Mesanenin “Inverted” (Devrik) Papillomu

Dr. Nalan Nese

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Manisa

OZET

inverted papillom nadir gériilen benign bir iroteliyal neop-
lazmdir. Her yasta goriilmekle birlikte 6.-7. onyillarda ve erkek cin-
siyette gorilme olasihgr daha yiiksektir. Genellikle soliter timor-
ler olan inverted papillomlar mesane yani sira prostatik lretra ve
Ust Uriner traktta da gorilebilir. En sik bulgular hematiiri ve dizu-
ridir. Patolojik olarak endofitik epiteliyal proliferasyon ile karakter-
li lezyonlardir. Uroteliyal karsinomlarla ayirici tanisinin yapilmasi
sorunlu olabilir. Tercih edilen sagaltim sekli genellikle transtiretral
rezeksiyondur. Nadiren rekiirens yapabildigi bildirilmistir. Malign
transformasyon gosterip gostermedigi ve bu nedenlerle hastala-
rin izleminin yapilmasinin gerekliligi konusu tartismahdir.
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Giris

inverted papillom (iP) iiriner traktin nadir gériilen benign bir epi-
teliyal neoplazmidir (1,2). Traktin her yerinde goriilmekle birlikte en
stk mesanede yerlesir (1,3). Benign oldugu bilinmektedir, ancak na-
diren rekirens gosteren ya da malign transformasyon gésteren ol-
gular da bildirilmistir (1,3). Histopatolojik olarak endofitik epiteli-
yal proliferasyon ile karakterli bir lezyon olan IP, patologlar icin ba-
zen tanisi kolay bir antite iken, bazi histopatolojik gértiniimlere sa-
hip varyantlari icin ise diger Uroteliyal lezyonlardan ayirmak olduk-
¢a zordur (4).

“Inverted” kelimesinin tam tiirkce karsihd bulunmadigindan sino-
nazal boélgede oldugu gibi Uriner trakt olgular da rapor edilirken ge-
nellikle ingilizce terim kullanilir. Tiirkge terim olarak “ice déniik” ya da
“devrik” kelimeleri 6nerilebilir.

Tanim ve tarih¢e

iP, Dinya Saglik Orgiitii (W.H.0.) tarafindan “inverted” biyiime
gosteren ve normal ya da minimal atipili neoplastik hiicrelerin olus-
turdugu benign Urotelial neoplazm olarak tanimlanir (2). iP, ilk kez
Potts ve Hirst tarafindan 1963'te tanimlanmistir (5). Sonraki yak-
lasik 50 yilda toplam 300’U askin olgu ya da olgu serileri yayinlan-
mistir (1,3,6). En genis seri Cin literattriindeki 151 olguluk Wan ve
ark’larinin ¢alismasidir (3). Son yillarda ise molekiiler degisikliklerine
yonelik calismalar yapilmakta ve roteliyal karsinomlarla iliskisi aras-
tirlmaktadir (7).
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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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Epidemiyoloji

iP, tim Urotelial neoplazmlarin %1'inden azini olusturur (2). ileri
yas erkeklerde goriilme egilimi olmakla birlikte ¢cocukluk dahil her
yasta gorilebilir (1,4,6,8). Ortalama yas cesitli calismalarda 53 ile 61
arasinda bildirilmistir (1,3,6,7,9,10).

Etiyoloji ve molekiiler degisiklikler

Diger iroteliyal neoplazmlarda oldugu gibi iP’larda da hastalarin
yaklasik yarisinda sigara dykusu bulunmaktadir (1,3). Bir diger etiyo-
lojik faktoriin virtis enfeksiyonu olabilecedi fikri ile yapilan bir ¢alis-
mada 10 IP olgusundan 2’sinde HPV 16 ve 18 saptanmistir (11). Son
yillarda yayinlanmis baska bir calismada da 8 iP tanili olgunun 7’sin-
de PCR, in situ hibridizasyon ve immunohistokimyasal tekniklerle
HPV-DNA varligi gosterilmistir (12).

iP’lerdeki molekdiler degisikliklerle ilgili ok fazla ¢alisma yoktur. Yakin
zamanda yayinlanmis bir calismada iP’larda, diger troteliyal papillom-
larda ve duslk dereceli iroteliyal karsinomlardakine benzer sekilde
-yliksek derecelilerden farkli olarak %45 olguda (9/20) FGFR3 geninde
nokta mutasyon saptanirken, hicbir olguda TP53 mutasyonu goriilme-
mistir (13). Oysa, kromozom degisiklikleri agisindan Uroteliyal karsinom-
larda gériilen anormalliklerin iPlarda gériilmedigi bildirilmistir (7).

