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Mesanenin Hiicreli
Karsinomlari

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 50000°nin
fizerinde yeni mesane tiimorii olgusu yamsira her yil
10000 civarinda insanin bu hastaliktan 6ldugii
bildirilmektedir'.

Mesane karsinomlar1 erkeklerde bayanlara oranla
3-4 kez daha fazla goriilmektedir. En sik gortldigi
yas 50-70 olmakla birlikte geng eriskin ve gocuklarda
da bildirilmis olgular vardir.

Degisici Epitel

Epidemiyolojik ¢aligmalar mesane karsinomuna
sebep olan gok cesitli faktorleri ortaya koymustur.
Onemi kanitlanmig olan bazi risk faktorleri sunlardir:

-Arilaminlere maruz kalma: Kopeklerde yapilan
caligmalarda zellikle 2-naphthylamine, benzidine ve
4-aminobipheny!’in karsinojenik etkisi
kanitlanmigtir*, Aromatik aminler boya, plastik, tekstil
ve deri endiistrisinde yer alan maddelerdir. Boya
endiistrisinde caligan igcgilerde mesane karsmomu
gelistigi ilk defa 1895 yilinda bildirilmistir®.
Karsinom genelhkle ilk maruziyetten 15-40 yil sonra
ortaya ¢ikmaktadir’.

-Sigara igiciligi: Mesane karsinomlarinmn % 40 ile
70°i sigara igen erkeklerde goriilmektedir. Ancak
sigara igiminden ziyade inhalasyonu o6nemlidir ve
titiin igindeki 2- naphthylamine, nitrosamine ve
tryptophan metabolitleri sorumlu tutulmaktadir®.

-Kronik enfeksiyon: Mesane divertikiilii, tas,
ekstrofi gibi enfeksiyona yol agan etkenlerm mesane
karsinomu ile sonuglandig: belirtilmektedir'. Ayrica
Schistosoma haematobium enfeksiyonunun endemik
oldugu misir ve sudan gibi ilkelerde risk faktorii
oldugu kanitlanmistir. Etken mesane duvarina
yerlesip kronik inflamatuar cevap olusturur ve
skuaméz metaplazi, displazi, neoplaziye yol agar’.

Terapotik ajanlar: Uzun stireli Phenacetin iceren
analjezik kullanim ve cyclophosphamlde kullanimi
mesane karsinom riskini arttirmaktadir

Mesanenin Degisici Epitel
Karsinomlarimin (DEHK) Siniflandiriimasi

Hiicreli

Mesanede gorilen malignensilerin yaklaslk %
90’ mt degisici epitel hiicreli karsinom olusturur’. Bu
tlimorler yiizeyel ve kas invaziv karsinomlar seklinde
2 kategoriye ayrilir.

1-Yiizeyel DEHK: Bu terim grade gbz Oniine
alinmaksizin bazal membran1 penetre etmeyen
papiller lezyonlar (Ta), lamina propria invazyonu
yapan ancak miskiilaris proprxayl invade etmeyen
(T1) tiimorler ve karsinoma 1n51tu icin kullanlir’.

Insitu DEHK’lar papiller timorlerin  aksine
nonpapiller lezyonlardir ve normal iroteliyal epitel
yerini kanser htmrelerme birakmigtir, Bazal membran
invazyonu yoktur Insitu DEHK lar yitksek sitoloji
grade gosterirler'®"!, bu nedenle Koss ozellikle
mesane karsinojenlerine maruz kalan endistri

sitolojisi - orneklerinin

caliganlarmda

incelenmesinin ~ ¢nemini  vurgulamistr>. T
genellikle - idrar SltOlQ]lSl ve random mesane
biyopsileri ile miimkiindiir’. insitu DEHK’un invazjv
karsinoma- ilerleme riski 5 y1l i¢inde % 60-80 dir®®.
Olgularn bityitk ¢ogunlugu diger troteliyal tiimdrlere
eslik eder ancak % 1 kadar1 primer insitu karsino
olarak degerlendirilir'*. Bazen timor hiicreleri b
membran  boyunca pajetoid paternde yayil
gﬁsterebilir ve biyopsilerde yanhs negatif sonuca yol
acabilir’. Melamed ve arkadaglan insitu DEHK ’larda
yaygin mtraduktal prostatik tutulum oldugunu tespit

etmislerdir'’.

