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Mesanenin Timor Benzeri Lezyonlari

Tumor Like Lesions of the Bladder
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Oz

Mesane tiimorlerinin - blylk bir kismini  Grotelyal karsinomlarin
olusturdugu bilinmektedir. Ancak mesanede kitleye neden olup
maligniteyi taklit eden cesitli non-neoplastik lezyonlar bulunmaktadir.
Bu lezyonlarin klinik bulgu ve radyolojik &zellikleri malignite ile
karisabildiginden, kesin tani icin patolojik inceleme gereklidir. Urotelyal
ve non-lrotelyal bu lezyonlarin histolojik &zellikleri de maligniteyi
taklit edebilir. Derlememizde, mesanenin sik gorilen timoér benzeri
lezyonlarinin patolojik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, tiimor benzeri lezyonlar, psédoneoplastik
lezyonlar

Summary

It is well known that, the majority of the urinary bladder tumors are
urothelial carcinomas. But a variety of non-neoplastic disorders which
mimic malignancy can cause bladder masses. Imaging features and
clinical symptoms of these lesions can be sometimes indistinguishable
from malignancy and pathologic evaluation is required for the diagnosis.
Unfortunately, these urothelial and non-urothelial lesions in the urinary
bladder may closely mimic malignancy histologically. Here, we revealed
the pathological features of the most common tumor-like lesions of the
bladder.
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Giris

Mesane timorlerinin buyik bir kismini Grotelyal karsinomlar
(>%90) olusturmaktadir. Bazi Urotelyal veya non-urotelyal
lezyonlar karsinomu taklit eder ve ayirici tanida sorun yaratabilir
(1. Klinik ve patolojik &zellikleri ile tiimore benzeyen bu
lezyonlari ayirt etmek hastanin tedavi ve takibi acisindan
kuskusuz cok onemlidir. Mesanenin, timori taklit eden baslica
lezyonlar ayirici tanilari ile birlikte tartisilacaktir (Tablo 1).

Reaktif Urotelyal Atipi

Tas veya sonda, katatere bagl olusan akut veya kronik enflamasyon
sonucunda gorilir (1,2). Kiclik mesane biyopsilerinde, 6zellikle
“flat” lezyonlarla karisabilir. Histolojik kesitlerde, epitelde siralanma
artigl ve ylizeyde semsiye huicreleri bulunur. En belirgin 6zelligi
hiicrelerde nukleer irilesme ve belirgin nikleolusdur. Biyopsi
materyallerinde, bu nikleer degisiklikler Grotelyal karsinoma in
situ ile karisabilir. Ayirt edici 6zellikleri ise reaktif atipi, epitel icinde
enflamatuvar hiicrelerin varligi, hiicre polaritesinin korunmus
olmasidir. Bunun yaninda Urotelyal karsinoma in situ da niikleus
kromatinindeki kabalagma, pleomorfik ve hiperkromatik goriintu
reaktif atipi de gorilmez. Her ikisinde de nukleolus belirginligi
olabilir ancak atipik mitoz sadece karsinoma in situ da gorulir.
Immunohistokimya ayirici tanida yardimci olabilir. Sitokeratin 20
ile Urotelyal karsinoma in situ da tam kat sitoplazmik boyanma

gorilirken, reaktif epitelde sadece ylizeydeki semsiye hicreleri
boyanir. CD44 ile ise reaktif atipi de tam kat boyanma olur ancak
karsinoma in situ da boyanma olmaz. CD44 normal epitelin
sadece bazal hiicrelerinde membranéz boyanma gésterir. ilave
olarak, P53, ki67 pozitifligi karsinoma in situ da tam kat ve
kuvvetlidir (1,2,3,4,5).

Radyasyon Atipisi

Radyasyon ve kemoterapiye bagh atipi siklikla urotelyal
karsinoma in situ ile kansabilir. Epitelde, niikleer genisleme,
belirgin hiperkromazi, bizaar nikleuslar, multinikleasyon,
sitoplazmik vakuoller gordlir. Nukleer dedgisikliklerin yaninda
radyasyon; stromal 6dem, damarlarda genigleme, fibrin birikimi,
enflamasyon ve hemosiderin birikimine neden olur (3,4,5,6).

