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ABSTRACT

Upper urinary tract carcinoma is an urothelial malignancy and for 
10% of all renal cancers. The prognostic factors for these tumors 
were initially limited with stage and tumour grade. Assessment of 
tumour grade, however, may show considerable variation due to 
inter- observer variability. Therefore, the discovery of new prog-
nostic markers represents an important step for the evaluation of 
affected patients, not only to predict disease evolution and thus 
aiding surveillance strategies, but also to identify subgroups that 
might benefit from adjuvant cancer therapy. 
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ÖZET

Üst üriner sistem kanserleri ürotelyumdan kaynaklanan malign tü-
mörler olup böbrek kanserlerinin yaklaşık %10 kadarını oluşturur-
lar. Bu tümörler için başlangıçta tanımlanan prognostik beliryeciler 
hastalığın evresi ve kanserli dokunun derecelendirmesi ile sınırlıydı. 
Fakat derecelendirmenin kişiler arasındaki farklı olması güvenilirli-
ğini olumsuz etkilemektedir. Yeni prognostik belirleyicilerin tanım-
lanması hastalığın gidişine özel öngörünün yanı sıra tedavisiz izlem 
uygulamalarının geliştirilmesine ve adjuvant tedaviden yarar göre-
cek alt grupların belirlenmesine olanak tanımaktadır.
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Ü
st üriner sistem kanserleri (ÜÜSK) nadir görülürler ve üro-
teliyumdan kaynaklanan tümörlerin yaklaşık %5-10 ka-
darını oluştururlar (1,2,3,4). Batılı ülkelerde üst ürote-
liyal sistemden köken alan yeni tümör saptanma sıklı-

ğı 2/100.000 düzeyindedir. Üretere göre tümörün kalisiyel sistemde 
yerleşmesi 2 kat daha fazladır (5). ÜÜSK olgularında %8-13 oranında 
mesane kanseri görülmektedir. Ayrıca bu olgularda mesanede üro-
teliyal kanser gelişme oranı %30-51 arasında değişirken (6,7) diğer 
böbrekte saptanma sıklığı %2-6 düzeyindedir (8,9).

ÜÜSK’ leri genelde mesane kanserlerinden daha olumsuz gidiş gös-
terirler ve tanı sırasında %60 olguda invazif tümör görülür (2,4,10). 
Özellikle 70-80 yaş grubunda daha sık görülmesinin yanı sıra erkek-
lerde kadınlardan yaklaşık 3 kat fazla saptanır.

ÜÜSK olgularında en sık görülen yakınma %70-80 oranı ile makros-
kopik hematüridir. Buna karşın, lomber bölgede ağrı (%20-40) ve kit-
le (%10-20) diğer bulgulardır (2,11). 

Bugün için radyolojik yöntemlerle ÜÜSK tanısında bilgisayarlı to-
mografi tekniğinin kullanıldığı ürografi (BT-Ürografi) altın standarttır 
(12,13,14,15). BT-ürografi ile etkin tanı konulabilmesi için opak mad-
de verilmeden önce ve sonra görüntülerin alınmasının yanı sıra ila-
cın atımı sırasında elde edilecek görüntülerin de büyük önemi bu-
lunmaktadır. BT-ürografi ile değerlendirilemeyen olgularda Manyetik 
Rezonans Görüntüleme Ürografi (MR-Ürografi) kullanılır (16). 

ÜÜSK tanısında fleksibl üreteroskop ile yapılacak değerlendirmenin 
yeri büyük önem taşımaktadır (17,18). Özellikle tek böbrekli hastalar-
da tümör dokusunda biyopsi ve sitolojik değerlendirme için örnek 

alınabilmesi sadece tanısal değil tedavi konusunda da yol gösterici 
bilgilerin elde edilmesini sağlar. 

ÜÜSK’ de prognoz

ÜÜSK’ lerinde prognozu öngörmede histopatolojik belirleyicilerin yanı 
sıra diğer belirteçler de kullanılabilinir. Yapılan çalışmalarda elde edilen 
güncel bilgilere göre cinsiyet (19,20,21) ve tümör yerleşim yeri (7,22,23) 
ÜÜSK olgularında prognozu öngörmede belirleyici değillerdir.

