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OLGU SUNUMU

MESANENIN PRIMER MUSINOZ
ADENOKARSINOMU VE IMUNDOKUKIMYASAL
BULGULAR

PRIMARY MUCINOUS ADENOCARCINOMA OF BLADDER AND
IMMUNOHISTOCHEMICAL FINDINGS
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OZET

Urotelyal karsinom mesanede en sik goriilen neoplazidir. Mesane adenokarsinomlar1 nadir bir antitedir ve bunlarm da ¢ogu
metastatiktir. Primer mesane adenokarsinomu tanist verilmeden dnce metastazin ekarte edilmesi gereklidir (direkt yayilim,
lenfatik, hematojen). Burada tiim viicut taramalar1 ve histolojik inceleme sonucunda mesanenin primer miisindz
adenokarsinomu tanisi almis iki olgu imundokukimyasal belirteclerin sonuglari ile birlikte sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Adenokarsinom, Mesane, Primer

SUMMARY

Urothelial carcinoma is the most common bladder neoplasm. Adenocarcinoma of the urinary bladder is a rare entity and most
of them are metastatic. Before the diagnosis of primary urinary bladder adenocarcinoma, metastasis should be excluded
(direct spread, lymphatic, hematogenous). Here we report two cases diagnosed as primary urinary bladder mucinous adeno-
carcinoma after all body scans and histopathological examination with the results of the immunohistochemistry markers.
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GIRiS

Urotelyal karsinom, mesanede izlenen karsinomlarm
%90’1indan fazlasini olugturur. Adenokarsinomlar me-
sanede nadir olup en sik goriilen formu metastatik
adenokarsinomlardir. Mesanenin primer adenokarsi-
nomlari ise tiim mesane tiimorlerinin yaklasik %0,5-
2’sidir (1). Mesanede bir adenokarsinom saptandigin-
da primer, metastatik ya da urakal karsinom ayriminin
yapilmasi gereklidir. Burada nadir olarak izlenen, his-
tolojik inceleme sonucunda mesanenin primer
miisindz adenokarsinomu tanis1 almis iki olgu ve bu
olgularin imundokukimyasal sonuglar1 sunulmaktadir.

OLGU 1

50 yasinda kadin hasta 5-6 aydir devam eden kanamali
ve agrili idrar yapma sikayeti ile hastanemize basvur-
du. Yapilan karm ultrasonografisinde (USG); mesane-
de sag anterolateral duvarda liiminal yiizde 14mm ka-
linlik artis1 izlendi. Cekilen karin bilgisayarli tomogra-
fisinde (BT) ise mesane sag anterolateralde, mesaneye
bas1 yapan 5x4cm boyutlarda kitle varlig1 ve bu loka-
lizasyonda mesane duvar kalinliginin 2cm oldugunun
rapor edilmesi iizerine mesaneden transiiretral rezek-
siyon (TUR-M) ile biyopsi alind1. Béliimiimiize gelen
materyalden hazirlanan kesitlerin  histolojik ve
immunohistokimyasal degerlendirmeleri sonucunda
olguya miisindz adenokarsinom tanis1 verildi ve
metastatik/primer ayrimi i¢in tiim viicut taramalarinin
yapilmasi onerildi. Olguya yapilan 6zofagogastroduo-
denoskopi, kolonoskopi ve meme USG’si sonrasinda
herhangi bir baska odak bulunamamasi iizerine olguya
sistektomi, total abdominal histerektomi ve bilateral
salfingoooferektomi yapildi. Boliimiimiize gonderilen
sistektomi materyali "Y" seklinde acildiginda; sag iist
yan duvarda, limene dogru polipoid gelisim gosteren,
4,5x3x2 cm boyutlarda, parlak miisinéz goriiniimde
tiimor izlendi (Resim 1). Kesitlerde tiimoriin solid, yer
yerde i¢inde mukoid materyal bulunan kistik alanlar
icerdigi goriildii. Tiimoriin perivezikal yag doku igeri-
sine ilerledigi, burada i¢cinde mukus igeren kistik kitle-
sel gelisim gosterdigi izlendi.

