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Mesanenin Mikropapiller Tip Degisici Epitel
Hucreli Karsinomu Klinik, Histolojik ve
Immiinohistokimyasal Ozellikler: Olgu
sunumu
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OZET

Mesanenin mikropapiller tip degisici epitel hticreli karsinomu Klinik, histolojik ve immdinohistokimyasal ozellikler:
Olgu sunumu

Invaziv Urotelyal karsinomanin mikropapiller varyanti az goriilen agresif bir timordur. Bu ¢alismada mikropapiller karsinoma saptanan bir
olgu, histopatolojik ve immunohistokimyasal ozellikleri ile sunulmaktadir. Kirkdokuz yasinda erkek hasta 1998 yilinda hematuri yakinmasi
ile bagvurdu ve sistoskopik inceleme sonrasi tumorln transiretral rezeksiyonu ile yiiksek dereceli mesane karsinomu saptandi. Transuretral
rezeksiyon ve idameli intravezikal BCG tedavisi sonrasi timor defalarca niiks etti. Tedaviye ragmen nikseden hastada, transiretral
rezeksiyon ile invazif Urotelyal karsinoma tanisi konarak radikal sistoprostatektomi uygulandi. Histopatolojik ve immunohistokimyasal
yontemlerle timor dokusu incelendi. Makroskopik incelemede mesane sol yan duvarindan baslayip trigonu ve sag yan duvarin blyik bir
kismini tutan 3,2x2,7 cm boyutlarinda Ulsere lezyon izlendi. Histopatolojik incelemede mikropapiller yapilardan olugan, derin kas tabakasina
kadar invazyon gosteren karsinoma saptandi. Diseke edilen lenf nodlarinin birinde metastatik timor saptandi. Mikropapiller yapidaki
alanlarda, adenokarsinom benzeri alanlarda ve metastatik lenf nodunda immiinohistokimyasal inceleme ile Sitokeratin 7, Sitokeratin
20, epitelial membran antijen (EMA), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CD 15 (Leu M1) ekspresyonlari arastirildi. EMA ve sitokeratin 7
ekspresyonu tiim alanlarda pozitif olarak saptandi. invazif trotelial karsinomanin mikropapiller varyanti olduk¢a az goriilen agresif bir
timordur. TUmortn tanisini kolaylastiracak Klinik, radyolojik, histopatolojik ve immunohistokimyasal ozellikleri vardir. TUmorin erken
taninmasl hasta sag kalimina katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Mesane, karsinoma, mikropapiller

ABSTRACT

Micropapillary type transitional cell carcinoma of bladder clinical, histological and immunohistochemical properties:
A case report

Micropapillary variant of invasive urothelial carcinoma is a rare and agressive tumor of the urinary bladder. Its prompt diagnosis in
biopsies may contribute to patient survival. A 49 years of male patient admitted to hospital with hematuria in 1998 and diagnosed
as high grade urothelial tumor had been treated by transurethral resection of tumor after cystoscopic evaluation. The tumor recurred
several times after transurethral resection (TUR) and maintenance intravesical BCG treatment. Despite treatment, tumor was recurred
and diagnosed as invasive carcinoma by histopathological examination of transurethral resection of tumor. Consequently, the patient
underwent radical cycstoprostatectomy. In gross examination of the bladder, an ulcerated lesion occupying left lateral wall, trigon and
partly right lateral wall was seen. Adjacent to ulcerated area, there was a polyp. Histological examination of the samples from the tumor
confirmed the initial pathologic diagnosis of urothelial carcinoma. Histologically tumor mostly composed of micropapillary structures. In
some areas, adenocarcinoma-like pattern was recognizable. A metastatic lymph node showed micropapillary pattern involvement. The
expression of cytokeratin 7 and 20, epithelial membrane antigen (EMA), Leu M1 and carcinoembrionic antigen (CEA) were investigated
immunohistochemically. Immunostaining pattern was comparatively examined in two different areas and metastatic lymph node. EMA and
cytokeratin 7 expressions was consistently positive in these areas. Cytokeratin 20 was negative. CEA was focally positive in the tumor but
negative in the metastatic lymph node. Leu M1 expression was focally positive in micropapillary area in both bladder and metastatic lymph
node, but adenocarcinoma-like patern was negative. Micropapillary variant of invasive urotelial carcinoma is highly agressive and rather rare.
Although the morphologic features of the cells may appear as low grade origin, the tumor has a an aggressive course. Early recognition of
this variant may contribute to patient’s survival. Histological examination and immunostaining pattern may be helpful in diagnosis.
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GiRIS