Yiizeyel papiller DEHK’un % 70’ini mukozada
smirh  (Ta) tiimorler, % 30’unu lamina proprla
invazyonu yapmis (T1) tiimorler olusturmaktadir’.

idrar

Yiizeyel papiller DEHK ’lar dallanan fibrovaskiiler
govdeye sahiptir ve bu yapilar genelde 8’den daha
fazla siralanma gosteren atipi bulgulari tagtyan
hitcreler igerirler'®"”. Cogunlukla grade I ve II olan bu
lezyonlar % 1-2 oranmnda grade III sitolojik 6zellik
gosterirler”. Hiicrelerin siralanmasinda bozukluk ve
mitoz grade’e gore degisir.

Yﬁzeyel papiller DEHK’m papiliomlardan
ayirmi yapilmahdir. Papillomlar soliter lezyonlardir
ve fibrovaskiiler govde ¢evresinde 7 siradan az
dizelenen normal goriinimlii  degisici  epitel
hiicrelerinden olusurlar’. Ancak giiniimiizde papillom
teriminin kullammu tartigmalidir. Teksas Universitesi
M.D. Anderson Kanser Merkezinde 40 yas iistiindeki
hastalarda ve multipl lezyonu olanlarda papillom
terimi kullanilmamaktadr’.

Ta DEHK’ da rekiirrens % 50-75’dir. Rekiirren
timorlerde kas invazyonu nadirdir. Kas invazyonu
genellikle grade’i rekiirrensten sonra daha yiiksek
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olan timorlerde % 3-4  oraninda

edilebilmektedir’.

tespit

Lamina propria invazyonu yapmis (T1) ylizeyel
papiller timérier ¢ogunlukla yiksek grade (II-111)
sergilerler ve degisici epitel hiicreli karsinoma insitu
(DEHKIs) ile birlikte gorilebilirler’. Kas
invazyonuna ilerleyis % 25-40 oraninda gdriiliir.
Vaskiiler ve lenfatik invazyonun olgularin % 20
kadarinda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir".

2-Derin invaziv DEHK: DEHK’m % 15-20’sini
derin invaziv timorler (T2-T4) olusturur. Bu tiir
hastalarin % 60-80’inde kas invazyonu tani kondugu
anda vardir'®'®. Kas invazyonu yapan tiimorlerde
metastaz insidanst % 50 civarindadir’. 5 yillik survi
T2-T3 timérierde % 40-60"du”",

Degisici Epitel Hiicreli Karsinomlarin (DEHK)
histolojik tipleri

1-mikropapiller tip: Son zamanlarda tanimlanmig
olan mikropapiller DEHK overin seroz papiller
karsinomlarma benzer sekilde invaziv komponentin
yanisira yiizeyde kiigiik, kolay dagilabilen papiller
yapilardan olusur’?. 18 mikropapiller karsinom olgusu
iceren bir galigmada tiim olgularda fokal vaskiller
invazyon bulundugu, yiksek grade ve yiksek stage
gosterdikleri belirtilmistir’”. Eger yiizeyel biyopsi
orneklerinde mikropapiller tip tespit edilmigse lamina
propria veya kas invazyonunun aragtiriimas igin
rebiyopsi gereklidir. Erkek hastalarda veya over
‘timorit olmayan bayan hastalarda abdominal lenf
nodu, periton veya mezenterde mikropapiller tip

Degisici Epitel Hiicreli Karsinomlarda Stage Sistemierti

karsinom tespit edilmigse primer mesane tumori
gozoniinde bulundurulmalidir.

