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SIMGELER VE KISALTMALAR

ASA: American Society of Anesthesiologists
BCG: Bacillus Calmette-Guerin
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CIS: Karsinoma In Situ

CSS: Kansere 6zgii sagkalimin

DNA: Deoksiribontkleik Asit

ECM: Ekstraseluler matriks

FBLN2: Fibulin2

FDG-PET/BT: ! F-Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli

tomografi

FGFR: Fibroblast blyume faktori reseptorleri
HBYS: Hasta Bilgi Ydnetim Sistemi

HG: High grade (yuksek dereceli)

HNPCC: Herediter Non Polipoz Kolorektal Kanser
IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu

LG: Low grade (diisiik dereceli)

LN: Lenf nodlar1

LND: Lenf nodu diseksiyonu
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LNI: Lenf nodu invazyonu

LVI: Lenfovaskiiler invazyon
MMR: Mismatch repair

MR: Manyetik rezonans

MSIi: Mikrosatellit instabilite

OS: Genel sagkalim

PD1: Programlanmis 6liim-1
PD-L1: Programlanmis 6liim ligandi-1
PFS: Progresyon free sagkalim

PS: Performans skoru

RKC: Randomize kontrollii calisma
RNU: Radikal Nefrotreterektomi
TCC: Transizyonel hiicreli karsinom
TNM: Tumodr, lenf nodu, metastaz
URS: Ureteroskopi

UTUC: Upper Tract Urothelial Carsinoma

UK: Urotelyal karsinomlar
USUK: Ust Sistem Urotelyal Karsinomlar
UUS: Ust Uriner Sistem

VH: Varyant histoloji
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem degisici epitel tiimorleri diinyada erkeklerde dordiincii
kadinlarda sekizinci siklikta goriilen ve sikligi da giderek artan maligniteler
arasindadir. Bu tiimdrlerin %95°1 mesaneden kaynaklanmakla birlikte yaklasik
%>5°’1 Uist iiriner sistemden koken almakta ve standart tedavi olarak oncelikle radikal
nefroiireterektomi gibi cerrahi tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (1). Diger yandan
tan1 aninda iist sistem Grotelyal karsinomlar (USUK) ¢ogunlukla multifokal olarak
gbziikmekte, Uriner sistemde yayilma egilimi gostermekte, yiiksek grade’li
olabilmekte ve mesane kaynakli tirotelyal karsinomlardaki %15-25’1ik tan1 aninda
invazivlik oranina karsi1 %50-60 oraninda invaziVv olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).
Ozellikle son 20 yilda diisiik risk tiimdrlerde endoskopik veya bobrek koruyucu
lokal tedaviler, neoadjuvan kemoterapi protokolleri ve lenf nodu diseksiyonu gibi
yeni modaliteler ile survival’a katki saglanmaya ¢aligilsa da (3) pT2/pT3 hastalarda
5 yillik survival %50, pT4 hastalarda ise %10 nun altinda bulunmaktadir (4). Biitiin
bunlar da prognoza katki saglamak a¢ismndan USUK ’lerin risk degerlendirmelerinin

¢ok 1yi yapilmasini zorunlu hale getirmektedir.

USUK’lerin  prognozunu  degerlendirmede  ¢ogunlukla  patolojik
Ozelliklerden faydalanilmakta, hatta bununla ilgili ¢esitli nomogramlar kullanilarak
kanser spesifik survival tahmin edilmeye ¢alisilmaktadir. Non-invazif tumdrler duz,
papiller veya inverted olarak U¢ grupta toplanabilmekte ancak benzer morfolojik
ozellikler gostermektedir (4). Invazif tiimorlerde ise neoplastik hiicreler lamina
propria’y1 yuvalar, kordonlar, trabekiiller, kiigliik kiimeler veya tek tek hiicreler

seklinde invaze etmekte ve bir desmoplastik veya mixoid stroma ile birbirlerinden



ayrilmaktadir (5). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ekstraseltler matriksin (ECM)

de tiimor gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.

ECM farkli Ozelliklere sahip fibroz proteinler, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler gibi makromolekullerden olusan karmasik
bir ag olusumudur. ECM’de ve bazal membranlarda bulunan ve 3p25.1
kromozomunda yerlesen Fibulin 2 (FBLN2) geni ile kontrol edilen FBLN2
homodimerik kompleksler olusturarak  matriksin  stabilizasyonunda rol
oynamaktadir (6). Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda FBLN2’nin akciger ve
pankreas kanserlerinde prekanseroz olarak, meme kanseri ve nazofaringeal
karsinomda ise timor supresér olarak roli oldugu diistiniilmektedir (7-10).
Urotelyal karsinomdaki rolii ile ilgili ¢ok az ¢alisma olmakla beraber, FBLN2 nin
timor dokusunda fazla eksprese olmasinin tiimoriin invazivligi ve metastatik

olmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (11).

Ayrica bir¢ok tlimorlerde (kolorektal kanserler ve endometrial kanserler)
mikrosatellit instabilite (MSI) biyobelirteclerinin (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)
prognostik 6nemlerinin oldugu bilinmekte ve giinlimiizde rutin kullanilmaktadir
(12, 13). Bununla ilgili yapilan calismalarda tiimdr dokusunda bulunan MSI
stattistintin trotelyal kanserler igin de prognostik dnemlerinin oldugu goriilmesine
ragmen rutin uygulamaya girmeleri icin daha fazla caligmalara ihtiya¢c oldugu

vurgulanmaktadir (14).

Bu ¢alismada amacimiz retrospektif olarak USUK nedeniyle radikal
nefrolireterektomi (RNU) yapilmis hastalarin patoloji arsiv materyallerinde FBLN2
ve mikrosatellit instabilite (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2) biyobelirteclerinin



immUnhistokimyasal ekspresyonlarinin hastaligin prognozu iizerine olan etkilerini

arastirmak olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Ureteri ve renal pelvisi tutmakta olan Gst driner sistem Grotelyal timorleri
goreceli olarak nadir bulunur, tim renal timorlerin yiizde 5-7’sini ve tiim iirotelyal
timorlerin ise yaklasik ylizde 5-10 oranmi teskil etmektedir. USUK insidansi tipik
olarak erkeklerde ii¢ kat daha yiiksektir ve en yiiksek insidans1 70-90 yas arasi
bireylerde gorilmektedir (7). Cogu USUK saf iirotelyal karsinom olarak kabul
edilse de, vakalarm yaklasik %24'linde varyant histoloji (VH) rapor edilmektedir
(15). Mesane kanserlerinin %75’inde tan1 aninda kas invazyonu goriilmezken,
USUK lerin 2/3’{i tan1 aninda invaziv olarak karsimiza ¢ikmaktadr (16). Bu
durumda standart tedavi olarak mesane kafini da ¢ikarmakla radikal

nefroureterektomi uygulanmaktadir.

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Anilin boya iscileri, sigara kullanimi, analjezik kotiiye kullananlar, Balkan
endemik nefropatisinin oldugu cografi bolgelerin sakinleri vs. gibi popiilasyonlarin
iist sistem iirotelyal kanserleri agisindan ¢ok daha yiiksek risk altinda oldugu

bilinmektedir.

2.2.1. Sigara

Sigara igmenin USUK gelistirme riskini 2,5-7 kat artirdig1 bilinmektedir.

USUK gelisimi ile sigara kullanimu ile arasindaki iliski, igerigindeki birgok toksik

4



madde (aromatik aminler, benzopiren, dimetilbenzantrasen) ile ilgilidir. Aromatik
aminler, vicutta metabolize edilerek kanserojen aktivitesi olan n -hidroksialanin'e

dontigmekte ve boylelikle kanser gelisimini tetiklemektedir (17).

2.2.2. Aristolosik asit

Tiim aristolosik bazli bitkilerin bir bileseni olan aristolosik asidin, USUK
ile iligkili giiglii bir nefrotoksin ve insan kanserojeni oldugu bilinmektedir.
Calismalar, Aristolochia fangchi ve Aristolochia clematis bitkilerinde bulunan
aristolosik asidin bir tiirevi olan 7-Aristolactami, p53°iin 139. kodonunda spesifik
bir mutasyona neden oldugunu ve nefropati gelisimini indiikledigini, bununla da

kanserojen etki olusturdugunu géstermistir (18).

2.2.3. Arsenik

Tayvan gibi endemik bdlgelerde arsenik iceren suyun kullanimima bagh
kara ayak hastaligi gériilmekte, ayrica ¢alismalarla bdlgede alisilmadik derecede
yiiksek bir USUK insidans1 oldugu bilinmektedir. Ve bu durumun arsenik ile

kirlenmis suyun kullanimindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (19).

2.2.4. Balkan endemik nefropatisi

Balkan endemik nefropatisi, zaman i¢inde son donem bobrek yetmezligine
ilerleyen, iki tarafli, yavas seyirli tibulointerstisyel bir hastaliktir. Balkan endemik
nefropatisinin Bosna, Bulgaristan, Hirvatistan, Romanya ve Sirbistan gibi Balkan

ulkelerinde Tuna Nehri’nin kollar1 boyunca sadece belirli endemik kirsal alanlari



etkiledigi bilinmektedir. Balkan endemik nefropati bolgesindeki USUK
hastalarinin genellikle daha geng oldugu, bobrek yetmezliginin daha sik gorildigi,
daha diisik derece ve evrelere sahip oldugu, daha sik bilateral ve multiple

timorlerle gorildigi bilinmektedir (20).

2.2.5. Aromatik aminler

Tekstil, boya, kimya, petrokimya ve komiir gibi endiistrilerde kullanilan
Benzidin ve B-naftalin de iceren aromatik aminler, USUK gibi “amino tiimérler”
olarak bilinen tiimorlerin gelismesinden sorumlu kanserojenlerdir. Aromatik
aminlere maruz kalmanm, USUK gelisme riskinin tahmini olarak 8.3 kat arttirdig1

ve bu ylizden sanayilesmis tilkelerde yasaklandigi bilinmektedir (21).

2.2.6. Analjezik

Cesitli analjezik preparatlarda kullanilan fenasetin diizenli tiiketildiginde
USUK igin bir risk faktorii oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Fenasetin ile
iliskili karsinogenezi agiklamak icin iki karsit hipotez vardir. Birinci hipotez
fenasetinin aromatik aminlere benzer sekilde dogrudan mutajenik oldugunu
savunurken, digeri fenasetinin papiller nekroza neden oldugu ve nefrotoksisiteyi

indiikleyerek dolayli olarak karsinogeneze neden oldugunu savunmaktadir (22).

2.2.7. Urolitiazis, Idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE) ve diger faktorler

Toplayic1 sistemde konkrement olmasi, iirotelyumda kronik tahrise ve

iltihaplanmaya neden olabilmekte, ayrica tikaniklik olusturarak staza neden



olabilmekte ve bununla da timor proliferasyonunu tetikleyebilmektedir. Tas
oykiisii olan olgularda USUK gelistirmenin Rélatif Riskinin (RR) 1,2 ila 2,5
arasinda oldugu ve olgularin yaklasik yarisimin skuaméz hicreli karsinomlar

oldugu bilinmektedir (23).

Kronik IYE'ler, iirotelyumu zayiflatarak karsinogenezi tetikleyebilmekte ve
bu grup olgularda USUK gelistirmenin tahmini riskinin (OR) 1.5-2 oldugu
bilinmektedir (24).

Cay, kahve, bazi kemoterapi ilaglar1 (siklofosfamid, ifosfamid) ve
radyoterapi gibi faktorlerin de Urotelyal karsinom riskini arttirdig1 diistiniilmekle

beraber bu gibi faktorleri ayrintili arastiran ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir (25).

2.3. Patoloji

2.3.1 Papiller Urotelyal neoplazmlar

Inverted papillom

Genelde sesil gortiniimlii (sapsiz), polipoid, diizgun yizeyli, iyi huylu tumaor
olusumlaridir. Nadir de olsa papillom igerisinde veya yakininda Urotelyal karsinom

gorilebilmektedir (26).

Papillom



Tek, papiller ve iyi huylu tumorler oldugu bilinmekle beraber (st

urotelyumda nadir izlenmektedir.

Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmlar

Ust iiriner sistemde dallanan papiller yapilardan olusan, biiyiimiis hiicre
cekirdekleri olmasina ragmen minimal diizeyde pleomorfizm go6rulen nadir

tumorlerdir.