ikropapiller tip mesane karsinomu ilk defa 1994
Mylllnda tanimlanmis ender karsilasilan bir timor-
ddr. Butlin mesane karsinomlarinin %0.7-1.5'ini meydana
getirmektedirler (1). Histopatolojik incelemede timord,
mikropapiller yapilar olusturan atipik hticreler olustur-
maktadir. Bu tip mesane karsinomu patolojik ozellikleri
ve klinik seyri goz onune alindiginda agresif bir gidis gos-
termektedir. Biz de mikropapiller tip mesane kanserli bir
hastanin uzun takip sonucunu bildiriyoruz.

OLGU SUNUMU

Hematuri yakinmasi ile 1998 yilinda uroloji poliklinigi-
ne muracaat eden hastaya sistoskopi sonrasi mesane
timord on tanus ile transuretral rezeksiyon (TUR-T) uygu-
landi. Histopatolojik inceleme sonucunda patolojik evresi
pT1 olan ve Grade 3 mesane karsinomu olarak degerlen-
dirilen hasta Bacillus Calmette Guerine (BCG) tedavisi
uygulanmaya baslanarak takibe alindi. Hastanin takip
sirasindaki sistoskopilerinde yapilan biyopsilerinde 4 kez
pT1 yuksek dereceli niiks karsinoma ve insitu karsinom
saptandi. Nukslere TUR-T yapildi. Nuksler arasinda BCG
idame tedavisine devam edilen hastanin en son biyopsi-
sinde de invazif Urotelial karsinoma tanisi konuldu. Bu
asamada yapilan bilgisayarll tomografi (BT)'de mesane
duvarinda kalinlasma saptanmistir (Resim 1). Bu bulgular
Uzerine hastaya 2007 yilinda radikal sistoprostatektomi
ve ileal mesane ameliyatl uygulandi. Patolojik inceleme
sonucu; “invaziv Urotelyal karsinoma, mikropapiller tip,
pT2, vaskiler ve perindral invazyon vardir, timor trigon,
sol yan duvar ve sag yan duvarin bir kisminda mevcuttur,
sol Ureter orifisine timor infiltrasyonu vardir, Urotelyal
cerrahi sinirda tumaor invazyonu yoktur, 30 adet lenf
nodundan 29’unda tumor infiltrasyonu yoktur, reaktif
hiperplazi, 1 lenf nodunda mikroskopik timar infiltrasyo-
nu saptandi” seklinde rapor edildi. Radikal sistoprosta-
tektomi materyalinin makroskopik olarak incelemesinde
mesane sol yan duvardan baslayip sag yan duvara kadar
uzanan ve sag yan duvarinda buyuk bir bolimund tutan
3.2x2.7 cm boyutlarinda, ¢ogu alanda yuzeyi ulsere ve
kanamal, Ulsere alanin trigona yakin bir kenarinda poli-
poid yap!l meydana getiren tumor goruldi. Tumorin
degisik alanlarindan alinan orneklerin histolojik olarak
incelenmesinde muskdularis propriaya kadar invazyon
yapan tumor izlenmistir (Resim 1). TUumorQd ¢ogu alanda
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desmoplastik stroma icerisinde mikropapiller yapilar
yapan atipik epitelial hlcreler meydana getirmekteydi.
Tamorde mikropapiller yapilar yani sira atipik glandlar da
goruldu (Resim 2). TUmor sol obturatuar bdlgeden alinan
bir lenf noduna metastaz yapmisti (Resim 3). Bu histopa-
tolojik bulgularla olgunun “invaziv trotelial karsinoma,
mikropapiller varyant” olabilecegi dusinuldu ve bu
tumorde daha dnce tanimlanmis antijenik ekspresyonlar
icin immunohistokimyasal inceleme yapildi. Bu amacla

Resim 1: Pelvik BT'de mesane duvari kalinlagsmasi izlenmek-
tedir (ok)

