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Bladder invasive transitional cell carsinoma, which improves from cystitis
cystica and glandularis; is cystitis cystica and glandularis a precancerous
lesion ?

Sistitis sistika ve glandularisi takiben gelisen mesane invaziv degisici hiicreli
karsinomu; sistitis sistika ve glandularis prekanseroz bir lezyon mudur?
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OZET

Sistitis sistika ve glandularis, mesane epitelyumunun kronik inflamasyon veya obstruksiyonuna sekonder olarak
olusan benign proliferatif bir lezyonudur. Siklikla asemptomatik olarak seyretmekle beraber nadiren rekiirren gross
hematiiri, irritatif veya obstruktif iiriner semptomlara da yol acabilmektedir. Intestinal metaplazi ve mesane
karsinomu ile iligkisi, prekanserdz bir lezyon olup olmadigi halen tartigmali olmakla beraber, pek ¢ok arastirmada
mesanede karsinom ile es zamanli birlikteligi tespit edilmistir. Bu vakada daha 6nceden T1 evre mesane iirotelyel
karsinomu oldugu bilinen bir hastada, takip eden siire igerisinde sistitis sistika ve glandularis gelisen ve bunun
zemininde kas invaze mesane iirotelyum karsinomu olusan bir olgu sunulmustur. Her ne kadar literatiirde, kisa
donemli takiplerde karsinoma progresyon gosterdigine dair kanitlar olmasa da bu olguda 3 ay gibi kisa bir
donemde karsinom gelismis, ancak bunun bir progresyon mu yoksa senkron bir birliktelik mi oldugu kesin olarak
bilinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane prekanseroz lezyon, sistitis glandularis, sistitis sistika

ABSTRACT
Sistitis cystica and glandularis are benign proliferative lesions secondary to chronic inflammation or obstruction
of bladder epithelium. It is often asymptomatic, but rarely can lead to recurrent gross hematuria, irritative or
obstructive urinary symptoms. Concurrent with intestinal metaplasia and bladder carcinoma, whether it is a
precancerous lesion or not, is controversial, and in many studies concurrent presence of carcinoma in bladder has
been detected. In this case, we present a patient with T1 stage urothelial carcinoma of the bladder who developed
cystitis and glandularis within the following period and progression to muscle invasive bladder urothelial
carcinoma. Although there is no evidence in the literature that it progresses to carcinoma in short-term follow-
up, in this case carcinoma develops as short as 3 months, but it is unclear whether it has a progression or a
synchronous association.
Keywords: Bladder precancerous lesion, cystitis cystica, cystitis glandularis

Giris

Otopsi c¢alismalarinda prevelansinin %60
oldugu saptanmis olan sistitis sistika, Von
Brunn adalarmin kistik dilatasyonuyla ile
karakterize, benign karakterli iirotelyal bir
lezyondur. Bu adalar c¢ogunlukla glandiiler
yapilar igerdiginden, bu durumda sistitis
glandularis olarak adlandirilmaktadir. Sistitis
sistika, sistitis glandularis ve von brunn adasi
hiperplazisi genellikle birlikte bulunur ve her
yasta goriilebilirler (1).

Sistitis glandularis (CG), mesane transizyonel
hiicrelerinin glanduler metaplaziye gitmesi ile
karakterize nadir goriilen bir proliferatif mesane
hastaligidir. Sistitis Sistica et Glandularis
(CCEQG) ilk kez Morgagni tarafindan 1761°de
tammlanmistir (2).  1950’de Immergut ve
Cottler yaptiklar1 bir caligmada, mesane
adenokarsinomu gelisiminde CCEG’in etkili
olabilecegi yo6niinde goriis bildirmislerdir (3).
O tarihten sonra yapilan ¢esitli ¢aligmalarda,
CCEG bir adenokarsinom prekiirsorii olarak
ileri siiriilmiistiir (4). Intestinal tip CG ve diffiiz
lezyonlar premalign olarak tanimlansa da, bazi
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caligmalara gore CCEG, klinik olarak 6nemsiz,
kronik ve sessiz

bir histolojik lezyondur. Smith ve ark.” na gore
CCEG, malignite i¢in artmus bir risk faktorii
degildir (5).

