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TRANSIZYONEL HUCRELI MESANE KARSINOMLARINDA SKUAMOZ
DIFERANSIYASYONUNUN, EVRE , DERECE, DNA ICERIGI
VE PROGNOZLA ILISKISI

Fiiruzan KACAR', Elif SELEK’, Cem YENIYOL’, Sedat CICEK’

OZET

Amag: Bu caligmada transizyonel hiicreli mesane karsinomlarinda (THK) izlenen skuaméz diferansiyasyonun
evre, derece, DNA icerigi ve prognozla iligkisi aragtirtlmistir.

Gere¢ Yontem: Skuamoz diferansiyasyonlu olgularda histopatolojik derecelendirme (Mostofi), evreleme
(AJCC), timor hiicrelerinde akimsitometrisi (flowcytometry) ile ¢alisilan DNA igerikleri, klinik izlem ve
bunlarin biribirleri ile iliskileri tanimlayici istatistik (anterior ortalama, standart hata, standart sapma) ve analitik
istatistik yontemler (Pearson chi square, Pearson bagint1 analizi, Kaplan-Meier) kullanilarak arastirilmastir.
Bulgular: Derece [ olan 16 olgudan 14'iinde skuaméz diferansiyasyon yokken, 2'sinde mevcuttu. Derece I11 olan
olgularin 6'sinda skuamdz diferansiyasyon izlenmezken 8'inde izlendi. Evre I olan 17 olgudan 14'tinde skuamoz
diferansiyasyon yokken, 3'iinde vardi. Evre Il olan 11 olgudan 6'sinda skuaméz diferansiyasyon yokken, 5'inde
vardi. Evre I1I olan 2 olgunun 2'sinde de skuamdoz diferansiyasyon izlendi. DNA igerigi diploid olan 15 olgudan
14'inde skuaméz diferansiyasyon yokken, 1'inde vardi. Anoploid DNA igerikli 15 olgudan 6'sinda skuamoz
diferansiyasyon yokken, 9'unda izlendi. Dort yillik izlem stiresi boyunca skuaméz diferansiyasyon olmayan 20
THK'lu olgudan sadece birisi 6lmiistiir. Skuaméz diferansiyasyon izlenen 10 olgudan 3" 6lmiistiir.

Sonu¢: Skuamoz diferansiyasyon, yasam siiresi ile dogrudan iliskili bulunmamakla birlikte prognostik
kriterlerden olan evre (p<0.05, r=0.457), derece (p<0.05, r=0.472) ve DNA igerigi (p<0.05, r=0.566) ile
aralarindaki ilisgki anlamli bulundugundan, patoloji raporlarinda belirtilmesi gereken onemli faktérlerden
birisidir.

Anahtar sézciikler: Skuamoz diferansiyasyon, mesane karsinomu, akimsitometri.

Squamous Differentiation In Transitional Bladder Carcinomas And Its Correlation
With Grade, Stage, DNA Content, And Prognosis

SUMMARY

Aims: In this study, the correlation of squamous differentiation with tumor grade, stage, DNA content and
prognosis was investigated in tansitional cell carcinomas.

Materials and Methods: Cases of transitional cell carcinomas with squamous differentiation were histologically
graded, (Mostofi), clinically staged (AJCC), and DNA content of tumor cells were determined with flow
cytometry. These data were correlated with prognosis using Pearson chi square, Pearson correlation analysis and
Kaplan-Meier analysis.

Results: Only 2 of 16 cases of grade I transitional cell carcinoma showed squamous differentiation. Among grade
III cases 8 of 14 showed squamous differentiation, while 6 cases didn't. Only 3 of 17 stage I cases showed
squamous differentiation; 14 cases didn't. Five of 11 stage II cases showed squamous differentiation; 6 cases
didn't. Two out of 2 cases of stage III transitionel cell carcinoma showed squamous differentiation. Out of 15
cases which had diploid DNA content, only 1 showed squamous differentiation while 14 didn't. Among 15 cases
with aneuploid DNA content, 9 had squamous differentiation; 6 cases didn't. During the 4 years follow up period,
only 1 of 20 cases of transitional cell carcinoma without squamous differentiation were fatal, while three of 10
cases with squamous differentiation were fatal.

