleri bolgemizde de Onemli bir saglik sorunu teskil etmektedir.
Universitemiz Patoloji Anabilim dali biinyesinde yapilan epidemiolojik bir ¢aligmada
1991-2000 yillar1 arasindaki kanser sikligi acisindan mesane tiimorleri tiim organ
kanserleri arasinda besinci sirada yer aldigi gosterilmistir (14).

Mesane kanserleri endiistrilesme ve gevresel karsinogenezlerin etkisiyle insidansi
her yil artmaya devam etmektedir. ABD’de 1985-2000 yillar1 arasinda teshis edilen
mesane kanseri sayis1 %33 artis gostermistir (11). Ulkemizde bu konuda yapilmus yeterli
veri bulunmamaktadir.

Emekg¢ioglu ve ark.(71) 1976-1999 yillar1 arasinda Erciyes iiniversitesi Uroloji Anabilim
dali’nda teshis edilmis toplam 497 mesane iirotelyal karsinom olgusunu incelemisler ve
yillar i¢inde tan1 alan olgu sayisinda belirgin artis saptamislardir. Bizim ¢aligmamizda
1996-2005 yillar1 arasinda yeni tami alan toplam 333 olgunun ikiserli yillara gore
dagilimi yapildiginda 1996-1997 yillar1 arasindaki olgu sayis1 56 (%16.8) iken bu oran
yillar i¢inde artis gostererek 2004-2005 yillarn arasinda yeni tani alan olgu sayist 91
(%27,3)’e yiikselmistir. Caligmanin retrospektif olmasi ve sigara aliskanligi, cevresel
etkenler gibi bilgileri iceren sorgulamalarin simdiye kadar yetersiz yapilmis olmasi
gercek anlamda etiolojiye yonelik degerlendirme yapma olanagimizi kisitlamistir. Bu
artisin gercek nedeni bilinmemekle birlikte son yillarda bdoliimiimiize gelen toplam

biyopsi sayisindaki artigla paralellik gostermektedir. Buda mesane tiimorlerinde gergek
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bir artistan ziyade tanisal girisimlerin artisina bagli olarak tan1 konulan hasta sayisindaki
artisa bagh oldugunu diistindiirmektedir.

Urotelyal karsinom iilkelere gore degisiklik gostermekle birlikte erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 kat fazla goriilmektedir. Ancak bu oran iilkelere ve yerlesim
bolgelerine gore degisiklik gostermektedir. Italya’da bu oran 7:1 iken yerli
Amerikalilarda 10:1°dir (2, 11, 12, 15). Saglik bakanligi 1993-1994 yillar1 arasindaki
kanser istatistikleri verilerine gore erkek kadin orami 7,5:1 olarak saptanmistir (16).
Tuncer ve ark. (17) 1985-1990 aras1 Tiirkiye'de 16 merkezde yaptiklar1 calismada
erkeklerde biitiin malign tiimorler igerisinde % 7.4'lik oranla mesane timorii 3.
siradayken kadinlarda ilk 10'a girmemistir. Tiim timor olgularn icerisinde mesane
timorii erkeklerde %7.4, kadinlarda %1.26 olarak belirlenmistir (17). Kandillioglu ve
Postact’nin (72) 1991-1992 yillan arasinda Ege bolgesinde yapmis olduklar aragtirmada
bu oran 10:1 olarak bulunmustur. Emek¢ioglu ve ark. (71) yapmis olduklar ¢aligmada
ise erkek kadin orami 6.9/1 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda olgularin 296’s1
erkek 37’si kadin olup erkek kadin orani 8/1 olarak bulunmustur. Bu durum diger
iilkelerde oldugu gibi bizde de bolgeler arasinda farkliliklar olabilecegini
gostermektedir.

