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MULTIFOKAL YERLESIM GOSTERENLERIN INSIDANSI

CLINICAL ANALYSIS AND MULTIFOCAL
INCIDENCE OF UROTHELIUM TUMORS
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GIRIS

Urothelium terimi, triner sistemi bagtan baga kaplayan epitelin biitinliginii ve
urothelial timérlerin ayni1 multisentrik orijinden kaynaklandigini ifade etmek i¢in Me-
licow tarafindan 1954 de tamimlanmistir (2). Pelvis renalis, Ureter ve mesane’nin ig
yuzu degisici epitel ile dogelidir. Multifokal timérler, tGriner sistemde birden fazla or-
ganda yerlegim gésteren tiimorlerdir.

Pelvis renalis veya kalikslerden mense alan malign timoérler bitiin bébrek neop-
lazmlarimin yaklagik % 7’sini olugturur. Biitiin genitoiiriner tiimorlerin ise % 1’inden
daha azin1 meydana getirir. Urothelium tiimérleri, erkeklerde, kadinlardan 3 misli da-
ha fazla goriilmektedir. Sag ve sol’da ayni oranda goriiliir. Sebep bilinmez, ancak me-
sane timdrlerinin etyolojisine benzerlik gosterir.

Ust iiriner sistemin urothelial kanserlerinin klasik cerrahi tedavisi
nefroiireterektomi + parsiyel sistektomi’dir(!»  10), Johansson ve Wahlguist(®) daha ra-
dikal bir cerrahi yaklasimi onermektedirler: Transabdominal nefrektomi + total
iireterektomi + parsiyel sistektomi + retroperitoneal lenfadenektomi. Ozellikle stage 3
ve stage 4’de bu tedavi oldukga yiiz gildiiriicii olup, her iki stage’de de 5 yillik sur-
vey'in % 74 oldugu bildirilmektedir. Konservatif tedavi olarak primer tireter timérle-
rinde, lokal eksizyon uygulandig da bildirilmektedir (1, 2, 8, 9).

(*) Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dah
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Bu ¢alismamizda, klini§imizde yatan ve tedavi goren urothelium tiimérli hasta-
lar incelenmis ve bunlardan multifokal 6zellik gosteren olgulara agirhk verilerek elde
edilen sonuglar literatiir bilgileri ile kargilagtirlarak tartisilmstir.

MATERYAL VE METHOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigine 1977-1986 yillar1 arasinda ya-
tan ve tedavi edilen urothelium tiimérli 507 hasta materyalimizi olugturmaktadir. Has-
talarin 317’si erkek, 190’1 kadin idi. Daha ¢ok 50-70 arasinda yogunlagmakta idiler
(Sekil 1). Olgularin 490" mesane tiimord, 5°i pelvis renalis timérii, 5’1 pelvis
renalis + iireter + mesane timéri,, 2’si pelvis renalis + iireter timéri, 4’4 pelvis
renalis + mesane tiimori, sadece 1 olgu’da ireter tiiméri idi (Tablo 1). Olgularin
27’sinde IVP + sistografilerde tiimére ait herhangi bir bulguya rastlanmamig, ancak
sistoskopik veya ultrasonografik inceleme sonucu urothelium tiiméri teshisi konmustur.

Tablo 1: 17 Urothelial timéri lokalizasyonu

Lokalizasyon Olgu Sayis1

Pelvis renalis

Pelvis renalis + Uireter + mesane
Pelvis renalis + Gireter

Pelvis renalis + mesane

Ureter

— W R

Toplam 17

Hastalarin fizik muayene, akciger grafileri gerektiginde yapilan ultrasonografik,
sintigrafik incelemeler, komputerize tomografi ve sistoskopi bulgular gézéniine alina-
rak yapilan evrelendirme sonunda, 166’s: stage T, 218’i stage Ty, 76’s: stage T3, 47’si
de stage T, ewésingc idi (Tablo 2).

