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ABSTRACT

Introduction: The most common histologic type of bladder cancers is urothelial carcinoma, accounting for
90% and 95% of bladder cancers. Urinary bladder carcinomas may sometimes have diverse histologic
features, which differ from the conventional urothelial carcinoma of the bladder. These divergent tumors are
divided into four major categories as: variant forms of urothelial carcinoma, squamous cell carcinoma,
adenocarcinoma, and undifferentiated carcinoma. In the first category, the most common divergent tumor
group is the carcinomas with squamous and/or glandular differentiation. Squamous differentiation occurs in
up to 10-20% of urothelial carcinomas of the bladder and glandular differentiation is less common than
squamous differentiation. The clinical significance of squamous and glandular differentiation remains
uncertain. In this study, we evaluated the effects of focal and widespread squamous and/or glandular
differentiation on stage, grade and survival of bladder tumor patients at presentation.

Materials and Methods: Between February 1998 and December 2005, 236 patients with urothelial
carcinoma, who had been treated with transurethral resection were evaluated retrospectively. Patients were
divided into two groups as; Groupl: tumor patients with focal squamous and/or glandular differentiation,
Group 2: patients with widespread squamous and/or glandular differentiation. All patients were evaluated
with physical examination, routine hematologic and biochemical analysis, urinary ultrasonography (USG) or
intravenous urography (IVU), cystoscopy, and also with computerized tomography (CT) if indicated. Clinical
and histological staging were done according to TNM classification (2002). The data about stage and grade
distribution and the effect of squamous and glandular differentiation on survival rates were evaluated.

Results: The mean age and the mean follow-up of the patients were 65.46+10.4 (range 36-81) years and
45.17+£13.8 (6-71) months, respectively. Within the total 236 transurethrally resected bladder tumors 37
(15.7%) of them were tumors with squamous and/or glandular differentiation. Among these patients 25 (group
1) had focal squamous differentiation and 12 (group 2) had widespread squamous differentiation. Superficial
and invasive tumor rates were found as 72% (n=18) and 28% (n=7) in Group 1 and 8.3% (n=1) and 91.7%
(n=11) in Group 2 (p<0.05). Among all patients a total of 34 (91.9%) patients had high grade urothelial
bladder tumors. The mean survival rates were found as 76% (n=19) in Group 1 and 33.3% (n=4) in Group 2.
Tumor size and tumor grade were not statistically different between group 1 and group 2 (p>0.05). In
multivariate analysis squamous and/or glandular differentiation was not a independent prognostic factor on
survival (p>0.05). Moreover, multivariate analyses have shown that mortality rate of tumors with widespread
squamous differentiation is seven times greater than that of tumors with focal squamous differentiation.

Conclusion: There was a significant difference between bladder tumors with focal and widespread
squamous and/or glandular differentiation with regard to clinical stage and tumor grade. Although squamous
and glandular differentiation are not accepted as independent prognostic variables based on the results of
multivariate analyses, mortality rate of tumors with widespread squamous differentiation is seven times
greater than that of tumors with focal squamous differentiation
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OZET
Mesane kanserleri i¢inde en sik goriilen histolojik tip %90-95 oram ile iirotelyal hiicreli kanserlerdir. Mesanede
irotelyal hiicreli kanserlerle farkli histolojik diferansiyasyon gosteren tiimorler olabilmektedir. Hiicreler arasi
kopriilesme ve keratinizasyon ile karakterize olan skuamdz diferansiasyonlar iirotelyal hiicreli kanserlerin %10 ile
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%20’sinde bulunabilmektedirler. Glandiiler diferansiyasyonlar ise daha az siklikta goériilmektedirler. Bu ¢alismada
mesanenin tirotelyal hiicreli kanserli hastalarinda fokal ve yaygin skuamoz/glandiiler diferansiasyonun tani sirasinda
evre, timdr derecesi ve sagkalima olan etkisini degerlendirdik.

