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ABSTRACT

Introduction: Transitional cell carcinoma is the most common histopathologic type of bladder tumors. But
bladder cancer is a heterogenous disease with an unpredictable clinical course. Non-transitional cell
carcinomas of the bladder are uncommon and aggressive tumors. It is necessary to distinguish histopathologic
type of tumors because squamous or glandular differentiation can be found with transitional cell carcinoma.
In this study, we examined pathologic diagnosis, treatment and prognosis of 34 patients with non-transitional
cell carcinoma.

Materials and Methods: A total of 1150 patients with bladder tumors operated in our clinic between
August 1994 and November 2002 were retrospectively evaluated. 34 (3%) bladder tumors of non-transitional
type were pathologically diagnosed. All patients were treated with transurethral resection of bladder tumor.
After the histological diagnosis of the tumor, radiologic tests (abdominal and chest CT, radionuclide bone
scan) were obtained for accurate staging. Of these tumors, there were 10 (34.5%) squamous cell carcinoma, 9
(31%) adenocarcinoma, 3 (10.3%) sarcomatous carcinoma, 2 (7%) lymphepithelioma, 2 (7%) small cell
carcinoma, 1 (3.4%) clear cell carcinoma, 1 (3.4%) choriocarcinoma and 1 (3.4%) sarcoma. Totally 54
specimens of 34 cases were examined histopathologically (37 TUR-BT, 14 radical cystectomy, 3 consultation
material). In histopathologic examination; development pattern, depth of invasion, angiogenesis, necrosis,
mitosis, immunologic staining, differentiation patterns and superficial epithelium changes, neural and vascular
invasion were evaluated.

Results: Patients were followed-up minimum 6 months to maximum 39 months (mean follow- up 17
months). There were 31 (91.2%) men and 3 (8.8%) women with a mean age of 62.3 (ranging 47 to 76) years.
‘We could not reach to 5 (14.7%) patients with different histologic types and these patients were excluded from
study. Pathological stages were T2NoMo in 4 (13.8%) patients, T2N+Mo in 4 (13.8%), T2N+M1 in 4 (13.8%),
T3NoMo in 5 (17.2%), T3N+Mo in 5 (17.2%), T3N+M1 in 3 (10.4%), T4N+M1 in 4 (13.8%). Tumor behavior
was very aggressive in all histological types. Of 29 patients, 19 patients (65.5%) had local invasive disease and
10 (34.5%) had metastatic disease at pathologic examination. Fourteen (48.3%) patients were treated with
radical cystectomy and pelvic lymphadenectomy and 12 (41.4%) patients with systemic chemotherapy and/or
radiotherapy. Three patients could not take any therapy because of their clinical status. After a mean follow-
up of 17 months, 10 (34.5%) patients were alive and 19 (65.5%) died.

Conclusion: Prognosis of urinary bladder tumors were directly related to histologic grade and stage of the
tumor. Non-transitional cell carcinomas are typically deep invasive and advanced tumors indicating that they
are highly aggressive neoplasms and have poor survival rates. Chemotherapy or radiotherapy has limited
response rates. Early radical cystectomy should be done to improve prognosis.
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OZET

Mesane kanseri klinik gidisi ongoriilemeyen heterojen bir hastaliktir. Mesanenin non-transisyonel hiicreli
kanserleri ender ve agresif seyirli tiimérlerdir. Transisyonel hiicreli kanserlerde glandiiler veya skuaméz hiicre
diferansiyasyonu bulunabilir ve bunlarin non-transisyonel hiicreli kanserlerden ayirici tanist uygun tedavinin
secilmesi ve hastaligin seyri acisindan 6nemlidir. Bu ¢alismamizda mesanenin non-transisyonel hiicreli kanseri olan
34 hasta retrospektif olarak incelendi.