Urotelyal karsinomlarin yaklasik %80’i 50-80 yas arasindadir. En sik 6. ve 7.
dekatda izlenir (1, 21, 64). Emek¢ioglu ve ark. (71) caligmalarinda olgularin yas
ortalamasi erkek hastalarin yas ortalamasi 61.4, kadin hastalarinki 61.4 olarak tespit
edilmis 1990-1999 yillan arasinda en sik olgularin goriildiigii yas aralign 60-64 olarak
bildirilmistir. Kandillioglu ve Postact’nmin (72) calismasinda erkek hastalarin yas
ortalamasi 61.3 kadinlarinki 62.9 olarak tespit edilmistir. Yine Tuncer ve ark. (17) 16
merkezli ¢alismalarinda olgularin en sik 60-64 yaslar1 arasinda bildirilmislerdir. Bizim
caligmamizda kadin ve erkek olgular en sik 60-69 yaslar arasinda goriilmiis olup
erkeklerdeki yas ortalamasi 61,62 (20-90), kadinlardaki yas ortalamasi 55.41 (20-
80)dir. Genel olarak olgularimizin yas ortalamasi ve en sik goriildiigii yas araliklar
literatiir bulgular ile uyumludur.

Olgularimiz tiimoriin mesanedeki lokalizasyonuna gére dagilimi inceledigimizde
lokalizasyon yeri belirlenebilen 204 olgunun 44 (%21,5)tinli multipl timor
olusturmaktadir. Lateral duvarlar 180 (%88,2) olguyla en yiiksek oranda goriilen
yerlesim bolgesidir. En az goriilen yerlesim bolgesi ise 25 (%12,2) olguyla anterior

duvardir. Sciarra ve ark. (64)’nin yapmis oldugu 3733 vaka sayisi bulunduran bir seride
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multipl timor orant %31.7 bulunmus, olgularin en sik yerlesim yeri 1072 (%85,8) olgu
sayisi ile lateral duvarlar, en az yerlesim yeri ise 355 (%14,8) olgu sayisi ile tavan
bulunmustur. Bu serideki oranlar bizim calismamizdaki oranlarla yakin degerler

icermektedir (Tablo 20)

Tablo 20: Calismamizda ve bagka bir seride tiimor lokalizasyon dagilimi

Sciarra ve ark. (64) Olgularimiz
% %
Lateral duvarlar 85,8 88.23
Arka duvar 25,2 33.82
Trigon 21,5 31.37
Boyun 28,7 29.41
Tavan 14,8 18.62
On duvar 17,5 12.25
Tespit edilemeyenler 35,6 38.73

Olgularin TNM sistemine gore derecelendirilmesi yapildiginda biiyiik
cogunlugunun evre pTa (%61,8) oldugu izlendi. Sirasiyla evre pT1 (%19,2), evre pT2
(%15,9), evre pT3 (%2,1), evre pT4 (%0,9) azalan oranlarda izlendi. Sciarra ve ark.
(64)’nin 3733 olguluk serisinde bu oranlar evre pT1 (%52,2), evre pT2 (%15.9), evre
pT3 (%4,2), evre pT4 (%2) olarak bulunmustur. Bu oranlar caligmamizdaki oranlarla
uyumludur.

Histolojik grade giiniimiizde evre ile birlikte mesane tiimorlerinin prognozunu
belirleyen temel parametrelerden biri sayilmaktadir (2, 3). Mesane tiimorlerinde uzun
yillar boyunca ¢ok sayida derecelendirme sistemleri Onerilmistir (3, 4). Ancak diger
tiimorlerde oldugu gibi mesane tiimorlerinde grade’lemede oldukga siibjektif kriterlere
dayanmaktadir. Mesane tlimorlerinin histolojik grade'lemesinde en yaygin olarak
kullanilan sistem 1973'te onerilen WHO sistemidir. Bu sistemin tani kriterlerinin net
olmadigi, degerlendirmede gozlemciler arasinda belirgin farklilik gosterdigi ileri
siiriilmektedir (4, 6). Ayrica bu sistemde temel sorunlardan biride farkli dereceler arasi
net olmayan kriterlerdir. Bu yiizden grade 2 tiimorlerin insidanst %13 ile %69 arasinda
degisim gostermektedir (42). Bu durum derece 1 ve derece 2 ile derece 2 ve derece 3
arasinda olgu birikimine yol a¢mistir. 1998 yilinda, “The Bladder Consensus
Conference Committee” ortak bir terminoloji gelistirmek amaci ile “The World Health