Kas dokusu invazyonu

Tümör hücrelerinin kas dokusunu tutmaları ÜÜSK seyrinde olumsuz 
bir göstergedir. Patolojik olarak pT2-3 tanısı konulan olgularda 5 yıl-
lık yaşam %50 oranının altında iken pT4 hastalarda <%10 düzeyine 
gerilemektedir (24,25). 

Yaş

İleri yaş ÜÜSK tanısı alan kişilerde kansere özel sağ kalım olasılığını 
azalttığı için tek başına prognozu belirleyebilen bir göstergedir (26). 
Bununla beraber, ileri yaştaki çoğu hasta tek başına radikal nefroüre-
terektomi ameliyatı ile tam tedavi olabilmektedir. 

Lenfovasküler invazyon

Tümör yerleşimi ÜÜSK olgularında %20 oranında görülen lenfovas-
küler invazyon yaşam süresini belirleyen bağımsız bir belirleyicidir 
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olgusunda karsinogenez ve progresyon sü-
reçlerinde HIF-I düzeyi artmaktadır.

ÜÜSK tanısı ile opere edilen 127 üroteliyal tü-
mör olgusu örneklerinde HIF-I ekspresyonu-
nun yanı sıra p53 onkoproteni ekspresyonu 
ile ilgisi, prolifere olan hücre nükleer antije-
ni (Proliferating Cell Nuclear Antigen=PCNA)
immunreaktivitesi, mikrodamar yoğunluğu, 
klinik göstergeler ve bunların yaşam süresi 
ile ilişkisi araştırıldığı çalışmada %55.1 ora-
nında tümör hücresi nükleuslarında HIT-1a 
proteini ekspresyonu saptandı (49). HIF-1a 
ekspresyonundaki artış, tümör hücresi de-
recesi, büyüme karakteri, p53 onkoprote-
in ekspresyonu ve PCNA indeksi ile uyumlu 
olmasına karşın evre ile ilinti gösterilemedi. 
Ayrıca HIF-1a ekspresyonu ile hastalıksız ya-
şam süresi arasında tekli ve çoklu değişken 
analizlerinde anlamlı ilişki belirlendi. 

Sonuç

Teknolojinin gelişmesiyle birlikte hücre bi-
yolojisinde çok büyük bir bilgi birikimi oldu. 
Uzun yıllar ÜÜSK için tanımlanan prognos-
tik faktörler tümörün morfolojik ve histolo-
jik özellikleri ile sınırlı kalırken bugün ame-
liyat öncesi hastanın serumundan yapılacak 
ölçümlerle (50) çok daha çabuk öngörülebi-
liyor. 

Gelişmeler hekimleri sadece hastalarının 
prognozunu öngörmede erken bilgilenme 
ile mutlu etme noktasında kalmıyor. Yine 
teknolojik gelişmelerin ardından hücre dü-
zeyinde hedefe yönelik moleküler tedavile-
rin kapsamlı ve etkin kullanımı ÜÜSK’ i olgu-
ları için büyük ümitler getiriyor. Hastalığın 
pT1 evresinden sonra etkin ve kalıcı teda-
vi seçeneğinin olmaması hasta ve hekimler 
için çok önemli bir sorundu. Teknolojik geliş-
meler invazif ÜÜSK olgularında adjuvant uy-
gulanabilecek çok daha etkin hedefe tedavi-
lere doğru bizleri taşıyor

Bu bulgular, ÜÜSK olgularının prognozunu 
öngörmede etkin bir belirleyicinin yanı sıra 
bu hastalarda hedefe yönelik tedavi uygula-
maları için de umut olabilir.