2.3.2. Papiller urotelyal karsinom

Papiller Grotelyal karsinomlar egzofitik, papiller, dallanan sekilli ve malign
epitel hiicrelerden olusarak pleomorfizm, hiicrelerde oryantasyon kaybi, mitoz ve

nukleol belirginligi goriilen malign timorlerdir (24).

2.3.3. Karsinoma In Situ (CIS)

Yiiksek dereceli olmakla beraber, bu hiicrelerin ¢ekirdekleri belirgin, genis,
pleomorfik ve hiperkromatik goriiniimlii olmaktadir (24). Ust sistemde hem tek
basina hem de papiller veya invaziv kanserle beraber goriilebilmektedir. Bazi
calismalar, mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygulanan hastalarin
%25'nin distal iireterlerinde CIS goriilebilecegini bildirmektedir. Ust iiriner
sistemden alman (tercihen iki kez) idrar sitoloji 6rneginin pozitif ¢ikmasi, mesane
ve prostatik Uretradan alinan rastgele biyopsilerin negatif ¢ikmasi ve radyolojik
goruntulemelerle timorin goruntulenememesi st Griner sistem CIS tamismni

dogrulamak igin yeterli olmaktadir (27).



2.3.4. Invaziv iirotelyal karsinom

USUK’iin mesane kanseri ile benzer 6zellik gosterdigi organin duvarma
invazyonuna gore evrelendirildigi ve patolojik evresinin buyik 6neme sahip bir
prognostik faktor oldugu bilinmektedir. CIS ve Ta tumdrler sadece mukozayla
smirliyken, T1 tumarlerin subepitelyal bag dokusuna invaze oldugu, T2 timorlerin
kas dokusunu infiltre ettigi, T3 timorlerin kas dokusunu gecerek peritretral,
peripelvik yag dokusuna veya renal parankime invaze oldugu, T4 tlimorlerin ise
komsu organlara veya bobregi gecerek perinefrik yag dokusuna sicramis oldugu

gorilmektedir.

2.3.5. Varyant histolojik tipler

Varyant histoloji, iist iiriner sistemde gelisen UK'nin yaklasik %9-25'inde
(calismalara gore) goriilmekle birlikte bu varyantlarin daha kotl prognoza sahip
yuksek dereceli timorler oldugu bilinmektedir (15, 26, 28). Skuamdz, glandler,
sarkomatoid ve mikropapiller tip varyantlar genelde daha yaygin izlenmektedir. Ust
uriner sistemin skuamdz hicreli karsinomu, piyelokaliks tiimérlerinin yaklagik
%10'unu olusturmakta ve Ureterlerde daha az gorulmektedir. Uriner sistemin
skuaméz hiicreli karsinomunun kronik inflamatuar hastaliklar ve {irolitiazisten
kaynaklanan enfeksiyonlarla iliskili oldugu varsayilmaktadir. Adenokarsinom,
noroendokrin karsinomlar, mikrositik karsinom, lenfoepitelyoma vb. diger

karsilagilan varyant histoloji tiplerdir (5, 29).



2.4. Genetik

USUK lerle iliskili olan FGFR3, KMT2D, KDM6A, STAG2, CDKN2A,
TP53, CREBBP, KMT2C CCND1, ERBB2, ERBB3 ve KRAS gibi birgok genlerde
mutasyonlar karsimiza ¢ikmaktadir. Cok sayida c¢alisma, bu mutasyonlar ile
klinikopatolojik ~ Ozellikler —arasindaki iliskiyi  degerlendirmis, FGFR3
mutasyonlarinin genelde diisik dereceli (LG) timdrlerde gorildigi, TP53
mutasyonlariin yiksek dereceli (HG) timorlerde izlendigi, KDM6A ve
KMT2D'deki mutasyonlarin ise hem diisiik hem de yiiksek dereceli USUK ’lerde
yaygin olarak saptandigi sonucuna varmustir. Ayrica FGFR3 mutasyonlu
tumorlerin patolojisi genellikle pTa/pT1/pT2 iken, TP53, CCND1, ERBB2,
ERBB3 ve KRAS mutasyonlar1 olan timérlerin patolojisi ise daha ¢ok pT3/pT4
olarak izlenmektedir (30, 31).

Lynch sendromu (yani, herediter non polipoz kolorektal kanser HNPCC),
DNA onarim (Mismatch repair MMR) genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6 veya
PMS2) mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant bir multiorgan kanser
sendromudur. HNPCC sendromunda kolorektal kansere ek olarak endometriyal
kanser, yumurtalik kanseri, ince bagirsak kanseri, safra yolu kanseri, mide kanseri,
pankreas kanseri, cilt kanseri, beyin kanseri ve genitoUriner kanserler
gorilebilmektedir. USUK, HNPCC sendromunda en sik goriilen iigiincii malignite
olmakla birlikte, HNPCC'den etkilenen hastalarin yasam boyu USUK gelistirme

riskinin genel popiilasyona gore 22 kat daha fazla oldugu bilinmektedir (32, 33).
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2.5. Mesane Tiimorii Iliskisi

UK’nm 6nemli bir 6zelligi, iiriner sistem boyunca birden fazla odakta
eszamanli olarak tiimor olugabilmesidir. Caligmalar, mesane timorii Oykiisii olan
hastalarda takip siiresinin uzamasi, CIS veya yiksek dereceli tumoér gorulmesi ile
USUK gelisme riski arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir. Calismalardan
birinde radikal sistektomi yapilmis 3000 hastada %2-8 oraninda {ist iiriner sistem
timori  gelistigi  gosterilmistir (34, 35). Sonu¢ olarak mesane timord olan
hastalarda izlem suresi, tUmor evresi ve derecesi ile orantili olarak artan ust Uriner
sistem timori gelisme riski bulunmasi nedeniyle yiksek risk derecesine sahip
mesane kanseri durumlarinda, iist iiriner sistemin goriintiilenmesi rutin olan takibin

bir boliimii olarak yilda bir defa yapilmalidir (36).

Mesane tiimérii olan hastalarda USUK gelisebilecegi gibi primer USUK
hastalarinda da mesane tiimorii gelisebilmesi miimkiindiir. Cesitli ¢aligmalar,
USUK hastalarinda yaklasik %13 ila %47 oraninda mesanede niiks gelistirdigini
gostermistir (37, 38). Mevcut verilerin bir meta-analizi, RNU'dan sonra mesane
rekiirrensinin  Onemli Ongoriiciilerini  belirleyerek 1ii¢ kategoride smiflama

tanimlamstir (39).

1. Erkek cinsiyet, mesane kanseri Oykiisii, sigara kullanimi ve ameliyat
oncesi kronik bobrek hastalig1 gibi hastaya 6zgii faktorler.

2. Pozitif preoperatif idrar sitolojisi, tiimor derecesi, ireter yerlesimli
olmasi, multifokalite, tiimor capi, invaziv pT evresi ve nekroz gibi

tumore 6zgu faktorler (40)
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3. Laparoskopik yaklasim, ekstravezikal mesane kafinin ¢ikarilmasi ve

pozitif cerrahi sinirlar gibi tedaviye 6zgii faktorler (36).

Ek olarak, tanisal URS'nin yapilmasi, RNU'dan sonra mesane niksi
gelistirme riskinin daha yiiksek olmasiyla iliskilendirilmektedir. Sonug olarak,
tireter yerlesimli ve HG tiimorleri olan hastalarda renal pelvis yerlesimli ve LG
tumoOrleri olan hastalara karsit RNU’dan sonra mesane tiimorii gelisme riski iki kat

daha yuksek izlenmektedir (37, 38).

2.6. Tam

2.6.1. Semptomlar

USUK tanis1 insidental olarak veya semptomla iliskili olarak
konulabilmektedir. Mikroskopik veya makroskopik hematiiri (%70-80) en yaygin
gorilen semptomlar (39) olmasina karsin, piht1 veya tiimor dokusu obstriiksiyonuna
bagli yan agrisi, vakalarin yaklasik %20-32'sinde gorilebilmektedir (40). USUK ile
iligkili sistemik semptomlarin olmasi (anoreksiya, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk,
ates, gece terlemesi veya Oksiirik dahil), daha kotii bir prognozla iligkili

olabilmekte ve metastazlarin degerlendirilmesini gerektirmektedir.

2.6.2. Bilgisayarl tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) tirografinin mevcut gorintiileme teknikleri
arasinda en yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu bilinmektedir. 1.233 hastay:
iceren 13 calismanin meta-analizi, USUK tanis1 igin BT iirografinin duyarliliginmn

%92 (CI: 0.85-0.96) ve 6zgiilliigiiniin %95 (CI: 0.88-0.98) oldugunu gosterse de,
12



diz lezyonlar genellikle BT ile goriilememektedir (41). Ayrica biiylimiis LN ve

USUK metastazlar1 varlig1 BT ile yilksek oranlarda tespit edilebilmektedir.

2.6.3. Manyetik rezonans (MR) urografi

Manyetik rezonans (MR) tirografi, Bilgisayarli tomografi (BT) iirografisi
uygulanamayan hastalarda, genellikle radyasyon veya iyotlu kontrast maddelerin
kontrendike oldugu durumlarda uygulanmaktadir. 2 cm’den biiyiik tiimorler igin
kontrast enjeksiyonundan sonra MR iirografinin duyarliligimin %75 oldugu
bilinmektedir (42). Nefrojenik sistemik fibroz riskinden dolay1 siddetli bobrek
yetmezligi (<30 ml/dk kreatinin klirensi) olan hastalarda gadolinyum bazli kontrast
madde ile MR {irografinin kullaniminin smirlandirilmast 6nerilmektedir. BT
urografisinin MR iirografiye kiyasla USUK tanis1 ve evrelemesi i¢in daha duyarli

ve 0zgiil oldugu calismalarla gosterilmistir (42).

2.6.4. Sitoloji

Uretrosistoskopinin eslik eden mesane kanserini ekarte edebilmek icin
USUK tamismin ayrilmaz bir pargasi olarak uygulanmasi dnerilmektedir (43).
Anormal sitoloji varligi, mesane sistoskopisi normal oldugunda ve mesanenin ve
prostatik Uretranin rastgele biyopsilerinde CIS yoklugunda yiiksek dereceli
USUK’U diisiindiirebilmektedir (44). Sitoloji, USUK icin mesane tiimorlerinde
oldugundan daha az duyarlidr ve etkilenen iist yol icin segici olarak
gerceklestirildiginde yikama sitolojisinin kanserlerin %91'ine kadarini saptadig:

goriilmiistiir  (45). Sitolojik orneklerin bozulmasmma neden olabileceginden,
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retrograd iireteropyelografi i¢in kontrast madde uygulanmasindan dnce toplayici

sistem ve lreter liimeninden alinan yikama sitolojisi tercih edilmektedir.

2.6.5. Ureterorenoskopi

Fleksibl treterorenoskopi (FURS) iireter, renal pelvis ve toplayici sistemin
goriintiilenerek tiimoriin varhiginin, goriiniimiiniin ve boyutunun degerlendirilmesi,
stipheli lezyonlarin biyopsisi ve segici Tlreteral sitoloji Orneklemesi i¢in
kullanilmaktadir. Tiimoériin invazivligi bu yontemle degerlendirilemese de
iireteroskopi sirasinda aliman biyopsiler, vakalarin %90'indan fazlasinda tiimor
derecesini  belirleyebilmektedir. RNU 06ncesi tanmisal URS ve biyopsi
uygulanmasmin biyopsi yapilmamasi ile karsilastirilan bir meta-analizde,

intravezikal niiks riskinin arttirdigi bulunmustur (46).
2.6.6. Uzak metastaz tanisi

Bilgisayarh tomografi

BT, herhangi bir tedaviden once uzak metastazlarin ekarte edilmesi ve
evrelemesi igin tercih edilen tami teknigidir. Bir SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) analizi, hastalarin yaklasik %9'unun uzak

metastazlarla bagvurdugunu gostermistir (47).

18 F-Florodeoksiglukoz ~pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarh

tomografi (FDG-PET/BT)
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FDG-PET/BT'nin cerrahi olarak tedavi edilen USUK hastalarmda nodal
metastaz tespiti i¢in kullanimimna iligkin retrospektif ¢ok merkezli bir yayinda,
%82'lik duyarlilik ve %84’liik 0zgullik bildirilmis ve FDG-PET/BT'deki siipheli

LN'ler varliginin, daha kotii niikssiiz sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (48).