Resim 2: Tiimoériin histopatoplojik goriiniimii: A. Mikropa-
piller yapilardan olusan tiimér alanlari (HE, x200) B. Atipik
glandlardan olusan adenokarsinoma benzeri tiimor alanlari
(HE, X200)

Resim 3: Lenf nodu metastazi (HE, x200)

Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 7, Say1 4, 2011 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 7, Number 4, 2011 157



Mesanenin mikropapiller tip degisici epitel hiicreli karsinomu Klinik, histolojik ve immunohistokimyasal &zellikler: Olgu sunumu

Tablo 1: Timérde immiinohistokimyasal boyama ile saptanan ekspresyon paterni

EMA Sitokeratin 7 Sitokeratin 20 CEA
Mikropapiller alanlar + Fokal + Fokal +
Adenokarsinom benzeri alanlar + Fokal + Fokal +
Lenf nodu metastazi + - -

EMA: Epitelial membran antijen, CEA: Karsinoembriyonik antijen

Resim 4: Mikropapiller alanlarin (iist sira), adenokarsinom
benzeri alanlarin (orta sira) ve lenf nodu metastazinin (alt
sira) bazi immiinohistokimyasal boyamalarinin Karsilastiril-
masl

tumor hicrelerinde, epitelial membran antijen (EMA) (clo-
ne: GP1.4, dilisyon 1:1000, Lab Vision Corp, Fremont CA,
USA), sitokeratin 7 (clone: OV-TL 12/30, dilisyon 1:100,
Lab Vision Corp, Fremont CA, USA), sitokeratin 20 (clone:
Ks20.8, dilisyon 1:50, Lab Vision Corp, Fremont CA, USA),
karsinoembriyonik antijen (CEA) (clone: COL-1, dilisyon
1:50, Lab Vision Corp, Fremont CA, USA), CD 15 (Clone MMA
same as Leu M1, dilisyon 1:50, Lab Vision Corp, Fremont
CA, USA) arastirildi (Resim 4). Tumorun mikropapiller ve
glanduler yapilar olusturulan alanlarinda ve metastatik
lenf nodundaki timor alaninda saptanan boyanma
paternleri Tablo 1'de verilmektedir. Postoperatif donem-
de herhangi bir komplikasyon gelismeyen hastanin Mart
2008'de yapilan abdominal BT'de batin i¢erisinde solda
rektus kasi komsulugunda 3 ¢cm. caplh Kitle tespit edildi.
Eksplorasyonda kitlenin sigmoid kolonu invaze ettigi
gorulerek Nisan 2008’de Kitle eksizyonu ile birlikte parsi-
yel kolon rezeksiyonu ve loop kolostomi uygulandi. Pato-
loji malign epitelyal timor infiltrasyonu, timor hiicreleri-
nin pansitokeratin, sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 pozitif
boyandigi, morfolojik ve immunhistokimyasal boyanma-

lar sonucu invaziv Urotelyal karsinoma metastazi ile
uyumlu bulundu. Kolon serozal ylzeyinde tUmor infilt-
rasyonu saptandi. Hastaya bu bulgularla 6 kir Gemcita-
bin, Cisplatin kemoterapisi uygulandi. Kasim 2008’de sak-
roiliak eklem inferiorunda metastatik Kitle lezyonu tespit
edilen hastaya 3 kir Gemcitabin-Karboplatin tedavisi
uygulandi. Buna ragmen hastaligl ilerleyen hastaya Gem-
citabin-Paclitaxel tedavisi baslanip, 2 kur verildi. Tedaviler
sirasinda genel durumu bozulan ve kirler boyunca top-
lam 8 Unite eritrosit suspansiyonu transflizyonu uygula-
nan hastaya agrilari nedeniyle narkotik analjezik tedavisi
verildi. Lokositozu ve atesi dismeyen hasta antibiyotik
tedavilerine yanit vermedi ve genel durumu giderek
bozularak Mayis 2009 tarihinde kaybedildi.