OLGU 2

63 yasinda erkek hasta, 1 yildir araliklarla devam eden
kanli idrar yapma sikayeti ile hastanemize basvurdu.
Cekilen iiriner sistem BT sinde; 6n duvarda genis ta-
banli, kolluma kadar uzanan, liimen i¢ine polipoid
tarzda uzanmimlar gosteren, iist bolimde daha biyiik
bir kitle olusturarak perivezikal alana invazyon yapan
tiimor ile sol parailiak bolgede metastatik lenf nodlari
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goriilmesi lizerine olguya TUR-M yapilarak alinan
materyal laboratuarimiza gonderildi. Yapilan histolo-
jik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler sonu-
cunda olguya tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom tanisi
verildi ve metastatik/primer ayrimi i¢in tiim viicut ta-
ramalarinin yapilmasi onerildi. Hastaya
rektosigmoidoskopi, gastroskopi, tiroid USG, tiim ba-
tin BT yapild1 ve herhangi bir baska odak saptanma-
mas1 lizerine olguya sistoprostatektomi operasyonu
yapildi. Bolimiimiize ulasan sistoprostatektomi ma-
teryali "Y" seklinde acildiginda anterior duvardan me-
sane tavanina kadar ilerleyen, 14x3x2cm boyutlarda,
solid, beyaz renkli tiimdr izlendi. Tiimoriin perivezikal
yag dokuya kadar ilerledigi goriildii.

Her iki tiimorden hazirlanan Hematoksilen eozin (HE)
boyali kesitler incelendikten sonra uygun bloklar segi-
lerek polilizinli lamlara 5-um kalinlikta kesitler hazir-
landi. Her iki olguya sitokeratin 7 (CK7) (DAKO,
IR619), CK20 (DAKO, IR777), karsinoembriyojenik
antijen (CEA)(DAKO, 1R622) ile CDX2 geni tarafin-
dan kodlanan bir homeobox proteini olan CDX-2’i
isaretleyen CDX-2 (DAKO, IR080) immunohisto-
kimyasal belirleyicisi uygulandi. Erkek olguya ek ola-
rak prostat spesifik antijen (PSA) (DAKO, IR514),
kadin olguya ise gross cystic disease fluid protein pro-
tein-15 (GCDFP-15) (DAKO, IR077) immunohisto-
kimyasal belirtecleri eklendi. Tim immunohisto-
kimyasal boyamalar Dako Autostainer Link 48 otoma-
tik immun boyama cihazi ile Dako Flex kullanima ha-
zir primer antikorlar Envision Flex sistem kullanilarak
yapildi.

BULGULAR

Birinci olgunun HE boyal1 tiimor kesitlerinde serozay1
asan, genis miisin golleri yapmis timdr izlendi. Bu
miisin golleri igerisinde tagh yiiziik morfolojisinde
tiimor hiicreleri goriildii (Resim 2). Ikinci olguda ise
glandiiler dizilimler ve tagh yiiziik hiicre morfolojisin-
de tiimor adalan i¢ ice izlendi. Her iki olguda da tii-
more komsu normal mukozada sistitis sistika gelisim-
leri yanisira bir ka¢ alanda tiimér/olagan yiizey epitel
gecisleri izlendi (Resim 3). Alcian blue (AB)
histokimyasal boyama ile her iki tiimorde de miisin
birikimleri ~ gosterildi ~ (Resim  4).  Miisindz
adenokarsinom morfolojisindeki her iki tiimére de
primer/metastaz ayrimi i¢in CK7, CK20, CEA ve
CDX-2 uyguland1 (Resim 5, Resim 6). CK 7, CK 20,
CEA, PSA, GCDFP-15 ile sitoplazmik, CDX-2 ile
nukleer boyanma degerlendirildi. Erkek hastada izle-
nen tiimodre ayrica PSA, kadin hastada izlenen timére
ise GCDFP-15 immunohistokimyasal belirleyicileri
yapildi ve her iki timérde de negatif immunreaktivite
izlendi. Hastalarin klinik o6zellikleri ve uygulanan



Tepecik Egit Hast Derg 2012; 22 (1) 73

immunohistokimyasal belirleyicilerin sonuglar1 tablo-
da 6zetlendi (Tablo 1).

