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Ozet 
Orotelyal karsinomun, nested varyant1 olduk~a nadir olup, tlim invaziv mesane tlimorlerinm 
%0.3'linden azm1 olu~turmaktad1r. Nested varyant, benign histolojik gbrlinumline kar~m, 
konvansiyonel mesane karslnomlanna gore daha agresiv davran1~ l 1 ve invaziv seyi rlid1r. 
Histopatolojlk olarak lamina proprlay1 veya muskuler tabakay1 Jnfiltre eden, s1mrlan duzensiz, 
kli~Ok, yuva paterni ve tubuler konfigurasyon olu~turan Orotelyal hlicrelerle karakterizedir. Bu 
~all~mada ~imd iye kadar yaymlanm1~ olgulara ek olarak 2 olgu sunulmu~ ve histopatolojik 
ozellikleri literatlir e~liginde degerlendirilmi~tir. 
Anahtar kel imer: Orotelyal karsinom; Mesane kanseri; Nested varyant. 

Abstract 
Nested variant of urothelial carcinoma is a rare variant which accounts almost for 0,3% of all 
infiltrating bladder tumors. Despit e its deceptively benign histopathologic features this variant 
has been reported to behave more agressively than conventional bladder carcinomas . 
Histopathologically it is characterized by urothelial cells forming irregular small nests and 
tubules wh1ch infiltrates lamina propria or muscularis propria. Here in we report additional two 
cases to the literature and discussed the histopathologic features of this rare variant. 
Key words: Bladder cancer; Nested variant; Urothelial carcinoma. 
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Girl~ 
Urotelyal karsinom, en sik gorUlen malign iiriner sistem 
tumorudur ve rum mesane kanserlerinin %80'inden 
fazlasm1 olu~turur. Bir 90k histolojik alt tipi mevcuttur 
(1). Bunlardan biri de 1979 da Stem, 1989 da ise Talbert 
ve Young tarafmdan tammlanan, 1992 de ythnda ise 
Murphy ve Deanna tarafmdan isimlendirilen "nested" 
varyantttr (2). Bu histolojik alt tip, rum invaziv mesane 
rumorlerinin %0.3'den azmt olu~turmaktadu. Nested 
varyant, lamina propriayt veya muskularis propriayt infiltre 
eden, iirotelyal hucrelerin olu~turdugu, duzensiz ada 
gruplan ve tubiil yaptlanndan olu~ur (3). Bu varyant 
hakkmdaki bilgiler halen geli~im gostermektedir. Bu 
9ah~mada literaturdeki olgulara ek olarak iirotelyal 
karsinom, nested varyant tams1 alan 2 olgu literatur 
e~liginde sunuldu. 