Polyoma Virus

immiin sistemi baskilanmus kisilerde; dzellikle bobrek ve kemik
iligi transplanti yapilan hastalarda gorulir. Asemptomatik
olabilir veya hemorajik sistite neden olabilir. Genellikle
idrarda intraniikleer inklizyona sahip hucrelerin goérilmesi
tani koydurucudur. Biyopsinin yapildigi durumlarda ise, genis
homojen inkliizyonlar olan hiicrelerin epitel icinde gorilmesi
Ozellikle pajetoid urotelyal karsinoma in situ ile karisabilir (1,2).
Klinik bilgi, inklizyonlarin varligi ayinc taniya gétirebilir.
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Papiller/Polipoid Sistit

Katater ve vezikal fistlile sekonder Urotelin zedelenmesi sonucu
olusan nonspesifik mukozal reaksiyondur. Lezyon genis tabanli ve
O6dematoz ise polipoid, papiller projeksiyonlar seklinde ise papiller
sistitis adini almaktadir (Sekil 1) (7,8,9). Bu gérinimi sistoskopi
sirasinda Urotelyal timor ile karisabilir. Histolojik goriniim klasik
orneklerde, polipoid, 6dematdz, enflamatuvar stroma lizerinde
reaktif epitel seklindedir. Papiller yapilarin fazla olmasi ve eslik
eden reaktif Urotelyal atipinin bulunmasi Urotelyal karsinom
ile ayirici tanida sorun yaratabilir. Polipoid sistitte de epitel
hiperplastik olabilir ancak karsinomdaki kadar siralanma artisi
bulunmaz ve siklikla ylizeyde semsiye hicreleri bulunur. Papiller
sistitisin papillalarinin stromasinda belirgin enflamasyon ve 6dem
bulunurken tiimér de bulunmaz (7). Kiigiik biyopsi 6rneklerinde
histolojik o6zellikler papillom ile karigabilir. Her iki lezyonda da
epitelde siralanma artisi olmaz ve benzer morfolojidedirler.
Papillomda belirgin, hobnail goriinimiinde semsiye hiicreleri,
sitoplazmik vakuolizasyon, papillada genislemis lenfatiklerin
olmasi ayirt etmede yardimci olabilir (7,8,9).

Nefrojenik Adenom

Benign proliferatif bir lezyon olup, olgularin buytik bir kisminda
Uriner sistem ameliyati, tag, travma veya sistit Oykisu vardir.
Eriskinlerde daha siktir ancak %10 kadari cocukluk caginda
gorulebilir (1). Sistoskopik incelemede karsinom ile karisabilir.
Caplart 7 cm’ye kadar ulasabilmektedir. Olgularin yaklasik
%55'i papiller, %10'u polipoid ve %35'i sesil bliyiime paterni
sergilemektedir (1,5). Tipik olarak tek lezyon seklindedir ancak
%20 oraninda multiple gérilebilirler. Mikroskopik olarak papiller,
tbdler, kistik goriintimleri olabilmektedir. En sik gorilen tubduler
tipte, tek sirali, belirgin nukleoluslu, kolumnar-kuboidal epitelle
doseli iyi sinirh tibuller bulunmaktadir. Tibdller arasinda bosluk
olabilecedi gibi sirt sirta da verebilirler. Kistik paternde epitel
dizlesmistir ve peritiibiiler hiyalinizasyon ile bazal membran
benzeri gorintl olur (10). Papiller/polipoid patern ise siklikla
genis, polipoid bliytme ile karakterizedir sadece %10 kadarinda
ince dal gibi papiller yapilanma gortlebilir. Kompleks epitel
tomurcuklanmasi nadirdir. Papillalari déseyen epitel tek siral
ve belirgin eozinofilik sitoplazmali kuboidal epiteldir. Nadiren
diffiz paternde goriilebilir. Genelde epitel altindadirlar ve
derine invazyon yapmazlar (10,11,12). Her ne kadar yiizeyel
kas tabakasi veya prostat stromasina uzandigini belirten yayinlar
olsa da, kas invazyonunun gorildiigi durumlarda nefrojenik

Tablo 1. Mesanenin tiimorle karisan lezyonlari

in situ trotelyal karsinom ile karisan lezyonlar
Reaktif atipi

Radyasyon atipisi

Polyomaviriis enfeksiyonu

Papiller lrotelyal neoplazi ile karisan lezyonlar
Papiller ve polipoid sistit

invaziv karsinom ile karigan lezyonlar
Von Brunn adalan

Sistitis sistika ve sistitis glandularis
Nefrojenik adenoma
Endometriozis/Endoservikozis

igsi hiicreli lezyonlar
Postoperatif igsi hiicreli noddil
Enflamatuvar miyofibroblastik timor

adenom tanisindan uzaklasgilmalidir. Bu durumda tibdulokistik
patern sergileyen Urotelyal karsinomun ekarte edilmesi gereklidir.