Subat 1998 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda transiiretral timdr rezeksiyonu yapilan 236 iirotelyal kanserli hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar 2 gruba ayrildi. Grup 1: fokal skuamdz ve glandiiler diferansiyasyon
gosteren timorli hastalar, grup 2’de yaygin skuaméz ve glandiiler diferansiyasyon gosteren tiimorli hastalardan
olustu. Iki grup arasindaki evre, derece ve sagkalim oranlari karsilastirildi. Hastalar ameliyat 6ncesi ayrintih dyki,
fiziksel inceleme, rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler, liriner ultrasonografi, abdominopelvik tomografi,
akciger grafileri ve sistoskopi ile degerlendirildiler.

Hastalarm ortalama yas ve ortalama izlem siireleri sirasiyla 65.46+£10.4 (36-81) y1l ve 45.17+13.8 (6-71) ay idi.
Transiiretral olarak rezeksiyon yapilan 236 mesane tiimorlii hastanin 37 (%15.7)’sinde skuaméz ya da glandiiler
diferansiyasyon bulunmaktaydi. Bu hastalar igersinde 25 hastanin (grup 1) fokal skuaméz diferansiyasyonu ve 12
hastanin (grup 2) ise yaygin skuamoz diferansiyasyonu bulunmaktaydi. Yiizeyel ve invaziv tiimor oranlar1 grup 1°de
%72 (n=18) ve %28 (n=7) iken grup 2’de %8.3 (n=1) ve %91.7 (n=11) olarak tespit edildi (p<0.05). Gruplar i¢inde
toplam 34 (%91.9) hastanin yiiksek derece tiimorii vardi. Ortalama sagkalim oranlari grup 1 ve grup 2’de sirasi ile
%76 (n=19) ve %33.3 (n=4) olarak saptandi. Multivariate analizlerde skuamoz diferansiyasyon ortalama sagkalim
lizerine bagimsiz risk etkeni olarak saptanmadi. Bununla birlikte multivariate analizlerde yaygin skuamdz
diferansiyasyon gosteren tiimorlerin fokal skuamdz diferansiyasyon gosteren tiimorlerden yedi kat daha fazla 6liim
oranina sahip oldugu tespit edildi.

Klinik evre ve tiimor derecesi gdz Oniline alindiginda fokal ve yaygin skuamoz/glandiiler diferansiyasyon
gosteren mesane tlimorleri arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Skuamdz ve glandiiler diferansiyasyonun
multivariate analizlerde sagkalim iizerine bagimsiz prognostik etkisi olmasa da yaygin skuamdz diferansiyasyon
gosteren tiimorlerin fokal skuamoz diferansiyasyon gosteren tiimorlere gore yedi kat daha fazla hastaliga bagli 6liim

oranina sahip oldugu goriilmistiir.

Anahtar kelimeler: Mesane, Urotelyal kanser, Skuaméz diferansiyasyon derecesi, Hastalik seyri