2.7. TUmor Derecesi ve Evrelemesi

2.7.1. Tiumor Derecesi

UK’larda diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi, diisiik
dereceli karsinom ve vyiiksek dereceli karsinom seklinde bir derecelenme
gorilmesine karsin st triner sistemde diisiik malign potansiyelli tiimérler

genellikle gérilmemektedir (49).

2.7.2. Evrelendirme

USUK ile mesane karsinomunun siniflandirilmas1 ve morfolojisi benzer
olmasma ragmen tani aninda yeterli numune alinmasinda olan zorluk nedeniyle
USUK ’lerde invaziv olan ve invaziv olmayan tiimdrler arasinda ayrim yapmak
genelde zordur. USUK i¢in TNM smiflandirmasi  kullanilmaktadir. Bu

siniflandirma tablo 1 tizerinde gosterilmistir.
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Tablo 1. USUK smiflandirilmasi

Primer TUmaor

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimor kanit1 yok

Ta Papiller noninvaziv karsinom

Tis Karsinoma in situ

T1 Timor subepitelyal bag dokusuna yayilmis

T2 Tiimor kasa yayilmis
Timor peritlireteral yag dokusuna yayilmis (iireter i¢in)

T3 Tiumor kas dokusunu gegip peripelvik yag dokusuna veya renal
parankime yayilmis (renal pelvis i¢in)

T4 Timoér komsu organlara veya bobrek yoluyla perinefrik yag

dokusu i¢ine yayilmis

Lenf Nodu (N)

NX Bdlgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek lenf noduna metastaz, 2 cm ve daha kiglk

N2 Tek lenf noduna metastaz 2cm’den biiylik, veya birden fazla

lenf noduna metastaz mevcut

Uzak Metastaz (M)

MX

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
AJCC Evreleme Sistemi TNM Siniflandirma Sistemi
0 TO

I Ta, Tis, T1, NO, MO

I T2, NO, MO

Il T3, NO, MO

AV

T4 veya herhangi bir T, N+, MO, ve ya herhangi bir T, herhangi
bir N, M1
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2.8. Prognostik faktorler

2.8.1. Hastayla Ilgili Faktorler

Yas ve cinsiyet

RNU sirasindaki ileri yas, kansere 6zgii sagkalimin (CSS) azalmasiyla
bagimsiz olarak iliskili oldugu, ancak cinsiyetin USUK prognozu (zerinde hicbir

etkisinin olmadig1 bilinmektedir (50).

Etnik kdken

ABD popiilasyonuna dayali bazi ¢aligmalar, Afrikan-Amerikan hastalarin

diger etnik kokenlerden daha kotii sonuglara sahip oldugunu gostermektedir (51).

Sigara tuketimi

Tan1 aninda sigara i¢iyor olmanin hastaligin tekrarlamasi, mortalite ve RNU
sonrasi intravezikal niiks riskini arttirdig1 ve sigaray1 birakmanin kanser kontroliinii

iyilestirdigi bilinmektedir (52).

Ameliyatin gecikmesi

Invaziv bir tiimériin teshisi ile ¢gikarilmasi arasindaki gecikme, hastalign
ilerleme riskini artirabilecegi i¢cin RNU ile ilgili bir karar verildikten sonra,

prosediiriin miimkiin oldugunca 3 ay i¢inde gergeklestirilmesi 6nerilmektedir (53).
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Diger faktorler

Komorbidite ve performans endekslerinin (6rnegin, American Society of
Anesthesiologists (ASA), performans skoru (PS) ve Charlson Komorbidite indeksi
(CCI)) sagkalim sonuglari ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Daha yiiksek ASA
puani, zayif performans skoru (PS), obezite ve daha yiiksek viicut kitle indeksi
varligmm RNU'dan sonra daha kotii CSS'ye yol actigr bilinmektedir (54). Tedavi
oncesi yiksek notrofil-lenfosit orani, diisiik albiimin, yiiksek C-reaktif protein,
modifiye Glasgow skoru, yiksek De-Ritis orani (aspartat transaminaz/alanin
transaminaz), bozulmus bobrek fonksiyonu ve yliksek fibrinojen gibi ¢esitli kan
bazli biyobelirtegler, lokal olarak ilerlemis hastalik ve kansere 6zgii mortalite ile

iliskilendirilmistir (55).

2.8.2. Tiimérle Ilgili Faktorler

Patolojik evre, mesane karsinomuna benzer sekilde renal pelvisin iirotelyal
neoplazmalar1 i¢in de hayatta kalmanm en gii¢lii belirleyicisi olmakla beraber
histolojik derece, cerrahi smir durumu ve vaskiiler invazyon diger Onemli

prognostik degiskenlerdir (56).

Tumor Evresi

Evre, Ust Uriner sistem Urotelyal karsinomlu hastalar igin sag kalim oraninin
en onemli olan 6ngori etkeni olmakla birlikte en sik kullanilan evreleme
uygulamasinin TNM sistemi oldugu bilinmektedir. Kas duvarina invaze olan {ist

driner sistem UK'nin kotii prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Biiylk bir
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Hollanda USUK serisinde, 5 yillik kansere 6zgii sag kalim (CSS), kasa invaze
olmayan tiimorler i¢cin %86, kasa invaziv organa siirli tiimdrler i¢in %70 ve lokal

olarak ilerlemis tiimorler i¢in %44 olarak gorilmiistiir (57).

TUmor derecesi

Son donemlerde timaor derecelemesi yiiksek derece ve diisiik derece olarak
gruplandirilmakta ve timor derecesi yiikseldikce prognozun kotilestigi

bilinmektedir.

Lokasyon ve tiimor sayisi

USUK vyerlesimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda iireteral yerlesimli ve
multifokal tiimérleri olan hastalarin prognozunun, renal pelvis yerlesimli ve tek

odakta timorleri olan hastalarin prognozundan daha k6t oldugu gosterilmistir.

Hidronefroz

Tumadr nedeniyle hidronefroz varhigmin ilerlemis hastalik belirtisi oldugu

ve kotii onkolojik sonug ile iliskili oldugu bilinmektedir (58).

Tumor boyutu

Artan timdr boyutu hem dreteral hem de renal pelvis yerlesimli
USUK ’lerde daha yiiksek kas invazivligi ve organa sinirli olmayan hastalik riski ile
iliskilidir. Metastatik olmayan USUK nedeniyle RNU yapilmis 932 hastay1 iceren

genis bir gok merkezli retrospektif galismada, evre pT2’den yiiksek olan USUK’1i
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hastalar1 belirlemede tUmor boyutunun 2 cm'nin en iyi esik deger oldugu

gosterilmistir (59).

Varyant histoloji

Histolojik varyantlarin daha kotii kansere 6zgii sagkalim (CSS), daha koti
genel sagkalim (OS) ve sik hastalik rekurrensi ile iligkili oldugu gosterilmekte ve
mikropapiller, skuam6z ve sarkomatoid tiplerin en sik goérilen varyantlar oldugu

bilinmektedir (54).

Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu tutulumunun yogunlugu (cut-off %30) ve ekstranodal uzanim
olmasi, lenf nodu pozitif hastalarda sagkalim sonuglarmin giliglii éngorucdleri
olarak kabul gormekte ve nodal metastazli hastalarm cerrahiden sonra Kkoti
sagkalim gosterdigi bilinmektedir. RNU sirasinda gergeklestirilen lenf nodu
diseksiyonunun (LND) iyilestirici rolii tartismali olmasina ragmen optimal timor

evrelemesine izin verdigi disiiniilmektedir (60).

Lenfovaskiler invazyon

Invaziv USUK’ln yaklasik %20'sinde Lenfovaskiiler invazyon (LVI)
mevcut olmakta ve hayatta kalmanin bagimsiz bir Ongdriiriiciisii olarak kabul
edilmektedir. LVI’nin, tiimor derecesi, evresi, LN tutulumu ve timor nekrozuyla
uyumlu oldugu bilindigi, bu nedenle de LVI durumunun tim USUK 6rneklerinin

patolojik raporlarinda 6zel olarak bildirilmesi onerilmektedir (61).
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Cerrahi sinir

Pozitif yumusak doku cerrahi sinirinin RNU'dan sonra daha yiiksek hastalik
niiksii 1le 1iligkili oldugu bilinmekte ve bu nedenle patologlarm ireteral
transeksiyon, mesane kafi ve tiimOr ¢evresinde pozitif smirlar aramasi ve

raporlamasi onerilmektedir (62).

CIS varh@

Mesane kanserlerinde oldugu gibi, organa smirli USUKde eslik eden CIS
varhiginin k6tl prognoz, gelecekte invaziv iist idrar yolu tiimdriiniin gelisimiyle ve

daha yiiksek niiks riski ile iliskili oldugu bilinmektedir (63).

Diger faktorler

Peri-pelvik yag dokusunun makroskopik infiltrasyonu veya invazyonu,
renal parankimin mikroskobik infiltrasyonuna kiyasla RNU'dan sonra daha yiiksek
bir hastalik niiksii riski gostermektedir (63). Tiimor igerisinde genis nekroz alani
varligi (tiimor alaninin > %10'n) da RNU uygulanan hastalarda bagimsiz bir

prognostik dngorici olarak kabul edilmektedir (63).

2.9. Risk Siniflamasi

USUK ’lerde tiimor evresini klinik olarak degerlendirmek zor oldugundan,
bobrek koruyucu tedaviden yararlanma olasili1 (asir1 tedaviden kaginmak igin)
daha yliksek olan hastalar1 ve radikal olarak tedavi edilmesi gereken hastalar

belirlemek icin USUK leri diisiik ve yiiksek riskli olmakla "risk smiflandirmas1”
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yapmak yararli olabilmektedir (64). Bahsi gegen risk gruplari tablo 2 iizerinde

gOsterilmistir.

Tablo 2. Risk smiflandirmast

Yiiksek Riskli USUK

Klinik Faktorler

Hidronefroz

Yiksek-Grade TuUmor

Y uksek-Grade Sitoloji

Tumor Boyutu >1 cm

Invaziv Gorunim

Multifokal

Endoskopik Tedaviye Yanit Vermeyen Diisiik Risk USUK

Hastaya Ait Faktorler

Mesane TCC’ye bagl olarak Sistektomi Yapilmig olma

Sigara

Diisiik Riskli UUSUK

Klinik Faktorler

Diisiik-Grade Ureteroskopik Biyopsi

Disiik-Grade Sitoloji

Tumor Boyutu <lcm

Noninvaziv Goriniim

Tek Odak
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2.10. Hastahk Yonetimi

2.10.1. Disiik riskli lokalize non-metastatik hastalik

Bobrek koruyucu cerrahi

Diisiik riskli USUK i¢in bdbrek koruyucu cerrahinin onkolojik sonuglardan
odiin vermeden radikal cerrahi ile iliskili morbiditeyi (6r. bobrek fonksiyon kaybi)
azalttig1 bilinmektedir (65). Bu nedenle bobrek koruyucu cerrahinin, kontralateral
bobregin durumundan bagimsiz olarak tiim diislik riskli vakalarda tartisilmasi,
ayrica ciddi bobrek yetmezligi olan veya soliter bobregi olan se¢ilmis yiiksek riskli

hastalarda bile diisiiniilebilecegi onerilmektedir.

Ureteroskopi (URS)

Hastanin, tekrar tedavi ihtiyaci konusunda bilgilendirilmesi ve erken Re-
URS'ye ve siki1 takibe uymaya istekli olmasi halinde klinik olarak diisiik riskli
kanserli hastalarda endoskopik tedavinin disiiniilebilecegi (65), ancak risk
siniflandirmasinin ve timor biyopsilerinin optimal olmayan performansi nedeniyle,
endoskopik tedavide hastaligin ilerleme riskinin devam ettiginin g6z 6niinde

bulundurulmasi 0nerilmektedir.

Perkiitan erisim

Fleksibl URS ile erisilemeyen veya yonetilmesi zor olan alt kaliks
sistemindeki diisiik riskli USUK igin perkiitan erisimle tedavi dnerilebilmekte,

ancak perkiitan erigimle tiimoriin ekilme riski bulundugundan ve yeni gelismis
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endoskopik aletlerin (daha fazla distal ug defleksiyonu olan) mevcudiyeti nedeniyle

bu yaklasim son donemlerde daha az kullanilmaktadir (66).

