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Mesanenin “nested” varyant urotelyal karsinomu:
Olgu sunumu®

Nested variant urothelial carcinoma of the bladder:
A case report*
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Ozet

Girig/Amag: Urothelial karsinomun “nested” varyanti az
gérulen, fakat agresiv davranigi ile dnemli bir mesane
neoplazmidir. Burada, bu timoérin klinik ve histopatolojik
6zelliklerini iceren ek bir olgu tanimlanmaktadir.

Olgu sunumu: Altmis yasinda, gros hematirili erkek
hasta sunuldu. Timor, histolojik olarak mukozal tabaka
tutulumu olmaksizin lamina propriayr ve bazen daha
derin tabakalar infiltre eden urotelyal karsinom hiicre-
lerinin dlizensiz yuvalari ve kiguk tubulleri ile karakterize
idi. TUmor hicrelerinin birgogu yalnizca hafif derecede
atipikti fakat, dikkatli bir gdézlem, hicresel atipinin dere-
cesinin invazyonun derinligi ile paralel olmaya egilimli
olan, en azindan bazi 6nemli derecede anaplastik hiic-
releri gosterdi. Tumor, baslangigtaki kapiller hemanjiomu
andiran benign vaskuler bir lezyona benzemesine
karsin, agresiv olmaya egilimli idi.

Sonug: Baslangigta benign bir lezyona benzeyen, bu
karsinom sliregen ve agresiv olmaya egilimlidir. Az g6-
rilmesine karsin, bir mesane lezyonunda, bu karsinom
ayirici tanida énemlidir. Benign lezyonlardan bu kar-
sinomu ayirmada anahtar bulgu, yapisal 6zellikleridir.

Anahtar soézciikler: Mesane, Urotelyal karsinom, “nested"
varyant, ayirici tani, prognosis

* XVI. Ulusal Patoloji Kongresi'nde sunulmustur (29-31
Mayis 2003 Konya-Turkiye).

N rotelyal karsinomun bazi varyantlari histolojik olarak

benign gorinimludir. Bu varyantlar, Brunn yuva-
larinin hiperplazisi, sistitis kistika, sistitis glandularis ve
nefrojenik metaplazi gibi bazi benign lezyonlara ben-
zedigi icin tani gugliklerine neden olabilmektedir. Bunlar
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Summary

Introduction/Purpose: The nested variant of urothelial
carcinoma is relatively rare but important bladder neo-
plasm with aggressive behaviour. We describe here an
additional case of this tumor, including its clinical and
histopathologic features.

Case report: A 60-year-old male presented with gross
hematuria. The tumor was histologically characterized by
irregular nests and small tubules of urothelial carcinoma
cells infiltrating the lamina propria and deeper layers
without involvement of the mucosal layer. Many of the
tumor cells were only slightly atypical but careful exami-
nation revealed at least some significantly anaplastic
cells, the degree of cellular atypia tending to parallel the
depth of invasion. The tumor tended to be aggressive
despite the initial impression of a benign vascular lesion
resembling a capillary hemangioma.

Conclusion: Despite the initial impression of a benign
lesion, these carcinomas tend to be persistent and
aggressive. Although seldom observed, this carcinoma
should be kept in mind in the differential diagnosis in a
bladder lesion. The key feature to distinguishing this
cancer from benign processes is careful attention to
architectural features.

Key words: Bladder, urothelial carcinoma, nested variant,
differential diagnosis, prognosis

* Presented in the XVI. National Congress of Pathology
(29-31 May 2003 Konya-Turkey).

icerisinde en dnemlileri ilk kez 1992 yilinda tanimlanmis
olan “nested varyant irotelial karsinom (NV-UK) ve
mikrokistik Urotelyal karsinomdur (1-4). Bugline dek en
az 56 olgu NV-UK olarak bildirilmistir (5-7). Bu karsinom
ile ilgili, yuzeyel biyopsilerdeki benign gorinimu
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nedeniyle, tanida biyopsinin derin olmasinin gerekliligidir
(2,4). Bu galismanin amaci, az gorulmesi ve ilging klinik,
sitolojik ve morfolojik dzellikleri nedeniyle agresiv seyirli
NV-UK’lu bir olguyu sunmak ve histo-patolojik ayirici tani
ozelliklerini vurgulamaktir.