GIRiS

Mesane tiimorleri, iirogenital sistem tiimdrleri
igerisinde ikinci sirada, tiim kanserler igerisinde ise
erkeklerde 4., kadinlarda ise 8. siray1 almaktadir ve
kanser Slimlerinin %3 ile %5’inden sorumludur-
lar'. ABD’de 1999 yilinda 54.000 yeni olguya tani
konuldugu ve yaklasik 12.500 kisinin mesane kan-
seri nedeni ile hayatini kaybettigi bildirilmistir’.
Mesane tiimorlerinin %98’1 epitelyal ve %2 kadar1
da epitelyal dis1 tiimorlerden olusmaktadir®. Epitel-
yal tiimorlerin de %90’indan fazlasini {irotelyal
hiicreli kanserler olusturmaktadir’. Mesanede iiro-
telyal hiicreli kanserler ile birlikte farkli diferansi-
yasyon gosteren tiimorlerin %10-20 oraninda sap-
tandig1 bildirilmektedir’. Farkli diferansiyasyon
saptanan tiimérler i¢inde en sik goriilenleri skua-
moz ve glandiiler diferansiyasyon gosteren iirotel-
yal hiicreli kanserlerdir’. Calismalarda, mesanede
iirotelyal hiicreli kanserler ile birlikte nispeten sik
goriildiiklerinin bilinmesine karsin, bu farklilagma-
larin klinik 6neme sahip olup olmadiklar1 halen
tartisilmaktadir. Dahasi, bizim bilgilerimize gore
yaymlarda bu patolojilerin mikroskobik inceleme-
lerde tespit edilen yayginliginin sagkalim iizerine
olan etkileri konusunda bir ¢aligma bulunmamak-
tadir.
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Bu calismada, mesanenin iirotelyal hiicreli
kanserlerinde tespit edilen skuaméz ve glandiiler
diferansiyasyonlarin fokal ve yaygimn olarak grup-
landirilip bu gruplar arasindaki evre, timor derece-
si ve ortalama sagkalim gibi degiskenlerin yaymlar
esliginde tartigilmasi amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 1998 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda
primer olarak mesane timorii 6n tanisi ile transii-
retral mesane tiimori rezeksiyonu (TUR-MT)
ameliyat1 geciren ve histopatolojik incelemeleri so-
nucu mesanenin iirotelyal hiicreli kanseri ile birlik-
te fokal ve yaygin skuaméz ve glandiiler diferansi-
yasyon gosterdigi saptanan 37 hasta tedavi, timor
boyutlari, tiimor derecesi ve patolojik ozellikleri
acisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Skua-
mdz diferansiyasyon hiicreler arasi kopriilesme ve
keratinizasyon gosteren yapilar (Resim 1) ile ka-
rakterize olup glandiiler diferansiasyon ise timor
hiicreleri arasinda gergek glandiiler yapilarin (Re-
sim 2) bulunmasi olarak tanimlandi. Hastalar iki
gruba ayrildilar. Buna gore fokal skuamoz ve glan-
diiler diferansiasyon gosteren {iirotelyal hiicreli
kanserli hastalar Grup 1’1 olustururken yaygin sku-
amdz ve glandiiler diferansiyasyon gosteren tirotel-
yal hiicreli kanserli hastalarda Grup 2’yi olusturdu-



lar. Histopatolojik incelemelerde yaklasik %30 ve
altinda skuamoz ve glandiiler farklilasmalarin ol-
masi fokal diferansiyasyon, %30 ve iizerinde skua-
moz ve glandiiler diferansiyasyon saptanmasi da
yaygin diferansiyasyon olarak kabul edildi.

Resim 1. Skuamoéz dlferanswsyon gosteren urotelyal hiicreli
kanser

;:'a -\1 4@

AR
Resim 2 Glanduler dlferansmsyon gosteren urotelyal hiicreli
kanser

Hastalar ameliyat 6ncesi ayrintili 6ykii, fizik-
sel inceleme, tam idrar tetkiki, rutin hematolojik ve
biyokimyasal tetkikler, {riner ultrasonografi
(USG), direk iiriner sistem grafileri, intravendz pi-
yelografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve sistoskopi
ile degerlendirildiler. Ameliyat sonrast dénemde
hastalar 6ykd, fiziksel inceleme, biyokimyasal tet-
kikler, abdominopelvik tomografi ve akciger grafi-
leri ile degerlendirilirken gerektiginde tiim viicut
kemik sintigrafisi ile toraks BT de yapildi. Klinik
ve patolojik evreleme ile tiimdrlerin derecelendiril-
mesinde 2002 yilinda kabul edilen TNM sistemi
kullamldi®. Buna goére evre Ta; invaziv olmayan
papiller kanseri, evre T1; subepiteliyal konnektif
dokunun tutulumu; evre T2a; yiizeyel kas tutulu-
mu, evre T2b; derin kas dokusunun tutulumu, evre
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T3a; perivezikal dokuda mikroskobik yayilim, evre
T3b; perivezikal dokuda makroskobik yayilim ve
evre T4 ise timoriin prostat, uterus, vagina, pelvik
duvar ve karin duvari gibi yapilardan birini tutmasi
olarak kabul edildi.