Olgu Sunumu
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73 yasinda bir erkek hastaya dig merkezde 2009
yilinda mesane timorii tanisiyla transiiretral
rezeksiyon (TUR-M) yapilmis ve patoloji
sonucu T1G3 gelmesi iizerine 6 kiir intrakaviter
BCG tedavisi uygulanmistir. Ekim 2012°de sag
yan agrist ve hematiiri nedeniyle yapilan
incelemelerde, kontrastsiz bilgisayarl
tomografide (BT) sag iireter alt kesimde
parsiyel obstruksiyon yaratan 11 mm g¢apinda
tag saptanmistir. Sag iiretere ireterorenoskopi
(URS) yapilan hastada iist iiriner sistemden
sitoloji de alinmig, sonucu normal gelmistir.

Ocak 2014’te infravezikal obstruksiyon
nedeniyle prostat dokusuna TUR yapilmis,
patoloji sonucu benign adenomatdz hiperplazi
seklinde yorumlanmustir. Nisan 2014°te
hematliri nedeniyle yapilan sistoskopide
mesane kubbesinde adenokarsinomu
diisiindiirecek goriintiide siipheli lezyonlar
olmasi1 {izerine TUR-M yapilmis, patoloji
sonucu  sistitis  sistika-glandularis  olarak
gelmistir (Resim 1). Subat 2015°teki kontrol
ultrasonografide (USG) mesane i¢inde patolojik
olusum saptanmamistir. Mayis  2015°te
hematiiri olmas1 ilizerine yapilan sistoskopide
siipheli vejetatif lezyonlar gézlenmesi iizerine
yapilan TUR-M patolojisi kas invaze low grade
iirotelyal karsinom seklinde gelmistir. Hastanin
O0zgecmisinde sigara kullanimi  olmayip
diabetes mellitus ve koroner arter hastalig
mevcuttur.

Resim 1: TU istitis
glandularis bulgusunu kuvvetlendiren glanduler alanlar
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Tartisma

Sistitis glandularis, liriner mesane epitelinin
mukoza ve submukozasinmin i¢indeki mukus
iireten glandlarin nadir goriilen bir metaplazik
proliferatif hastaligidir. Kronik inflamasyon
varliginda mesane iirotelyumda
hiperproliferasyon baslar, iirotelyal nest yapilari
lamina propria icerisinde goriiniir hale gelir,
kistik ve glanduler lezyonlara diferansiyasyon
baglar. Mikroskopik bir bulgu olmasina ragmen
nadiren biiyiik goriinlir makroskopik boyutlara
ulasabilmektedir.  Bu lezyonlarin mesane
adenokarsinomuna progresyonu halen
stiphelidir. Benzer sekilde bunlara erken agresif
tedavi yaklagimlari da tartismalidir. Goriiniir bir
lezyon yoklugunda, tedavi irritatif faktorlerin
eradikasyonuna dayanan medikal
yaklasimlardir. Cerrahi yaklagim, rekiirren
hematiiri varligi, mesane ¢ikim obstruksiyonu
yaratan psodoneoplastik bir lezyon olusumu
varsa oOnerilmektedir. Cesitli  ¢alismalar
transiiretral rezeksiyonu ve adenokarsinomatoz
degisiklikler saptanana kadar sistoskopik takibi
onermektedir. Bazilar1 ise agresif tedavileri
savunmaktadir.

Etyolojide mesanenin kronik
irritasyonuna  yol agabilecek tekrarlayan
kateterizasyonlar,  tas,kronik  inflamasyon
kadar, mesane ekstrofisi, norojenik mesane,
pelvik lipomatozis de iligkili tutulmaktadir.
Ayrica avitaminosis, alerji,hormonal imbalans,
karsinojenik ilaglar, Ig A iligkili immiin
mekanizmalarin  da  rol  oynayabilecegi
soylenmektedir (6).

CG olgular1 genellikle asemptomatik
seyretmektedir. Semptomatik hastalarda ise
genellikle bagvuru yakinmasi gross hematiiri,
kronik sistit ve irritatif iseme semptomlaridir.
Cok biiyiik boyutlara ulastiginda ise obstruktif
tiriner semptomlar verebilmekte, hatta mesane
boynu ve trigonda lokalize olursa hidronefroza
da yol acabilmektedir. Hatta bazen CG
lezyonlarmin mesanede ndéroanatomik
degisiklikler yaratarak {ist iiriner trakt1i da
etkileyebilecegi bildirilmistir.