Olgu Sunumu 
Olgu 1: Hemaruri ~ikayeti nedeniyle dt~ bir merkeze 
ba~vuran 70 ya~mda erkek hasta, sistoskopide mesane 
sag yan duvarmda 3x3 em boyutlarmda kitle saptanmas1 
uzerine ileri tetkik ve tedavi amac1yla merkezimize 
ba~vurdu. Hastanemizde yapilan mesane-transuretral 
rezeksiyon (TIJR) materyalinin rnikroskopik incelemesinde 
birkay alanda, odemli lamina propria ir;:erisinde benign 
gorunumlu, atipi ve pleomorfizm gostermeyen, yuva 
paterni olu~turan hucre gruplan izlendi (Resim l ). Bu 
adalarm yer yer slkl diizenlenimli kalabahk gruplar halinde 
bulundugu ve birkar;: odakta tumoru olu~turan ada 
gruplanrun yuva paternini koruyarak belirgin muskularis 
propria invazyonu olu~turdugu izlendi. Bu alanlarda 
hiicreler belirgin niikleer atipi ve pleomorfizm 
gostermekteydi (Resim 2-3 ). Hiicre adalan i9erisinde 
A lcien Blue boyas1 ile intraluminal pozitiflik izlenen 
mikrokistler bulunmaktayd1. Aynca bir odakta papiller 
biiyiime gosteren yiiksek dereceli iirotelyal karsinom alaru 
mevcuttu. Bu bulgular e~liginde "yiiksek dereceli iirotelyal 
karsinom, nested varyant" tams1 alan hastaya, total 
sistoprostatektorni ile birlikte Uriner diversiyon uygulandi. 
Boliimiimiize gonderilen materyalde, makroskopik olarak, 
mesane sag yan duvarda 3 em r;:aph, mesane duvarm1 tam 
kat tutmu~ rumor izlendi. Mikroskopik incelemede; 
tiimorun histopatolojik ozellikleri TUR materyelindeki 
ile benzer olmakla birlikte tiimor perivezikal yag dokuya 
invazyon gostermekteydi (pT3). Hasta, operasyon sonras1 
geli~en kardiak arrest sonucu oldu. 
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Olgu 2: Daha once ba~ka bir merkezde 2004 y1hnda 
yap1lan mesane tiimorune TUR sonucunda iirotelyal 
karsinom, pTlG2-3 tams1 alan ve 1 kiir BCG tedavisi 
uygulanan hasta, 2005 yth Ekim aytnda gerr;:ekle~tirilen 
TUR sonucunda ise iirotelyal karsinom pT2-G2 tams1 
almas1 iizerine hastanemize ileri tedavi amac1yla gonderildi. 
Hastanemiz iiroloji kliniginde radikal sistoprostatektomi 
ile birlikte iiriner diversiyon uygulanan 63 ya~mda erkek 
hastanm boliimiimiize gonderilen materyalinde 
makroskopik olarak mesane sol yan duvannda yerle~rni~ 
3 em 9apb rumor izlendi. Mikroskopik olarak yiizeyde 
r;:ogu yerde, onceki TUR'a bagh Ulserasyon alanlan altmda 
iirotelyal hiicrelerin olu~turdugu slk1 duzenlenimli kiir;:iik 
ada formasyonlan yam ma degi~ik boyutlarda tubiiler 
yap1lar izlendi. Tubiiler yap1lan do~eyen hiicreler, vezikiiler 
niikleuslu, dar sitoplazmah, niikleusl sitoplazma oram 
artm1~, nukleol belirginligi ve atipisi olan, tek s1rah 
hucrelerden olu~maktaydi (Resim 4a). Yuva paternindeki 
alanlarda ise daha geni~ berrak-eosinofilik sitoplazmah 
benzer niikleer ozellik ta~1yan hucreler mevcuttu (resim 
4b). Ada gruplan ve tubuler yap1lar birlikte yaygm 
muskularis propriaya invazyonu olu~turmu~tu (Resim 
5a). Aynca fokal sarkomatoid differansiasyon alaru (resim 
5b) izlendi. Perivezikal yag dokuya uzamm saptanmadt 
(pT2b ). YUksek dereceli iirotelyal karsinom, nested varyant 
tams1 alan hastarun sag obturator bolgeden disseke edilen 
5 adet lenf nodu reaktifti. Ek bir tedavi almayan ve 
kontrollerine diizenli olarak gelen hasta 7 ayd1r ~ikayetsiz 
bir ya~am siirmektedir. 

Tarti~ma 

Orotelyal karsinomlar genellikle pap iller buyiime paterni 
gosterirler ve pato loglar i9in tamsal bir problem 
olu~turmazlar. Bununla birlikte iirotelyal karsinomlann 
baz1 varyantlan; omegin nested varyant, belirsiz morfolojisi 
ve benign antiteleri taklit etmesi nedeniyle tamsal 
kan~Ikhga neden olabilir (3). Giinfuniize kadar yakla~1k 
60 kadar olgu bildirilmi~tir (1,2,3). 

Oretelyal karsinom, nested varyant, sikhkla erkeklerde 
ve 60 ya~ iizerinde gorulmektedir. En s1k ve en erken 
semptom makroskopik hematiiri olmakla birlikte diziiri, 
noktiiri, stk idrara 91krna gibi bulgular da mevcuttur ( 4). 
Neoplastik hiicreler genellikle dii~iik dereceli histolojik 
ozellige sahiptir. D~iik niikleer sitoplazma oran1 mevcuttur 
ve mitotik aktivite nadirdir (1). Bu varyantm histolojik 
ozellikleri, konvansiyonel mesane tiimorlerinden oldukya 
farkltdir. Neoplastik hucreler, Simrlan diizensiz, ~effaf I 
soluk veya eozinofilik I amfofilik sitoplazmah, nukleolleri 
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sec;:ilemeyen, uniform, yuvarlak niikleuslu hiicrelerden 
olu~ur. Bu hiicreler, Von Brunn adalannm yogun 
proliferasyonunu arumsatan, lamina propria ve muskularis 
propriayt infiltre eden, smtrlan iyi sec;:ilemeyen, kiic;:iik 
yuva formasyonu ve tubiil yaptlan olu~turur. Niikleer 
pleomorfizm, atipi, mitoz genellikle gi:izlenmemesine 
ragmen, i:izellikle tiimi:iriin derin invazyon gi:isterdigi 
alanlarda stkhlda mevcuttur ( 1 ,2,3,4,5). Tiimor, muskularis 
propriay1 infiltre ettigi alanlarda bile c;:ogunlukla yuva 
patemini korur (1). Kiic;:uk tubiiller ve mikrokistler 
izlenebilir. Tubiiler patem en az izlenen patem olup tiimi:ir 
adalan gland benzeri liimen ic;:erir (1). 

