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ABSTRACT

Inverted papilloma is a rare benign urothelial neoplasm. 
Although it has been seen at all ages, most cases are male and at 
their 6-7. decades. Most frequent localizations of inverted papillo-
ma being usually a solitary tumor, are urinary bladder, and the oth-
er sites such as prostatic urethra and upper urinary tract. Patients 
are genarally presented with hematuria and dysuria. Inverted pap-
illomas are characterized by endophytic epithelial proliferation. 
Differential diagnosis with urothelial carcinomas can be problem-
atic. The preferred treatment choice is usually transurethral resec-
tion. It has been reported that recurrence is rare. It is controversial 
of whether it is necessary to follow up the patients or not.
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ÖZET

İnverted papillom nadir görülen benign bir üroteliyal neop-
lazmdır. Her yaşta görülmekle birlikte 6.-7. onyıllarda ve erkek cin-
siyette görülme olasılığı daha yüksektir. Genellikle soliter tümör-
ler olan inverted papillomlar mesane yanı sıra prostatik üretra ve 
üst üriner traktta da görülebilir. En sık bulgular hematüri ve dizü-
ridir. Patolojik olarak endofitik epiteliyal proliferasyon ile karakter-
li lezyonlardır. Üroteliyal karsinomlarla ayırıcı tanısının yapılması 
sorunlu olabilir. Tercih edilen sağaltım şekli genellikle transüretral 
rezeksiyondur. Nadiren rekürens yapabildiği bildirilmiştir. Malign 
transformasyon gösterip göstermediği ve bu nedenlerle hastala-
rın izleminin yapılmasının gerekliliği konusu tartışmalıdır.
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Giriş

İnverted papillom (İP) üriner traktın nadir görülen benign bir epi-
teliyal neoplazmıdır (1,2). Traktın her yerinde görülmekle birlikte en 
sık mesanede yerleşir (1,3). Benign olduğu bilinmektedir, ancak na-
diren rekürens gösteren ya da malign transformasyon gösteren ol-
gular da bildirilmiştir (1,3). Histopatolojik olarak endofitik epiteli-
yal proliferasyon ile karakterli bir lezyon olan İP, patologlar için ba-
zen tanısı kolay bir antite iken, bazı histopatolojik görünümlere sa-
hip varyantları için ise diğer üroteliyal lezyonlardan ayırmak olduk-
ça zordur (4). 

“Inverted” kelimesinin tam türkçe karşılığı bulunmadığından sino-
nazal bölgede olduğu gibi üriner trakt olguları da rapor edilirken ge-
nellikle İngilizce terim kullanılır. Türkçe terim olarak “içe dönük” ya da 
“devrik” kelimeleri önerilebilir. 

Tanım ve tarihçe

İP, Dünya Sağlık Örgütü (W.H.O.) tarafından “inverted” büyüme 
gösteren ve normal ya da minimal atipili neoplastik hücrelerin oluş-
turduğu benign ürotelial neoplazm olarak tanımlanır (2). İP, ilk kez 
Potts ve Hirst tarafından 1963’te tanımlanmıştır (5). Sonraki yak-
laşık 50 yılda toplam 300’ü aşkın olgu ya da olgu serileri yayınlan-
mıştır (1,3,6). En geniş seri Çin literatüründeki 151 olguluk Wan ve 
ark.’larının çalışmasıdır (3). Son yıllarda ise moleküler değişikliklerine 
yönelik çalışmalar yapılmakta ve üroteliyal karsinomlarla ilişkisi araş-
tırılmaktadır (7). 

Epidemiyoloji

İP, tüm ürotelial neoplazmların %1’inden azını oluşturur (2). İleri 
yaş erkeklerde görülme eğilimi olmakla birlikte çocukluk dahil her 
yaşta görülebilir (1,4,6,8). Ortalama yaş çeşitli çalışmalarda 53 ile 61 
arasında bildirilmiştir (1,3,6,7,9,10). 

Etiyoloji ve moleküler değişiklikler

Diğer üroteliyal neoplazmlarda olduğu gibi İP’larda da hastaların 
yaklaşık yarısında sigara öyküsü bulunmaktadır (1,3). Bir diğer etiyo-
lojik faktörün virüs enfeksiyonu olabileceği fikri ile yapılan bir çalış-
mada 10 İP olgusundan 2’sinde HPV 16 ve 18 saptanmıştır (11). Son 
yıllarda yayınlanmış başka bir çalışmada da 8 İP tanılı olgunun 7’sin-
de PCR, in situ hibridizasyon ve immunohistokimyasal tekniklerle 
HPV-DNA varlığı gösterilmiştir (12). 

İP’lerdeki moleküler değişikliklerle ilgili çok fazla çalışma yoktur. Yakın 
zamanda yayınlanmış bir çalışmada İP’larda, diğer üroteliyal papillom-
larda ve düşük dereceli üroteliyal karsinomlardakine benzer şekilde 
-yüksek derecelilerden farklı olarak %45 olguda (9/20) FGFR3 geninde 
nokta mutasyon saptanırken, hiçbir olguda TP53 mutasyonu görülme-
miştir (13). Oysa, kromozom değişiklikleri açısından üroteliyal karsinom-
larda görülen anormalliklerin İP’larda görülmediği bildirilmiştir (7).