Olgu sunumu

Altmis yasinda erkek hasta. Ug ay énce bir kez olan
agnisiz, pihtisiz gros hematuri, 1 yildir disiri, pollakri,
nokturi, prostatizm ve rektumda dolgunluk yakinmalari
ile Uroloji Poliklinigine bagvurdu. Sigara igme aligkanligi,
35 yildir 1,5 paket/gin vardi. Sistemik baki, rutin kan,
idrar, biyokimya incelemeleri 6zellik géstermedi. Gogus
ve abdominal direkt grafileri de normaldi. Genital bakida
sol varikosel vardi. Hastada prostat hiperplazisi dusu-
niildii. intravendz pyelografide (IVP), sag bébrek hidro-
nefrotik, nonfonksiyone goérinimde olup, mesanede
inferior ve sag yan duvarda dolum defekti saptandi. Bil-
gisayarli tomografi, sagda daha belirgin olmak tizere tim
mesane duvarlarinda kalinlasma gosterdi. Uriner sitolojik
incelemelerde atipik hiicre gorilmedi. Sistoskopide,
mesane mukozasi kaba, 6édemli gériinimde olup yer yer
diizensiz eritematdz alanlar igcermekteydi. Sag ve sol
Ureter girisi ileri derecede daralmisti.

Sag duvardan alinan biyopsi érneklerinde isik mikroskopik
incelemede, ylizeyde yer yer dokilmis yer yer ise 2-4
sirali Urotelyum vardi. Epitel altinda ileri derecede
o6demli, tek tek seyrek olarak izlenen ve fokal agregatlar
olusturan lenfosit ve plazma hiicreleri igeren bag dokusu
stromada irili-ufakh bir bolimi hiperemik ¢ok sayida
kapiller damarlar, bu damarlar arasinda ve damarlarin
hemen devaminda yer alan 3-7 hiicreden olusan, yak-
lasik 1,5-3 lenfosit buyikliginde, vezikiile nikleuslu,
dar sitoplazmali, oval yuvarlak sekilli, uniform gori-
ndmli, bazilarinin merkezinde kapiller damar izlenimi
verecek sekilde yariklar ve mikrokistler bulunan hicre
yuvalari gorildi (Resim 1-2). Bu hiicre yuvalari, 6demli
yangili stroma ile birlikte daha derindeki ince ve kalin
diz kas lifi demetleri arasinda da bulunmaktaydi (Resim
3). Bu sekli ile 6zellikle ylizeyde ve kiiglik buyttmelerde,
lezyon kapiller hemanjiomu andirmaktaydi. Bliylk biyut-
melerdeki incelemelerde, fokal iri-hiperkromatik nulk-
leuslu, pleomorfik atipik hiicre kiimeleri gorildi. Yapilan
immin dokukimyasal boyama ile bu hiicrelerde pan-
sitokeratin ile sitoplazmik pozitif (Resim 4), Fakior 8,
CD34, vimentin, PSA, S-100, kromogranin ve NSE ile
negatif reaksiyon gorildd. Stromadaki kapiller damar
endotel hicrelerinin Faktér 8 ve CD34 ile pozitif sito-
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plazmik reaksiyon vermesi ile, tumdral hucreler ve
kapiller damarlar net olarak ayird edilebildi. Bu bulgularla,
kas invazyonu gdsteren “yiksek dereceli Urotelyal kar-
sinom” tanisi ile hasta operasyona alindi. Bir pelvik ve
bir obturator lenf bezinde, “frozen”da malign timér me-
tastazi goérildi. Goénderilen diger lenf bezlerinde reaktif
hiperplazi vardi, metastaz goérilmedi.

Metastaz bulunan lenf bezlerinin parafin kesitlerinde ise
iri hiperkromatik nuikleuslu, eozinofilik sitoplazmali, pleo-
morfik, birbirleriyle sinsityum olusturan atipik epitelyal hiic-
re gruplannin sinsleri doldurdugu dikkati ¢ekti (Resim 5).

Hastada obstruktif semptomlar ve prostatizm yakinma-
larinin da bulunmasi nedeniyle, lenf nodu diseksiyonu ve
radikal sistoprostatektomi yapildi. Mesane mukozasi
kabalasmis, limeni daralmisti. Sag ve sol ureter girisleri
gériilemedi. Ozellikle mesane sag yarida daha belirgin
olmak Uzere, mesane duvari 2.5 cm ye kadar kalinlas-
mis ve ileri derecede sertlesmisti. Prostat ise elastik
kivamliydi. Mesanenin tim bdlgelerinden alinan kesit-
lerde onceki biopsidekine benzer, 3-5 timdral hlicreden
olusan yuvalar, édemli, kronik yangili stroma ile birlikte
tim duvara ve mesane gevresi fibroadipdz fokuya infiltre
timor goruldu. Yizey epiteli fokal ylzeyel erozyonlar
disinda saglamdi. Derindeki hiicreler bir lenfositin 4-6
kati blyUklukte, daha hiperkromatik nikleuslu, genis an-
cak sinirlari belirgin olmayan sitoplazmali ve orta dere-
cede pleomorfik idi (Resim 6). Lenf dugimi diseksiyon
materyalinden, diseke edilen tim lenf digUmlerinde
reaktif hiperplazi vardi. Prostatik Uretra epiteli altinda da
benzer malign timor infiltrasyonu izlendi. Prostatin diger
bélimlerine ait kesitlerde nodiler hiperplazi goérulda.
Vezikiila seminalisler ve duktus deferenslerde invazyon
yoktu. Bu bulgular ile “ylksek dereceli urotelyal karsi-
nom” “nested varyant” olarak kabul edildi. Hasta post-
operatif 20. giin taburcu edildi. ki ay sonra eksitus
oldugu ogrenildi.