Parvin-β

Hücre migrasyonu, proliferayon, gen eks-
presyonu ve hücrenin yaşamının devamlılı-
ğı gibi biyolojik süreçlerde hücre ekstrasel-
lüler matriksi (ECM) yaşamsal önem taşımak-
tadır (41,42.) Hücrenin ECM’ye tutunması 
integrin-bağlı kinaz (ILK), talin, PINCH, paksi-
lin, α-parvin (ParvA), b-parvin (ParvB) ve fo-
kal adezyon kinaz gibi proteinlerle sağlanır. 
PINCH - ILK - parvinlerden oluşan kompleks 
hücrenin ECM’ ye tutunmasını sağlar (43). 

ParvB kromozom 22q13.31 de kodlanır 
(Korenbaum et al, 2001) ve meme, kolorektal 
kanserlerde silinen bu alanın tümör baskıla-
yıcı gen kopyaladığı kabul edilir (45). Yapılan 
ön çalışmalarda üroteliyal kanserlerde ParvB 
düzeyinin azaldığı saptanmıştır. 

Hastaların doku örnekleri incelendiğinde 
normal üroteliyumda yoğun ParvB boyan-
ması olmasına karşın ileri evre ÜÜSK olgu-
larında boyanmanın belirgin geriledği sap-
tandı (46). Ayrıca ParvB’nin bu hastalarda 
hastalığa özel sağ kalımı belirlemede ba-
ğımsız bir prognostik faktör olduğu görül-
dü. Araştırmacıların yaptığı hücre kültürü ça-
lışmalarında da ParvB ekspresyonundaki ar-
tışın hücre çoğalmasını azalttığı ve aksi du-
rumlarda ise hücrenin migrasyon yeteneği-
nin fazlalaştığı belirlendi (46). 

Hipoksi uyarılabilir faktör-1α 

(Hypoxia-Inducible Factor-1a = HIF-Ia)

Vücudumuzda oksijen homeostazında 
önemli rol oynayan faktörlerden birisi HIF-I 
olarak bilinir. HIF-Iα ve HIF-Iβ olarak hete-
rodimer yapıdadır (47,48). Birçok tümör 

(27,28). Lenfovasküler invazyon sadece lenf 
nodu tutulumu olmayan hastalarda diğer 
bulgulara ek olarak prognoz belirleyici ola-
rak yararlıdır (27).

Diğer histolojik özellikler

Tümörde nekrozun %10 oranından fazla ol-
ması (29,30), tümörün geniş tabanlı olma-
sı (31,32) ve eşlik eden karsinoma in situ 
(33,34) olumsuz prognoz belirleyicileridir. 

Moleküler prognoz belirleyiciler

Snail

Epitel hücrelerinin mezenkimal hücrelere 
dönüşümü (EMT) embriyonik yaşamda göz-
lenen bir özelliktir. Bu değişimin bir sonucu 
olarak epitel hücreleri tipik yapılarını yitire-
rek migrasyon ve invazyon özelliği göste-
ren mezenkim hücrelerine dönüşürler. EMT 
sürecinin kanser gelişmesi ve progresyonda 
çok önemli olduğuna ilişkin veriler bulun-
maktadır (35,36). 

Snail çinko-işaretli transkripsiyon faktörle-
ri süper ailesinde yer alan bir transkripsi-
yon faktörüdür (37). Yeni elde edilen bilgile-
re göre snail EMT sürecinde etkin bir role sa-
hiptir (35). Snail’ in etkisi ile embriyoda me-
zoderm, nöroektoderm ve diğer organların 
gelişmesi düzenlenir (38). Snail’ in EMT üze-
rindeki bu etkin rolü kanserde progresyon 
ve metastazla neden olabilir (39). 

ÜÜSK tanılı 150 olgunun doku örneklerinde 
Snail ekspresyonuna bakıldığında ileri evre, 
yüksek tümör derecesi ve tümör dokusunda 
lenfovasküler invazyon varlığı ile ilişki bulun-
duğu görüldü (40). Ayrıca bulgular çoklu de-
ğişken analizi ile irdelendiğinde Snail ekspres-
yonunun nükssüz yaşam ve kansere özgü sağ 
kalımı öngörmede anlamlı ve bağımsız bir 
prognoz belirleyici olduğu saptandı. 
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