Ureter rezeksiyonu

Genis cerrahi smirlara sahip segmental {ireter rezeksiyonu, ipsilateral
bobregi korurken ayni zamanda yapilan lenfadenektomi ile beraber evreleme ve
derecelendirme icin yeterli patolojik drnekler saglamaktadir. Ureterin proksimal
ucte ikisinin segmental rezeksiyonu, distal {iretere gore daha kotii prognoz oranlari
ile iligkili goriilmektedir (67). Distal Greterdeki tamamen endoskopik olarak
¢ikarilamayan diisiik ve yiksek riskli tmarler icin bobrek fonksiyonunu korumak
amaciyla (zorunlu bir endikasyon durumunda) iireteroneosistostomi uygulanarak
distal Ureterektomi onerilmektedir (67). ileal-iireter yapilarak total iireterektomi
teknik olarak mumkundur, ancak sadece bdbrek koruyucu prosediriin zorunlu
oldugu ve tiimorin diisik riskli oldugu secilmis vakalarda uygun oldugu

belirtilmektedir (68).

Topikal ajanlarn iist iiriner sisteme verilmesi

Tam timor eradikasyonundan sonra perkitan nefrostomi yoluyla st Griner
sisteme Bacillus Calmette-Guerin (BCG) veya mitomisin C'nin antegrad
instilasyonu, bdébrek koruyucu tedaviden sonra CIS ve kanser progresyonu icin
calisilmis ve etkin olabilecegi diisiiniilmektedir. A¢ik u¢lu mono J iireter kateteri
ile retrograd olarak da uygulanabildigi gibi bazi ¢aligmalarda double-J stentten elde
edilen refli denenmis, ancak bu yontemle ilag cogunlukla renal pelvise

ulasmadigindan bu yaklasimmn optimal olmadigi bildirilmektedir. Instilasyon
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sirasinda olast lireter obstriiksiyonu ve olasi pyelovendz reflii nedeniyle ayni anda
hem antegrad hem de retrograd yaklasim tehlikeli olabilmekte ve ilag
ekstravazasyonundan kaginmak ig¢in instilasyon baslamadan once retrograd bir

pyelografi dnerilmektedir (69).

2.10.2. Yiiksek Riskli Non Metastatik Hastalarin Tedavisi

Cerrahi yontemler

Acik Radikal Nefroiireterektomi: Mesane kafi eksizyonu ile agik RNU,
tiimdriin yerlesiminden bagimsiz olarak yiiksek riskli USUK ’lerin standart tedavisi,

tumar ekilmesini 6nleyen onkolojik ilkelere gére uygulanmaktadir (70).

Minimal invaziv radikal nefrolreterektomi: Minimal invaziv cerrahinin
avantajlar1 olsa da pnomoperitoneal ortamda biiyiik tiimorlerin maniptlasyonunu
takiben trokar yolu boyunca metastatik yayilim olabilecegi bildirilmektedir (71).
Uriner sistemin agilmamasina dikkat edilmesi, aletler ve tiimdr arasinda dogrudan
temastan kac¢inilmasi, bobrek ve iireterin mesane kafi ile birlikte ¢ikarilmasi,
tiimoriin morselasyonundan kaginilmasi ve tiimor ekstraksiyonu i¢in bir endobag
kullanilmas1 gibi almacak onlemler ile tiimor dokiilmesi ve ekilmesi riski azaltila
bilir. Daha ko6t onkolojik sonuclar nedeniyle invaziv ve blylik (T3/T4 velveya
N+/M+) tiimorlerin, minimal invaziv RNU i¢in kontrendikasyon oldugu
onerilmektedir (72). Sonug olarak laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik
RNU, kat1 onkolojik ilkelere bagli kalindiginda ve deneyimli ellerde onkolojik
sonuglarinin agik yaklasimla benzer olmasini diisiindiiren son verilere gore giivenli

oldugu diistiniilmektedir (73, 74).

Mesane kafi yonetimi: Distal Ureterin ve orifisinin rezeksiyonu, bu alanda

ve mesanede Onemli bir oranda tiimor niikksii riski oldugundan
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gergeklestirilmektedir ve bunun mesanede timdr niiksiinii azalttig1 bilinmektedir

(69).

Lenf nodu diseksiyonu: Bir LND standart kullaniminin, hastanin sagkalimi
iizerinde biiytlik bir etkisi oldugu, CSS'yi iyilestirdigi ve lokal niiks riskini azalttig1
bilinmektedir. Ameliyat 6ncesi timor evrelemesi yanlis sonuglar verebileceginden
klinik ve patolojik olarak lenf nodu negatif olsa da yliksek riskli metastatik olmayan
USUK’1i RNU planlanan tiim hastalara standart olarak LND onerilmektedir. Lakin
LN metastazi riskinin diisiik olmas1 nedeniyle Ta/T1 USUK vakalarinda lenf nodu

diseksiyonu gereksiz gorulmektedir (75).

Neoadjuvan sistemik tedavi

Ameliyatla renal fonksiyon kaybetmeden oOnce sistemik tedavi edilen
hastalarda neoadjuvan kemoterapinin roliinii degerlendiren birkag retrospektif
calisma, umut verici patolojik evre diisiirme ve tam yanit oranlar1 géstermistir.
800'den fazla hastayr kapsayan sistematik bir meta-analizde, neoadjuvan
kemoterapi, hastalarin %43'linde patolojik kismi yanit ve hastalarm %33'linde
evrelemede diisiis, ayrica tek basma RNU ile karsilastirildiginda bir OS, CSS yarari,

daha diisiik hastalik niiksii ve daha diisitk mortalite oranlar1 gostermistir (76, 77).

Adjuvan sistemik tedavi

Kemoterapi: RNU'dan sonraki 90 giin i¢inde baglatilan adjuvan gemsitabin-
sisplatin kombinasyon kemoterapisinin faydasini degerlendiren bir faz III
prospektif randomize ¢alisma (n=261), pT2—pT4, N (herhangi bir) veya LN-pozitif
(pT herhangi biri, N1-3) M0 USUK olan hastalarda hastaliksiz sagkalimda énemli
bir iyilesme bildirmistir (78). Ilerlemis USUK i¢in adjuvan kemoterapi kullanmanin

ana sinirlamasi, cerrahi prosediiriin bobrek fonksiyonunu etkilemesi muhtemel
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oldugu goz oOniine alindiginda, RNU'dan sonra tam doz sisplatin bazli rejimin

uygulanabilir olamaya bilmesidir (78).

Immiinoterapi: Kasa invaziv yiiksek riskli hastalarda neoadjuvan veya
adjuvan olarak Atezolizumab, Durvalumab, Pembrolizumab, Nivolumab vs. gibi
yeni gelistirilmis immun chekpoint inhibitorleri kullanilabilir. Radikal cerrahi
gecirmis yiiksek riskli kas invaziv UK'l1 hastalar1 igeren bir faz 3, ¢ok merkezli, ¢ift
kor RKC'de, adjuvan nivolumab tedavi popiilasyonunda plaseboya kiyasla
hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi goriilmiistiir (20,8'e kars1 10,8 ay). Tedaviye bagh
yan etkiler (> 3 derece), nivolumab grubunun %217,9'unda ve plasebo grubunun
%7,2'sinde izlenmistir (79).

Radikal nefrolireterektomi sonrasi adjuvan radyoterapi

Adjuvan radyasyon tedavisi, cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra lokal-
bolgesel hastaligi kontrol etmek icin Onerilse de verilerin ve sonuglarin yetersiz,

kemoterapiye katma degeri tartismali oldugu diistinilmektedir (80).

Ameliyat sonras1 mesane instilasyonu

USUK igin RNU'dan sonra mesane niiksii oram1 %22-47 olarak
gorilmektedir (64, 69). Iki meta-analiz derlemesinde (81, 82) ameliyattan sonra 2-
10 giin iginde tek bir intravezikal kemoterapi dozunun (mitomisin C) RNU sonrasi

ilk yillarda mesane tiimorii niiksii riskini azalttigin1 gostermektedir.

2.10.3. Metastatik hastalik

Cerrahi tedaviler
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Radikal nefroureterektomi: Metastatik USUK’lil hastalarm tedavisinde
kanitlarin sinirli olmasina ragmen RNU’ nun, 6zellikle tek metastazli ve sisplatin
bazli kemoterapi almaya yetecek kadar uygun olan se¢ilmis hastalarda OS yarar1

saglayabilecegi diigiiniilmektedir (83).

Metastazektomi: Ilerlemis metastatik hastalarda metastazektominin roliinii
destekleyen USUK ’e 6zgii bir calisma olmamasina karsin, yasam beklentisi 6 aydan
fazla olan secilmis hastalarda metastatik lezyonlarin rezeksiyonunun giivenli ve

onkolojik olarak faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (84).

Sistemik tedaviler

Birinci basamak tedavi

Mesane kanseri literatiriinden ve kugiik, tek merkezli USUK
calismalarindan elde edilen veriler sisplatinin metastatik USUK{in birinci basamak
tedavisi olarak etkili oldugunu gostermekte ve sisplatini tolere edecek kadar uygun
olan ileri veya metastatik hastalarda standart olarak uygulanmaktadir. En yaygin
kullanilanlar1 gemsitabin ve sisplatin olmasina ragmen, sisplatin igeren bir¢ok
kemoterapi rejimi uygulanmaktadir (85). Sisplatin icin uygun olmayan hastalarda
karboplatin bazli kemoterapi 6nerilmekte ve gemsitabinli karboplatin rejimi tercih
edilmektedir (86). Birinci basamak platin bazli tedaviden sonra idame tedavisi
olarak avelumab kullaniminin, ¢aligmalarla en iyi destekleyici bakima kiyasla OS'yi
Onemli dlglide uzattigini gostermistir (87). Benzer sekilde, birinci basamak platin
bazli kemoterapide en azindan stabil hastalik elde eden metastatik UK’li 108
hastay1 igeren bir faz Il ¢aligmada, idame pembrolizumab, plaseboya kiyasla
Progresyon Free Sagkalimi (PFS) iyilestirdigi goriilmiistiir (5.4'e kars1 3.0 ay) (88).
Ayrica gilinimiizde Pembrolizumab, Atezolizumab ve Durvalumab PD-L1 pozitif
olan ve sisplatin bazli kemoterapiye uygun olmayan hastalar i¢in alternatif secenek

olarak sunulmaktadir, ancak RKC'ler kemoterapiye kiyasla anlamli bir dstiinliik
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gosterememislerdir (85, 89). Metastatik, sisplatine uygun ve sisplatine uygun
olmayan UK’s1 olan ve bunlarin 312'sine (%26) USUK tanis1 konan 1.213 hastay1
iceren bir faz III RKC'den elde edilen veriler, atezolizumabin platin bazl
kemoterapi ile kombinasyonunun hem PFS'yi hem de OS'yi uzattigimni gostermistir

(89).

Ikinci basamak tedavi

Immiinoterapi: ilerlemis UK i¢in daha énce platin bazli kemoterapi almus
542 hastay1 igeren bir faz III RKC, pembrolizumabin ikinci basamak kemoterapiye
(aragtirmacinin paklitaksel, dosetaksel veya vinflunin se¢imi) kiyasla 6liim riskini
azalta bilecegini gostermistir. USUK alt grubunda (n = 75, %13.8), OS yarar1 daha
blyik gorulmekteydi (90).

Yeni ajanlar:  Fibroblast blyltme faktori  reseptorleri  (FGFR)
inhibitdrlerinden olan Erdafitinib, birinci basamak kemoterapiden sonra progresyon
gosteren lokal olarak ilerlemis veya metastatik ve bir FGFR DNA genomik
degisiklikleri barindiran ( FGFR2 veya 3 mutasyonlar1 veya FGFR3 fiizyonlar)
UK'l1 99 hastada yapilan bir faz II ¢calismasinda %40 yanit oran1 gdriilmiistiir (91).
Bu caligma, %43 yanit oran1 gdsteren viseral metastazlari olan 23 USUK hastasm1

da icermektedir.

Bagka bir grup ajan olan Antikor ila¢ konjugatlar1 (ADC) son dénemlerde
kullanilmaya bagslasa da denenme asamasinda oldugu bilinmektedir. Bir faz Il
calismasina, PD-1 veya PD-L1 inhibitorleri ile tedaviden sonra ilerleyen metastatik
UK'li 89 hastaya (%43'iinde USUK vardi) antikor ilag konjugati enfortumab

vedotin verilmis ve hastalarin %20'sinde tam yanit elde edilmistir (92).