Conclusion: While no direct correlation between squamous differentiation and survival could be demonstrated,
since there was a significant relation between squamous differentiation and stage (p<0.05, r=0.457), grade
(p<0.05,1r=0.472) and DNA content (p<0.05, r=0.566), we believe that presence of squamous differentiation is an
important finding that has to be indicated in pathology reports.

Key words: Squamous differentiation, bladder carcinoma, flowcytometry.

Klinik Arastirma

Mesane karsinomlar1 {iriner sistemin en sik
. v s o1e 1,23 . . .
izlenen tiimorleridir. Transizyonel hiicreli
karsinomlar (THK), mesanenin primer tiimdrlerinin
%90'"1n1, skuamoz hiicreli karsinomlar (SK) ise
%35'ini olusturur. **

Mesane tiimorleri oldukga heterojendir. Bazilar

benign gidisli iken bazilar1 ¢ok agresivdir ve
metastatik hastaliga, 6liime yol agarlar. Bu prognoz
farkliliginin  6ngoriisii  zordur, ¢ilinkii prognoza
etkileyen faktdr sayisi ¢oktur. ** Tiimériin histolojik
cesitlerinin prognostik 6neminin olup olmadigi tam
olarak acikliga kavusmamis olmakla birlikte bazi
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yayinlarda skuamoz ve glandiiler diferansiyasyonlu tii
morlerin tedaviye daha az yanit verdikleri ileri
siiriilmektedir. ' ¢

Akimsitometrinin iirolojik patolojideki tanisal
degeri ve 6nemi kabul edilmistir. Akimsitometri optik
bir sistem aracilig1 ile hiicrelerin yapisal 6zelliklerini
belirleyen bir yontemdir.” "

Bu c¢aligmada THK da izlenen skuamoz
diferansiyasyonun, en 6nemli prognostik faktdrlerden
olan timor derecelendirmesi, evrelenmesi yanisira
tiimor hiicrelerinde akimsitometrisi ile ¢aligilan DNA
icerigi ve bu hastalarin yasam siireleri arasindaki
iligkinin anlamliliin1 aragtirmay1 amagladik.

GEREC YONTEM

SSK izmir Egitim Hastanesi Patoloji
Boliimiinde 1994-1995 yillar1 arasinda incelenen 105
TUR ameliyat materyelinden, primer transizyonel
hiicreli mesane karsinomlu olgularin 30" u caligmaya
alindi. Bu 30 olgunun secilme nedeni; {iroloji
kliniginde izlemleri diizgiin olarak devam eden
olgular olmasidir.

Olgularin H&E ile boyanmig ilk kesitleri
incelenerck Mostofi dereceleme sistemine gore'
olgular retrospektif olarak yeniden gdzden
gegirilerek, derece I-III ve klinik izlemi olan hastalar
caligmaya almmistir . Evrelendirme ise AJCC
(American Joint Comitee on Cancer)'in kritelerine
gore yapilmustir, ' >+

Timor hiicrelerinin DNA igerikleri "Coulter
Epics XL/ XL-MCL flowcytometry" cihazi ile
calistlmistir . Bu ¢alisma i¢in parafin kesitler cam
tiiplere aktarilarak distile su, mekanik irigasyon ve
pepsin ile hiicre siispansiyonu haline getirilerek
naylon filitre ile siiziildii. Hiicre siispansiiyonundan
0.5 ml alinarak boyama soliisyonu (propidium iodine)
ile 1500 devir/sn hizla ¢evrildikten sonra 30 dk.
karanlik ortamda bekletilerek hazir hale getirldi.
Hazirlanan hiicre stispansiyonlarinin DNA igerikleri
akimsitometri cihazinda ¢aligildi. Her siispansiyondan
1000-4000 aras1 hiicre gegti. Hiicrelerin DNA

icerikleri diploid ve aneuploid olarak degerlendirildi.
Akimsitometrinin standardizasyonunu saglamak
amaci ile kontrol olarak, saglikli insan kani, 16semili
hasta kan1 ve kontrol soliisyonu kullanildi .