Lokalizasyon ve sistoskopik bulgular

Mesane yani sira prostatik Uretra ve (st Uriner traktta da iP g&-
rulebilir (1,3). Mesanede en sik trigonda yerlesir (1,10). Genellikle
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Sekil. 33 yasinda gebe kadin olgunun mesanesinde (A) “i
glandiiler tip “inverted” papillom, diisiik dereceli tGroteliyal karsinom ve florid sistitis kistika arasinda arasinda ayirici tani gerektirmistir. Olgunun 4 yillik
izleminde niiks saptanmamistir.

soliter lezyonlardir, ancak literatiirde ortala-
ma %4.4 oraninda multipl lezyon varlig bil-
dirilmistir (1,3,6). Yu ve ark’larinin calismasin-
da bu oran %11 (6/56) gibi oldukga yuiksek
bulunmustur (6). iP’lar endofitik gelisen lez-
yonlar olmakla birlikte diizgiin yiizeyli poli-
poid lezyonlardir, ancak sistoskopik olarak
papiller karsinomlara benzer goriiniime sa-
hip olabilirler (9). Lezyonun boyutu birkag
cm’den 8 cm'e kadar degisebilir.

Klinik bulgular

En sik bulgular makroskopik hematiiri ve
diziridir (1,3). Ancak suprapubik agn ve di-
ger irritatif semptomlar da gordlebilir.

Histopatolojik 6zellikler

iP'lar histopatolojik olarak diiz bir trotel-
yum altinda lamina propriada bazilari ylizey-
le iliskili trabekdiller ya da gland/yuva benze-
ri adalar izlenir (2,4). Minimal ekzofitik kom-
ponent bulunabilir. Ancak iP’lar endofitik bir
proliferasyon ile karakterli lezyonlar oldu-
gundan trabekiillerin ya da adalarin gevre-
sinde daha koyu goriinen bazaloid hiicre ta-
bakasi secilirken, limene bakan ya da mer-
kezi kisimdaki hiicreler ise daha matir genis
sitoplazmali stperfisiyel hiicre tabakasi ice-
rir. Bazen endofitik komponent icerisinde de
, ekzofitik komponente benzer sekilde papil-
ler olusumlar gérdilebilir (14). Béyle olgular
papiller troteliyal karsinomlarla karistirilabi-
lir, bu nedenle papiller alanin endofitik kom-
ponent icerisinde olduguna dikkat edilmesi
gereklidir (11). Uniform kalinlikta, uzun dal-
lanmalar ve anastomozlar gosteren trabeku-
lerle karakterli tip, patologlar tarafindan go-
receli olarak kolay taninan klasik varyanttir.
Glandiler tip florid sistitis sistika ile benzer-
lik gosterdiginden varlidi tartismahdir (15).
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iP’un hiicreleri sakin, atipi icermeyen bir-
birine benzeyen hiicrelerden olusmakla bir-
likte bazen dejeneratif atipi gorlebilir. Fokal
atipinin varhg iP tanisini dislamaz, ancak fo-
kal atipili olgularin nasil rapor edilecegi ko-
nusu tartismalidir (1,16,17). Belirgin atipi
varligi ise “inverted” gelisim gdsteren Urote-
liyal karsinom lehine yorumlanmalidir (1,16).
Broussard ve ark’larinin calismasinda 21 iP
olgusunun 11'inde %5'i gegmeyen atipi var-
igi gosterilmistir (17). Bu olgularda sitolojik
atipiye, artmis mitotik aktivitenin ve nekro-
zun eslik etmedigi vurgulanmistir. Ayrica li-
teratiirdeki diger malign degisiklik iceren iP
olgularinin yine fokal atipi iceren iP olarak
degerlendirilmesinin uygun oldugu goérisu-
nl savunmuglardir (17,18,19).