TARTISMA

Dlnya saglik 6rgutl (WHO)'nun 2004 yili siniflamasin-
da papillom disinda urotelyal tumorler disuk malignite
potansiyelli papiller Urotelyal karsinom, dusik dereceli
veya yuksek dereceli papiller karsinom olarak 3 ana
grupta incelenmektedir (2). Mikropapiller mesane karsi-
nomu invazif trotelyal karsinomanin farkli ve az rastla-
nan bir varyanti olup histolojik olarak overin serdz papil-
ler karsinomuna benzemesi ilgingtir. Erkeklerde daha
fazla gordlen bu timor 5-9. dekatlar arasinda en sik
gorulmektedir ve ortalama yas 66’dir. En sik karsilasilan
baslangi¢ yakinmasi ise hematuridir (2). Histolojik olarak,
mikropapiller karsinoma hemen her zaman klasik tro-
telyal karsinoma ile bazen de adenokarsinoma ile birlik-
tedir. Sunmakta oldugumuz olguda da daha once klasik
Urotelyal karsinoma saptanmis, operasyon materyalinde
de adenokarsinoma alanlar izlenmistir. Olgularin ¢ogun-
da oldugu gibi bizim olgumuzda da lenfatik invazyon
gorulmustir. Hucrelerin mikroskopik ozellikleri bazen
dusuk dereceli bir timdrd disiindurebilmesine karsin
timor agresif gidis gostermektedir. immiinohistokimya-
sal incelemede tumor hucrelerinin diffliz olarak EMA,
sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 ekspresyonu gosterdigi
bildiriimektedir. Olgularin bazilarinda da CEA ekspresyo-
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nu diffliz olarak saptanmistir (2,3). Bizim olgumuzda ise
mikropapiller alanlarda EMA ve sitokeratin 7’'nin diffiz
boyandigl ancak CEA'nin fokal olarak pozitif oldugu sap-
tanmustir. Sitokeratin 20 ise primer timorde fokal olarak
pozitif, metastatik odakta ise negatiftir. Daha onceki
yayinlarda sitokeratin 20 ekspresyonunun diffliz oldugu
gozlenmis olmasina karsin, timaorun morfolojik bulgular
ve klinik gidisi gbz onlne alindiginda, sunulan olguda
sitokeratin 20 ekspresyonunun diffiz degil fokal olmasi
mikropapiller karsinom tanisini dislamayacagi dusunce-
sindeyiz. Cinkl tumor diferansiyasyonu ile antijen eks-
presyonunda degisiklikler olabilmektedir (4). Yine degi-
sik oranlarda ekspresyonu bildirilen belirteclerden Leu
M1 bizim olgumuzda mikropapiller alanlarda ve metas-
tatik lenf nodunda fokal olarak pozitiftir (2,4). Mikropapil-
ler tipte Urotelyal mesane karsinomunun agresif bir Kli-
nik gidis gosterdigi daha onceki ¢alismalarda bildirilmistir
(2,4). Ortaya ciktiklarinda olgularin %75'inin ileri evrede
oldugu ve %75'inin lenfatik invazyon yaptig bildirilmistir.
Lokal olarak normal mukoza altinda lamina propriada
ilerleyebilmekte ve Ureterleri invaze edebilmektedir.
Transizyonel hiicreli morfoloji gosteren Urotelial timor-
lerin aksine Kitle olusturmayip duvarda diffiz kalinlas-
maya neden olurlar. Lenfatik tutulum nedeni ile cevrede
lenfadenopatiler izlenebilir. Sunulan olguda da BT'de
yaygin duvar kalinlasmast izlenmistir. BT incelemede lenf
nodlarinda belirgin biylime tanimlanmamasina karsin
timorde hem lenfatik invazyon hem de metastatik lenf
nodu saptanmistir. Tumor daha ¢ok submukozal invaz-
yonla seyrettiginden ve mesane duvarina infiltrasyon
gosterdiginden, takip sistoskopilerinde normal mukoza-
nin altinda ilerleyen tumor fark edilemeyebilir. Bazen de
daha once saptanmis Urotelyal timore uygulanan tedavi
ve islemlere bagli olarak ortaya cikan siddetli inflamas-
yon nedeni ile mukozada saptanan anormal degisiklikler
nedeni ile cold-cup biyopsilerde mikropapiller yapilar
gortilemez ve timordn tanisi gecikebilir. Eger mikropa-
piller yapilar gorilmds ve tumorun tanisi histolojik ola-
rak konmussa, takiplerde derin kas dokusuna invazyonu