Uclincti basamak tedavi
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Kemoterapi ve immiin checkpoint tedavilerine ragmen hastaligi ilerlemekte
olan USUK’1li hastalara etkileri tam olarak kanitlanmis olmasa da 3. basamak
tedavi olarak antikor-ila¢ konjugat1 olan sacituzumab govitekan ve ramucirumab

(dosataksel ile kombine) gibi ilaglar denenmektedir (93).

2.11. izlem

USUK hastalar1 ameliyattan sonraki doneminde nilks ve 6lum riski
bulundugundan metakron mesane tiimorlerini (olasilik zamanla artar), lokal niiksii
ve uzak metastazlar1 saptamak i¢in siki takip uygulanmaktadir (94). Mesane tumori
vakalarida oldugu gibi ilk sene 3 ayda bir, ikinci ve {igiincii senelerde ise 6 ayda
bir, sonrasinda senelik muayenelerle takip edilmelidir. Kontroller sirasinda
sitolojik, sistoskopik, Ureteroskopik ve akcigeri de kapsayacak sekilde radyolojik
tetkikler yapilmalidir. Bobrek koruyucu cerrahi yapildiginda, yiiksek hastalik niiksii
ve 5 yildan sonra bile RNU'ya ilerleme ihtimali nedeniyle ipsilateral Ust Uriner
Sistem (UUS) dikkatli ve uzun sireli takip gerektirmektedir. Endoirolojik
gelismelere ragmen, bobrek koruyucu tedavi sonrasi takip zor ve tekrarlayan
endoskopik prosedirler gerektirmektedir. Bobrek koruyucu cerrahiyi takiben
mesane kanserinde yapildig1 gibi, primer endoskopik tedaviden sonra 6 ila 8 hafta

icinde erken tekrarlanan (ikinci bakis) tireteroskopi 6nerilmektedir (95).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Etik kurul onay1

Bu ¢alisma 24/03/2021 tarihinde Gazi Universitesi Hastanesi etik kurulu
toplantisinda 314 No’lu karar ile onaylanmis ve Gazi iiniversitesi rektorligii
Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2021-7269

proje numarasiyla desteklenmistir.

Hastalar ve veriler

Temmuz 2008 tarihinden Temmuz 2021 tarihine kadar klinigimizde USUK
nedeniyle Radikal Nefroiireterektomi ameliyati yapilmis 105 hasta tarandi. Klinik
ve patoloji verilerine ulagabildigimiz toplam 55 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak HBYS sistemi Uzerinden ve ameliyat déneminde

anabilim dalimizda her hasta i¢in tutulan onkoloji dosyalari tizerinden tarandu.

Calisma tasarimi

Hem HBYS (izerinden hem de ameliyat doneminde anabilim dalimizda her
hasta igin tutulan ve tiim takipleri eklenmis olan onkoloji dosyalar1 Uzerinden
taranarak Kklinik, patolojik ve demografik bilgilerine ulasilan 105 radikal
nefrotireterektomi yapilmis hasta tarandi. Patoloji arsiv materyallerine ulasilan,
materyalinde malign epitelyal tiimér goriilen ve hasta veya yakinlarina
ulasabildigimiz 55 hasta ¢alismaya dahil edildi. Demografik, klinik ve patolojik

veriler SPSS dosya iizerinde toplandi. Takibinde ¢alismaya dahil edilmis hastalarin
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patoloji arsivinden parafin bloklarina ulagildi ve Patoloji Anabilim Dali
laboratuvari tarafindan 6rnekler hazirlanarak boyamalar yapildi. Ardindan Patoloji
Anabilim Dal1 6gretim iiyesi olan tek patolog tarafindan incelenerek sonuglar dosya

halinde listelendi. Tiim veriler kodlastirilarak SPSS dosya tlizerinde toplandi.

Patoloji

Klinik olarak secilen hastalarin ameliyat materyallerinden 6rneklenen
dokularindan hazirlanan hematoksilen & eozin boyali preparatlar arsivden
cikarilarak tek patolog tarafindan tekrar incelenmis, tiimor hiicrelerinin en yogun
ve nekrozun en az oldugu tiimér dokusu iceren parafin bloklar se¢ilmistir. Formalin
ile fikse, parafine gomili dokulara ait 4 mikrometre kalinligindaki kesitler pozitif
sarjli lamlara alinmigtir. MLH1 (Ventana, M1 klonu, Roche Diagnostics), MSH2
(Ventana, G219-1129 klonu), MSH6 (Ventana, SP93 klonu), PMS2 (Ventana, A16-
4 klonu) ve FBLN-2 (Abcam, Poliklonal, ab234993, 1/100 dillsyon)
ekspresyonlarim1 belirlemek i¢in, Ultraview Universal DAB Detection Kit
kullanilarak  streptacidin-biyotin  G¢li indirekt imminperoksidaz yontemi
kullanilarak, otomatik immiinhistokimyasal boyama yontemi ile Ventana
Benchmark XT cihazinda boyama yapilmigtir. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS?2 i¢in
kontrol olarak timdr cevresinde izlenen lenfoid ve endotelyal hiicreler, FBLN 2
icin plasenta kullanilmistr. MSH2, MSH6, PMS2 ve MLHI1 antikorlar1 i¢in
degerlendirme yapilirken tiimdr hiicrelerindeki ekspresyon kaybi arastirilmigtir.
FBLN 2 antikoru i¢in immiinhistokimyasal ekspresyon degerlendirilirken,
boyanmanin siddeti (0: Boyanma yok, 1: Hafif siddette boyanma, 2: Siddetli

boyanma) ve yaygmligina (% olarak) gore skorlama yapilmistir.
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Sekil 1. Tiimor dokularimda FBLN2 ekspresyonu.

a. Fibulin 2 ekspresyonu izlenmedi, (skor 0). b. Timadr hiicrelerinde hafif
fibulin 2 ekspresyonu izlendi, (skor 1). c. Tiimér hiicrelerinde siddetli ekspresyon,

(skor2).
(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD)

Sekil 2. Tiimér dokularmda MSI gen kaybr.

a. Tumor hiicrelerinde MLH1 kaybi. TUmor hicrelerinin
cevresinde izlenen lenfositlerde niikleer ekspresyon gorilmiis, timor
hiicrelerinde ekspresyon izlenmemistir. b. Ayni olguda PMS2 kaybu.
c. Timor hiicrelerinde MSH2 kaybi. d. Ayn1 olguda MSH6 kaybu.

(Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji AD)
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[statistik

FBLN2 ekspresyonu ile cesitli klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iligki
Pearson'in ki-kare testi ve Mann Whitney u testi kullanilarak degerlendirildi. Son
nokta olarak hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri degerlendirildi. Bunun i¢in
Kaplan-Meier testi kullanildi. Istatistiksel analizler igin SPSS Statistics V.20.0
(Statistical package for the Social Sciences) yazilimi kullanildi Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 olarak belirlendi.

Stirekli normal dagilan degiskenler, ortalama deger + standart sapma olarak
rapor edildi. Sdrekli normal dagilmayan degiskenler, medyan degerler ve
minimum-maksimum olarak verildi. Genel sagkalim araliklari, ameliyattan son
klinik degerlendirmeye veya hastanin 6liimiine kadar gegen stire olarak tanimland:.
Hastaliks1z sagkalim ise ameliyattan sonra ilk niiks veya metastaz gorilene kadar

gecen siire olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve klinikopatolojik veriler

Caligmaya alinan toplam 55 hastanin 41°i (%74,5) erkek, 14’ (%25,5)
kadin olup, bu hastalarin yas ortancasnin 65,0 (37,0-83,0) oldugu goriildii.
Hastalarimizin higbiri ameliyattan once kemoterapi veya radyoterapi almamusti.
Hastalarimizin demografik ve klinikopatolojik 0Ozellikleri tablo 3 Gzerinde

gosterilmistir.

Preoperatif veriler arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi skoru (ASA), ameliyat 6ncesi goriintiileme, hidronefroz ve
tas varhigi, ek hastalik, sigara icme ve mesane tumori Oykisi yer aldi
Hastalarimizin 43’tinde (%78,2) tan1 aninda sigara kullanimi 6ykiisii mevcutken,
12 (%21,8) hastanin sigara kullanmadig1 anlasild1. Hastalarimizin VKi 27,9 (20,8-
43,0) medyan degerine sahipti. 22 (%40) hastanin preop goriintiilemelerinde timaor
nedeniyle hidronefroz oldugu goriildii. Hastalarimizin 12’si (%21,8) tani anina
kadar mesane timoru ile takipliydi, 17 (%30,9) hastamizda ise nefroiireterektomi

sonrasi takip doneminde mesane timorii saptandi.

Intraoperatif veriler cerrahi yaklasimi (agik ve laparoskopik), ameliyat
tarafin1 ve komplikasyonlar1 iceriyordu. Ameliyat, radikal nefrolreterektomi ve
eszamanli mesane kafinin ¢ikarilmasi seklinde laparoskopik veya acik teknik
uygulanarak farkli birkag cerrah tarafindan yapildi. Ameliyat 6ncesi radyolojik
yontemlerle saptanan biiyiimiis lenf nodlar1 veya intraoperatif olarak saptanan lenf

nodlar1 ayrica rezeke edildi. TUm cerrahi spesimenler, kurumumuzun genitodriner
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patologlari tarafindan degerlendirilmisti. 55 hastanin 26’sina (%47,3) laparoskopik
teknik uygulanmisken, 29 (%52,7) hastaya agik Radikal Nefrodreterektomi ve
eszamanli mesane kafi eksizyonu teknigi uygulanmisti. 31 (%56,4) hastaya sol
tarafli, 22 (%40) hastaya sag tarafli ameliyat uygulanmigsken, 2 (%3,6) hastada

bilateral tiimor olmas1 nedeniyle bilateral ameliyat uygulanmisti.

Patolojik veriler olarak patolojik evre, timorin en buyuk boyutu, timor
yerlesimi (bobrek pelvisi, Ureter), timér sayisy, tiimor derecesi, LVI, PNI, tiimor
histolojisi ve lenf nodu (LN) tutulumu kaydedildi. 47 (%85,4) hastanin
patolojisinde papiller Grotelyal karsinom, 6 (%11) hastada skuamoz hicreli, bir
(%1,8) hastada dev hiicreli, bir (%1,8) hastada ise mikropapiller varyant histoloji
saptandi. Hastalarimizin 34’tinde (%61,8) timor renal pelvis yerlesimliyken,
12’sinde (%21,8) iireter yerlesimli, 9’unda (%16,4) ise es zamanl renal pelvis ve
ireter yerlesimliydi. 44 (%80) hastada tiimor tek odakli izlenirken, 11 (%20)
hastada multiple tumdr izlendi. 22 (%40) hastada non invaziv (Ta-T1) timor
gorilirken, 33 (%60) hastada invaziv (T2-T4) timér goraldu. 23 (%41,8) hastanin
timoriniin diistik dereceli oldugu, 32 (%58,2) hastanin tiimoriiniin ise yliksek
dereceli oldugu saptand1. 40 (%72,7) hastanin patoloji 6rneklerinde LVI yokken,
15 (%27,3) hastanin 6rneklerinde LVI izlendi. 43 (%78,2) hastanm patoloji
orneklerinde PNI yokken, 12 (%21,8) hastanin Orneklerinde ise PNI oldugu

gorulda.

Ameliyat sonrasi veriler, adjuvan kemoterapiyi, adjuvan radyoterapiyi, niiks
ve metastazi, 0lum, hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerini iceriyordu. NUKs,
mesane veya ameliyat lojunda olusan tiimor olarak tanimlandi. Metastaz,

hastaliklarin iiriner sistem diginda niiks etmesi olarak tanimlandi. Higbir hastaya
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neoadjuvan kemoterapi veya radyoterapi uygulanmamisti, ancak hastalik
progresyonu olan hastalara ameliyattan sonraki siregte adjuvan KT ve RT

uyguland.

Postop takip doneminde lokal niiks, mesane tumaori veya metastaz izlenmesi
hastaligin rekurrensi olarak kabul edildi ve hastaliksiz sagkalim siiresi buna gore
belirlendi. 55 hastadan 30°da (%54,5) ameliyat sonras1 takiplerde metastaz veya
niiks goriildii. Ve hastalarimizin medyan hastaliksiz sagkalim stresinin 15,0 ay (0-
137,0) oldugu goriildii. Hastalik progresyonu goriilen hastalarimiz KT ve RT

tedavileri almislardi.