2-kiiiik hiicreli karsinom: Histolojik olarak
kiigiik, Gniform, yuvarlak veya ig  sekilli
hiperkromatik - niiveli  hiicrelerden  olusan bu
timorlerde nekroz yaygmndir ve niikleol yoktur yada
secilmez®. Genelde akcigerde sk gorillen kiigiik
hiicreli karsinomlar mesanede nadir  gorilir.
Histogenezleri  kesin  bilinmemektedir. Agresif
timorlerdir ve lenfatik, vaskiiler invazyon yaygmndir.
Bu timorlerin prostatin mesaneye direkt yayihm
gosteren kiigitk hiicreli karsinomu, metastatik kiigtik
hiicreli karsinomlar ve lenfomalr ile ayirict tanisinin
yapilmasi gerekmektedirg.

3-sarkomatoid karsinom: Histolojik olarak ig
hiicrelerinden ~ zengindir ~ ve  leiomyosarkom,
fibrosarkom veya malign fibrozhistiositoma benzer.
Stariform ve miksoid alanlar, timor dev hiicreleri
bulunabilir. Koti prognoza sahip bu tiimorler
mesanede nadir g(jrtiliirz“'25 .

sarkomatoid karsinomlar1  primer
daha siktir. Sarkomlar, reaktif
lezyonlar, mezenkimal
malign ©  melanomlardan

Mesanenin
sarkomlarindan
psodosarkomatoid
proliferasyonlar ve .
ayrimlanmalan gereklidir’.

4-lenfoepitelioma benzeri karsinom: Histolojik
olarak yogun lenfoid reaksiyon iceren indiferansiye
malign epitelial lezyonlara benzer*’. Bu tipler
kronik sistit ve malign lenfoma ile karistirilabilmesi
nedeni ile onemlidir.

JSM AJCC
- TX Primer tiimér tayin edilememis
- TO Primer tiimér delili yok
0 Tis Karsinoma Insitu

-0 Ta Noninvaziv papiller karsinom :
A Tl Subepiteliyal konnektif dokuyu invade etmis papiller timor
B1 T2 Yiizeyel kas liflerini invade etmis timdor
B2 T3 Derin kas liflerini veya perivezikal yag dokusunu invade etmis timor
B2 T3a Derin kas liflerini invade etmis timor
C T3b Perivezikal yag dokusunu invade etmis timor

‘D1 - T4 Prostat, uterus, vagina, pelvik duvar veya abdominal duvari invade etmis timor

Dl T4a Prostat, uterus veya vaginay1 invade etmis timor
Dt T4b Pelvik duvar veya abdominal duvarr invade etmis timdr
- Nx Bolgesel lenf nodu tayin edilememis
- NO Lenf nodu metastazi yok
- N1 2 cm veya daha kiigiik tek lenf nodu metastazi v
- N2 Tek fakat 2-5 cm buyiikliigiinde veya multipl Scm’den kiiglik lenf nodu metastazi
- N3 5 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi :
- MX Uzak metastaz varhgi tayin edilememis
- MO Uzak metastaz yok
- Mil uzak metastaz var

JSM: Marshall modifikasyonu, AJCC: American Joint Commite on Cancer
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Degisici Epitel Hiicreli Karsinomlarda (DEHK)
Prognostik Faktorler -

-invazyon derinligi: Mesane duvan iginde
tlimoriin invazyon derinliginin prognostik onemi ilk
defa 1946 yilinda Jewett ve Strong tarafindan ifade
edilmigtir. Bu tammmlama Marshall tarafindan
modifiye edildikten sonra uzun yillar stage sistemi
icinde kullamm gormiistiir, Ancak son yillarda
American Joint Committe for Cancer TNM sistemi ve
Comitte of International Union Against Cancer TNM

sistemleri noninvaziv papiller karsinom, insitu
DEHK, lenf nodu ve uzak metastazlarn da stage
sistemine  dahil  etmelerinden  dolayr  tercih
edilmektedir'®.