Agustos 1994-Kasim 2002 yillart arasinda klinigimizde ameliyat edilen 1150 mesane tiimorlii hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. 34 (%3) hastada non-transisyonel hiicreli kanser saptandi. Tiim hastalara histolojik tani i¢in
transiiretral rezeksiyon uygulandi ve evrelendirme igin radyolojik incelemeler yapildi. Toplam 34 mesane tiimorlii
olguya ait 37 TUR, 14 radikal sistektomi ve 3 konsiiltasyon blogu olmak iizere toplam 54 spesimen incelendi.

Hastalar en az 6 ay - en ¢ok 39 ay (ortalama 17 ay) takip edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 62.3 idi (47-76 y1l).
Timoér davranigi tim histolojik tiplerde agresif seyirli idi. Toplam 29 hastanin 19’unda (%65.5) lokal ilerlemis
hastalik ve 10’unda (%34.5) metastatik hastalik mevcuttu. Kontrol digt 5 hasta ¢aligmadan ¢ikarildi.14 (%48.3)
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hastaya radikal sistektomi yapilirken 12 hastaya kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulandi. 3 hastaya herhangi bir
tedavi verilemedi. Ortalama 17 aylik takip sonunda 10 (%34.5) hasta sag idi.

Non-transisyonel hiicreli mesane tiimorleri tan1 konuldugunda ileri evre tiimérlerdir ve yapilan tedaviye karsin
sag kalim oranlar1 diisiiktiir. Kemoterapi veya radyoterapiye cevap smirlidir. Hastaligin seyrini iyilestirmek i¢in erken

radikal sistektomi ideal tedavidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane tiimorleri, tani, non-transisyonel hiicreli karsinom, prognoz

GIRIS

Degisici epitel kanserleri, tim malin mesane
tiimorleri arasinda en sik rastlanilan histopatolojik
tiptir ve yaklasik olarak %90 siklikta goriilir. An-
cak mesane kanseri klinik gidisi dngoriilemeyen
bir hastaliktir'. Transisyonel hiicreli kanserlerin
ozellikle yiiksek dereceli olanlarinda glandiiler ve
skuamoz diferansiyasyon bulunabilir. Bunlarin
non-transisyonel hiicreli kanserlerinden ayrimlari-
nin yapilmasi evreleme, uygun tedavinin segilmesi
ve hastaligin seyri agisindan 6nemlidir®.

Non-transisyonel hiicreli (NTH) mesane tii-
morleri degisen siklikta izlenmektedir. Skuamdoz
hiicreli kanser ve adenokarsinom en sik rastlanilan
primer non-transisyonel hiicreli kanserlerdir. Bu
calismamizda klinigimizde tan1 ve tedavileri yapi-
lan 34 NTH kanseri mevcut hastanin patolojik ay1-
ric1 tanisini, tedavi segeneklerini ve hastalik seyir-
lerini inceledik.

GEREC ve YONTEM

Agustos 1994-Kasim 2002 yillar1 arasinda
klinigimizde ameliyat edilen 1150 mesane tiimorlii
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 34 (%3)
hastada NTH kanseri mevcuttu. Kontrol dis1 kalan
5 hasta ¢alismaya alinmadi. En sik rastlanilan kli-
nik sikayet hematiiri idi. Tan1 amaciyla hastalara
idrar tahlili, intravendz lirografi ve tiim batin ultra-
sonografisi yapildi. Sistoskopi ile kesin mesane tii-
morii tanisi alan hastalara transiiretral rezeksiyon
uygulandi. Toplam 34 mesane timérli olguya ait
37 TUR ,14 radikal sistektomi ve 3 konsiiltasyon
blogu olmak iizere toplam 54 spesimen incelendi.
Histopatolojik degerlendirmede; gelisim paterni,
invazyon derinligi, anjiyogenezis, nekroz, mitoz,
immiin yanit, farkli diferansiyasyon paternleri, yii-
zey epitel degisikligi, noral ve vaskiiler invazyon
incelendi. Transisyonel hiicreli kanser igeren mikst
timorlerde histolojik tip, baskin hiicre tipi esas ali-
narak belirlendi. Olgulara pansitokeratin, CK 7,
CK 20, CEA, EMA, dev hiicre igeren olgulara beta
HCG ve AFP, sarkomatoid alanlar igerenlere vi-
mentin, demsin, aktin, adenokarsinom morfoloji-
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sinde olanlara PAS-AB, kiiciik hiicreli alanlar ice-
renlerde ise NSE ve kromagranin ¢aligildi. Anjiyo-
genezis 40’lik bilyiitmede 10 alan sayilarak 10 bii-
yiitme alanindaki ortalama alindi.