Retrospektif taramada ¢alismaya dahil edilen 55 hastanin 25’nin (%45,5)
halen hayatta oldugu, 30’nun (%54,5) ise ¢esitli nedenlerle hayatini kaybettigi
anlagildi. Hayatmi kaybettigi belirlenen 30 hastanin 15’nin (%50) Grotelyal
karsinom, 7’nin (%23,3) koroner arter hastaligi, 2’nin (%6,6) serebrovaskuler
hastalik, 6’nin (%20) ise ¢esitli nedenlerle hayatimi kaybettigi belirlendi. Calismaya
dahil olan hastalarin tan1 sonras1t medyan genel sagkalim siiresinin 40,0 ay (3,0-

139,0) oldugu goriildii.

Patoloji arsivden elde edilen parafin bloklardan hazirlanan materyaller
FBLN2 ve MSI antikorlar1 ile boyama yapilarak patoloji anabilim dalimizmn tek
patologu tarafindan degerlendirildi. Hastalar, FBLN2 antikor ile boyanma siddetine

gore boyanma yok, hafif siddetli ve siddetli boyanma olmakla 3 gruba ayrildi.
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Tablo 3. Olgularin demografik ve klinikopatolojik verileri

Parametreler

Degerler

Yas (median (min.-max.))

65,0 (37,0-83,0)

Cinsiyet (%)
Erkek
Kadin

41 (%74.5)
14 (%25.5)

VKI (median (min.-max.))

27,9 (20,8-43,0)

Timor sekli (%)

Papiller 46 (%83.6)
Sesil 9 (%16.4)
Timor derecesi (%)
High 32 (%58.2)
Low 23 (%41.8)
Tilimor patolojisi (%)
Ta 16 (%29.1)
T1 6 (%10.9)
T2-4 33 (%60)
Timor lokasyonu (%)
Renal pelvis 34 (%61.8)
Ureter 12 (%21.8)
Pelvis+lireter 9 (%16.4)
Tiimor multifokalitesi (%)
Tek 44 (%80)
Multiple 11 (%20)
Tumor tarafi (%)
Sag 22 (%40)
Sol 31 (%56.4)
Bilateral 2 (%3.6)
Hidronefroz varligi (%)
Var 22 (%40)
Yok 33 (%60)
Metastaz (%)
Var 15 (%27.3)
Yok 40 (%72.7)
Nodal tutulum (%)
Var 8 (%14.5)
Yok 47 (%85.5)
LVI (%)
Var 15 (%27.3)
Yok 40 (%72.7)
PNI (%)
Var 12 (%21.8)
Yok 43 (%78.2)
Lokal niiks (%)
Var 24 (%43.6)
Yok 31 (%56.4)
Oliim (%)
Var 30 (%54.5)
Yok 25 (%45.5)
Mesane tm varligi (%)
Yok 26 (%47.3)
Niix’den énce 12 (%21.8)
Niix'den sonra 17 (%30.9)
Sigara (%)
Iciyor 43 (%78.2)
Icmiyor 12 (%21.8)
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Tablo 4. FBLN2 ekspresyonunun degiskenlerle iliskisi

EKSPRESYON YOK EKSPRESYON VAR
- 0 (N=23) (%41.8) 1 (N=32) (%58.2) Total (N=55)  p value

CINSIYET 0.592
Kadin 5(21.7%) 9 (28.1%) 14 (25.5%)
Erkek 18 (78.3%) 23 (71.9%) 41 (74.5%)

YAS 0.009
Median (Range) 63,0 (37,0-72,0) 69,0 (49,0-83,0) 65,0 (37,0-83,0)

TM. LOKASYONU 0.374
Pelvis 12 (52.2%) 22 (68.8%) 34 (61.8%)
Ureter 7 (30.4%) 5 (15.6%) 12 (21.8%)
Pelvis+iireter 4 (17.4%) 5 (15.6%) 9 (16.4%)

MULTIFOKALITE 0.339
Tek 17 (73.9%) 27 (84.4%) 44 (80.0%)
Multiple 6 (26.1%) 5 (15.6%) 11 (20.0%)

TM. PATOLOJiSi 0.285
Ta 9 (39.1%) 7 (21.9%) 16 (29.1%)
T1 3 (13.0%) 3 (9.4%) 6 (10.9%)
T2-4 11 (47.8%) 22 (68.8%) 33 (60.0%)

TM. DERECESI 0.061
Low 13 (56.5%) 10 (31.2%) 23 (41.8%)
High 10 (43.5%) 22 (68.8%) 32 (58.2%)

LVi 0.435
Yok 18 (78.3%) 22 (68.8%) 40 (72.7%)
Var 5(21.7%) 10 (31.2%) 15 (27.3%)

PNi 0.500
Yok 19 (82.6%) 24 (75.0%) 43 (78.2%)
Var 4 (17.4%) 8 (25.0%) 12 (21.8%)

TM. CAPI cm 0.191

Median (Range) 3.5(1.5-12.5) cm 5.4 (1.5-22) cm 5.0 (1.5-22.0) cm

NODAL METASTAZ 0.297
Yok 21 (91.3%) 26 (81.2%) 47 (85.5%)
Var 2 (8.7%) 6 (18.8%) 8 (14.5%)
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Tablo 5. FBLN2 yayginligiin degiskenlerle iligkisi

0 VE %50 ALTI %50 VE USTU
BOYANMIS BOYANMIS
- 1 (N=28) (%50.9) 2 (N=27) (%49.1) Total (N=55) p value
CINSIYET 0.188
Kadin 5 (17.9%) 9 (33.3%) 14 (25.5%)
Erkek 23 (82.1%) 18 (66.7%) 41 (74.5%)
YAS 0.003
Median (Range) 63,0 (37,0-74,0) 71,0 (49,0-83,0) 65,0 (37,0-83,0)
TM. LOKASYONU 0.185
Pelvis 14 (50.0%) 20 (74.1%) 34 (61.8%)
Ureter 8 (28.6%) 4 (14.8%) 12 (21.8%)
Pelvis+iireter 6 (21.4%) 3(11.1%) 9 (16.4%)
MULTIFOKALITE 0.106
Tek 20 (71.4%) 24 (88.9%) 44 (80.0%)
Multiple 8 (28.6%) 3 (11.1%) 11 (20.0%)
TM. PATOLOJiSi 0.557
Ta 9 (32.1%) 7 (25.9%) 16 (29.1%)
T1 4 (14.3%) 2 (7.4%) 6 (10.9%)
T2-4 15 (53.6%) 18 (66.7%) 33 (60.0%)
TM. DERECESI 0.210
Low 14 (50.0%) 9 (33.3%) 23 (41.8%)
High 14 (50.0%) 18 (66.7%) 32 (58.2%)
LVi 0.322
Yok 22 (78.6%) 18 (66.7%) 40 (72.7%)
Var 6 (21.4%) 9 (33.3%) 15 (27.3%)
PNi 0.469
Yok 23 (82.1%) 20 (74.1%) 43 (78.2%)
lvar 5 (17.9%) 7 (25.9%) 12 (21.8%)
TM. GAPI cm 0.433
Median (Range) 5.15 (1.5-15) 5.0 (1.9-22) 5.0 (1.5-22.0)
NODAL METASTAZ 0.412
Yok 25 (89.3%) 22 (81.5%) 47 (85.5%)
Var 3 (10.7%) 5 (18.5%) 8 (14.5%)
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Istatiksel analizde ise hastalar ekspresyon yok ve ekspresyon var seklinde
gruplandirildi. 32 (%58,2) hastada FBLN2 ekspresyonu izlenmisken, 23 (%41,8)
hastada FBLN2 ekspresyonu izlenmedi. FBLN2 yayginlig1 ise yiizdelerle ifade
edilmistir. Istatistik analizde ise %50’nin alt1 boyananlar (boyanmamislar dahil) ve

%50 ve iistii boyanmislar olarak 2 grupta degerlendirildi.

FBLN2’nin boyanma siddetinin hastalarin klinikopatolojik verileri ile
karsilagtirmali analizinde anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo 4). Sadece hastalarin
yasi ile yapilan analizde daha yiiksek yaslarda FBLN2 nin eksprese oldugu sonucu
alind1 (p<0.009). FBLN2 ekspresyonu olan hastalarin ortanca yas1 63,0 (37,0-72,0)
olarak izlenirken, ekspresyon olmayan hastalarm ortanca yasi 69,0 (49,0-83,0)

olarak izlendi.

FBLN2’nin tiimor dokularmmda boyama yayginliginin klinikopatolojik
degiskenlerle karsilagtirmali analizine baktigimizda anlamhi bir iliski tespit
edilmedi (Tablo 5). FBLN2 boyama siddetinde oldugu gibi sadece yas degiskeni
iizerinde hastalarin yasi arttikca boyama yaygmligiin da arttigi goriildii. FBLN2
yaygmligi 0 ve %50’nin alt1 olan hastalarin ortanca yas1 63,0 (37,0-74,0) iken,
yayginlig1 %50 ve tizeri olan hastalarin ortanca yas1 71,0 (49,0-83,0) olarak goruldi
(p<0.003).

4.2. Sagkalim analizleri

Kaplan-Meier yontemi ile Log Rank testi yapilarak FBLN2’nin boyanma
siddetinin hastaliksiz ve genel sagkalima etkisinin analizini yaptik. Yapilan

sagkalim analizin sonucunda hem genel sagkalima hem de hastaliksiz sagkalima
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Survival Functions
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Sekil 3. FBLN2 boyanma siddetinin hastaliksiz sagkalimla ilisKisi.
P=0,835
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Sekil 4. FBLN2 boyanma siddetinin genel sagkalimla iligkisi.
P=0,759
FBLN2 ekspresyonunun etkisinin olmadig: goriildii (sekil 3 ve 4). Benzer sekilde
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak Log Rank testi ile sagkalim analizi FBLN2
yayginligi i¢in de yapildi. Benzer olarak burada da hem hastaliksiz hem de genel

sagkalima FBLNZ2 yaygmligmnin etkisinin olmadig1 sonucuna vardik (sekil 5 ve 6).
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Survival Functions
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Sekil 5. FBLN2 yayginliginin hastaliksiz sagkalimla iligkisi.
P=0,593
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Sekil 6. FBLN2 yaygmliginin genel sagkalimla iliskisi.
P=0,692
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MSI i¢in sagkalim analizleri

Bizim ¢alismada 55 hastadan sadece 3 (%5,4) hastada gen kayb1 goriildii
(Tablo 10). 2 hastada MLH1/PMS2 gen gifti kaybi izlendi. Diger hastada ise
MSH2/MSH®6 gen cifti kaybi izlendi. Sadece 3 hastada gen kaybi izlendigi igin
hastalarin klinikopatolojik verileri ile gen kayb1 arasinda iligkinin analizinde bazi
sonuclar anlamli ¢iksa da hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle bu sonuglar

anlamli kabul edilmedi. Bu 3 hasta ile ilgili demografik ve klinikopatolojik bilgiler

bu sekildedir.
MSH2 MSH6 MLH1 PMS2
Hasta 1 + +
Hasta 2 + +
Hasta 3 + +

Tablo 6. MSI olan hastalarimiz

Her 3 hastamiza acik teknikle radikal nefroiireterektomi ve eszamanli
mesane kaf eksizyonu uygulanmisti. MSH2/MSHG6 gen ikilisinin kayb1 izlenen tek
hasta 65 yasinda, sigara kullanimi Oykiisii olan bir erkektir. Sag ireterinde
hidrolireteronefroza neden olan 22 mm’lik timoérl olan hastanin patolojisi T1,
diisiik dereceli iirotelyal karsinom olarak raporlandi. Nodal tutulum, PNI ve LVIi
izlenmedi. Hastamiz, metastaz ve lokal niiks olmadan takip edildi. 49 aylik takip

sonrasinda hasta KAH nedeniyle kaybedildi.

MLH1/PMS2 gen ikilisinin kaybi izlenen 2 hastanin ilki sigara kullanim

Oykusl ve sag bobrekte tas Oykiisii olan 60 yasinda bir erkek hastaydi. Sag

44



ureterinde hidroureteronefroza neden olan tek, 8 cm’lik timorii vardi. Tumor
patolojisi invaziv ve high grade skuamoz diferensasyon gosteren papiller trotelyal
karsinom olarak rapor edildi. Hastamizda postop takip doneminde lokal niiks ve
metastaz gelismis, bu nedenle de kemoterapi almisti. 11 aylik takip sonrasinda
kansere bagli hayatini kaybetmistir. Digeri, sigara kullanim 0ykusi olan 72 yas
erkek bir hastaydi. Bilateral renal pelviste 5,5 cm’lik tiimorii vardi. Patolojisi,
invaziv, high grade, PNI ve LVI invazyonu olan papiller iirotelyal karsinom olarak
raporlandi. Takip sirecinde hastada metastaz gelismis ve tlizerine kemoterapi

almisti. Ama 11 aylik takip sonrasinda kansere bagl hayatini kaybetmistir.