Lokalizasyon ve sistoskopik bulgular

Mesane yanı sıra prostatik üretra ve üst üriner traktta da İP gö-
rülebilir (1,3). Mesanede en sık trigonda yerleşir (1,10). Genellikle 
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karsinomlarda pozitifilikleri iyi bilinen - Ki-
67, p53 ve sitokeratin 20 immunohistokim-
yasal yöntemle ve 3,7,17 ve 9p21 kromo-
zomlarındaki anormallikler FISH yöntemiyle 
araştırılmıştır (7,21,22). Bu çalışmada ve aynı 
immunohistokimyasal belirleyicilerle yapıl-
mış diğer çalışmalarda her 3 immunohis-
tokimyasal belirleyicinin pozitifliğinin kar-
sinom yönünde değerlendirilmesi sonucu-
na varılmıştır (7,17,23). Ayrıca İP olgularının 
hiçbirinde üroteliyal karsinomlarda sık görü-
len kromozom kayıpları ya da kazanımları-
nın olmadığı görülmüştür. Bu bilgiler ışığın-
da yalnızca dokuda değil üriner sitolojide de 
FISH analizi ile 2 antitenin ayrılabileceği dü-
şünülebilir. Fokal atipili İP’larda ise Ki-67 ve 
p53’ün hafif düzeyli arttığı bildirilmiştir (17). 

Sağaltım

Transüretral rezeksiyon tercih edilen sa-
ğaltım şeklidir (1,3). Ancak literatürde mul-
tipl olduğunda parsiyel ya da radikal sistek-
tomi yapılmış olgular da vardır (3,6).

Gidişat

İP’ların nadiren rekürens gösterebilece-
ği bildirilmiştir (1,3). Ayrıca üroteliyal kar-
sinomlarla birlikte de görülebilirler (6). Yu 
ve ark’larının çalışmasında toplam 62 İP ol-
gusunun 10’unda eş zamanlı ya da ardışık 
üroteliyal karsinom saptanmıştır. Yine aynı 
çalışmada 2 olguda rekürens geliştiği bildi-
rilmiştir (6). Wan ve ark’larının çalışmasında 
ise 118 olgunun 5’inde (%4.2) nüks, 2’sin-
de (%1.7) ise ardışık malignite gelişimi bil-
dirilmiştir (3). Bu oranlar diğer çalışmalara 
göre biraz daha yüksek oranlardır. Sung ve 
ark’larının çalışmasında tüm üriner trakt-
taki üroteliyal papillomları inceledikleri 

İP’un hücreleri sakin, atipi içermeyen bir-
birine benzeyen hücrelerden oluşmakla bir-
likte bazen dejeneratif atipi görülebilir. Fokal 
atipinin varlığı İP tanısını dışlamaz, ancak fo-
kal atipili olguların nasıl rapor edileceği ko-
nusu tartışmalıdır (1,16,17). Belirgin atipi 
varlığı ise “inverted” gelişim gösteren ürote-
liyal karsinom lehine yorumlanmalıdır (1,16). 
Broussard ve ark’larının çalışmasında 21 İP 
olgusunun 11’inde %5’i geçmeyen atipi var-
lığı gösterilmiştir (17). Bu olgularda sitolojik 
atipiye, artmış mitotik aktivitenin ve nekro-
zun eşlik etmediği vurgulanmıştır. Ayrıca li-
teratürdeki diğer malign değişiklik içeren İP 
olgularının yine fokal atipi içeren İP olarak 
değerlendirilmesinin uygun olduğu görüşü-
nü savunmuşlardır (17,18,19). 

En önemli ayırıcı tanı problemi yaşanan 
antite endofitik gelişim gösteren düşük de-
receli üroteliyal karsinomlardır (16). Witjes 
ve ark. çalışmalarında İP tanısı alan 51 olgu-
yu yeniden değerlendirmişler ve yalnızca 37 
olgunun İP kriterlerini karşıladığını, kalan ol-
gulardan 11’inin “inverted” patern gösteren 
üroteliyal karsinom olduğunu bildirmişler-
dir (20). Özellikle TUR materyallerinde kesit 
ve koter artefaktları nedeniyle değerlendir-
mek daha da zor olabilmektedir. Yüzey üro-
telyumun düz oluşu, invazyonun ve atipinin 
olmayışı tanısal anlamda İP lehine özellikler-
dir. Dikkate alınacak büyüklükte bir alanda-
ki ekzofitik komponentin varlığı, geniş yuva 
tarzı büyüme, invazyonun ve aşikar ya da 
yaygın atipinin varlığı karsinom lehine de-
ğerlendirilmelidir. Düşük dereceli üroteliyal 
karsinomların da bazen trabeküler İP benze-
ri büyüme paterni gösterebileceği bilinme-
lidir. İP’ların tersine karsinomlarda yangısal 
stromal reaksiyon görülebilir. 