Hastalarin izlemi ortalama 4 yildir. izlem; ilk y1l
3 ayda bir, sonraki 3 yilda ise 6 ayda bir sistoskopi
yapilarak ve caligma yapildig1 andaki son durumlari
ogrenilerek, Uroloji klinigi tarafindan
gergeklestirilmistir. Hastada niiks saptandiginda
izlemin kaginci yilinda olursa olsun izlem
protokoliiniin basina doniilerek, 3 ayda bir yeniden
izleme alinmistir .

Olgulara iligkin klinik ve histopatolojik verilerin
istatistiksel degerlendirmeleri igin tanimlayici
istatistik (anterior ortalama, standart hata, standart
sapma) ve analitik istatistik yontemler (Pearson chi
square, Pearson bagmti analizi, Kaplan-Meier)
kullanilmigtir.  Veriler SPSS 8.0 programinda
degerlendirilmistir.

BULGULAR

SSK Izmir Egitim Hastanesi iiroloji boliimiinde
transizyonel hiicreli mesane karsinomu tanilart ile
izlenen 30 hasta ¢aligmaya alindi. Bu 30 THK'I
olgunun 16 tanesi (n=16) (%53.0) transizyonel hiicreli
karsinom derece I (THK-I), 14 tanesi (n=14) (%47.0)
derece III (THK-III) dii. Olgulardan 27'si erkek
(%90.0), 3 ise (%10.0) kadindi. Cinsiyet ile SD
arasinda iliski anlamli degildir (p>0.05) (Tablo I).
Yaglar1 45-79 arasinda degisen hastalarda ortalama
yas 64.00£1.58 (SD=8.65) olarak bulundu.

Otuz olgunun 10'unda  (%33.3) skuaméz
diferansiyasyon (SD) saptandi. Yirmi olgu (%66.7)
SD gostermeyen THK'du.

THK-I Olan 16 (n=16) olgudan 14'iinde (%87.5)
SD yokken, 2'sinde (%12.5) SD mevcuttu. THK-III
(n=14) olan olgularin 6'sinda (% 42.9) SD
izlenmezken 8'inde (%57.1) SD izlendi. SD ile timor
derecesi arasindaki iliski anlamli ve lineardir
(p=0.010,1=0.472) (Tablo I).

Evre 1 (P1) (n=17) olan olgularin 14'linde

TABLO I: Bulgular ve istatistiksel degerlendirilmesi

SD yok

SD var X P r

Cins Erkek (n=27) 19 (%70.4)
Kadin (n=3) 1(%33.3)

Derece  THKI (n=16) 14 (%87.5)
THKII (n=14) 6 (%42.9)

Pl (n=17) 14 (82.4)
Evre P2 (n=11) 6 (%54.5)
P3 (n=2) 0 (%0.0)

DNA igerigi Diploid (n=15) 14 (%93,3)
Andploid(n=15)  6(%40.0)

8(%29.6)  1.667 0197
2 (%66.7)

2 (%12.5) 6.696 0.010%%* .47 %%
8 (%57.1)

3(%17.6)  6.610 0 op37*xx  .457%*
5 (%45)
2 (%100.0)

1 (%6.7) 9.600 0.002%**  (.566%%*
9 (%60.0)
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(%82.4) SD yokken, 3"inde (17.6) SD vardi. Evre 11
(P2) (n=11) olgulardan 6'sinda (%54.5) SD yokken,
5'inde (%45.5) SD vardi. Evrelll (P3) olan 2 olgunun
(n=2) 2'sinde de (%100.0) SD izlendi. Timor evresi
ile SD arasindaki iliski anlamli ve belirgindir
(p=0.0037,1r=0.457) (TabloI).