Yuksel ve ark.’nin c¢alismasinda, CG
tanist almis ancak ilerleyen donemde cesitli
merkezlerde transiiretral rezeksiyon, parsiyel
sistektomi, intravezikal mitomisin ve BCG
uygulamalar1  yapilmasmna ragmen  bu
modalitelere  direngli hale gelmis ve ciddi
makroskopik  hematiiri, irritatif  {riner
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semptomlar1 olan bir hastada 6 ay boyunca oral
steroid tedavisi (ilk 3 ay 10 mg/glin oral
prednizolon, semptomlar i¢in ayrica propiverin
hidrokloriir ve profilaktik antibiyotik; son 3 ay
ise 5 mg/giin oral prednizolon) dramatik bir
iyilesme yaratmistir (7).

Histolojik olarak incelendiginde, CG
lezyonlar1 lamina propriadaki glandlarin
proliferasyonundan olusur. Glandlar goblet
hiicresi igeren kolumnar epitelyum tarafindan
¢evrilmistir. Musin iiretimi ve stroma igerisine
fokal musin ekstravazasyonu tanimlanmistir.
Belirgin niikleer hiperkromazi, pleomorfizm,
psodostratifikasyon yoktur. Glandlarin
etrafinda akut wveya kronik inflamasyonla
uyumlu yapisal degisiklikler mevcuttur (1).

Intestinal tip CG(CGIT) ayirict
tanisinda, adenokarsinom, endoservikosis ve
nefrojenik adenom yer almaktadir (8).
Intestinal tip CG’da adenokarsinomdan farkli
olarak, atipik epitelyal hiicreler, desmoplazi,
detrusor kas invazyonu yoktur. Niikleer mitoz,
fokal detrusor invazyonu nadiren gozlenir, fakat
bu bulgularin derecesi de adenokarsinomda
goriilenden ¢ok daha azdir.

Endoservikosis, baskin olarak
endoservikal tip epitelyum ile karakterize
glanduler bir mesane lezyonudur. Genellikle
reproduktif donemdeki kadinlarda
gozlenmektedir. Endoservikosis detrusor kas
yapist icermekteyken, CGIT hemen her zaman
lamina propria ile sinirhidir.

Nefrojenik adenom ise, manipulasyon
yapilmis  veya travmatize  mesanelerde
gbzlenen, cogunlukla yetigkinlerde olan bir
bagka lezyondur. Siklikla kronik sistit ile
iligkilidir. CCEG’den farkli olarak transizyonel
epitelyum ile ¢evrili degildir.

CCEG’in Klinik agidan dogal seyri
halen net degildir. Shaw ve ark. 1958°de ilk kez
kronik iriner sistem enfeksiyonu olan bir
hastada saptanan CCEG’in adenokarsinoma
progresyonunu tarifledi (9). Susmano ve ark. da
sonraki yillarda CCEG’den adenokarsinoma
doniisiim yapan iki olgu agikladi (10). 1980’de
ilk kez, CCEG ve pelvik lipomatozis olan bir
hastada mesane adenokarsinom gelisimi
aciklandi (11). Bunu takip eden ¢ok sayida
calismada CCEG bir premalign lezyon olarak
goriildiiginden, yillik sistoskopik takip ve
random mesane biyopsisi onerilmeye baslandi
(12).

Olgu Sunumu

Buna karsilik, Ito ve ark. ‘nin yaptig
125 olguluk bir otopsi serisinde saglikli
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mesanelerin %40-92’sinde histolojik olarak CG
varhigi saptandi (13). Bu nedenle intestinal
metaplaziyi mesane kanseri i¢in bir faktori
olarak degerlendirmemektedirler. Literatiirde
sistitis glandularisin bir premalign lezyon
olarak gosterildigi 16 olgu vardir (11,12). Bu 16
olgunun 10’unda CG ve  senkron
adenokarsinom birlikteligi mevcut oldugundan,
Smith ve ark.’na goére, bunun bir risk faktorii
olarak gosterilmesinin ne derece dogru oldugu
tartismalidir (5).