Mesane tiimor rezeksiyonu sonrasi yapilan
histopatolojik incelemelerde saf skuaméz hiicreli
kanser, adenokanser, kiigiik hiicreli kanser ya da
sarkomatoid diferansiyasyon gosteren tiimor tespit
edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildilar. Tani sira-
sinda ya da izlemlerde invaziv timor tespit edilen
hastalarin tamam radikal sistektomi ve ileal loop
ameliyat1 gegirdiler.

Caligmada kullanilan kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher Kesin
Ki-Kare testleri kullanildi. Siirekli degiskenler nor-
mal dagilim gosterdiginden dolay1 iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasindaki ortalama yasam siirelerinin kar-
silastirilmasinda Kaplan-Meier ve Log Rank testle-
ri kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
ile siirekli degigkenler ise ortalama ve standart sap-
ma ile ifade edildi. Sagkalim {izerine diger degis-
kenlerin etkisinin incelenmesinde Lojistik Regres-
yon analizi kullanildi. P degeri 0.05 altinda oldu-
gunda anlamli olarak kabul edildi. Caligmamizdaki
hesaplamalar SPSS 14.0 (demo) ile yapildu.

BULGULAR

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin ortalama
yaslar1 sirasiyla 63.44+8.09 (47-72) yil ve 69.08+
6.43 (39-78) yil olarak saptandi. Ortalama izlem
stireleri ise 45.17+£13.8 (6-71) ay idi. Transiiretral
olarak rezeksiyon yapilan 236 mesane timorli
hastanin 37 (%15.7)’sinde skuamoz ya da glandii-
ler diferansiyasyon bulunmaktaydi. Bu hastalar
igerisinde 25 hastanin (Grup 1) fokal skuaméz ve
glandiiler diferansiyasyonu ve 12 hastanin (Grup
2) ise yaygin skuaméz ve glandiiler diferansiyas-
yonu bulunmaktaydi. Yiizeyel ve invaziv timor
oranlar1 grup 1’de %72 (n=18) ve %28 (n=7) iken
grup 2°de %8.3 (n=1) ve %91.7 (n=11) olarak tes-
pit edildi (p<0.001). Gruplar iginde toplam 34 (%
91.9) hastanin yiiksek dereceli tiimorii vardi. Iki
grup arasinda tiimor derecelerine gore yapilan de-
gerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi (p=0.537). Hastalara ait klinik ve demog-
rafik 6zellikler Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3’te gos-
terilmektedir. Tki grup arasinda tiimér biiyiikliikleri
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
tespit edildi (t=0.408, p=0.686). Klinigimize bas-
vuru yakinmalart 26 (%70.3) hastada yalnizca he-
matiiri, 10 (%27) hastada hematiiri ile birlikte idrar
yaparken yanma ve bir (%2.7) hastada da yalnizca
idrar yaparken yanma ile birlikte karin agrisi idi.
Sistoskopi sonrasi yapilan TUR-MT ameliyatinda
patoloji Grup 1 i¢in 2 (%8) hastada evre Ta tiimor,
16 (%64) hastada evre T1 tiimor ve yedi (%28)
hastada da >T2 olarak geldi. Grup 2’deki evreler
ise bir (%8.3) hastada T1 ve 11 (%91.7) hastada da
>T2 olarak tespit edildi. invaziv mesane tiimérii
nedeni ile hastalarin tamaminda radikal sistektomi
ve ileal loop ameliyatlar1 yapildi. Ortalama sagka-
lim oranlar1 grup 1 ve grup 2’de sirast ile %76 (n=
19) ve %33.3 (n=4) olarak saptand1 (Sekil 1). Ra-