gosterecek sekilde biyopsi alinmasi onerilmektedir (5).
Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2010 yil kilavuzunda klasik
tip mesane Urotelyal karsinomunun pT1 ve yliksek dere-
celi olanlarr icin 6ncelikle re-TUR yapilmasi, evre ve dere-
ceden emin olunduktan sonra intravezikal BCG tedavisi
yapilmasi ve bunun da idameli sekilde yapiimasi oneril-
mektedir. TUm T1 timorlerde intravezikal tedavinin
yetersizliginde sistektomi opsiyondur. Sistektomide
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gecikme progresyon ve kansere bagl 6lim riskini artirir.
Bizim olgumuzda da her pT1 yuksek dereceli timaor tani-
sinda re-TUR yapimistir ancak hicbirinde artik timor
bulunmamis, hepsi TO olarak belirlenmistir. Bu durum
hakkinda hasta bilgilendirilmis, hastanin istegi ile idame-
li BCG tedavisine devam edilmistir. BCG tedavisine yanit-
sizlik durumu ise tartismall olmakla birlikte, ilk 9 ayda
tumor nuksl varsa bu tumorin invaziv timore donus-
me ve metastatik hastaliktan 6lme sansi %30 civarinda
oldugu gosterilmistir (6). Bu hastalarda intravezikal BCG
tedavisinin ilk 3. ayindaki kontrolde nuiks tumor saptan-
masl progresyon acisindan riski arttirmaktadir ve bu
durumda erken sistektomi Onerilmektedir (7). Bizim
olgumuzda ise hicbir nuks ilk 3 ayda gorulmemistir.
Olgumuzun 9 yillik takibinde dort kez niks meydana
gelmis, bu niiksler arasinda da en az 15 ay bulundugun-
dan nisbeten dusuk riskli grupta oldugu degerlendirilmis
ve sistektomi ertelenmigstir. Daha fazla BCG tedavisi ile
yanit olgularin %27-51 kadarinda ve bilinemeyecek bir
surede gorllebilmektedir (8,9). Bizim olgumuzda nuks
olmasina ragmen BCG tedavisine devam edilmis, prog-
resyon oluncaya kadar beklenmistir. Ancak olgumuzun
mikropapiller tip TCCa tanisi konduktan sonraki hizli
progresyonu dikkat cekicidir. Mikropapiller tip Urotelyal
karsinom, klasik tip Urotelyal karsinoma gore daha agre-
sif seyir gosterebilmektedir. Yuzeyel mesane tumorle-
rinden pT1 ylksek dereceli olanlar i¢in intravezikal teda-
vi mi yoksa radikal sistektomi mi sorusunun hala giincel-
ligini korudugu glinimuzde mikropapiller tip timorlerde
belki de erken sistektominin daha yararh olabilecegi
dusunulebilir. Mikropapiller tipte mesane kanseri ile ilgi-
li literaturde dzellikle son yillarda olgu sunumu ve derle-
melerle birlikte hasta sayisi 100’e kadar varan seriler
yayinlanmistir. Bunlar arasinda Kamat ve arkadaslari
tarafindan bildirilen “University of Texas MD Anderson
Cancer Center” serisinde hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim
oranlari sirasiyla %54 ve %27 olarak bildirilmis olup,
erken radikal sistektomi onerilmektedir (10). Bu serinin
disinda 20, 14 ve 11 vakadan olusan farkli calismalar da
bildirilmistir (11,12,13). Bu ¢alismalarda mikropapiller tip-
te mesane kanserinin sanilandan daha fazla olabilecegi
ve Ozellikle son yillarda bu tanilarin artmis olmasinin
gecmiste mikropapiller tipin fazla taninmamasindan
kaynaklanabilecegi de ifade edilmigtir (12,13). Sistektomi
sonrasl mikropapiller tip saptanan hastalar icin ise erken
kemoterapi yapilmasi dusunulebilir. Bu konuda rando-
mize kontrollu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Sonug olarak, mikropapiller tipte invaziv mesane kar-
sinomu az rastlanan agresif bir timordur. Birlikte dusu-
nuldiginde taniyi kolaylastiran kendine 0zgu histolojik,
klinik ve radyolojik ozellikleri vardir. Sistoskopide ve BT
gibi radyolojik goruntileme yontemlerinde gozden kaca-
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