BULGULAR

Toplam 29 NTH tiimérlii hastanin histopato-
lojik bulgular1 Tablo 1°de gosterildi. 27 (%93) er-
kek, 2 (%7) kadin hasta mevcut idi. Hastalarin yas
ortalamas1 62.3 (47-76 yil) ve ortalama takip stire-
si 17 ay (6-39) idi. Histopatolojik, histokimyasal
ve immiinohistokimyasal bulgularla 10 (%34.5) ol-
gu skuamoz hiicreli kanser, 9 (%31) adenokarsi-
nom, 3 (%10.3) sarkomatoid kanser, 2 (%7) lenfe-
piteliyoma benzeri kanser, 1 (%3.4) seffaf hiicreli
kanser, 2 (%7) kii¢iik hiicreli kanser, 1 (%3.4) kar-
sinomatdz timor, 1 (%3.4) mesane sarkomu olarak
degerlendirildi. Skuamoz hiicreli kanser mevcut 10
hastanm ikisinde histolojik varyant olarak basoloid
tip skuamdz hiicreli kanser mevcuttu. Timdrlerin
gelisim paterni 8 (%27.6) olguda polipoid-infiltra-
tif, 8 (%27.6) olguda solid-nodiiler, 12 (%41.4) ol-
guda diffiiz-infiltratif ve bir (%3.4) olguda tubiilo-
villéz idi. Olgulardan 23’linde derin kas invazyo-
nu, 11’inde perivezikal invazyon, 4’iinde vaskiiler
invazyon, 7’sinde perindral invazyon, 2’sinde
prostatik invazyon saptandi. Tiim histolojik tipler-
de timor agresif seyirli ve tiimorlerin evreleri ilk
tanida >T2 idi. 29 hastanin 19’unda (%65.5) lokal
ilerlemis hastalik ve 10°’nunda (%34.5) metastatik
hastalik mevcuttu. Evrelendirmede 4 hastada
T2NoMo, 4’iinde T2N+Mo, 4’iinde T2N+Mo, 5’1
T3NoMo, 5’i T3N+Mo, 3’0 T3N+M1, 4’0 T4N+
M1 idi (Tablo 2).

Skuamoz hiicre kanserli 10 hastadan 4’iine ra-
dikal sistektomi, 4 hastaya radyoterapi, 2 hastaya
radyoterapi+kemoterapi uygulandi. Hastalarm or-
talama takip siiresi 29 ay (6-36) idi. Takip sonunda
3 hasta ilk 6 ayda, 2 hasta ilk 12 ayda, 2 hasta 20
ayda kaybedildi. Halen hayatta olan radikal sistek-
tomili 3 hastadan 2’si tiimdrsiiz sag iken diger has-
tanin metastazi mevcuttur. Metastatik hastaya
MVAC kemoterapisi verilerek izlendi.
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Histopatolojik tam Has(t;)s;lym
Skuamoz hiicreli kanser 10 (%34.5)
Adenokarsinom 9 (%31)
Sarkomatoid kanser 3 (%10.3)
Lenfepitelyoma benzeri kanser 2 (%7)
Seffaf hiicreli kanser 1 (%3.4)
Kiigiik hiicreli kanser 2 (%7)
Koriokarsinomat6z timor 1 (%3.4)
Mesane sarkomu 1 (%3.4)
TOPLAM 29 (%100)