İP’lar ve üroteliyal karsinomların ayırıcı 
tanısına yönelik olarak İP’larda, -üroteliyal 

soliter lezyonlardır, ancak literatürde ortala-
ma %4.4 oranında multipl lezyon varlığı bil-
dirilmiştir (1,3,6). Yu ve ark’larının çalışmasın-
da bu oran %11 (6/56) gibi oldukça yüksek 
bulunmuştur (6). İP’lar endofitik gelişen lez-
yonlar olmakla birlikte düzgün yüzeyli poli-
poid lezyonlardır, ancak sistoskopik olarak 
papiller karsinomlara benzer görünüme sa-
hip olabilirler (9). Lezyonun boyutu birkaç 
cm’den 8 cm’e kadar değişebilir.

Klinik bulgular 

En sık bulgular makroskopik hematüri ve 
dizüridir (1,3). Ancak suprapubik ağrı ve di-
ğer irritatif semptomlar da görülebilir. 

Histopatolojik özellikler

İP’lar histopatolojik olarak düz bir ürotel-
yum altında lamina propriada bazıları yüzey-
le ilişkili trabeküller ya da gland/yuva benze-
ri adalar izlenir (2,4). Minimal ekzofitik kom-
ponent bulunabilir. Ancak İP’lar endofitik bir 
proliferasyon ile karakterli lezyonlar oldu-
ğundan trabeküllerin ya da adaların çevre-
sinde daha koyu görünen bazaloid hücre ta-
bakası seçilirken, lümene bakan ya da mer-
kezi kısımdaki hücreler ise daha matür geniş 
sitoplazmalı süperfisiyel hücre tabakası içe-
rir. Bazen endofitik komponent içerisinde de 
, ekzofitik komponente benzer şekilde papil-
ler oluşumlar görülebilir (14). Böyle olgular 
papiller üroteliyal karsinomlarla karıştırılabi-
lir, bu nedenle papiller alanın endofitik kom-
ponent içerisinde olduğuna dikkat edilmesi 
gereklidir (11). Uniform kalınlıkta, uzun dal-
lanmalar ve anastomozlar gösteren trabekü-
lerle karakterli tip, patologlar tarafından gö-
receli olarak kolay tanınan klasik varyanttır. 
Glandüler tip florid sistitis sistika ile benzer-
lik gösterdiğinden varlığı tartışmalıdır (15). 

Şekil. 33 yaşında gebe kadın olgunun mesanesinde (A) “inverted” gelişim gösteren bir lezyonun sistoskopik görünümü, (B) Mikroskopik incelemesi, 
glandüler tip “inverted” papillom, düşük dereceli üroteliyal karsinom ve florid sistitis kistika arasında arasında ayırıcı tanı gerektirmiştir. Olgunun 4 yıllık 
izleminde nüks saptanmamıştır. 
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çalışmalarında 68 olgunun 1’inde rekürens 
saptanmıştır (1). Ancak bu çalışmada ön-
cesinde, eşzamanlı ya da izlem sırasında 
üroteliyal karsinom saptanan olgular, tanı-
sal kuşku yaratmamak için çalışma dışı bı-
rakılmıştır. Özellikle bu durumlarda İP tanı 
kriterlerinin daha keskin bir şekilde uygu-
lanması gerekliliği vurgulanmaktadır (16). 
Yine Witjes ve ark.’larının çalışmasında da 
öncesinde ya eş zamanlı üroteliyal karsi-
nom öyküsü bulunmayan 37 İP’lu olgunun 

1’inde 4 yıllık izlem sonrasında yüzeyel me-
sane karsinomu gelişmiştir (20). Eski yıl-
larda yayınlanmış çalışmalarda ya da olgu 
sunularında da malign transformasyon ya 
da malign değişiklik riski daha yüksek gibi 
görünmektedir (4,18,19,24). Ancak bu du-
rum, daha önce açıklandığı gibi fokal atipi-
nin malign değişiklik olarak yorumlanma-
sından ya da İP kriterlerinin farklı değer-
lendirilmesinden ve bu olguların gerçekte 
“inverted” gelişim gösteren düşük dereceli 

üroteliyal karsinom olmasından kaynakla-
nıyor olabilir (17). 

Literatürde inverted papillom tanısı almış 
olguların izleminin nasıl olacağı konusu tar-
tışmalıdır. Bazı araştırmacılar bu benign tü-
mörlerin, üroteliyal karsinomlardaki gibi bir 
izleminin gerekli olmadığı (1,14,18,23,25), 
bazıları ise üroteliyal karsinomlarla birlikte-
likleri, rekürens potansiyelleri bildirildiğin-
den hastaların izlenmesi gerektiği kanısın-
dadırlar (3,9,10,27). 
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