Organization/International Society of Urologic Pathology Consensus Classification”
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(WHO/ISUP 1998) adi altinda yeni bir smiflama oOnermislerdir. Amag¢ patologlar,
tirologlar ve onkologlar tarafindan efektif olarak kullanabilecek, uluslararasi bir
derecelendirme sistemi gelistirmektir (5) WHO/ISUP klasifikasyon ile yiizeyel mesane
tiimorii kavrami tiimiiyle ortadan kalkmistir. Bu klasifikasyon pTa ve pT1 tiimorlerin
progresyon oranlart sirasiyla %4 ve %30 olmasi nedeniyle, ikisini ayn1 grup iginde
degerlendirmemistir. pTa tiimorleri, “noninvaziv papiller iirotelyal neoplazm baghgi
altinda toplayarak histomorfolojiye dayanan 4 alt grup olusturmustur (73).

Olgularimiz WHO/ISUP 1998 konsensus siniflamas1 kriterlerine dayanarak
siniflandirildiginda noninvaziv papiller iirotelyal neoplazi olgularimiz  tim
olgularimizin %61.86’s1n1 meydana getirmektedir. Noninvaziv ve invaziv olgularimiz
arasinda yas ortalamalart ve cinsiyet dagilimi acisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmemistir.

Invaziv olgularin %68,5’ini yiiksek dereceli, %31,5’i diisiik dereceli tiimorlerden
olusmakta, kas invaziv tiimorlerin biiyilk bir kismint %95,24’{inii yiiksek dereceli
tiimorler olusturmaktadir.

Noninvaziv tiimorler ayn olarak incelendiginde en yiiksek oran1 (%43)
DDPUK’lar olusturmaktadir. Daha az oranlarda DMPPUN (%37) , YDPUK (%15)
izlenmis olup en az orami (%4) papillomlar olusturmaktadir. Olgularin yas araliklart
incelendiginde papillomlarin genellikle daha geng¢ yaslarda (ort. 40,75) goriildiigii ve
diger derecelerle arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar icerdigi izlendi (F=7.27
P<0.001). DMPPUN olgularinin yas ortalamasi1 59.88, DDPUK olgularinin 61,02 ve
YDPUK olgularinin yas ortalamasi 62,80 olarak bulundu. Son ii¢ grup arasinda yas
ortalamalar1 acisindan anlamli bir farklilik izlenmedi. Tablo 21°de degisik serilerdeki

noninvaziv papiller iirotelyal tiimorlerin oranlar karsilagtirilmaktadir.

Tablo 21: WHO/ISUP 1998 konsensus siniflamasina gore noninvaziv papiller

tirotelyal tiimorlerin degisik serilerdeki oranlar

Papillom DMPPUN DDPUK YDPUK Toplam

n % n Yo n Yo n % n
Oosterhuis ve ark©>) 18 5 116 36 | 141 44 | 45 14 320
Samaturanga ve ark(® 3 2 29 22 |73 54 |29 22 134
Cahismamiz 9 4 77 37 | 89 43 |31 15 206
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Bizim caligmamizla Oosterhuis ve ark. (65)’nin c¢alismasi tam bir uyumluluk
icinde, Samaturanga ve ark (6)’nin caligmasi ile yakin degerler icermektedir.
WHO/ISUP 1998 konsensus smiflamasi derecelendirmede net kriterler getirmektedir.
Bu nedenle siniflama sisteminin en azindan daha onceki derecelendirme sisteminde
oldugu gibi dereceler arasinda olgu birikimlerine yol agmayacag agiktir.

Mesanenin iirotelyal hiicreli neoplazmlari, farkli 6zgii biyolojik davranislart klinik
sonuclari olan tiimorlerdir (1) Mesanenin diisiik dereceli papiller {irotelyal
neoplazmlarinin biyolojik davranislan ile ilgili tarismalar 19. ylizyilin sonlarindan
buyana devam etmektedir. Rokitansky mesanenin tiim papiller lezyonlarinin malign
oldugunu sodylerken, Wirchow benign papillom varligmi kabul etmistir (56)Mesane
timorlerinin  prognozunda en 6nemli belirleyicilerden biride histolojik derece’dir.
Histolojik bulgular iizerine kurulu pek cok siniflandirmanin varligi, klinik sonucun
tahminini zorlastirmaktadir. Cok yaygin olarak kullanilan WHO 73 sisteminin dereceleri
belirleyen kriterlerinin net olmadig1 ve bu sistemde grade 1 iirotelyal karsinom olarak
degerlendirilen olgularin %5'den azinin progresyon gosterdigi, benign seyirli oldugu bu
nedenle karsinom olarak adlandirilmamasi gerektigi belirtilmistir. WHO/ISUP 1998
derecelendirme sisteminin amaclarindan biride bu sorunlara ¢oziim aramaktir (4, 42,
73).