Tablo 1. Olgularm klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Klinik evre Hasta sayis1 (% )
T2NoMo 4 (%13.8)
T2N+Mo 4 (%13.8)
T2N+M1 4 (%13.8)
T3NoMo 5(%17.2)
T3N+Mo 5(%17.2)
T3N+M1 3(%10.4)
T4AN+M1 4 (%13.8)
TOPLAM 29 (%100)

Tablo 2. Olgularmn klinik evreleri

Primer adenokarsinomlu 9 hastadan 5’ne radi-
kal sistektomi uygulandi. Ortalama takip siiresi 20
ay (8-39) idi. 1 olgu TUR-MT operasyonu sonrasi
eslik eden dahili hastaliktan (tromboemboli) kay-
bedildi. Diger 3 hastaya kemoterapitradyoterapi
uygulandi. Takipte 2 hasta ilk 6 ayda, bir hasta ise
9. ayda kaybedildi. 3 hasta metastazlar ile sag iken
bir hasta tiimorsiiz sag idi.

Degisik patolojik gruplari igeren 10 hastadan
5 hastaya radikal sistektomi+kemoterapi, 2 hastaya
kemoterapi+radyoterapi, 1 hastaya kemoterapi uy-
guland1. 2 hastaya herhangi bir tedavi verilemedi.
Takip sonunda 3 hasta metastazlari ile sag idi.

Tedavide toplam 14 (%48.3) hastaya radikal
sistektomi uygulandi. Kemoterapi amaciyla tedavi
verilen hastalarda degisik kemoterapi protokolleri
uygulanirken en sik olarak MVAC ve son olgular-
da Gemsitabin+Sisplatin tedavisi verildi. 17 aylik
ortalama takip sonucunda 10 (%24.5) hasta sag
iken, 19 (%65.5) hasta kaybedildi. 5 hastaya ulagi-
lamad.

(Non-Transitional Cell Carcinoma of The Bladder)