Survival Functions
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Sekil 7. MLH1_PMS2 gen ¢ifti kaybinin hastaliksiz sagkalimla iliskisi.

P=0,044
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Survival Functions
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Sekil 8. MLH1_PMS2 gen cifti kaybinin genel sagkalimla iliskisi.

P=0,002

Kaplan-Meier yontemi kullanilarak Log Rank testi ile yapilan sagkalim
analizi sonucunda hastaliksiz sagkalim ile MLH1 PMS2 gen ¢ifti kaybmin zayif
iliskili oldugu (p<0.044) izlendi (sekil 7). Gen kayb1 olan hastalarin hastaliksiz
sagkalim siiresi 0,0 ve 11,0 ay olmasma karsin diger grubun ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi 30,0 ay (0,0-70,0) oldu. Ama toplam 55 hastadan 2 (%3,6) hasta
olmas1 nedeniyle bu sonucun anlamli olmadigmi diigiinmekteyiz. Genel sagkalim
i¢in yapilan analizde ise MLH1_PMS2 gen ¢ifti kaybinin giiglii iliskisi (p<0.002)
oldugu sonucu alindi (sekil 8). Gen kayb1 olan 2 hastanin genel sagkalim siireleri
11 ay olmasina karsin, diger grubun ortanca genel sagkalim siireleri 63,0 ay (34,5-
91,4) Bu sonucun, gen kayb1 olan hasta sayimizin 2 hasta ile sinirli olmasi nedeniyle

istatiksel anlamli olmasina ragmen yeterli olmadigini diistinmekteyiz.

46



Survival Functions
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Sekil 9. MSH2 MSHG6 gen ¢ifti kaybinin hastaliksiz sagkalimla iligkisi.
P=0.356
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Sekil 10. MSH2 MSH6 gen c¢ifti kaybinin genel sagkalimla iliskisi.
P=0,579
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MSH2_MSH6 gen cifti icin de Kaplan-Meier yontemi ile Log Rank
sagkalim analizi yapildi (sekil 9 ve 10). Bu gen cifti kayb1 olan hasta tek oldugu
icin burada yapilan analizler beklendigi ilizere anlamli sonuglar vermedi. Hem
hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim iizerine yapilan analizde de benzer

sonuclar alind.
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5. TARTISMA

Ust iiriner sistem iirotelyal hiicreli karsinomlar, tiim iirotelyal karsinomlarin
%5’ni1 olusturmakta ve 5 yillik sagkalimi pTa i¢in %10’un, pT2/pT3 i¢in %50’ nin
altinda goriilmektedir (1, 4, 96). Diisiik bir prognoza sahip olmakla birlikte
USUK ’lerde prognoza etki edecek galigmalar literatiirde oldukca sinirlidir. Klinik
olarak hasta yasi, tiimor sekli, sitoloji pozitifligi, biyopsi timor grade’i ve
hidronefroz varlig1, patolojik olarak da tiimdr evresi, timdr grade’i, CIS varhg,
LVI varlig1 ve LNI varligi, en dnemli prognostik prediktif faktdrler olmakla birlikte
yeni biyobelirteclerin arayis1 devam etmektedir (97). Ayrica USUK ’lerde genetik
belirtegler hakkinda da ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Mikrosatellite instabilite,
promotdr hipermetilasyon, fibroblast growth factor receptor 3 ve PD-L1 gibi
calisilan markerler olmasina ragmen bu belirtecler de yeterli prognostik 0ngoru
saglamamaktadir. Biz de bu ¢alismada, 6zellikle kolorektal kanserlerde prognostik
degeri oldugu gosterilmis olan MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 ve FBLN2’nin
USUK ’lerdeki yerini arastirarak, survival’t ongdrmede umut verecek yeni bir

marker bulmay1 amagladik.

ECM, farkli fiziksel ve biyokimyasal 0Ozelliklere sahip proteinler,
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve glikoproteinlerden ibaret
makromolekiillerin karmagik bir agmdan olusur. Sadece doku biitiinliglini
desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda yapisma, goc, ¢ogalma ve farklilasma gibi
hiicre fonksiyonlarmi da diizenler. Cesitli nedenlerle ECM yapisinin bozulmast
kanser hicrelerinin invazyonu ve progresyonuna etki edebilmektedir (6). Bu da
hiicresel transformasyonu ve metastazi engelleyen fonksiyonlarm bozulmasiyla

sonuclanabilmektedir (98). Fibulinlerin, bir glikoprotein ailesi olarak elastik ECM
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lifleri ve bazal membranlarla iliskili oldugu bilinmektedir. FBLN2 doku farkliligina
bagli olarak, bir proonkojen veya bir tiimor baskilayict olarak hareket

edebilmektedir.

FBLN2 daha once akciger kanseri, nazofarinks kanserleri ve meme
kanserlerinde ¢alisilmistir. Baird ve ark. 46 primer akciger adenokarsinomlarinda
FBLN2'nin malign progresyonu ilerletebilecegini ve kolajen capraz baglarina
timor hucresinin  yapismasmi tesvik edebilecegini gostermistir. 46 Ornegin
tamaminda FBLN2 ekspresyonu izlenmis, ayrica bu ornekler, in vitro olarak
FBLN?2 eksik olan normal akciger dokusu ile de kiyaslanmustir. Sonug olarak tiimor
dokularma kiyasla, FBLN2 eksik olan normal doku kultirlerinde hiicrelerin daha
az ¢ogaldig1, daha az koloni olusturdugu ve hiicre migrasyonunun daha az oldugu
g6zlemlenmistir (7). Nazofaringeal kanserlerde ise Law ve ark. FBLN2'nin bir
timor baskilayict oldugunu ve antianjiyogenik etkilerinin oldugunu bulmustur. Bu
calismada 30 nazofarinks biyopsi incelemesinin 14’de (%46,7) normal dokularla
kiyasta tiimOr dokularinda FBLN2’nin olduk¢a az diizeyde eksprese edildigi
goriilmiistiir. Ayrica in vitro hiicre Kkiiltiirleri ile yaptiklar1 deneylerde de
FBLN2’nin hiicre migrasyonunu, ¢ogalmasmi ve anjiyogenezi inhibe ettigi
sonucuna varmislardir (8). Tan ve ark. 23 meme kanseri olan kadin hastanin dahil
oldugu calismada, her kadindan 2 6rnek olmakla 46 biyopsi almiglar. Patoloji
orneklerinde FBLN2’nin normal dokularda eksprese edildigi, meme kanser
dokularinda ise azaldigi izlenmistir. Arastirma sonucunda, meme dokusunda
FBLN2’nin bazal membran ile birlikte kanser hiicrelerinin yayilmasmi 6nledigi
sonucuna varmuglardir. Nebraska Universitesinde in vitro meme kanseri hiicre
kilturinde yapilan baska bir ¢calismada da FBLN2 ekspresyonunun azalmasinin

kanser infiltrasyonunu ve hiicre migrasyonunu kolaylastirabilecegi gOsterilmistir.
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Bu ¢alismada FBLN2’den yoksun hiicre kulttrlerine yeniden FBLN2 verilmesiyle
hiicre migrasyonunun ve invazyonunun azaldigi, ancak hiicre biiylime ve yapisma

ozelliklerinde degisiklik olmadigi izlenmistir (9, 10).

Diger yandan, fibulin ailesinden FBLN1, FBLN3 ve FBLN5 UK’larda
birka¢ c¢aligmada arastirilmasina ragmen (99-101), FBLNZ2 ile ilgili literatiirde
sadece bir yayin bulunmaktadir. Bu ¢alismada da Wei-Ming Li ve ark. Tayvan’da
yaptiklar1 ¢aligmada 340 USUK ve 295 mesane UK hastasmm patoloji
materyallerinde yiksek FBLNZ2 imminoaktivitesi gdzlemlemislerdir. Ylksek
FBLNZ2 immunoekspresyonunun, yiksek timor evresi ve derecesi, PNI, LVI, lenf
nodu metastazi ve yiiksek mitotik hiz gibi agresif oOzellikleri ile, hastaligin
progresyonu ve metastaz gelisimi ile dnemli iliskisi oldugunu ortaya koymuslardir.
Bu ¢alismada, yiiksek FBLN2 eksprese eden tiimorleri olan hastalarin %29,4'U
hastalik nedeniyle kaybedilirken, diisik FBLN2 eksprese eden timdrleri olan
hastalarm sadece %6,5'i USUK’e bagl kaybedildigi saptanmustir. Ayrica, yiiksek
FBLN2 eksprese eden timorlerin %32,9'u metastaz gelistirirken, diisik FBLN2
eksprese eden tumdrlere sahip hastalarn sadece %8,2'si metastaz gelistirmistir.
Kaplan-Meier analiziyle yiksek FBLN2 ekspresyonunun daha koétl hastaliksiz
sagkalim (p <0.0001) ve daha kotl metastazsiz sagkalim (p <0.0001) ile anlamli bir
iliskisi gosterilmistir. Sonug olarak da, bu bulgularm erken radikal cerrahi, sistemik
kemoterapi veya immiinoterapi ve agresif UK yonetimini belirleyebilecegi kanisina

varmuglardir (11).

Biz de benzer sekilde FBLN2 imminoekspresyonunun timor evresi ve
derecesi, PNI, LVI, lenf nodu metastazi, timdr yerlesimi, ¢oklugu, cap1 gibi agresif

USUK &zellikleri ile iliskisini arastrmaya c¢alistik. Arastirma sonunda, timdr

51



dokularinda FBLNZ2 ekspresyonunun ve patoloji materyalinde boyanma
yayginligmin hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkisinin olmadigini
gordik. Literatiirdeki diger ¢alismadan farkli sonu¢ almamizin gesitli nedenleri
olabilir. Bunlardan birincisi hasta sayisinin diger ¢alisgmada toplam 635 hasta olup
bunlardan 340’1 USUK hastas1 olmasina karsm bizim ¢alismamizda USUK hasta
sayist 55 ile sinirli kalmasidir. Hasta sayisindaki bu fark istatiksel sonuglara etki
etmis olabilir. Diger bir nokta Li ve ark’nin ¢aligmasinda Biorbyt markali orb69091
kodlu kit kullanilirken, bizim ¢alismamizda ise ABCAM markali ab234993 kodlu
kit kullanilmistir. Farkli kitler, boyamada farkli sonuglar saptanmasina neden olmus
olabilmektedir. Yine diger ¢alismada monoklonal antikor kullanilirken, bizim
calismamizda ise poliklonal bir antikor kullanilmistir ki, bu da boyama sonuglarina

direk etkisi olan bir faktor olabilir.

Mikrosatellitler, insan genomunun yaklasik %3"inii olusturan tekrarlayan
DNA dizilerdir. Mismatch Repair (MMR) ad1 verilen normal doku DNA onarim
sistemi, DNA replikasyon hatalarini diizeltebilir. MMR sistemi MLH1, PMS1,
PMS2, MSH2, MLH3 ve MSH6 proteinlerini icerir (102). Okaryotlarda,
MSH2/MSH6 (MutSa) ve MSH2/MSH3 (MutSB) heterodimerleri tarafindan
replikasyon hatalarinin ilk tespiti yapilir ve ardindan MLH1/PMS2 kompleksi ile
DNA MMR sistemi tarafindan diizeltilir. Mutasyona ugramis DNA kismini1 bozar
ve yeniden sentezi baslatir (12). Ancak, tumor hicrelerinde MMR genlerinin
olmamasi veya replikasyon onarimu siirecindeki kusurlar nedeniyle gen mutasyonu
olasilig1 artar. Bu bozuklugun goriilme siklig1 yayinlara gore yaklasik %4 ila %27
arasinda degigsmektedir. Bu, mekanizma ilk olarak herediter non polipozis
kolorektal karsinomali (HNPCC) hastalardan alinan tiimorlerde tanimlanmistir. Bu

tumorler neredeyse her zaman yuksek MSI ile bulunur. MLH1, MSH2, MSH6 ve
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PMS2 bilinen Lynch sendromuyla iliskili mutasyonlarin %95'inden sorumludur.
Ayrica bu genetik mutasyona sahip hastalarda kolorektal disi tiimorler sikca

gorilmektedir. (13, 32, 103, 104).