dikal sistektomi sonrast Grup 2’de bulunan iki has-
tada lenf nodu pozitif olarak tespit edildi. Karsino-
ma in situ oranlar1 Grup 1 ve Grup 2 igin sirast ile
%24 (n=6) ve %33.3 (n=4) olarak saptandi (p=
0.116). Lojistik regresyon analizine gore ortalama
sagkalim izerine etkisi oldugu diisliniilen evre,
derece, karsinoma insitu varligi, timor volimii ve
skuamdz ya da glandiiler diferansiyasyon yaygnli-
g1 gibi degiskenlerin degerlendirilmesinde skua-
moz diferensiyasyonun bagimsiz etkisinin olmadi-
g1 goriildi (p=0.084, Odds orani=7.370). Ancak
yaygin skuamdz diferansiyasyon gosteren timor-
lerde 6lim oranmin fokal skuaméz diferansiyas-
yon gosteren timorlere gore 7.370 kat daha fazla
oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 1. Grup 1’deki hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
Yas (Yil) Boyut (cm) Evre Izlem Siiresi (Ay) | RT | KT | CIS Sonug¢
1 54 9 >D3pT2 19 - - + Eksitus
2 59 2 D2pTa 38 - - - -
3 52 3 D2pTa 29 - - - -
4 61 0.5 D3T1 37 - - - -
5 72 9 D3pT1 29 - - - -
6 66 17 D3pT1 14 - - - -
7 68 4 D3pTlI 19 - - - -
8 75 5 D3T1 34 - - - -
9 60 4 >D3pT2 7 + - - Eksitus
10 65 3 >D3pT2 21 - - + Eksitus
11 67 4 >D3pT2 14 - - - Eksitus
12 63 2 D3pTl 19 - - - -
13 57 6 D3pT1 21 - - - -
14 71 4 D3pT1 30 - - - -
15 70 1.5 D3pT1 17 - - - -
16 68 4 >D3pT2 14 - - - Eksitus
17 63 3.7 >D3pT2 22 - - + -
18 59 3 D3pT1 18 - - - -
19 72 2.9 D3pT1 20 - - - -
20 49 3 D3pT1 17 - - + -
21 63 4.3 D3pTl1 34 - - - -
22 67 5 D3pTl 41 - - - -
23 66 35 >D3pT2 33 - - + Eksitus
24 62 2.2 D3pT1 19 - - - -
25 57 3.1 D3pT1 12 - - + -

RT: Radyoterapi; KT: Kemoterapi; CIS: Karsinoma in situ; D: Derece
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Tablo 2. Grup 2’deki hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
Yas (Yil) | Evre |Boyut (cc) | izlem Siiresi (Ay) | RT | KT | CIS | LENF Sonu¢
1 78 >D3pT2 12 11 + - - Eksitus
2 68 >D3pT2 9 9 + - - Eksitus
3 64 >D3pT2 8,5 23 - - - Eksitus
4 76 >D3pT2 3 19 - - - Eksitus
5 75 >D3pT2 2.5 17 + + Eksitus
6 60 >D3pT2 4 21 - - + Eksitus
7 61 D3pT1 3,5 16 - - + -
8 70 >D3pT2 4.7 22 - - + -
9 73 >D3pT2 7 19 . - ]
10 74 >D3pT2 4 37 - - - -
11 73 >D3pT2 1.5 19 - - - Eksitus
12 57 >D3pT2 4 14 + - - Eksitus
RT: Radyoterapi; KT: Kemoterapi; CIS: Karsinoma in situ; D: Derece
Tablo 3. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi
Grup 1 Grup 2 p
Yas 63.44+8.09 69.08+6.43 t=2.655 0.012
Yiizeyel %72,0 (n=18 %38.3 (n=1
Fvre invaziv %28 ((n=7) : %91.7 En=1)1) X=13.156 0001
Diisiik %12 (n=3 0
Derece Yiils(sek %88.8 ((n=2)2) %100 (n=12) - 0.537%
Karsinoma in situ %24 (n=6) %33.3 (n=4) - 0.116*
Tiimor bityiikliigii 4.94+3 415 5.43£3.116 t=0.408 0.686
Sagkalim %76 (n=19) %33.33 (n=4)