Mukozada smirli veya lamina propriayr invade
etmig ttimoérler icin kullamlan yiizeyel DEHK’lar
genelde uysal tiimorlerdir ve adjuvan terapili veya
terapisiz TUR ile kontrol edilebilirler. Kas invaziv
timorlerde ise oldukga agresif tedavi gerekir™'*?®

-tiimoér grade’i: Grade rekiirrenste ve yiizeyel
tiimorlerin yayihminda bir risk faktoridiir. Ilk grade
sistemi Broder’s ve ark. tafafindan tanimlanmigtir ve
normal iiroteliyal hiicrelere benzer sekilde diferansiye
olmus timor hiicrelerinin  oramini  esas  alir.
Guniimiizde en sik kullanim goéren grade sistemi
Tumor Registry of The Whorld Healt (WHO) dir.
WHO tiimodr hiicrelerindeki anaplaziyi, artmis
sellitlariteyi, polarite bozuklugunu, bazalden yiizeye
diferansiasyon kaybini, nikkleer sekil ve kromatin
dagilimi, dev hiicre varligy, mitotik figlirleri goz
oninde bulundurularak grade’i 3 smufa aywmr
Amin ve Murphy tarafindan 6nerilen sistemler de bazi
ilkelerde kullanilmaktadir ancak Murphy
sistemindeki papillomlarin  ¢ogu WHO grade
sisteminde grade 1 DEHK, diisiik grade karsinomlarin
%40’1t WHO sisteminde

grade 2°dir". Grade’in survi ile paralelligi

~ gosterilmistir. Jordon ve ark. grade 1 insutu DEHK’da

10 yillik surviyi %98, _grade 3 insutu karsinomlarda
%35 olarak bildirmistir'’.

-multisentrisite ve tiimoriin c¢api: Multipl
titmorlerin varligi invazyon ihtimalini etkilememekle
- birlikte rekilrrens oranimi ve hastaligin gidisini etkiler.
Lutzeyer ve ark. Ta ve T1 timérlerin %18 ve %33
oraninda rekilrrens gostermelerine karsin  multipl
lezyonlarin %46 oraninda rekiirrens gosterdigini tespit
etmislerdir®.

Tumdriin ¢apt invazivligini etkiler. 5 cm’den
biiyitk titmorlerin 3/5°i kas invazyonu yaparken 5
cm’den  kigik | tumbrlerm yanlizca %9’u benzer
ilerleme gostenr

-lenfatik veya . vaskiiler invazyon: Vaskiiler
invazyon yapan tiimorler daha kotii prognoza sahiptir.

Lopez ve ark. T1 vaskiller invazyon yapan tiimorlerde
5 wyillik survinin %44 olmasma kargm  vaskitler
invazyon yapmayan timorlerde bu orann %81
oldugunu  belirtmiglerdir’’.  Vaskiiler ~invazyonun
timoér  ¢evresindeki  retraksiyon artefakti ile
karistirilmamasi igin faktor-VII, ulex ve CD31 gibi
endotel marker’lar1 ile desteklenmesi yararhdir™™

histolojik tip: DEHK’'da tiimorin farkli hiicre
tipine diferansive olmas1 prognoza etki eder.
DEHK’da skuaméz hiicre diferansiasyonu yaklagsik
%20 oraninda goriilmekle birlikte bu tip tiimorlerin
radyoterapi ve sistemik kemoteragnye iyi cevap
vermedigi konusunda bilgiler vardir*?

Glandiiler diferansiasyon skuamoz
diferansiasyondan daha az goriillir. Misin pozitif
hiicreler grade 1 ve grade 3 tiimorlerde sirasiyla %14,
%63 oraninda goriiliir. Bu diferansiasyonun prognoza

etkisi kesin bilinmémekle * Logothetisin yaptif:
calismada tedaviye = kotii - cevap  gosterdikleri
belirtilmigtir™®.