HNPCC’li hastalarda goriilen baska bir bulgu da bu hastalardaki USUK
goriilme sikliginin normalden fazla olmasidir (105-107). HNPCC’li hastalarin
yaklasik %5°de USUK goriilebilmektedir. Bu hastalarin aile iiyelerinde yapilan
calismalar, genel popiilasyona gére USUK insidansmin 14 ila 22 kat arttigin1 ve
normalden 10-15 yil daha erken gelisebilecegini gostermistir (105). 2016 yilinda
Harper ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 214 hasta analiz edilmis ve 14(%7)
hastada MSI izlenmistir. Hastalarin 12’sinde (%86) MSH2 ve MSH6 kaybi, 2’sinde
(%14) ise izole MSH6 kaybi goriilmistiir. Higbir hastada MLH1 ve PMS2 kaybi
olmamistir. Bu hastalarin da 9 (%64)’niin Lynch sendromu ile iliskili oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica 2 hastada ek olarak endometriyum kanseri, bir hastada ise
kolorektal karsinom goriilmiistiir. Roupret ve ark. 2003 yilinda yaymladiklar1
makalede USUK tanis1 alan 164 hastadan 27°sinde (%16) gen kaybi izlemistir. Bu
hastalar ek genetik analize tabi tutulmus ve 3 hastada MSH2 mutasyonu
saptanmustir. Sonug olarak tiim hastalarda MSI testi yapilmasi gerektigini, yaklagik
vakalarm %40'!mda pozitif oldugunu gdstermislerdir. Ozellikle olgularinin
%16'sinda oldugu gibi MSI dizeyi yiiksekse, hasta 60 yasin altindaysa ve aile
oykiisiinde HNPCC ile iligkili kanser varsa kalitsal kanserden siiphelenilebilecegini

vurgulamislardir.

HNPCC ile USUK arasindaki bu iliskinin gosterilmesiyle USUK’Un
prognozunda da MSi’nin etkili olabilecegi diisiiniilmiis ve bununla ilgili cesitli

calismalar yapilmustir (14, 108, 109). Bunlarin i¢inde Urakami ve ark. 143 USUK
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hastasin1 MSI icin taramis ve toplam 7(%5) hastada gen kayb1 gormiislerdir. Bir
vakada MLH1/PMS2 kaybi, bes vakada MSH2/MSH6 kayb1 ve bir vakada izole
MSH6 kaybi izlenmistir. MSH2/MSH6 kaybi olan iki hasta daha ileri genetik
analize tabi tutulmus ve her iki hastada da MSH2 germ hatt1 mutasyonu oldugu
belirlenmistir. Sobrino ve ark. yaptig1 iirotelyal karsinom tanis1 olan 139 olguluk
bir ¢alismada hastalarmmn yaklasik %10,3’de (13 hasta) MSI izlemistir. Bu
caligmada erkek, tan1 aninda mesane veya iireter yerlesimli timori olan, lamina
propriaya infiltre olmayan papiller histolojik paternli veya infiltre timor olmasi
durumunda perivezikal dokulara infiltre olan hastalarda MSI olasiliginin yiiksek
oldugu saptanmistir. Klinik veriler ve histopatolojik 6zelliklerin kombinasyonu,
MSI olabilme ihtimali yiiksek olan hastalarin erken tamimlanmasina izin

verebilecegi sonucuna varmiglardir.

Bizim ¢alismada MMR gen kayb1 sadece 3 hastada izlendi. Bir hastada
MSH2/MSH®6 gen ¢ifti kaybi, 2 hastada ise MLH1/PMS2 gen ¢ifti kaybi izlendi.
Her 3 hastamiz da sigara kullanim 6ykiisii olan erkek hastalardi. Diger ¢alismalarda
MSI varliginm USUK’lerde anlamh sonuglar gostermesine karsin, bizim hasta
sayimizin az olmasmin bu anlamli iligkiyi gostermemize engel oldugunu

diistiinmekteyiz.

Sonug olarak FBLN2, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 gibi biyobelirteclerin
USUK’lerdeki yeri ile ilgili yaptigimiz bu calismada anlamli bir iliski
saptayamamamiza ragmen, bu tiimorlerde prognoza iliskin yeterli veri
bulunmamasi nedeniyle, hem daha yiiksek hasta sayisina sahip, hem de diger farkl

biyobelirtegleri igeren ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Ust iiriner sistem iirotelyal hiicreli karsinomlar her tiirlii tedaviye ragmen
progresif seyreden ve metastaz ve rekurrensler ile yiksek mortaliteye sahip bir
iirolojik kanserdir. Bu hastalifin prognozunu 6ngdérmede giiniimiizde en ¢ok
patolojik parametrelerden faydalanmakta, ancak timorin invaziv karakterini,
metastaz  kabiliyetini ve mortalitesini 6ng6recek net bir biyobelirteg
bulunmamaktadir. Prognozu 6ngérmede atilacak her yeni adim, bu hastalarin tedavi
ve takip protokollerini degistirebilir ve surveyi uzatmada etkili olabilir. Bu agidan,
bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ¢alisilan kriterler ve nomogramlar disinda yeni
biyobelirteclerin bulunmasi kritik bir 6neme sahip olup, bizim ¢alismamizin da

baslangi¢c amacini olusturmaktadir.

Yapilan bir¢ok calismada ECM’nin organogenez ve doku hemostazini
diizenlemek gibi onemli bir gorevi oldugu gosterilmistir. ECM’nin igeriginde
bulunan FBLN2’nin de kanser dokusunda yiiksek veya diisiik ekspresyonu, kanser
invazivliginin ve metastaz gelisiminin {izerinde destekleyici veya inhibe edici etkisi
oldugu bilinmektedir. Ayni1 sekilde MSI durumunun da kanser prognozunda nemli
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Biz de bu ¢alismada retrospektif olarak USUK
hastalarmm tiimér dokularinda FBLN2 ekspresyonunun ve MSI durumunun
hastaligin prognozuna etkisini, takiplerde metastaz ve niiksii Ongorebilme
ihtimalini aragtirarak prognoza katki saglamaya ¢alistik. Ancak sonug olarak hem
FBLN2 ekspresyonunun hem de MSI durumunun tiimériin patolojik 6zellikleri ile
iliskisinin olmadigin1 saptadik. Yine bu parametrelerin hastalarimizin genel ve
hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli etkisi olmadigin1 gordiik. Sonug olarak;

FBLN2 ekspresyonu igin standart bir immin boyama ve puanlama sisteminin
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bulunmamasi ve hasta sayimizin az olmasit gibi, ¢calismamizda cesitli kisitlayict
faktorlerin bulunmasi nedeniyle ¢ok belirgin bir prediktif ongorii elde edemedik.
Bununla birlikte yiiksek derecede invaziv karakterle seyreden bu hastalarda surveyi
uzatmak i¢in yeni biyobelirte¢lerin bulunmasi, bunlarla ilgili cok merkezli, ytliksek
hasta sayisiyla, prospektif, randomize ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugunu

disiinmekteyiz.
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8. OZET

UST URINER SISTEM UROTELYAL HUCRELI KARSINOMLARDA FBLN2
VE MIKROSATELLIT INSTABILITE (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)
IMMUNHISTOKIMYASAL BiYOBELIRTECLERININ
EKSPRESYONLARININ PROGNOSTIK ONEMI

Ust driner sistem iirotelyal hiicreli karsinom diinyada sik goriilen ve
insidans1 giderek artan, tan1 aninda biiyiik oranda invaziv olarak karsimiza ¢ikan ve
yiiksek mortaliteye sahip bir malignitedir. Bircok malignitenin gelismesinde ve
progresyonunda ECM’nin ve MSI durumunun énemli rol oynadig1 ve bu hastalarin
prognozunu 6ngorebilecegi son zamanlarda yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Biz
de ¢alismamizda USUK hastalarmm tiimdr dokularinda ECM bilesenlerinden biri
olan FBLN2 ekspresyonunun ve MSI durumunun hastaligin prognozuna etkisini,

takiplerde metastaz ve niiksii ongorebilme ihtimalini arastirmay1 amagladik.

Calismaya  2008-2021  wyillar1  arasinda  klinigimizde  radikal
nefroiireterektomi ameliyati olan ve verilerine ulasabildigimiz 55 hasta dahil edildi.
Kurumumuzun patoloji arsivinden hastalarimizin materyallerine ulasildi ve kanser
dokusu igeren materyaller hazirlanarak FBLN2 ve MSI immdinhistokimya
boyamalar1 yapildi. FBLN2, boyanma siddeti ve yayginligina gore raporlandi.
FBLN2 boyanma siddeti boyanmamiglar ve boyanmuslar seklinde kategorize edildi.
FBLN2 yaygmlig: tiimor alanin %0-50’nin alti boyanmiglar ve %50 ve distii
boyanmuglar seklinde gruplandirildi. MSI ise gen kayb1 olup olmamasi seklinde 2

grupta kategorize edildi.
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FBLN?2 siddeti ve yayginligi ile hastalarin klinikopatoljik verileri arasinda
istatiksel analizler yapilarak anlamli iliski bulunamadi. Ayrica FBLN2
ekspresyonunun hastalarin hem hastaliksiz hem de genel sagkalimlari arasinda
istatiksel anlamli iligki bulunamadi. Benzer sekilde FBLN2 yayginligmin da
sagkalim sonuglar1 ile anlaml iliskisi olmadig1 goriildii. MSI i¢in yapilan analizde
baz1 anlamli sonuglar alinsa da hasta sayimizin ¢ok az olmas1 nedeniyle anlamli

olarak kabul edilemeyecegini diisiindiik.

USUK, gelistirilen tedavi seceneklerine ragmen hala prognozu istenilen
diizeyde iyilestirilemediginden hastaligin prognozunu tahmin etmeye yonelik
bircok biyobelirteglerin arastirilmasi devam etmekte olan bir hastaliktir. Bunun igin
daha anlamli sonuglara ulasabilmek adina ileriye yonelik, genis hasta sayisina

sahip, cok merkezli, randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Urotelyal karsinom, FBLN2 (Fibulin2), MSI (mikrosatellit

instabilitesi)
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9. SUMMARY

THE PROGNOSTIC IMPORTANCE OF EXPRESSIONS OF FBLN2
AND MICROSATELLIT INSTABILITY (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)
IMMUNHISTOCHEMICAL BIOMARKERS IN UPPER URINARY TRACT
UROTHELIAL CELL CARCINOMAS

Upper urinary tract urothelial cell carcinoma is a common malignancy in the
world with an increasing incidence, which is highly invasive at the time of diagnosis
and has a high mortality. Recent studies have shown that ECM and MSI play an
important role in the development and progression of many malignancies and can
predict the prognosis of these patients. In our study, we aimed to investigate the
effect of FBLN2 expression, which is one of the ECM components, and MSI status,
on the prognosis of the disease in the tumor tissues of UTUC patients, and the

possibility of predicting metastasis and recurrence in the follow-up.

55 patients who underwent radical nephroureterectomy in our clinic
between 2008 and 2021 and whose data we could access were included in the study.
The materials of our patients were accessed from the pathology archive of our
institution, and materials containing cancer tissue were prepared and FBLN2 and
MSI immunohistochemistry staining was performed. FBLN2 staining was reported
according to severity and extent. FBLN2 staining intensity was categorized as
unstained and stained. The extent of FBLN2 was grouped as 0-50% staining below
the tumor area and 50% and above staining. MSI, on the other hand, was

categorized in 2 groups as gene loss or not.
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No significant correlation was found between the severity and prevalence of
FBLNZ2 and the clinicopathological data of the patients by statistical analysis. In
addition, no statistically significant relationship was found between FBLN2
expression and both disease-free and overall survival of the patients. Similarly, the
prevalence of FBLN2 was not found to be significantly associated with survival
outcomes. Although some significant results were obtained in the analysis for MSI,
we thought that it could not be considered significant due to the small number of

patients.

Although the prognosis of UTUC cannot be improved at the desired level despite
the treatment options developed, many biomarkers to predict the prognosis of the
disease are still being investigated. For this, prospective, multicenter, randomized
studies with a large number of patients are needed in order to achieve more

meaningful results.

Keywords: Urothelial carcinoma, FBLN2 (Fibulin2), MSI (microsatellite
instability)
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