Akimsitometri ile ¢calisilan DNA igerigi diploid
olan (n=15) olgulardan 14'{inde (%93.3) SD yokken,
sadece 1'inde (%6.7) SD vardi. Andploid DNA igerikli
olgulardan (n=15) 6'sinda (%40.0) SD yokken, 9'unda
(%60.0) SD izlendi. DNA igerigi ile SD arasinda iligki
anlamli ve belirgindir (p=0.002, r=0.566) (Tablo I).

Dort yillik izlem stiresi boyunca SD olmayan 20
THK'lu olgudan sadece birisi (%5.0) 21. ayda timdre
bagli sekonder nedenlerden (akciger metastazi)
O0lmiis, diger 19 olgu (%95.0) ise yasamlarini
strdiirmekteydi. SD izlenen 10 THK'Iu olgudan 3"
(%30.0) izlemin 13.,15. ve 24. aylarinda tiimore bagl
nedenlerden (akciger ve beyin metazstazi)
Olmiiglerdir. Diger 7 (%70.0) olgu ise 4 yil (48 ay)
boyunca yasamlarini siirdiirmekteydi.

Resim 1: Kas tutulumu ve skuaméz diferansiyasyon
gosteren timor alanlart. H&E x 200.

TARTISMA

Mesane karsinomlart tiim malign tiimorler
icinde %3-7 oraninda bildirilmektedir.'* Mesane
karsinomlar1 diriner sistemin en sik izlenen malign
timorleridir.'” Mesane karsinomu erkeklerde
kadinlara gore daha sik (4/1) izlenir."* Caligmamizda
bu oran 9/1 olarak saptanmistir. THK'lu 3 kadin
olgudan 2'si (%66.7) SD gosterirken, 1'i (%33.3) SD
gostermiyordu. Yirmiyedi erkek olgudan 8'inde
(%29.6) SD izlenirken, 19'unda (%70.4) Bulgulara
gore SD ile timor derecesi arasindaki iliski belirgindir
(p<0.05,r=0.472) (TabloI).

Invazyon derinligi onemli prognostik
faktorlerden olup evrelemenin temelini
olusturmaktadir. Bulgularimiza gére SD ile evre
arasindaki iliski mevcut ve anlamlidir (p<0.05,
r=0.457) (Tablo I) Bu bulgular skuaméz
diferansiyasyonlu THK olgularin genellikle yiiksek
dereceli ve yiiksek evreli timorler oldugunu
disiindiirmektedir.

Mesanede metaplazi, kronik irritasyona karsi
yanitt yansitan bir durumdur. Skuaméz, glandiiler ve
nefrojenik tip olmak {izere 3 tip metaplazi izlenir.
Skuamdz metaplazi, schistosomiasisin endemik

Kacar ve Ark.