En 6nemli ayirici tani problemi yasanan
antite endofitik gelisim gosteren dusiik de-
receli Uroteliyal karsinomlardir (16). Witjes
ve ark. calismalarinda iP tanisi alan 51 olgu-
yu yeniden degerlendirmisler ve yalnizca 37
olgunun IP kriterlerini karsiladigini, kalan ol-
gulardan 11'inin “inverted” patern gosteren
Uroteliyal karsinom oldugunu bildirmisler-
dir (20). Ozellikle TUR materyallerinde kesit
ve koter artefaktlari nedeniyle degerlendir-
mek daha da zor olabilmektedir. Ylzey (ro-
telyumun diiz olusu, invazyonun ve atipinin
olmayisi tanisal anlamda IP lehine &zellikler-
dir. Dikkate alinacak biyuklikte bir alanda-
ki ekzofitik komponentin varligi, genis yuva
tarzi blyime, invazyonun ve asikar ya da
yaygin atipinin varligi karsinom lehine de-
gerlendirilmelidir. Diislik dereceli Uroteliyal
karsinomlarin da bazen trabekiiler IP benze-
ri blyliime paterni gosterebilecegi bilinme-
lidir. IP’larin tersine karsinomlarda yangsal
stromal reaksiyon gorilebilir.

iP'lar ve droteliyal karsinomlarin ayirici
tanisina yonelik olarak iP'larda, -iroteliyal

karsinomlarda pozitifilikleri iyi bilinen - Ki-
67, p53 ve sitokeratin 20 immunohistokim-
yasal yontemle ve 3,7,17 ve 9p21 kromo-
zomlarindaki anormallikler FISH yontemiyle
arastinlmistir (7,21,22). Bu calismada ve ayni
immunohistokimyasal belirleyicilerle yapil-
mis diger calismalarda her 3 immunohis-
tokimyasal belirleyicinin pozitifliginin kar-
sinom yoniinde degerlendirilmesi sonucu-
na varilmistir (7,17,23). Ayrica IP olgularinin
higbirinde troteliyal karsinomlarda sik goru-
len kromozom kayiplar ya da kazanimlari-
nin olmadigi gérilmustur. Bu bilgiler 151gin-
da yalnizca dokuda degil Uriner sitolojide de
FISH analizi ile 2 antitenin ayrilabilecegdi di-
siiniilebilir. Fokal atipili iP’larda ise Ki-67 ve
p53'Un hafif dlzeyli arttigi bildirilmistir (17).

Sagaltim

Transuretral rezeksiyon tercih edilen sa-
galtim seklidir (1,3). Ancak literatiirde mul-
tipl oldugunda parsiyel ya da radikal sistek-
tomi yapilmis olgular da vardir (3,6).

Gidisat

iP’larin nadiren rekiirens gdsterebilece-
gi bildirilmistir (1,3). Ayrica Uroteliyal kar-
sinomlarla birlikte de gorulebilirler (6). Yu
ve ark’larinin calismasinda toplam 62 iP ol-
gusunun 10’unda es zamanli ya da ardisik
Urroteliyal karsinom saptanmistir. Yine ayni
calismada 2 olguda rekirens gelistigi bildi-
rilmistir (6). Wan ve ark’larinin ¢calismasinda
ise 118 olgunun 5'inde (%4.2) niks, 2'sin-
de (%1.7) ise ardisik malignite gelisimi bil-
dirilmistir (3). Bu oranlar diger ¢alismalara
gore biraz daha yuksek oranlardir. Sung ve
ark’larinin calismasinda tiim driner trakt-
taki Uroteliyal papillomlari inceledikleri
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calismalarinda 68 olgunun 1‘inde rekiirens
saptanmistir (1). Ancak bu calismada 6n-
cesinde, eszamanl ya da izlem sirasinda
Uroteliyal karsinom saptanan olgular, tani-
sal kusku yaratmamak icin calisma disi bi-
rakilmistir. Ozellikle bu durumlarda iP tani
kriterlerinin daha keskin bir sekilde uygu-
lanmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (16).
Yine Witjes ve ark/larinin calismasinda da
Oncesinde ya es zamanh Uroteliyal karsi-
nom 8ykiisii bulunmayan 37 iP’lu olgunun

1'inde 4 yillik izlem sonrasinda ylizeyel me-
sane karsinomu gelismistir (20). Eski yil-
larda yayinlanmis calismalarda ya da olgu
sunularinda da malign transformasyon ya
da malign degisiklik riski daha yiiksek gibi
gorinmektedir (4,18,19,24). Ancak bu du-
rum, daha 6nce aciklandigi gibi fokal atipi-
nin malign dedisiklik olarak yorumlanma-
sindan ya da IP kriterlerinin farkli deger-
lendirilmesinden ve bu olgularin gercekte
“inverted” gelisim gosteren diistik dereceli
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