Tablo 2: 507 Urothelial tiimérin stage’lendirilmesi

Stage Olgu Sayis1 %
T, 166 - 33
T, 218 : 43
Ty 76 15
T, 47 ' 9

Toplam 507 100
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Tablo 3 - Yukari Uriner sistesmin

urethelial tUmbrlerinin klinik we eperatif deferliendirilmesi

YAS | SEKS : SIRAYET TRSHiS STAGE YAPILAN TEDAVI
E K
21-30 1 Saj lember Sag pelvis renalis tlmbri Tl Sa nefrektomi
kitle
31-44 2 Hematliri Sal pelvis renalis + mesane tlmdri T‘ Radyeterapi
" Sel pelvie renalisslireter+mesans tieiri !} Sel nefreiiretersktemisparsiysl sistektemi
41-50 2 1 | Hematlri Saf pelvis renalis + mesane tlmiért H Ts SaZ nefrelireterektemi 4 parsiyeal sistektomi
" Sel pelvis renalis + Ureter + mesane timdry T3 Sel nefrefireterektemi 4+ parsoiyel sisteakiomi
" Sal pelvie renalis 4 Ureter + mesane timdrU tz Saf nafrelrstersktomi
51-60 8 Hematliri Sel pelvia renalis tHmbrl ‘I'.'2 Se]l nefrektomi
" Sel pelvis renalis timsrd Tz Sel nafrektomi
" Saff pelvis renalis 4 Uretar timéry 1'2 Sa nafreliretersktemi
» Saf pelvis renalis tlmdri 1'2 SaZ nefrektemi .
- Saf palvis renalis ¢ lireter alt ug timbri Tz Saf nafrelireterektomi ¢ parsiyal sistaktomi
- Sag Ureter alt ug tUmbirt T3 Saff nefrelretersktemi & parsiyel sistaktemi
bl Safl pelvis renalis 4+ lirater + mesane timiird 1'3 Sag nefretiretsrektemi + parsiysl sistektemi
L) Saf pelvia renalis 4 mesane tlmirl 13 I Saf nefrolireterektomi & parsiyel sistektomi
(31 1 2 Hamntﬂri' SaZ pelvis renalis timdril ?; | Safl nefroiiratersktemi
" SaZ pelvis renalis & Ureter + mesane tlmdri Tp | Sa¥ nefroliretsrsktomi
" Saff pelvis renalis ¢ mesane tUmbrd !2 ! Saf nefrektami

|
|




Hastalarin hepsi tedavi sonrasi rutin kontrollere ¢agrildi. Ancak 253 hasta degisik
zamanlarda kontrollere geldi. Bunlardan 189’unda niiks saptandi. Tekrar tedavi uy-
gulandi.

SONUCLAR

Klinigimiz serisinde mesane timérlerine % 98, pelvis renalis tiimorlerine % 3.1,
lreter timdrlerine % 1.5 oraninda rastlandi. Toplam 11 olgu’da multifokal timér go-
riildii. Bunlardan 4’i pelvis renalis + mesane timorQ, 2’si pelvis renalis + Greter ti-
mori, 5’1 pelvis renalis + iireter + mesane timoéri ‘idi. Bu hastalarda ortak ozellik,
hepsinde renal pelvis komponentinin bulunmasi idi (Tablo 3). Ust iiriner sistem tii-
morlerinin timiinde histopatolojik inceleme sonucu degisici epitel cell Ca bulundu. Me-
sane timorlerinde sadece 8’inde squamoz cell Ca vardi. Diger 482 olgu degisici epitel
kanseri idi. Mesane adenokarsinomasina rastlanmadi. Hastalarin tiimi ele alindig za-
man, Orta Anadolu’dan ve kirsal kesimden gelenlerin ¢ogunlukta oldugu dikkat ceki-
yordu. Kimyasal karsinojenlerle direkt temas: olan meslek grubuna ancak % 3 oraninda
rastlanmaktaydi. Hastalarda sigara icme oram % 50 idi. Ust iiriner sistem tiimérii olan
17 vakada dikkati ¢eken ézellik, ¢iftci grubunun fazla olmasi, hastalarin ¢ogunun he-
matiri sikayeti ile bagvurmus bulunmasi idi. Bu grupta multifokal olanlarla olmayan-
lar arasinda histopatolojik degerlendirme agisindan énemli bir fark olmadig goralda.
Nitekim evrelendirmenin 1'den 4’e kadar yapilmasi durumunda, hastalardaki evrele-
rin matematiksel ortalamasi multifokal grupta 2.6, tek odakli grupta ise 2.5 idi. Ust
iriner traktus ve multifokal urothelium tiimérlii hastalarin 3’1 kadin, 14’0 erkekti. Has-
talarin en genci 29, en yashs1 70 yasinda ve ortalama yas 52 idi. Bu olgularda en belir-
gin basgvuru sikayeti, agrisiz, makroskopik hematiiri idi. Olgularin 6’s1 (% 35) ¢iftci idi.