TARTISMA

Non-transisyonel hiicreli mesane tiimorleri
ender olup histolojik tiplerine gore degisik siklikta
goriiliir. Skuamdz hiicreli kanser tiim mesane kan-
serlerinin %2-7’sini olusturur ve kronik irritasyo-
na ve inflamasyona cevap olarak skuam6z meta-
plazi zemininde gelisir’. Siztozomiyazis’in ende-
mik oldugu yorelerdeki mesane kanserlerinin %
75’ini olusturur. Yapilan epidemiyolojik ¢alisma-
lar kronik {iriner sistem enfeksiyonlu hastalarda
artmis mesane kanseri riskini ortaya koymustur® ve
idrar yolu enfeksiyonunun deneysel mesane kanse-
ri oranmni arttirdigim gostermistir’. Girgin ve arka-
daslar1 yaptiklar1 ¢aligmalarinda 32 skuamdz hiic-
reli olgunun higbirinde Siztozomiyazis ile iligki
saptayamamislardir ve Tiirkiye’nin bati yoresinde-
ki non-transisyonel hiicreli kanserlerin etiyolojisin-
de sigara i¢imi, tiitlin endiistrisi, yiiksek tas hasta-
lig1 insidansi ve kronik enfeksiyonlarn sorumlu
olabilecegini bildirmislerdir®. Bu timérlerde prog-
noz diferansiyasyon derecesine bagli olmakla bir-
likte oldukea kotiidiir. Erkek/kadin oranlar degisi-
ci epitel hiicreli kanserlere gore daha diisiiktiir, an-
cak yas dagilimlar1 benzerdir’. Skuaméz hiicreli
kanserler, divertikiil iginden kaynaklanan tiimorle-
rin yaklagik %20’sini, non-fonksiyone mesaneler-
de olusan kanserlerin %50’sini ve bobrek nakilli
hastalardaki kanserlerin %15’ini olusturur’. Bu tii-
morler siklikla komsu mukozalarin keratinize sku-
amoOz metaplazisi ile birliktedir. Tedavide TUR,
parsiyel sistektomi, radyoterapi bazi olgularda ba-
sarili sonuglar verse de temel tedavi radikal sistek-
tomidir. Ek tedavi olarak adjuvan radyoterapi uy-
gulanabilir. Ghoneim ve arkadaslar1 invaziv mesa-
ne timorli genis bir hasta grubunda 5 yillik hasta-
liks1iz yasam oranmi %48.1 olarak bulmuslardir®.
Yine bu ¢aligmada skuamdz hiicreli kanser, degisi-
ci epitel kanser, adenokarsinom ve indiferansiye
kanserlerde 5 yillik hastaliksiz sag kalim sirasiyla
%50.3, %46.7, %46.4 ve %35.8 olarak bulmuslar-
dir. Ancak kabul edilen genel goriis siztozomiyazis
ile ilgili olanlarin disinda skuaméz hiicreli kanser-
lerin oldukga agresif ve kotii seyirli oldugu seklin-
dedir. Bazoloid skuaméz hiicreli kanser, skuamoz
hiicreli kanserlerin bir alt grubudur. Bu tiimorler
hipofarinks, dil kokii ve larinkste yerlesme egili-
mindedir ve daha az siklikta vulva, anal kanal, ti-
mus, serviks, prostat ve tiikriik bezlerinde yerlesir’.
Bazal hiicreli kanserler, diger skuamdz hiicreli
kanserlerden daha agresif bir klinik seyir gosterir.
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Skuamoz hiicreli kanserler diger NTH mesane tii-
mdrleri gibi ileri evre tiimorlerdir. Bizde bunu goz
onilinde bulundurarak radikal sistektomiyi ilk sece-
nek olarak tercih ettik. Ancak 10 hastadan 6’sinda,
dahili problemler, metastatik hastalik ve operasyo-
nu kabul etmeme gibi nedenlerle radikal sistektomi
uygulanamadi. Bizim olgu grubumuzdaki bazal
skuamdz hiicreli iki hastaya radyoterapi uygulandi,
ancak hastalar ilk 6 ayda kaybedildi. Skuamdz
hiicreli kanser mevcut 10 hastamizdan 5’1 (%50)
ilk 12 ayda kaybedildi. Ortalama 29 aylik takip
sonrasi 3 hasta sag idi (%33).

Primer adenokarsinomlar ender goriilen mesa-
ne tiimorleridir ve tiim mesane malinitelerinin 0.5-
2’sini olusturur. Primer adenokarsinom tipleri in-
testinal, tasl yiiziik ve seffaf hiicrelidir’. Primer
adenokarsinomlarin biiyiikk cogunlugu mesane ta-
banindan kdken alir ve kalanlarin tamami kubbede
yerlesimli urakus artiklari ile birlikte olusur. Pri-
mer adenokarsinomlardan en kot hastalik seyri
olan tash yiiziik hiicreli tipidir. Mesane adenokar-
sinomu tanisinda lezyonun primer, urakal veya
metastatik (uzak veya komsu organ) kokeninin tes-
piti evrelendirme, uygun tedavinin se¢imi ve hasta-
lign seyrinin belirlenmesinde ¢ok &nemlidir™’.
Skuamoz hiicreli kanserler gibi adenokarsinomlar-
da metaplazi zemininde yada uzun siireli lokal irri-
tasyona bagl gelisir. Yiizey epitelinde sistitis sisti-
ka veya glandiilaris izlenebilir. Tan1 esnasinda lo-
kal invaziv veya metastatik hastalik mevcuttur'.
Sitolojik, histopatolojik, histokimyasal ve immii-
nolojik tekniklerin tiimiiniin kullanilmasina karsin
primer adenokarsi-nomlarin gastrointestinal metas-
tatik tlimorlerden ayirimi her zaman yeterli olma-
yabilir. Bunun yanisira urakus kokenli tiimdrlerin
diger primer adenokarsinomlardan ayirimi: 6nemli
bir klinikopatolojik sorundur. Urakus kokenli ade-
nokarsinomlarin en belirgin ozellikleri kubbede
yerlesmeleri, tiimdre sistitis sistika veya glandula-
risin eslik etmemesi, derin dokulara invaze iilsere
lezyonun varligi, suprapubik bir kitlenin varligi,
tiimor epiteli ve normal epitel arasinda keskin bir
demarkasyon simirmim varligi sayilabilir''. Urakal
timorlerin prognozu non-urakal tiimérlerden daha
iyidir. Mesane adenokarsinomlar1 genellikle radyo-
terapi veya kemoterapiye cevap vermezler. Bazi
olgularda standart MVAC tedavisi veya Gemsita-
bin+Sisplatin rejimine kismi yanit goriilebilir. Te-
davide radikal sistektomi+pelvik lenfadenektomi
en etkin tedavidir. Bizim 9 olguluk grubumuzda 5
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hastaya radikal sistektomi uygulandi. Ortalama 20
aylik takip sonunda 3 hasta metastazlari ile sag, bir
hasta ise tiimorsiiz sag idi.