Von Brunn Adalari

Von Brunn adalari, enflamasyon sonucu siklikla trigonda
olusan normal bir histolojik goriiniimddr. Transizyonel epitelin
lamina propriaya invajinasyonu sonucunda olusur (1,5). Yizey
epitelle baglantisinin kaybolmadigi durumlarda tanisal problem
yaratmaz. Ancak ytizey ile iliskisi olmayan, derine yerlesmis ve
sayica fazla olan adalarin varhigi taniy! gliclestirebilir. Sistoskopik
olarak da timor izlenimi verebilirler. Bu tip hiperplastik von
Brunn adalarn, Urotelyal karsinomun “nested” varyanti ile
karisabilir. DUzglin konturleri, bir band seklinde yiizeye paralel
dizilmeleri ve sitolojik atipinin olmamasi, karsinomdan ayrimda
énemli bir bulgudur (1,5,11). Urotelyal karsinomun bu tipinde
sitolojik atipinin ¢ok belirgin olmadig akilda tutulmalidir.

Sistitis Sistika ve Sistitis Glandularis

Sekil 1. Yiizeyi Uretelyal epitel ile doseli genis tabanli, 6dematoz
polipoid stromaya sahip polipoid sistitis olgusu (H&E x100)

T

Sekil 2. Mesane submukozasinda goblet hiicreleri iceren
intestinal metaplazi alani (H&E x100)
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Sekil 3. Enflamatuvar myofibroblastik timor; eozinofilik
sitoplazmali, vezikiile niikleuslu, igsi miyofibroblastik hicreler
ve arada lenfoid hiicre grubu goérilmektedir (H&E x200)

Von Brunn adalarinda olugan reaktif degisiklikler sonucu gorilen
bir dizi lezyonlardir. Sistitis sistika, adalarin kistik geniglemesi
ve luminal bosluklarda eozinofilik sekret icermesini, sistitis
glandularis ise glandlardaki bu luminal hucrelerin belirgin
apikal sitoplazmalari olan kolumnar veya kuboidal bir gérinim
kazanmasini tanimlar (8,9). Luminal hicreler arasinda goblet
hiicrelerinin varhigi ile intestinal epitele benzemeleri ise
intestinal tipte sistitis glandularis olarak adlandirilir ve bu tip
adenokarsinom ile karisabildiginden, klasik tipe gére daha fazla
tanisal problem tasir (Sekil 2). Adenokarsinomda, diizensiz,
irreguler glandlarin derin lamina propria invazyonunu, daha
fazla nikleer atipi ve mitoz gormeyi bekleriz. intestinal tip
sistitis glanddlaris de musin ektravazasyonu sonucunda mdsin
golciikleri gorilebilir (1,5,9). Misin6z adenokarsinomda da
benzer misin golcikleri sik gorilen bir bulgudur ancak
golciikler icinde yuizen hiicreler ve kisti doseyen epiteldeki atipi
varligi ile intestinal tip sistitis glandilaristen ayirt edilebilirler
9).

intestinal tip sistitis sistikanin timor ile iligkisi rapor edilmistir
(9). Metaplazinin sik gorildigu norojenik mesaneli olgularda,
gecmeyen ve inatgl musintri varliginda, klinik ayirici taniya
6zellikle karsinomun alinmasi gerektigi bildirilmistir.

Endometriozis-Endoservikozis-Miillerianozis

Endometriozisi olan olgularin yaklasik %1‘inde mesane
tutulumu gérilebilir. Uriner sistem icinde en sik etkilenen
organdir. Ortalama gorilme yasi 35 olup olgularin %50’sinde
pelvik cerrahi oyklstu yoktur ve yaklasik %12'sinde mesane
disinda endometriozis bulunmaz (1,3,5). Histolojik tanisina,
mesane duvarinda endometrial gland ve etrafinda endometrial
stromanin gorilmesi ile kolayca ulasilabilinir. Glandlar sadece
endoservikal tip epitelle doseli ise endoservikozis adini alir
(3). Tipik olarak mesanenin posterior duvarina veya doma
yerlesir ve capi 2,5 cm’ye kadar cikabilir. Endometriozis ve
endoservikozisin birlikte oldugu durumlar ise mllerianozis diye
isimlendirilir (1,3,5). Ayirici tanida 6zellikle urakusdan koken
alan adenokarsinom bulunmaktadir. Urakal adenokarsinomda,
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mesane domuna yerlesmis endoservikozise benzer mdsin
iceren epitelle doseli glandlar vardir (1,5). Ancak urakal
adenokarsinomun bariz malign 6zellik tasiyan gorinimu
ve endoservikozisde 6zellikle sezeryan 6ykusinin bulunmasi
ayirici taniya goturebilir.