7 hastaya nefrotireterektomi + parsiyel sistektomi, 4 hastaya nefroiireterektomi, 3
hastaya sadece nefrektomi, 1 hastaya ise uzak metastazlar1 bulunmasi dolayisiyla rad-
yoterapi uygulandig) ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2-5, Tablo 3).

TARTISMA

Latham ve Kay (3), 1741 olguluk serilerinde, primer renal pelvik karsinomada
degisici epitel cell Ca’nmin % 82, squamoz cell Ca’nin % 17 ve adenokarsinomanin %
1 oraninda gorildiigiini bildirmektedirler. Bizim ¢alismamizda pelvis renalis timor-
lerinin tiim degisici epitel cell Ca idi. Silverber’e gore (3), bitiin tirothelial timérle-
rin % 96’st mesanede, % 2’si pelvis renalis’te, % 1.5°1 iireterde ve yalnizca % 0.5’i
uretra’da yer almaktadir. 10 yil icerisinde klinigimizde yatarak tedavi goren hastalar-
da da literatiire uygun oranlara rastland1. Higbir iiretra tiimérii olgusuna rastlanma-
di. Gugli karsinojenler iceren idrarin, {ist {riner sistem ve tiretradan hizh geg-
mesi ve mesane’de daha uzun siire kalmasi, mesane timérlerinin daha fazla gériilme-
sini izah edebilir. (3)



Renal pelvik karsinomanin gelismesinde kronik enfeksiyonlar, urolitiyazis, viriis-
ler, sigara, kahve ve boya sanayinde kullanilan maddeler gibi faktérler 6nemli yer tu-
tar. Klinigimiz gahymasinda, bunlardan sigara ve kahve aligkanhg ve kirsal kesimde
yasama, etyolojide goze ¢arpan ama dogrulugu kesin olarak ispatlanamayan 6zellik-
lerdi. Hematiiriye pelvis renalis tiimérlerinde % 70-95, iireter tiimérlerinde ise % 59-99
oraninda rastlandig ifade edilmektedir (7). Bizim olgularimizda bu oran % 91 idi.

Mills ve Vaughan’in (1) arastirmalarinda, treter kanserli hastalarda diger urot-
helium tiimorlerine % 36 oraninda rastlandig ifade edilmektedir. Renal pelvik timérli
hastalarin 1/3’linden fazlasinda diger tirothelial timérler de meydana gelmektedir. Bu
aragtirmada ise multifokal tiimérlerin gérilme oram % 70 idi. Bu oranin yuksekligi,
hastanin hekime ge¢ bagvurusu ile izah edilebilir. Multifokal lezyonlar veya epitelial
displazi asil timorin evresi ile paralellik gostermektedir. Ancak bizim aragirmamizda
bu iki oran arasinda fark yoktur.