Tartisma

Nisbeten benign gérinimli Urotelyal hicrelerin kiguk
kiimelerinden olusan NV-UK, UK’un agresif davranigl bir
varyantidir (1). Tatsura ve ark. larina gére, 2001 yilina
kadar en az 26 olgu bulunmaktadir (5). Holmang ve ark.
ise 2001 yih itibari ile kendi 10 olgular ile birlikte toplam
46 olgu oldugunu bildirmektedirler (8). Sonraki iki yilda
ise 10 olgu daha bildirilmistir (6,7).

Tani aninda ortalama yas 68.7 (45-97 yas arasi) (5)
olup, olgularin blylk bir bolima erkekdir (5,9). En sik
g6rulen semptom hematuri olup, ikinci en sik semptom
hidronefrozdur (2,5). Olgu 60 yasinda erkek hasta olup,
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Resim 1. Sistoskopik biyopside timoériin  genel gorinimi. Resim 4. Timodral hicrelerde sitoplazmik pansitokeratin pozitif-
Kronik yangihli, 6demli stroma, mikrokistler ve kiigik ligi (ABP, X300).
hicre yuvalan (H+E, X30).

Resim 2. Daha biiyiik biyiitmede tiiméral hiicrelerin olustur- ~ Resim 5. Pelvis lenf bezinde tek tek ve kiiglk hlcre kiimelerin-

dugu mikrokistler ve kiigiik hiicre yuvalari (H+E, X75). den olusan timér metastazi (H+E, X75). Diger yarida,
metastatik timor hicrelerinin daha biylUk buylitme-
deki gorinimi (H+E, X150).

Resim3. Sistoskopik biyopside, derinde diz kas lifleri arasinda ) o
timéral hiicreler (H+E, X75). Resim 6. Mesane duvarinda timor infiltrasyonu (H+E, X30).

Diger resimde, derindeki pleomorfik timaoral hiicrelerin
buyik biyutmedeki gérinimi (H+E, X300).
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hematuri, miksiyon guglikleri ve tek tarafli hidronefrotik,
non-fonksiyone bodbregi vardi.

NV-UK igin major bélge perilireteral orifis olmasina kar-
sin sunulan olguda hemen tim mesane duvari, bilateral
perilreteral orifisler ve prostatik Uretra, Tatsura ve ark.
larinin sundugu olgudakine benzer diffiz sekilde tutul-
mustu (5). Ayrica timdorun, kiigik submukozal bir kaba-
rikhk, eritemli bir yama/plak, kiguk, non-papiller, non-
sesil bir lezyon, hafifge yiksek ve sert timaor ve genis ta-
banli bir timér seklinde olabilecegi de bildiriimektedir (9).

idrar sitolojisinde, orta biiyiikliikte, yuvarlak ya da polig-
onal, yogun ve hafif derecede granuler bazofilik sitoplaz-
mali, hiicre sinirlari belirgin hiicreler gortlebilir. NUkleus/
sitoplazma orani artmistir, nikleer membranlar diizensiz
konturludur, nikleuslar bazen belirgin nuikleollidir ve
kaba kromatin igerir. Bu bulgular NV-UK yéniinde uyari-
cidir, ancak tani sistoskopi ve histolojik inceleme sonra-
sinda olanaklidir (6). Tatsura ve ark. lari ise olgularinda,
bu makaledeki olguya benzer sekilde normal idrar sito-
lojisi oldugunu bildirmektedir (5).

Histolojik olarak, mesanenin kas tabakasini icermeyen
yuzeyel biyopsilerde lezyon benign gorinimlidir. Mu-
kozal epiteli dokilmis ve submukozanin da ileri dere-
cede 6demli oldugu ylizeyel biyopsilerde tani olanaksiz
olabilir (2,5,7,9). Nitekim bir olguda, benzer bir giglik
nedeniyle tani ancak mesanenin total tabaka biyopsisi ile
konabilmistir (5).