Seffaf hiicreli kanserler, adenokarsinomlardan
daha kotii seyirli oldugundan ayri bir alt grup ola-
rak ele alinmaktadir. Eski ¢calismalarda mezonefrik
kokenli dokular goriilmemesine karsin seffaf hiic-
reli adenokarsinomlar genellikle mezonefrik ade-
nokarsinomlar olarak nitelendirilmistir'?. Bildirilen
olgularin birkaginda tiimoriin mesane endometri-
yozisi veya mesanedeki miillerian kanal kisti veya
artiklan ile birlikteligi miillerian orijini destekler
niteliktedir'*'®. Alt iiriner sistemde ender goriiliir,
bunlarin ¢ogu kadin iiretrasinda goriiliir. Nefroje-
nik adenom ile histolojik benzerlikleri nedeniyle
karstirilabilir'®. Olgumuzu tani aldiktan sonra 5.
ayda kaybettik. Sarkomatoid kanser igsi hiicreli
odaklarmn yer aldig1 mesane kanser tipidir ve histo-
lojik griiniimii sarkoma benzer®. Mesanenin kii-
¢k hiicreli kanseri olduk¢a enderdir. Literatiirde
simdiye kadar biri 54, digeri 22 olguluk seriler bil-
dirilmistir**%. Uriner sistemde goriilen kiigiik hiic-
reli timdrlerin kokeni bilinmemesine karsin nor-
mal degisici epitel hiicreleri arasinda yer alan no-
roendokrin hiicreler sorumlu tutulmustur®. Teda-
vide radikal sistektomiye ek olarak degisik adjuvan
kemoterapi (MVAC, Sisplatin+Etoposide) yon-
temleri uygulanabilir. Lenfepitelyoma benzeri me-
sane kanseri oldukca nadirdir. 1k kez 1991°de Zu-
kerberg malin lenfoma benzeri mesane kanseri ola-
rak tanimlanmistir. Prognozlar epitelyal kompo-
nentin diferansiyasyonu ile iliskilidir. Koriokarsi-
nom, erkeklerde testikiiler kanserler disinda son
derece enderdir. Beta HCG pozitifligi tan1 igin ge-
reklidir. Ender goriilen saf mesane sarkomlarinda
en sik rastlanilan leiomyosarkomdur. Olgumuza ait
materyalin tamami tiimorden olusan tek konsiiltas-
yon blogu seklinde iken patolojik tip ayrimi yapi-
lamamustir.

Sonug olarak non-transisyonel hiicreli timor-
ler agresif ve tan1 konuldugunda ileri evre timor-
lerdir. Kemoterapi veya radyoterapiye cevap sinir-
lidir. Hastaligin seyrini iyilestirmek igin erken ra-
dikal sistektomi ideal tedavidir.
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