DEHK’m  mikropapiller, sarkomatoid, kiigiik
hiicreli  subtipleri yiiksek grade ve kotii prognoz
sergilerler. Ancak kiigiik hiicreli  karsinomun

lenfoepitelioma benzeri olan tipi kemoterapiye ¢ok iyi
cevap verir ve aligilmig DEHK’dan daha iyi prognoza
sahiptir’.

Biyolojik Prognostlk Faktorler

-kan grubu antijenleri: Normalde ﬁrotehyal
hiicreler kan grubu antijenlerini exprese ederler (A, B,
prekiirsor A, M, N, T ve Lewis antijeni). Kan grubu
antijenlerinin kayb1 yada uygunsuz salmm timdor
yayilim ile paraleldir>*.

T antijeni (Thomsen-Friedenreich) normal
hiicrelerde bulunan bir antijendir. T-hiicre analizleri
digik grade’li tiimorlerin progresyonunda ozellikle
ABO antijeni negatif timorlerde kullamilir*®.

-proliferasyon belirleyicileri: .. Timor
proliferasyonu flow sitometri kullanilarak. -DNA
icerigi ve S-faz fraksiyonuna gore degerlendirilebilir.
Aneuploid DNA tiimor grade ve stage ile paraleldir
ancak risk grubunun .ayiniminda iyi bir gosterge
degildir. Ciinkii grade 1 timorler ve grade 2
tiimorlerin 2/3’i diploid, grade 3 tumorlerin ise cogu
aneuploiddir®’.

Proliferatif aktivite aym zamanda Ki-67 ve
proliferating cell niiclear antigen (PCNA) gibi
immiinhistokimyasal metodlar ile de gosterilebilir. Bu
belirleyiciler tiimor stage’inden ziyade grade ile
paralellik gosterir™®,

-molekiiler markerlar: Mesane karsinomlar1 ile
ilgili ¢ok sayida genetik degisiklik ¢aligilmistir ancak
bunlarin bazis: prognostik degere sahiptir.

SDU Ty Fakiiltesi Dergisi 2000; 7 (1) 61
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DEHK’da en sk 1, 3, 5 7, 9 ve 1L
- Kromozomlarda degisiklik  goriiliir fakat 9q
kromozomun tamaminin veya birkismmn delesyonu
mesane karsinomlar i¢in spesiﬁktirXS .

p53 supressOr geninin asir1 expresyonu mesane
timor progresyonunda artmig risk ile paralellik
gosterir®.

Kromozom 13q14° deki retinoblastom geninin
expresyonundaki azalma yitksek grade ve yiiksek
stage ttimorlerde ‘goriliir®?.

H-ras, c-erbB-1, c-erbB-2 ve myc onkogenleri,
epidermal growt faktdr reseptorlerinin DEHK’da
grade ve stage ile paralellik gosterdigi belirtilmekle
birlikte idrarda H-ras geni ¢aligilmig ancak prognostik
Onemi gosterilememigtir .

-diger teknikler: Bazal mambran boyamasi
tiimdriin invazyonunun tespitinde kullanilir.

Matriks metalloproteinaz ¢inko bagimh  bir
endopeptidazdir ve ekstraselliller matriksin yikimmni
saglar. Bir ¢ok tumér invazyonunda ve
metastazlarinda metalloproteinazlar ve inhibitorleri
artar.

Transferrin reseptorleri yitksek grade tiimorlerde
ve rekiirrens gosteren tiimorlerde pozitiftir.

Bazi invaziv DEHK lar class I ve class 1II HLA
antijenleri exprese ederler. Levin ve ark. HLA
antijeni pozitif olan hastalarin 5 yillik survisini %74
oraninda, negatif olanlarin ise %36 oraninda tespit
ettiklerini bildirmislerdir*’.

Yazigma adresi:

Dr Aliye Sar1
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