Resim 4. Timoral glanduler yapilardaAlcian Mavisi(AB) pozitif
Resim 1. Liimene dogru polipoid gelisim gostere parlak miisinoz miisin salgisi(AB, X200)
goriiniimde timor

Resim 5. Yiizey epiteli altinda, miisin golleri igerisinde, CK7 ile
Resim 2. Yiizey epitel timér gecisi (HE, X200) kuvvetli boyanan tiimér hiicreleri (DAB, X200)

Resim 6. CEA ile gii¢lii boyanan tiiméral glandiiler yapilar ve
sistitis sistika alanlart (HE, X200) 21]1)11:1]131 %1(;1;1) igerisinde tek tek boyanan timor hiicreleri

Resim 3. Tiimore komsu mukozada izlenen Von Brunn yuvalari ve



74

Tepecik Egit Hast Derg 2012; 22 (1)

Tablo 1. Hastalarin yas, cinsiyet, lokalizasyon, materyal tiirii ve olgularm IHK *sal 6zellikleri

Olgu Yas | Cinsiyet Yerlesim Materyal CDX-2 CK7 CK20 CEA

1 50 K Sag yan duvar Sistektomi+TAH+BSO (G +) G G

2 63 E Tavan Sistoprostatektomi (-) (+) (+) +)
TARTISMA dugu i¢in 6nemlidir. Urakal karsinomlarda parsiyel

Mesane mukozasi iirotelyal epitel ile doselidir ve
normalde glanduler epitel bulunmaz. Glandiiler epitel
izlenmeyen bir organda adenokarsinom gelisimini
aciklamak i¢in kabul goren iki teori vardir. Bunlardan
birincisi {iirotelyal epitelin miisindz veya glandiiler
epitele metaplazisidir. Buna gore kronik irritasyon ve
karsinojenlere maruziyet epitel proliferasyonunu uya-
rarak once epitelyal yuvalarin (Von Brunn) gelismesi-
ne neden olmaktadir. Sonrasinda bu yuvalarin bir kis-
minda kistik dilatasyonlar (sistitis sistika) veya
epitellerinde kolumnar miisin iireten bezlere (sistitis
glandiilaris) diferansiasyon gelismektedir. Bu teoriye
gore gelisen sistitis glandiilarisden malin transformas-
yon sonucu mesane adenokarsinomu ortaya ¢ikmakta-
dir (1). Ekstrofik mesanelerde en sik goriilen tiimor
tipi olan adenokarsinom; kronik irritasyona sekonder
gelisen uzun siireli intestinal metaplazi ile agiklan-
maktadir.

Mesane adenokarsinomlarinin &nemli bir kisminda
intestinal tip sistitis glandularis bulunmaktadir. Bu-
nunla birlikte intestinal metaplazili olgularin hepsinde
adenokarsinom gelismemektedir. Kimyasal etkenler,
radyasyon, viriis gibi inisiyatorlerin varliginda uzun
siireli irritatif fenomen karsinogenez siirecinde baglati-
c1 faktor gibi davranabilir.

Ikinci teori; endodermal intestinal dokunun embriyo-
lojik persistanst sonucunda mesane igerisinde kalan
urakal kalintilardan neoplastik transformasyon ile
adenokarsinom gelistigini soylemektedir. Birinci teo-
riden gelisen tiimorler en sik mesane trigonunda izle-
nirken urakal kalintilardan gelisen adenokarsinomlar
mesane anterior duvari ve tavaninda izlenir (1) .

Mesanede saptanan bir adenokarsinom; mesanenin
primer adenokarsinomu olabilecegi gibi urakal
adenokarsinom ya da metastatik adenokarsinom da
olabilir. Mesanenin primer adenokarsinomu diyebil-
mek igin prostat, kolon gibi diger organlarin taranmasi
ve olasi bir metastazin ekarte edilmesi gereklidir.