Y1 ve ark.’nin, 1994 ile 2010 yillan
arasinda takip ettikleri, 155 tipik CG, 11
intestinal tip CG tanisi alan toplam 166 hastanin
15’inde (%9) es zamanli mesane Kkarsinomu
mevcuttur. Ancak takip boyunca her iki CG alt
grubunda da yeni bir karsinom gelistigi
saptanmamistir. Bu da kisa donemde sistitis
glandularisin malignite i¢in artmis bir risk
faktori olmadigimi, kisa periyotlarla tekrar
kontrol sistoskopi  yapilmasinin  gereksiz
oldugunu, ancak kisa bir takip uygulandigi
icin,uzun donem sonuglari hakkinda tahmin
yapilamayacagini bildirmistir (14).

Intestinal metaplazi (IM), tek basmna
veya CCEQG ile iligkili olarak saptanmaktadir.
Mikroskopik olarak, goblet hiicre varligi
mevcut olup morfolojik olarak kolonik
mukozayr andiran bir goriiniime sahiptir.
Mesanede IM varliginda, CDX2 ve CK20 ile
immiinoreaktif ~ olarak pozitif ~ sonug
vermektedir. Bu markirlar CCEG’de ise siklikla
negatiftir. CCEG ile iligkili olan IM bazi
aragtirmacilar tarafindan “intestinal tip CG”
olarak da isimlendirilmektedir. CCEG siklikla
benign, reaktif bir durum olsa da, pelvik
lipomatosis ve mesane adenokarsinomu ile
iliskilendiren ¢alismalar da mevcuttur (12).
Cin’de yapilan son calismalarin birinde, CG
tanis1 olan hastalarda %21°lik bir oran ile
maligniyete progresyon izlenmistir (14).
Saglikli hayvan modellerinde yapilan bagka bir
calismada ise {iretelyumda  proliferatif
degisikliklerin yaygin oldugu, ancak bunlarin
hicbir neoplastik degisiklikle iliskili olmadig1
gosterilmistir (12).

Smith ve ark. ‘nin yaptigi 136 hastay1
iceren ¢aligmada, CCEG ve IM olan gruplarda
benzer oranlarda (%33’e karst %37) tesadiifi
karsinom tanimlanmigtir. Ancak bunlar ile
mesane karsinomu gelisimi arasinda etyolojik
acidan bir iligki net olarak kurulamamustir. Tek
bir olguda, 6nceki biyopsi bulgulart CCEG olan
hastada {iretelyal kanser gelismistir, ancak bu
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hastada daha oOnce iist iriner trakt kanseri
(UUTK) nedeniyle parsiyel nefrektomi dykiisii
de bulunmaktaydi. Ve UUTK tanis1 ile mesane
kanseri tanisi arasinda 3 aylik bir siire mevcuttu.
Bu bulgu da CCEG’nin bir prekiirsor gibi
davranmasindan ziyade, mevcut UUTK’ne
bagli mesanede bir de novo karsinom gelistigi
savini gliglendirmektedir (5).

Pelvik lipomatozis (PL) tanis1 seyrektir
ve kitlenin digtan basi ile mesane boynunda
obstruksiyon olusturdugu, kronik iiriner staza
yol actigi, buna bagl olarak da mesanede
proliferatif — degisiklikler olusturdugu ve
bunlarin radyolojik olarak tanimlanabilecegi
goriisti 6n plandadir. Bazi vaka serilerinde, PL
ile CCEG arasinda %75 oraninda bir iliski
gosterilmistir (15). Ancak Smith ve ark.’nin
caligmasinda, bu iligki ortaya konulamamustir.
Intravendz pyelografi (IVP), BT, magnetik
rezonans (MR) gibi abdominal
goriintiilemelerde mesane sekil anomalileri,
asir1  pelvik yag depozisyonu bulgulan
saptanamamigtir (5).

Smith ve ark. sadece 23 hastada (%33)
uzun donem sistoskopik degerlendirme ve
sitoloji ¢aligildigi, bunlarin ise higbirinde yeni
bir mesane karsinomu  saptanmadigini
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