*: Fisher Kesin Ki-Kare testi
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0,0

takip
Sekil 1. Grup 1 ve Grup 2 arasindaki hastalara ait sagkalim sii-

releri

TARTISMA
Urogenital sistemde, prostat kanserlerinden
sonra ikinci siklikta goriilen mesane tiimorlerinde

en sik goriilen histolojik tip tirotelyal hiicreli kan-
serlerdir’. Mesane tiimorleri siniflamasinda gesitli
serilerde %2 ile %5 oraninda goriildiigii bildirilen
iirotelyal hiicreli olmayan mesane kanserleri skua-
moz hiicreli kanser, adenokanser ve indiferansiye
kanserler olarak bilinmektedir’. Bundan baska me-
sanenin lrotelyal hiicreli kanserleri ile birlikte %
10-15 oraninda farkli diferansiyasyon gosteren tii-
morlerin oldugu da bildirilmektedir’. En sik gorii-
len patolojiler skuamoz ve glandiiler diferansiyas-
yon gosteren tiimorler olup bunu sarkomatoid dife-
ransiyasyon gosteren timérler izlemektedir®. Billis
ve ark. TUR-MT operasyonu yaptiklar1 toplam 223
hastay1 inceledikleri ¢aligmalarinda skuaméz ve
glandiiler diferansiasyon oranlarimi %15.25 (n=34)
olarak vermektedirler®. Memorial Sloan-Kettering
merkezinden Logothesis ve ark. ise invaziv mesa-
ne timori nedeni ile radikal sistektomi ameliyati
geciren 224 hasta igerisinde skuamdz diferansiyas-
yon oranini %28 olarak belirtmektedirler’. Skua-
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moz diferansiyasyonlar glandiiler diferansiyasyon-
lara gore daha sik goriilmektedirler. Bizim calis-
mamizda skuamoz diferansiyasyon ve glandiiler
diferansiyasyon gosteren timorlerin orant %15.7
saptand1. Izole skuaméz hiicreli kanser, adenokan-
ser ve sarkomlar gibi mesane tiimdrlerine gore bu
patolojiler nispeten daha sik bildirilmelerine karsin
skuamdz ve glandiiler difarensiyasyon gosteren
iirotelyal hiicreli kanserler hakkinda oldukga sinirli
sayida ¢alisma bulunmaktadir’'®. Ayrica bu ¢ahs-
malar incelendiginde iirotelyal hiicreli kanserler ile
birlikte goriilebilen bu farklilagmalarin yayginligi-
nin derecesinin degerlendirilmedigi anlasilmakta-
dir. Calismamizin da bu yoniiyle yaymlara katki
saglayacagi disiiniilmektedir.

Tablo 4. Grup 1 ve grup 2’de ortalama sagkalim tizerine sku-
amoz ve galandiiler diferansiyasyon, yas, evre, timor volimil
ve tiimor derecesi gibi degiskenlerin etkisi

. Odds
Degiskenler B p oram
Yas 0.010 | 0.855 1.010
Tiimor Evresi 0.329 | 0.755 | 0.720
Tiumor Derecesi 0.206 0.886 0.814
Tiumor Volimi 0.100 0.444 0.905