Lin ve ark.mn c;:ah~masrndaki hastalann c;:ogu ilk tam 
aldtklannda yiiksek evrede olmalanna ragmen son 
izlemlerinde hastaltkstz y~am (12 hastarun 9'u) sfumekte 
iken, Drew ve ark.nm c;:ah~masrndaki hastalarda devarnh 
ve progresif hastahk si:iz konusudur (3). Ancak Lin ve 
ark. serisindeki olgulann neredeyse tiimii sistektomi ile 
tedavi edilmi~ken, Drew ve ark.nm c;:ah~masmdaki hastalar 
sadece TUR ile tedavi edilmi~Jerdir. 

Resim 1- Odemli lamina propria i~erisinde benign 
goriiniimlii Von Brunn adalanm ammsatan yuva 
paternindeki diizensiz hiicre gruplan 
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Bu durum, iirotelyal karsinom nested varyantt'nm, pT1 
ve pT2 tiimorlerde de yiiksek riskli hastahk kabul edilerek 
erken sistektomi ile tedavi edilmesi fikrini ortaya 
c;:tkarmaktadu (3). Yine invaziv biiyiime patemi ve kotii 
prognozlu olmast nedeniyle Holmang ve Johansson'un 
c;:ah~masrnda radikal sistektomiye ek olarak sistemik 
kemoterapi kombinasyonu onerilmektedir (2). Bizim 
olgularumzdan ilki postoperatif di:inemde kardiak arrest 
sonucu olmii~, diger hastarmz ise 7 ayhk izlemde ~ikayetsiz 
ya~am siirmektedir. 

Nested varyantm, yarulttct benign goriiniimii, Von Brunn 
adalan, sistitis glandiilaris, sistitis sistika, nefrojenik 
adenom, inverted papillom gibi mesanenin benign 
lezyonlan ile tamsal kan~tkhga neden olabilir (2,3,4). 
Ozellikle derin invazyonun degerlendirilemedigi TUR 
materyellerinde ve kiic;:iik biyopsilerde dikkatli olunmaltdJr. 
Lezyonun derin alanlannda hiicresel atipi ve 
pleomorfizmin izlenmesi, infiltratif natiirii ve kas 
invazyonunun varhgt tantda yardimctdu. Thbiil ve gland 
benzeri yaptlannm bulunmast adenokarsinom ile 
kan~makla birlikte bu yaptlann degi~ici epite l 
hiicrelerinden olu~mas1 nested varyantt dii~iindiiriir (6). 

Ozetle; nadir gi:iriilen bir alt tip olan iiretelyal karsinomun 
nested varyantt, sakin histopatolojik goriiniimiine kar~rn 
agresif bir tiimordiir ve ki:itii prognoz gosterdigi 
bilinmektedir. Bu nedenle mesanenin diger benign 
lezyonlart ile aymct tamst dikkatli yaptlmah ve tedavisi 
de buna gore diizenlenmelidir. 
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Resim 2. a: S1k1 diizenlenimli ada gruplan i~erisinde degi~ik boyutlarda mikrokistler. 
b: TUR materyelinde yuva paternindeki hiicre adalarmm muskularis propria invazyonu. 

Resim 3- Daha derin yerle~imli, yuva paterni olu~turan hiicrelerde belirgin atipi ve pleomorflzm. 
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Resim 4. a: Diizensiz tubiil formasyonlan. b: Fokal tubiil formasyonu i~eren nested patern. 

Resim 5. a: Ada gruplan ve tubtil yap1lann belirgin muskularis propria invazyonu 
b: Fokal sarkomatoid alanlar 
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