Yukari tiriner sistemin tirothelial timorlerinin tamsinda Karlsen (3) brushing yoén-
temini dnermektedir. Bu yéntemde meditech kateteri ile retrograd olarak lezyona va-
rilmakta ve brushing metodu ile biyopsi alinmakta ve elde edilen 6rnegin sitolojik
incelemesi yapilarak grade’lendirilmektedir. Bunun sonucunda konservatif veya radi-
kal cerrahi girisime karar verilebilir. Eger Griner sitolojik bulgular, bir anaplastik yiik-
sek grade’li bir tiimérd gosteriyorsa, brushing yontemi kontredikedir. Parra ve
arkadaslari bu yontemin tani degerinin % 100, Gittes ise % 80 oldugunu bildirmekte-

" dirler. Komplikasyondan soz edilmemektedir.

Renal pelvis ve iireterin CT ile ok mitkemmel gériintiileri elde edilir. Vaskiiler
olusumlar, renal sinis yag dokusuna veya parapelvik ve periiireterik kitlelere izafe edi-
lebilen ekstrensek goriintiler CT sayesinde teshis edilebilir ve gergek intraluminal de-
fektlerden ayirt edilebilir. Transisyonel cell karsinomay) invaziv renal cell karsinomadan
ayirmada da CT yardima olabilir. Transisyonel cell karsinomlar santrifugal infiltras-
yonlu ve santral lokalizasyonu olmaya meyillidir ve renal konturda daha az distorsiyo-
na yol agarlar. Renal cell karsinomada siklikla belirgin kontrast artig1 gériliir. Lenfoma
veya metastazlar nadiren transisyonel cell karsinomay: taklit edebilir. Genellikle iirog-
rafi veya pyelografide tiimér stipheleniyorsa CT ye basurulur (6).

Urothelial tiimérlerin preoperatif evrelendirmesinde CT 6nemli role sahiptir. CT
de retroperitoneal, perirenal ve pararenal bolgeler, akciger, karaciger ve columna ver-
tebralis degerlendirilebilir ve anormallikler ortaya konabilir. Urografide bir intralumi-
nal timdér teshis edilse bile, timérin infiltrasyon derecesi, adenopati veya metastazlan
ortaya koymadaki rolii son derece simirhdir.

Baron ve arkadaslan (6) transisyonel cell karsinomali 24 olguya CT uyguladilar
ve 3 farkli bulgu elde ettiler:

1- Intraluminal kitle (12 olgu)
2- Ureter duvarinda kalinlagma (5 olgu)
3- i_nﬁltrc renal kitle (7 olgu)
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Patolojik incelemede, tiimérlerden 12'si Grothelial mukozaya ve lamina propria-
ya sinirhydi (stage 1). 4'i muskuler tabakaya invazyon yapmisti, fakat muskularisi geg-
memigti (stage 2). 4’linde timdr periureteral ve intrarenal dokulari agmist1 (stage 3).
4'tinde de rejyonel lenf nodu metastazlar vardi (stage 4). Stage 4’lerin timinde lez-
yonlar periureteral veya intrarenal yayilimla birlikte idi. 24 olgunun 23’iinde CT, ure-
teral veya renal pelvik duvara sinirh timérleri ilerlemis olgulardan ayirmada 6nemli

rol oynadi.

Ozellikle intravenoz kontrast madde kullamimu ile birlikte uygulanan CT karaci-
ger metastazlarim ortaya koymada oldukga glivenilir bir yéntemdir. Renal ven veya
kava inferior’un invazyonu CT ile ortaya konabilir.

Mesane neoplazmlarimin yayginhigim ortaya gikarma ve degerlendirmede de CT
den faydalanilmaktadir. Bizce en uygunu CT den énce iirografi ve sistoskopi uygula-
maktir. CT de bir mesane timérii, sessil veya mesane limenine dogru yonelmis pedi-
killi bir kitle veya mesane duvarinda fokal yada diffiiz kalinlagma seklinde goriinti
vermektedir. Inflamatuar duvar kalinlasmasi daha uniform olmasina ragmen, neop-
lazmlar mesane’nin inflamatuar olaylarindan ayirmada CT yetersiz kalabilir.