Bu histolojik tiplerin patoloji preparatlarinda
goriilmesi hem tanisal zorluklara hem de klinik an-
lamda hastaligin seyri agisindan tartigmalara yol
acabilmektedir''. Skuaméz diferensiyasyon gotse-
ren Urotelyal hiicreli kanserler mikroskobik olarak
hiicreler arasinda kopriiler ve keratinizasyon gotse-
ren yapilar ile karakterizedirler®. Skuméz diferan-
siyasyon, ¢esitli etkenler ile hiicrelerin farkli bir
forma donmesi olarak tanimlanmakta olup daha
¢ok mide, bronslar ve uterus gibi mukozal yapila-
rin oldugu yerlesimlerde goriilmektedir'>'. Skua-
moz farklilagmalar bazi yazarlar tarafindan preneo-
plastik olusum olarak da diisiiniilmektedir'>. Mesa-
nede tiimorlerinde tespit edilen skuamdéz diferansi-
yasyonlarin ortaya ¢ikmasi ile ilgili etiyoloji ¢ok
acik olmamakla birlikte tekrarlayan iiriner infeksi-
yonlar, iseme bozukluklari, nérojenik mesane, en-
dokrinolojik bozukluklar ve sistozomiazis paraziti-
nin bu patolojinin olusumunda etken olabilecegi
ileri siiriilmektedir'". Yayimlar inceledigimiz za-
man bu tlimdrlerin siklikla orta ya da kdotii derece-
de diferansiye mesane tiimorler ile invaziv mesane
tiimorlerinde goriildiigii bildirilmektedir®. Bir ca-
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lismada skuamdz diferansiyasyon saptanan mesa-
nenin lirotelyal kanserlerinde hastalarin %79.6’s1-
nin yiiksek dereceli iirotelyal hiicreli timorlere sa-
hip olduklar1 anlasilmaktadir®. Calismamizda da
hastalarin %91.9’unda tani sirasinda yiiksek dere-
celi mesane timori bulundugu tespit edildi. Bu
oran ¢aligmamizda mesanenin saf tirotelyal kanser-
lerinde %29.6 olarak saptandi. Bununla birlikte ¢a-
lismamizda Grup 1 ve Grup 2 arasinda tiimorlerin
histolojik degerlendirmeleri géz oniine alindiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildi.
Baslangigtaki ¢aligmalar mesane tiimorii spesimen-
lerinde yapilan histopatolojik incelemelerde tespit
edilen skuamoéz ve glandiiler farklilagsmalarin kli-
nik dneminin olmadigini ya da ¢ok az klinik 6ne-
me sahip olduklarii gostermektedir. Logothesis
ve ark. calismalarinda skuaméz diferansiyasyon
gosteren irotelyal kanserli hastalarinda mesanenin
klasik iirotelyal hiicreli timoérlerinden farkli olma-
yan sagkalim oranlarmnin saptandigini bildirmekte-
dirler’. Bununla birlikte calismanizda oldugu gibi
Billis ve ark. bu tiimérlerin varliginin kotii hastalik
seyriyle iliskili olabilecegini yaptiklar1 ¢aligmala-
rinda bildirmektedirler®. Frazier ve ark.’da ¢alis-
malarinda radikal sistektomi ameliyat1 geciren has-
ta grubunda patolojik incelemelerde saptanan sku-
amdz ve glandiiler diferansiyasyon bulunmasimin
kot hastalik seyriyle iligkili oldugunu ifade et-
mektedirler'®. Yayinlari inceledigimiz zaman yapi-
lan galigmalarda skuaméz ve glandiiler diferansi-
yasyonun yaygimligmin belirtilmedigi dolayist ile
yaygmliginin hastaligin seyrine olan etkisini igeren
calismanin olmadigi goriilmektedir. Mesanenin
iirotelyal hiicreli kanserleri digindaki tiimdrlerinde
klinik gidis ve sagkalimlarin kotii oldugu bilin-
mektedir. Caligmamizda skuamoéz ve glandiiler di-
feransiyasyon igeren tiimdrlerin izole {irotelyal
hiicreli tiimorlere gore daha kotii seyre sahip olma-
smin yani sira bu grup i¢inde yaygin skuamoz di-
feransiyasyon gosteren tiimorlerin tani sirasinda
fokal skuamdz diferansiyasyon gosteren tiimorlere
gore daha ileri evrede oldugu ve ortalama sagka-
limlarmin daha koétii oldugu tespit edildi (Sekil 1).
Bununla birlikte ¢alismalarda mesanenin {irotelyal
hiicreli kanserlerinde ortalama sagkalimi etkileyen
pek ¢ok klinik ve patolojik dl¢iitiin oldugu bildiril-
mektedir. Buna gore yayimnlarda, tant sirasindaki
tiimor evresi, timor derecesi, sigara kullanimi, me-
sane tlimoriiniin histolojik tipi, karsinoma in situ
varligi, timor biyiikligi, timorin soliter ya da