Calismamizda olgularin 1996-2001 yillar1 arasindaki 5 yillik takibi olan evre pTa
tirotelyal karsinom olgulart WHO/ISUP derecelendirme sistemine gore gruplandirilarak
niiks ve progresyon oranlari saptandi.

Papillom tanisit alan toplam 4 hastamizin 5 yillik takibi sirasinda olgularin
hicbirinde niiks ve progresyon gézlenmemistir. Cheng ve ark. (54) 1914 ve 1998 yillar
arasindaki 70 yillik donemde Mayo kliniginde tan1 alan toplam 52 papillom hastasinin
10 yillik takibi yapilmis ve 4 hastada ortalama 3.3 yillik periyotta niiks saptanmis,1
hastada 6 y1l sonra DMPPUN gelismistir. Galuzzi ve Epstein’in ¢alismasinda (74) 1989-
2002 yillar1 arasinda papillom tanisi alan 34 hasta izlenmis olgularin 3 (%8,8)’iinde
niikks saptanirken,3 (%8,8)olguda derece progresyonu saptanmistir. Her iki seride de
evre progresyonu saptanmamistir.

WHO/ISUP 1998 siniflamasi onerildikten sonra en onemli tartismalardan biride
DMPPUN terimidir. Bu tartisma kapsaminda bazi yazarlar, Noninvaziv papiller
neoplazilerin minimal sitolojik atipi ve progresyon riskine sahip olmalar1 ve invazyon

olmamasi nedeni ile benign olarak kabul edilmeleri gerektigini belirtmektedir (4, 5, 55,
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60). Bu gerekceyle de papiller iirotelyal karsinom yerine DMPPUN teriminin
kullanilmasi gerektigini sdylemektedirler. Murphy, bu terminoloji ile hastalarin kansere
sahip olmadiklarim O6greneceklerini, normal popiilasyona gore risk daha yiiksek
olmasina karsin olasilikla hi¢bir zaman kanser gelismeyecegini ve daha ucuz ve daha az
agresif yontemlerle takip edilebileceklerini vurgulamaktadir (55). Diger tarafta, Cheng
ve ark. bu gruptaki olgularda niiks riskinin yiiksek, progresyon riskinin diisilk ama
istatistiki olarak anlamli olmasi ve derecelendirmenin tekrarlanabilirliginin diisiikligii
nedeni ile bu tiimorlerin malign olarak kabul edilmeye devam edilmesi gerektigi
goriisiinii savunmaktadirlar (56).