oldugu bolgelerde veya mesane karsinomlart ile
birlikte izlenir." * Mesanede piir skuamdz hiicreli
karsinom seyrektir ve mesane timdorlerinin sadece %5
ini olustururlar.’ Transizyonel hiicreli mesane
karsinomlarinin ortalama %20'sinde skuamdz
diferansiyasyon gériiliir.” Calismamizda klinik izlemi
yapilan 30 olgudan 10'unda skuamoz diferansiyasyon
goriilmistir (%33.3). Skuaméz diferansiyasyonu
calismada biraz daha yiiksek oranda goriilmesinin
elimizde olan 105 TUR materyelinden klinik izlemleri
diizgiin yapilabilen derece I ve III olan olgulart
secmemiz ve diger olgulart klinik izlem eksikligi
nedeniyle ¢aligmaya alamayisimizla iligkili oldugunu
diisiniiyoruz. Skuamoz diferansiyasyonlu mesane
karsinomlarinin piir transizyonel hiicreli karsinomlara
gore daha kétii prognozludurlar."**'*"* Tannenbaum ve
arkadaslar1 skuamoz diferansiyasyonlu yiiksek
dereceli transizyonel hiicreli mesane karsinomlarinin
prognozlart ile  piir skuamdz hiicreli mesane
karsinomlarmin prognozlarmin hemen hemen aymn
oldugunu ileri siirmektedirler. **’ "' *Lamphamm ve
arkadaslar1 skuamoz diferansiyasyonu olan olgularda
radyasyon tedavisine ve sistemik kemoterapiye
yanitin az oldugunu bu yiizden skuamdz
diferansiyasyonun prognozu etkiledigini dne siirmiis
lerdir.” Caligmamizda SD izlenmeyen 20 olgudan
birisi 21. ayda 6lmiis, digerleri 4 yillik izlem siiresi
boyunca yasamlarint siirdirmiistiir. Bu olgularin
ortalama sag kalim siireleri 47+1( %95 32;47) aydir.
SD'lu 10 olgudan 3'ii 6lmiis, 7 olgu ise izlem siiresi
boyunca yasamlarini siirdiirmiistiir. SD'lu olgularin
ortama sag kalim siireleri 39+ 5 (%95 30;48) director
Kaplan Meier, Log Rank istatistik degerlen-
dirmelerine gore p= 0.0541 olarak bulundugundan
(p>0.05) SD ile yasam siiresi arasinda anlamli bir
iligki saptanmamigtir. Ancak bulunan p degerinin
(p=0.0541) 0.05 ten cok az farkli olmasi ve olgu
sayimizin, izlem stiresinin azlig1 nedeniyle daha genis
serilerde daha uzun izlem yapilan aragtirmalarda
yasam siiresi sonuc¢larinin farkli olabilecegini
diistinliyoruz.

Bu bulgular bize derecelemenin ve evrelemenin
disinda prognozu etkileyen faktorlerin oldugunu
diisiindiirmiistiir. THK bir kism1 iyi prognostik
oOzelliklere sahip olmalarina karsin agresif seyir
sergilemektedirler. Klinikteki bu heterojenitenin
varlig1 arastirmacilart tlimor hiicrelerinin  DNA
iceriklerini saptayan akimsitometri ¢aligmalarina
yoneltmistir. Akimsitometrisi ile  ¢alisilan timor
orneklerinde zemindeki debrilerin ve stromanin
sonuglar1 etkileyebilecegi One siirtilmiis ancak
bunlarin histogramlar1 ¢ok etkilemedigi bir ¢ok
calismada kanitlanmistir.”™" Biz de olgularmizi
secerken, nekrozsuz ve kanama olmayan &rnekler
olmasina dikkat ettik. Yayinlarda hastalara uygulanan
tedavi edici ajanlarin tiimorlerde izlenen anormal
DNA igerigini yok ettigi belirtilmektedir.' 7 Ancak
biz olgularimizin ilk biyopsi érneklerine bu ¢aligmay1
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uyguladigimiz i¢in bdyle bir etkilesim s6z konusu
degildir. Calismamizdaki bulgularla SD ile tiimoér
hiicrelerinin DNA igerigi arasinda anlamli bir iligki
oldugunu ve bu iliskinin belirgin 6l¢iide dikkati
cektigini gordiik (p<0.05,r=0.566).

Hastalarin yasam siiresi ile skuamodz
diferansiyasyon arasinadaki iliskiyi anlaml
bulunmamistir. Ancak bulgular ve degerlendirmeler
1s1ginda skuamoz diferansiyasyon gosteren THK'lart
n genellikle yliksek dereceli ve evreli, DNA igerikleri
¢ogunlukla andploidi olan timor grubundan oldugunu
digiinmekteyiz. Tim bunlardan dolayr THK'da
hastanin tedavisini ve klinik gidigini yonlendiren
faktorler arasinda THK un iyi bilinen histopatolojik
kriterleri, dereceleme, evreleme yanisira skuamoz
diferansiyasyonun da dikkatle arastirilmasi ve patoloji
raporlarinda belirtilmesi gerektigi kanisinday1z.
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