Enflamatuvar Miyofibroblastik Timor

ilk kez 1980 yilinda Roth (12) tarafindan, 32 yasinda kadin
hastanin mesanesinde, reaktif bir lezyon olarak tariflenmistir
(13). Zaman iginde enflamatuvar psédotimér, enflamatuvar
psodosarkomatoz  fibromikzoid timor, fibromikzoid
psodotimor gibi cesitli isimler almiglardir. Glniumiizde bu
lezyon icin en cok kabul goéren terminoloji inflammatory
myofibroblastic tumor (enflamatuvar miyofibroblastik timor)
(IMT) seklindedir (3,5). Gorilme yasi 4. ve 5. dekattir ve
erkeklerde daha siktir. Makroskopik olarak polipoid veya diz
kitle seklinde olabilir ve caplari 2 cm-20 cm arasinda degisir. Ug
tip histolojik paterni vardir;

1) Eozinofilik sitoplazmali, vezikiiler nikleuslu, igsi
miyofibroblastlarin oldugu mikzoid/vaskuler patern,

2) Degisik hucresellikte, arada ganglion-benzeri hiicreler olan
fasikuler patern sergileyen igsi hiicre proliferasyonu,

3) Kollajen, plazma hiicreleri, lenfositler ve eozinofilleri iceren
hiposelluler fibroz patern (Sekil 3) (1,3,12,13,14,15,16).

Her Ug paternde iltihabi hiicre infiltrasyonu bulunabilir. Mitoz
olabilir ve olgularin %60’inda muskularis propriaya invazyon
vardir. Perivezikal ya§ dokuya ise yaklasik %5 oraninda
invazyon bildirilmigtir. Literatirde %52’ye varan nekroz
oranlari bildirilse de yaygin nekroz varliginda maligniteyi
kesin ekarte etmek gerekmektedir. Son zamanlarda, mesane
yerlesimli IMT olgularinda %8-89 oraninda anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) pozitifligi bildirilmistir. ALK, bir tirozin kinaz
reseptoriidir. Kromozom 2’nin kisa kolundaki klonal genetik
degisiklikler IMT olgularinin %50-60'inda tariflenmistir
(12,13,14,15,16). 2p23 bolgesinde yerlesen ve tirozin kinaz
reseptoriini kodlayan ALK geni de bu degisimden etkilenir.
Mesane yerlesimli IMT'de ALK gen rearrangement, Floresan
in situ hibridizasyon yontemi ile gosterilmistir ancak flizyon
yaptigi gen ¢ok sayidadir. Bunlar; ATIC, CARS, TPM3, TPM4,
TPM3 ve TPM4, CLTC, RANBP2 ve SEC31L1'dir. Ayirici tanida
postoperatif igsi hticreli nodil (PSCN), rabdomyosarkom
ve leiomyosarkom bulunur (3,5,11). IMT ve PSCN, benzer
morfolojilere sahiptir ve ayni lezyonun farkh iki varyanti
olduklarn da dustinilmektedir. IMT, PSCN’ye goére daha
mikzoid, daha buyik caphdir ve travma ile iliskili degildir.
PSCN’de mitoz daha azdir. Sarkomlar ise IMT’ye gore
daha sellllerdir ve sitolojik atipileri fazladir. Enflamatuvar
hiicreler ise bulunmaz. IMT’de immiinohistokimyasal olarak
ALK pozitifligi sarkomlardan ayirt edilmesinde 6nemlidir
ancak rabdomyosarkomlarin %20’de pozitiflik bildirildigi icin
histolojik ozellikler ile birlikte degerlendiriimelidir. Mesane
IMT’lerde rekiirrens orani %0-19 oranindadir ve metastaz
bildirilmemistir (5,11).

Sonug olarak; mesanede, Urotelyal karsinom yani sira timorle
karisan oldukca fazla lezyon bulunmaktadir. Biyopsi 6rneklerinde
bu lezyonlar patologlar icin sikinti yaratabilmektedir. Timor
taklitci bu lezyonlarin bilinmesi, dogru taniya ve sonucunda
dogru tedaviye gitmek icin gereklidir.
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