Calismamizda 5 yillik takibi yapilan toplam 35 DMPPUN olgularinin 9
(%25.71)’unda niiks saptanirken olgularin higbirinde progresyon izlenmemistir. Cheng
ve ark. (56) 1958-1963 yillarn arasinda tani1 alan iirotelyal karsinom olgularini
incelemigler bunlardan DMPPUN olgusunun niiks ve progresyon oranlarini
degerlendirmislerdir. Toplam 112 DMPPUN olgusunun ortalama 12.8 yil (0.1-35 yil)
takibi sonucunda olgularin %?29’unda niiks, %4’tinde evre progresyonu saptamiglardir.
Niiks orani bizim c¢alismamizla uyumludur. Bu ¢alismada progresyon gosteren olgular
ilk tan1 aldiktan 10-14 y1l sonra saptanmistir. Bizim calismamizdaki olgular ise 5 yillik
takibi olan hastalardan olusmaktadir.Alvarez ve ark. (57) 1990-1995 yillar1 arasindaki
tirotelyal karsinom tanili olgular1 tekrar incelemis ve DMPPUN olarak tami verdikleri
toplam 50 hastanin 10 yil takip sonucu degerlendirmislerdir.17 (%34) olguda niiks, 2
(%4) olguda progresyon izlemislerdir. Bu ¢alismadaki progresyon gosteren olgular yine
bizim c¢aligmamizdan farkli olarak 10 yillik takibi olan hastalardan olugmaktadir.
Holmang ve ark. (58) 1987-1988 yillar1 arasindaki noninvaziv (evre pTa) iirotelyal
karsinom olgusunu incelemis bunlardan DMPPUN ve DDPUK olarak tam verdikleri
olgularin 5 yillik takibi sonucundaki niiks ve progresyon oranlarimi saptamislardir. 95
olgu DMPPUN olarak degerlendirilmis bu olgularinin %35’inde niiks saptarken bu
grupta progresyon goriilmemistir. Bu ¢alisma daha genis bir seriyi icermekle birlikte
bizim ¢alismamiza yakin degerler icermektedir.Alsheikh ve ark. (59) 1984-1993 yillar1
arasindaki noninvaziv (evre pTa) iirotelyal karsinomlarini incelemisler, bunlardan
DMPPUN ve DDPUK olarak degerlendirdikleri olgular1 1999 yilina kadar takip ederek
nilks ve progresyon oranimi saptamislardir. Calismalarinda toplam 20 DMPPUN
olgusunun 5 (%25)’inde niiks saptarken progresyon saptanmamistir. Bu bulgular bizim

calismamizdaki bulgularla uyumludur. Pich ve ark. (60) 1992-1996 yillar1 arasindaki 62
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noninvaziv (evre pTa) iirotelyal karsinom olgusunu tekrar incelemisler, bunlardan
DMPPUN ve DDPUK olarak degerlendirdikleri olgular1 ortalama 69 ay (21-97) takibi
sonucunda niiks ve progresyon oranini belirlemislerdir. 19 DMPPUN olgusunun 9
(%47)unda niikks saptarken progresyon izlenmemistir. Niiks oranlar1 bizim
calismamizla karsilastirildiginda bu ¢alismada daha yiiksek oranlar izlenmistir.Campbell
ve ark. (61) 1990 yilindaki 10 yillik takibi olan noninvaziv (evre pTa) mesane tiimorlii
olguyu incelemis bunlardan DMPPUN DDPUK ve YDPUK olgularinin niiks ve
progresyon oranlarini saptamiglardir.Degerlendirmeye alinan toplam 12 DMPPUN
olgusundan 3 (%25) tanesinde niiks saptarken progresyon saptamamiglardir. Bu
caligmada bizim g¢aligmamizla uyumlu bulgular icermektedir.Giilgiftci ve ark. (73)
1995-1999 yillart arasindaki en az 2 yillik izlemi bulunan 48 noninvaziv mesane
timoriini tekrar degerlendirmisler ve olgulart WHO/ISUP 98 sistemine gore tekrar
derecelendirerek tiim gruplardaki niiks ve progresyon oranini saptamislardir. Bunlardan
16 DMPPUN olgusunun 1 (%6,25)’inde niiks saptanmis bu grupta progresyon
saptanmamistir. Bu calismadaki DMPPUN olgularinin niiks orami bizimkine oranla
nispeten diisiik diizeydedir.Oosterhuis ve ark. (65) 1979-2000 yillarn arasindaki ortalama
79 aylik takibi olan noninvaziv (evre pTa) mesane tiimorli olguyu WHO/ISUP 98
sistemine gore tekrar derecelendirerek tiim gruplardaki niiks ve progresyon oranini
saptamislardir. DMPPUN olarak degerlendirilen toplam 116 olgunun 30 (%25)’unda
niiks saptanirken, 3 (%?2) hastada progresyon saptanmistir. Niiks orami ¢alismamizla
uyum icindedir.