Mesane timorleri tedavisinin planlanmasinda ve prognozun kestirilmesinde ev-
relendirme 6nemlidir. Radyoterapiden sonra klinik ve patolojik evrelendirmeler ara-
sindaki diskordans % 50’ye kadar varabilir. Mesane kanserinin evrelendirilmesinde
CT bulgulari ¢ok 6nemlidir. En énemli CT bulgulan, paravezikal yag dokusu ilfiltras-
yonu, timériin pelvise yayilimi, vezikula seminalislerin harabiyeti ve lenf nodu metas-
tazlaridir.

CT kesitlerinin transvers yonde olmasindan dolayi, mesane kubbesi ve tabanin-
daki tiimérlerin teshisi zor olabilir. Biiyiik lenf nodlarinin invazyonu, karaciger, vena
cava inferior veya akcigerler CT ile degerlendirilebilir.

Lenf nodu metastazlarini ortaya ¢ikarmada, CT’nin dogruluk pay: % 70-95, ya-
nilma pay: ise % 25-40 dir.

OZET

Klinigimiz serisini olusturan 507 urothelium tiiméri olgusunun cesitli yonleri in-
celenerek etyolojide primer kanserojenlerin roli ile olusan tiimérlerin lokalizasyonlan
ve birden fazla odakta geligenlerin de insidans: {izerinde durulmustur. Halen klasik
tan1 yontemlerine ek olarak komputerize tomografinin, detay elde etmesi yéniinden
gerekliligi vurgulamaktadir. Klinik serimizde son zamanlarda komputerize tomografi-

den olduk¢a yararlanilmis ve timorlerin lokalizasyonu ile evrelerinin daha net olarak
saglanmasi olanag bulunmustur.

Hasta grubumuzun biiyiik kismi Orta Anadolu’dan gelmis olup, ézellikle bir bes-
lenme tarif edilmemistir. Familiyal bir 6zellik saptayamadigimiz serimizde sigara kul-
lamminin % 50 olgu gibi yiiksek oranda gériilmesine karsilik, kimyasal karsinogenlerle
direkt temasi bulunan meslek grubuna ancak % 3 olguda rastlanmistir.
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Sekil 2: Pelvis Renalis + Ureter timéri Nefrolreterektomi sonrasi makroskopik
goruntu.

Sekil 3: Pelvis Renalis + Ureter tiimérii Nefrotireterektomi sonrasi tiimériin agik gé-
runtusu.
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Sekil 4: Ureter tiimérli olguda nefroiireterektomi + parsiyel sistektomi sonrasi timo-

rin gorintisa.

Sekil 5: Pelvis Renalis + iireter timorlii bir olguda nefrotiiterektomi + parsiyel sistek-

tomi sonrasi makroskopi goriintii.
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Uroteliumdaki tiimér gelisiminin siklikla tek bir odakta oldugu bilinmekle bera-
ber 11 olgu (% 2) multifokal lokalizasyon gosteriyordu ki, bunlarin 5’inde tiimor ayn
zamanda pelvis renalis, treter ve mesanede de yerlesim gostermekteydi.

Olgulara ozelliklerine gore gesitli tedavi yéntemleri uygulanmig ve hastalarin kont-
rollerinde transuretral rezeksiyon gereksinimi dogmustur.

SUMMARY

507 patients with urothelium tumors were evaluated in respect of their etiologies,

localizations and multifocal incidences.

Today, in addition to conventional diagnostic methods the necessity of CT has
been emphasized in detecting these tumors. Recently, we have opportunity to detect

the tumor localization and assess their stages by this radiologic method.

Most of our patients were from Middle Anatolia and didn’t describe a specific
feeding habit. In our series we couldn’t establish any familial tendency, on the other
hand, smoking ratio was as high as 50 % among our patients. Direct contact with che-
mical carcinogens was 3 % in our series. Although it’s known that tumors develop fre-
quently in one focus, 11 cases were multifocal, 5 of which were localized in renal pelvis,

ureter and bladder at the same time.

Acccording to clinical presentations of patients various treatment methods were
applied to the patients. The cases with recurrent bladder tumors required repeated tran-

surethral resections.
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