Histolojik olarak, NV-UK Brunn yuvalari, sistitis glandu-
laris, inverted papillom, primer ve prostatik adenokarsi-
nom, nefrojenik metaplazi ve paragangliomdan ayirt
edilmelidir (1,2,5,11-13). Sunulan olguda, baslangigtaki
endoskopik biyopsinin benign izlenimi veren histolojik
gbrinimi nedeniyle 6ncelikle bir “prostatik adenokar-
sinom” invazyonu olabilecedi disiUndldi. Bir yandan da
lezyon stromasinin ddemli ve yangil olusu, lobulasyon-
lar gostermesi ile, “kapiller hemanjiom” ya da “pyojenik
granilom” izlenimi alindi. Ancak, hiicrelerin fokal atipi
gOstermesi, kas invaziv olmasi ve doku derinliklerinde
anaplazinin belirginlesmesi nedeniyle primer bir malig-
nite olasiigl da disiinildi. Immiin dokukimyasal ince-
lemede hicrelerin pansitokeratin pozitif olup, Vimentin,
CD34, PSA ve genel néroendokrin belirleyiciler ile nega-
tif reaksiyon gdstermesi sonucunda UK tanisina ulasildi.
Sistektomide tiim duvarlarda, kubbe ve trigonda yaygin
timor izlendi. Ayrica doku derinliginde ve lenf bezi
metastazlarinda giderek artan belirgin anaplazi, progno-
zun agresif olmasi ve kisa siurede hastayl eksitusa
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gotirmesi, lezyonun ylizeydeki benign goriiniistine kar-
sin yilksek dereceli bir UK oldugunu destekledi. Nitekim
lezyonun ayirici tanisinda PSA, genel ndroendokrin be-
lirleyiciler, pansitokeratin, S-100, vimentin ve desmin ile
immin dokukimyasal incelemenin 6nemi diger arastir-
macilar tarafindan da vurgulanmaktadir (5,10). Tumor
lamina propriayl asmayan daha yulzeyel lezyonlar olan
Brunn yuvalari, sistitis glandularis ve genelde yiizeyel
olmasi ile, iyi sinirh bir lezyon olan nefrojenik metapla-
ziden ise derin invaziv olmasi ile ayird edildi (1,3,4).

Mikrokistik Urotelyal karsinom ise, “nested” varyant gibi
hiicresel olarak benign, derin invaziv ve agresif davra-
nisl bir timdordir (3,4). Ancak, genis alanlarda ylzeyel
Ulserasyon gostermesi, kistlerin blylk ¢apli olup, timo-
rin blylk boliminu olusturmasi, kist limenlerinde ve
intrasitoplazmik mdsin icermesi ile “nested” varyantdan
ayrilmaktadir (3,4). “Nested” varyant ise bazen, bu olgu-
da da oldugu gibi az oranlarda mikrokistik sekilli alanlar
gOsterebilmektedir, ancak Ulserasyon ve misin sekres-
yonu ¢ogu olguda yoktur (2,4,5,7,8).

Bu tiimériin sagaltimi, UK’'unkine benzer. Timériin evre-
si 6nemlidir. Kas invazyonu ve metastaz olmayan erken
evredeki olgularda timoriin transiretral rezeksiyonu ve
takiben intrakaviter kemoterapi uygulanir. Kas invazyonu
olanlarda sistektomi yapilir. Peritoneal ve uzak organ
metastazlari olanlarda ise sistemik kemoterapi uygulanir
(2,9). Tatsura ve ark. mesane c¢evresine infiltre timoru
olan olgularinda, kronik bdbrek yetmezligi nedeni ile
dozu %25 azaltarak (¢ siklus bigiminde metotreksad,
etoposid ve sisplatin uyguladiktan 1 yil sonra hastanin
genel durumunun ayni olmasi nedeniyle, bu tedaviyi
nisbeten etkili olarak degerlendirdiler (5). Operasyon
sansi olamayan, gevreye invaziv ve metastatik ileri evre
timorlerde radyoterapi de uygulanabilmektedir. Ornegin
metastatik timaorll bir hasta, radyoterapiden 17 ay sonra
sag olarak bildiriimektedir (2). Sunulan olguda, radikal
sistektomi uygulanmasina karsin, hasta ¢ok kisa slrede
eksitus oldugu icin kemoterapi ya da radyoterapi olanagi
bulunamadi.

Sonug olarak az da olsa NV-UK'un sistoskopik, morfo-
lojik ve Klinik ozelliklerinin bilinmesi agresif seyirli bu
timoriin tanisinda biyilk 6nem tasimaktadir. Ozellikle
de idrar sitolojisi negatif oldugunda, sistoskopik inceleme
belirgin papiller bir timdér gostermediginde ve endosko-
pik biyopsi yilizeyel oldugunda taninin gecikebileceginin
bilinmesi de, biyopsinin olabildigince derin olmasinin ve
1Isik mikroskopik incelemenin buyutk blyitmede titizlikle
yapilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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