Calismamizda degerlendirmeye alinan toplam 36 DDPUK olgusunun 17
(%58.33)’sinde niiks saptanirken 2 (%5.55) olguda progresyon izlenmistir. Holmang ve
ark. (58) calismalarinda degerlendirmeye aldiklar1 160 olguyu DDPUK olarak
degerlendirilerek 5 yillik takibi sonucundaki veriler saptanmistir. DDPUK olgularinda
ise %71 niiks %4 progresyon saptanmistir. Bu calisma daha genis bir seriyi icermekle
birlikte bizim calismamiza yakin degerler icermektedir.Alsheikh ve ark. (59)’nin
calismasinda DDPUK olarak degerlendirilen toplam 29 olgunun 14 (%48)’iinde niiks
saptanirken 2 (%7) olguda evre ve derece progresyonu saptanmistir. Bu bulgular bizim
caligmamizdaki bulgularla uyumludur. Pich ve ark. (60)’nin ¢aligmasinda toplam 43
DDPUK olgusunun 33 (%77)’iinde niiks, 5 (%12) olguda ise progresyon saptanmistir.
Niiks ve progresyon oranlari bizim ¢alismamizla karsilagtirildiginda bu ¢alismada daha

yiikksek oranlar izlenmistir. Campbell ve ark. (61)’'min c¢aligmalarinda. 28 DDPUK
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olgusunun 21 (%75)’inde niiks saptarken 1 (%4) hastada evre progresyonu
saptamiglardir. Bu c¢alismada da niiks oram1 bizim calismamiza oranla daha
yiiksektir.Giilgift¢i ve ark. (73)’min c¢alismasinda 14 DDPUK olgusunun 8
(%57,14)’inde niiks, 1 (%7,14) olguda progresyon saptanmislardir.Bulgular
caligmamizla uyumludur. Oosterhuis ve ark. (65)'min calismasinda 141 DDPUK
olgusunun 43 (%30)’iinde niiks saptanirken, 5 (%3,5) olguda evre progresyonu
saptanmistir.oranlar ¢calismamiza kiyasla daha diisiiktiir.

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz toplam 18 YDPUK olgusunun 11
(%61.11)’inde niiks saptanirken, 4 (%22.22) olguda progresyon saptanmistir. Campbell
ve ark. (61)’nin ¢alismasinda 9 YDPUK olgusunun 6 (%67) sinda niiks 2 (%?22)’sinde
progresyon saptanmistir. Bu calismadaki bulgular bizimkiyle uyum igindedir.Giilgiftci
ve ark. (73)’nin ¢aligmasinda 11 YDPUK olgusunun 8 (%72,72)’sinde niiks 2 (%18,18)
olguda progresyon saptamiglardir. Bu calismadaki bulgularda bizim calismamiza yakin
degerler icermektedir.Oosterhuis ve ark. (65) 45 YDPUK olgusunun 18 (%40)’inde
niiks saptanirken 2 (%4) olguda progresyon saptanmistir.Bu serideki progresyon orani

bizim ¢alismamiza gore diisiik bulunmustur.

Tablo 22 : Noninvaziv papiller iirotelyal tiimorlerin degisik serilerdeki niiks ve
progresyon oranlari

Papillom DMPPUN DDPUK YDPUK

n | %N | %P n 90N | %P n 90N | %P n 9N | %P
Cheng ve ark(56) - - - 112 29 4 - - - - - -
Alvarez ve ark(S7) - - - 50 | 34 4 - - - - - -
Holmang ve ark(58) - - - 95 35 0 160 | 71 4 - - -
Alsheikh ve ark(59) - - - 20 | 25 0 29 | 438 7 - - -
Pich ve ark(60) 19 | 47 | 0 | 43 | 77 | 12
Campbell ve ark(61) - - - 12 | 25 0 28 | 75 4 9 67 | 22
Giilgiftci ve ark(73) 7 0 0 16 6 0 14 57 7 11 73 18
Oosterhuis ve ark(65) | 18 | 3 0 116 | 25 | 2 [141 | 30 | 4 [ 45| 40 | 4
Galluzzi ve 34 9 9 - - - - - - - - -
Epstein(74)
Cheng ve ark(54 52 8 2 - - - - - - - - -
Calismamiz 4 0 0 35 26 0 36 58 6 18 | 61 22