papiller olmasi ile mesane tiimdrlerindeki farkli
histolojik yapilarin olmasinin ortalama sagkalim
ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir'>'®. Calisma-
mizda evre, timor derecesi, karsinoma insitu varli-
g1 ve tiimor biiytikliikleri gibi degiskenlerin yapi-
lan degerlendirilmesinde iki grup arasinda anlamli
fark olmadig1 anlagildi. Multivariate analizde ti-
mor evre ve derecesinin anlamli olmamasi timor-
lerin biiyiik ¢ogunlugunun invaziv ve yiiksek dere-
celi olmast ile iligkilendirilebilir. Bundan bagka bu
etkenlerin ortalama sagkalim iizerine olan etkileri-
nin lojistik regresyon analizi ile yapilan inceleme-
lerinde skuaméz ve glandiiler diferansiyasyonun
yayginliginin bagimsiz prognostik etken olmadigi
buna karsin yaygin skuamoz diferansiyasyon gos-
teren timorlerdeki 6liim oraninin fokal skuaméz
diferansiyasyon gosteren timdrlere gore 7 kat fazla
oldugu anlagild.

Calismalarda skuaméz ya da glandiiler dife-
ransiyasyon gosteren tiimorlerin radikal sistektomi
ameliyat1 sonras1 uygulanan radyoterapi ve kemo-
terapi tedavilerine direncli olduklar: bildirilmekte-
dir***'"*. Bir calismada skuamoz diferansiyasyonu
olan hastalar ile bu diferansiyasyonu olmayan has-
talara radyoterapi uygulanmis ve sonucta skuamoz
diferansiyasyon gosteren hastalarin %24 tinde
komplet yanit alinirken bu oranin skuaméz dife-
ransiyasyonu olmayan saf tirotelyal hiicreli kanser-
li olgularda %85 oldugu saptanmustir'®. Calisma-
mizda Grup 2’deki 4 hastaya radyoterapi uygulan-
masina karsin bu hastalarin ameliyat sonras1 2 yil
icinde primer hastaliga bagl olarak kaybedildikleri
gorildii.

Mesane kanserlerinde tedavi tipinin ve hasta-
ligin seyrinin belirlenmesinde en 6nemli etkenler
timor derecesi ve evresi olarak bilinen klasik
prognostik etkenlerdir. Ancak mesane kanseri kli-
nik gidisi 6ngoriilemeyen bir hastaliktir. Bu neden-
le tan1 ve tedavi sonrasi hastaligin seyrini dngore-
bilecek klinik ve biyokimyasal degiskenler halen
calisilmaktadir. Caligmamizdaki hastalarin sonug-
larina gore mesanenin {iirotelyal hiicreli kanserle-
rinde Ozellikle yaygin skuamdz diferansiyasyon
gosteren tliimorlerin fokal skaumdz diferansiyasyon
gosteren tiimorlere gore daha fazla 6liim oranina
sahip oldugu goriilmektedir.

SKUAMOZ VE GLANDULER DIFERANSIYASYON
(Squamous and Glandular Differentiation)
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