Primer mesane adenokarsinomlarinin yaklagik 1/3°i
urakal adenokarsinom, kalan 2/3’0 nonurakal
adenokarsinomlardir (2). Urakal ve nonurakal
adenokarsinom ayrimi, tedavi yaklagimlart farkli ol-

sistektomi yanisira mesane ile umblikus aras1 uzanim
gosteren urakusun tiimiiniin g¢ikarilmasi gerekli iken
primer adenokarsinomlarda radikal sistektomi uygula-
nir.

Ozellikle lokal ileri tiimorlerde klinik olarak urakal ve
nonurakal adenokarsinom ayrimi gii¢ olabilir. Tiimo-
riin mesanenin tavaninda yerlesmesi, urakal kalinti
varligl, metaplastik degisiklik icermeyen intakt veya
ilsere yiizey epiteli varligi, timoriin baskin olarak
mesane kas invazyonu yapmasi ve mesanenin derin
yapilarinda bulunmasi, tiimoériin Retzius’a, anterior
abdominal duvara veya umblikusa dogru uzanim gos-
termesi urakal-nonurakal karsinom ayriminda kullani-
labilecek kriterlerdir (3).

Genel yaklagim, mesane tavaninda yerlesen timorler
aksi ispat edilene kadar urakal karsinom kabul edilir
ve buna gore tedavi edilir (3).

Primer mesane adenokarsinomunun tanimlanmis dort
histolojik alt tipi bulunmaktadir. En sik izlenenler;
spesifiye edilemeyen adenokarsinom (adenokarsinoma
NOS) ve enterik tiptir. Miisindz ve tash yiiziik hiicreli
alt tipler ise oldukca nadirdir ve morfolojik olarak
metastatik kolorektal karsinomdan ayrimlart giictiir.

Histopatolojik ~ olarak  primer adenokarsinomu
metastatik adenokarsinomdan ayirt etmek igin;
nonneoplastik epitelden adenokarsinoma gegis, timo-
re eslik eden sistitis sistika veya sistitis glandiilaris
varligl, tiimoriin mesane tabani veya lateral duvarda
yerlesmesi gibi kriterler tanimlanmustir (4). Bizim ol-
gularimizdan birisi sag yan duvar digeri mesane tava-
ninda yerlesim gostermektedir. Kesitlerde normal mu-
kozadan tiimor gegisleri ve komsu normal mukozada
sistitis sistika odaklar1 goriilmiistiir.

Immunohistokimyasal belirleyiciler de tiimériin
primer, metastatik ayriminda alternatif olarak kullani-
labilir. Daha ¢ok kolonik karsinom belirleyicisi olarak
bilinen CEA, CDX-2, misin ailesinden MUC-1,
MUC-2 ve MUC-3 belirleyicilerinin mesanenin
primer adenokarsinomlarinda da pozitif saptanabil-
mektedir (5). Primer mesane adenokarsinomlarinda
CK 7 tek bagina ya da CK 20 ile birlikte giiclii pozitif-
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lik gosterirken kolonik adenokarsinomlarda CK 20
pozitif, CK7 negatiftir (5, 6).

Primer/metastatik ayriminda yardimer olabilecegi dii-
stiniilen CK 7 ve CK20 ile ilgili son yillarda yapilan
bir calismada ise rektum, aniis ve apendiks kaynakli
miisindz adenokarsinom vakalarinda CK 7’nin pozitif
olabilecegi bildirilmistir (7).

Mesanede bir adenokarsinom saptandiginda primer,
metastatik ya da urakal karsinom ayriminin yapilmasi,
tedavi yaklasimlar1 farkliliklar gosterdiginden oldukga
onemlidir. Yapilan ¢aligmalar imundokukimyasal be-
lirleyicilerin, primer/metastaz ayriminda ¢ok da giive-
nilir gostergeler olmadigini géstermektedir. Bu neden-
le olgularda dncelikle tiim viicut taramalar1 yapilmali-
dir. Tiimoriin yerlesimi ve tiimore komsu mukozada
izlenen histolojik degisiklikler de g6z oniine alinarak
ayirici tantya gidilmelidir.
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