N: Niiks P: Progresyon

Dereceler arasindaki niiks ve progresyon oranlart degisik calismalarda farkli

sonuclar verse de tiim ¢alismalarda niiks ve progresyon oranlarinin derece arttikca niiks
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etme olasihiginin da arttigin1 gormekteyiz. Calismamizda DMPPUN, DDPUK ve
YDPUK olgular arasindaki niiks oranlar istatiksel olarak da anlamli bulunmustur (Ki-
Kare= 9.23 p<0.01). Bu nedenle yeni derecelendirme sistemi Onemli bir prognostik
kriterdir. Ancak yeterli degildir. Ciinkii hangi olgularin niiks ve progresyon gosterecegi
tek basina derecelendirme sistemi ile agiklanamaz. Bu nedenle derecelendirme sistemi

yan sira farkli prognostik kriterlere ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

1-Caligmamizda mesane iirotelyal tiimorleri en sik 6. ve 7. dekatlarda goriildiigii
izlenmis olup literatiir bulgulart ile uyumludur. Erkek/Kadin oram1 8/1 olarak tespit
edilmis olup iilkemizdeki literatiir bulgulari ile uyumludur.

2-Calismamizdaki yeni tan1 alan mesane iirotelyal tiimorlii olgularin sayisi yillar
icinde artis gostermektedir. Bu artisin gercek nedeni tespit edilememekle birlikte yillar
icinde artan tanisal girisimlerin ve alinan biyopsi sayisindaki artisa bagh olabilir.

3- Olgularin % 21,5’1 multipl tiimor olup yiiksek siklikta mesane lateral duvar
yerlesimlidir. Bulgular literatiir bulgulari ile uyumludur.

4-Olgularimizin %38,1’tinde invazyon izlenmis olup, kas invaziv tiimorlerin ¢ok
biiyiik bir kismini (%95,2) yiiksek dereceli tiimorler meydana getirmektedir.

5-Invazyon gostermeyen papiller neoplazi olgularimiz en yiiksek orami (%43)
diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom olusturmaktadir. Daha az oranlarda diisiik
malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm (%37) , ve yiiksek dereceli papiller
irotelyal karsinom (%15) izlenmis olup en az orani (%4) papillomlar olusturmaktadir.
Sonuglar diger serilerle uyumlu olup WHO/ISUP 1998 derecelendirme sisteminin net
kriterlere sahip oldugunu gostermektedir.

6-5 yillik takibi olan toplam 96 papiller iirotelyal neoplazi (evre pTa) olgusunun
nilks ve progresyon oranlart degerlendirildiginde papillom olgularinda niiks ve
progresyon izlenmezken, diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmda
%26 niks, %0 progresyon, diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinomda %358 niiks, %6
progresyon, yiikksek dereceli papiller iirotelyal karsinomda %61 niiks, %22 progresyon
izlenmistir. Papillom disindaki gruplar arasindaki niiks oranlar istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Diger serilerle karsilastirildiginda WHO/ISUP derecelendirme sistemi

onemli bir prognostik kriter oldugu ancak tek basia yeterli olamadigim diistinmekteyiz
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OZET

1996-2005 yillar1 arasinda yeni tant alan 333 mesane iirotelyal neoplazm olgusu
WHO/ISUP konsensus smiflamasina gore yeniden simiflandirildi ve olgularin yasi,
cinsiyeti ve timor lokalizasyonu ve TNM siniflamasi geriye doniikk olarak
degerlendirildi. Ayrica 5 yillik takibi olan 1996-2001 yillart arasindaki evre pTa papiller
neoplazi olgularinin niiks ve progresyon oranlar degerlendirildi.

Olgularimizin en sik 6-7 dekatta goriildiigii, erkek/kadin oran1 8/1 oldugu izlendi.
Tiimor yerlesimi olarak en sik mesane yan duvarlarinin tutuldugu izlendi. Yeni tam alan
olgu sayisinda yillar icinde artis tesbit edildi. Noninvaziv iirotelyal neoplazi
olgularimizin en sik diisiik dereceli papiller karsinom en az papillomlardan olustugu
izlendi.

Olgularimizin niiks oranlar1 incelendiginde papillom disindaki gruplar arasinda
anlamli farklilik goézlendi. Progresyon diisiik ve yiiksek dereceli papiller karsinomda

artan oranlarda izlenirken diger gruplarda izlenmedi.
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