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Abstract

“Lenfoepitelyoma benzeri” karsinom mesanenin nadir timorle-
rindendir. Malign epitelyal komponent ve yogun lenfositik infiltrasyon
ile karakterli bu tiimorler ilk kez 1991 yilinda tanimlanmstir. Kemote-
rapiye belirgin yanit veren, radikal cerrahiye gerek olmadan uzun sag
kalim saglanabilen bu tiimorlerin bu nedenle ayirici tanist 6nem
kazanmaktadir. Sunacagimiz olgular kanli idrar sikayeti ile hastane-
mize bagvurmus olup, olgularin biri 59 yasinda erkek ve digeri 72
yasinda kadin hastadir. Mesanede kitle saptanan her iki olguya da
transtiretral rezeksiyon (TUR) sonrasi radikal cerrahi uygulanmustir.
Erkek olguda sag yan duvarda 4 cm uzun eksene sahip, kadin olguda
sol yan ve 6n duvarda 2 cm uzun eksene sahip iilsere tiimor dokusu
izlenmistir. Histopatolojik incelemede benzer goriiniimde tiimorleri
saptanan 2 olgu “lenfoepitelyoma benzeri” karsinom olarak degerlen-
dirilmistir. Bu tiimorlerin histopatolojik ve immiinohistokimyasal
ozellikleri literatiir bilgileri esliginde tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Lymphoma karsinom, mesane
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Lymphoepithelioma-like carcinoma, one of the rare neoplasms
of the urinary bladder, is composed of malignant epithelial component
and dense lymphocytic infiltration. It was first reported in 1991.
Because of the long-term survival of the cases without radical surgery
and an effective response to chemotherapy, differential diagnosis
gains importance in this tumor. The cases that we are going to report
are a 59-year-old man and a 72-year-old woman who presented with
hematuria. In both cases, a mass was observed in the bladder and
radical surgery was performed after transurethral resection (TUR).
Gross examination revealed an ulcerated mass, 4 cm in dimension on
the right wall of the first case and a 2-cm-long axis ulcerated mass
was observed on the left anterolateral wall of the bladder of the second
case. Both tumors were diagnosed as lymphoepithelioma-like carci-
noma after thorough histopathologic evaluation. Histopathologic and
immunohistochemical characteristics of the lymphoepithelioma-like
carcinoma of bladder were discussed.

Key Words: Carcinoma, lymphoma bladder

lk kez Zukerberg tarafindan tamimlanan ve

nazofarinksin lenfoepitelyomasina benzetilen

bu tiimorler, malign epitelyal komponent ve
yogun lenfositik infiltrasyon ile karakterlidir.' Me-
sanenin  “lymphoepithelioma-like”  karsinomu
(LELK), tiim mesane karsinomlarinin %0.4-
1.3’iinii olusturur.” 1991-2004 yillari arasinda ula-
silabilen Ingilizce literatirde 52 adet mesanede
LELK olgusu rapor edilmistir.>’

Hastalarin ortalama tani yas1 68.4 olarak bildi-
rilmektedir.* Olgularin %69’u erkektir. Daha 6n-
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ceki caligmalarda, tiikriik bezi, uvula, yumusak
damak, timus, serviks, vajen, deri, trakea, larinks,
akciger ve renal pelviste de LELK rapor edilmek-
tedir.>*® Bu tiimorlerin histogenezi belirsizdir.
Epstein-Barr  virlisiin  (EBV)  nazofarinksin
lenfoepitelyomasinda onkojenik rolii oldugu bi-
linmektedir. Mide, tiikriik bezi, akciger ve timus
LELK’sinde de EBV’nin rolii gosterilmistir.’
Ancak mesanede bu iligski gosterilebilmis degil-
dir.>® Mesanede daha cok kubbe ve trigon, daha
az lateral duvarlarda yerlesirler. Genellikle solid
olan bu tiimorlerin boyutlar1 0.9-5 cm arasinda-
dir.*

Young ve Elbe, caligmalarinda bu tiimoérleri,
mesanenin agresif gidis gosteren, kotii prognozlu,
indiferansiye karsinomlar1 arasinda siniflandirmis-
tir.” Ancak son calismalarda sag kalimun diger
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Resim 2. Tiimdr hiicre adalar ve arada lenfositik infiltrasyon (HE x 200).

Res1m 1. Difiiz daglhm gosteren tiimor hiicreleri (HE x 100).

indiferansiye tiimorlere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.' Mesanenin LELK de radikal
cerrahi gerekmeden primer olarak sisplatin igceren
kemoterapi protokolleri ile yiiksek sag kalim sag-
lanabildiginden, ayirici taniytr yapmak Onemli-
dir.ll’lz

Olgu Sunumlan

Olgu 1

Hastanemize kanli idrar sikayeti ile bagvuran
59 yasinda erkek hastada sistoskopik olarak mesa-
ne sag yan duvarinda yerlesen kitle saptandi ve
TUR yapildi. Histopatolojik inceleme sonrasi me-
sane TUR materyali yiiksek gradeli degisici epitel
hiicreli karsinom olarak tani aldi. Orneklerde genis
alanlarda nekroz izlenmekte, kas dokusu idantifiye
edilememekteydi. Daha sonra olguya radikal
sistoprostatektomi ve bilateral iliyak lenf nodu
disseksiyonu uygulandi. Makroskopik olarak me-
sane sag yan duvarinda yerlesmis, uzun ekseni 4
cm olan, tilsere, kesitlerinde nekrotik ve kanamali
alanlar izlenen solid timor dokusu gozlendi. Tii-
moriin tamami 6rneklendi ve mikroskopik ince-
leme sonrasinda olgu mesanenin LELK olarak
degerlendirildi. Lenf nodlarinda metastaz izlen-
medi.
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Olgu 2

Hastanemize vajinal kanama ve kanli idrar si-
kayeti ile basvuran 72 yasinda kadin hastada
sistoskopik olarak mesane sol yan ve 6n duvarinda
2 cm uzun eksenli tiimor dokusu saptandi ve TUR
uygulandi. Histopatolojik inceleme ile degisici
epitel hiicreli karsinom, Mostofi’ye gore Grade 11
olarak degerlendirildi. Orneklerde tiimér dokusu
kas dokusunu invaze etmekteydi. Olguya radikal
sistektomi, total abdominal histerektomi ve bila-
teral salpingo-ooferektomi (TAH + BSO), bilateral
iliyak lenf nodu disseksiyonu uygulandi.
Makroskopik olarak mesane 6n ve sol yan duva-
rinda yerlesen 2 cm uzun eksenli, iilsere, kesitle-
rinde kanamali goriinlimde tiimor dokusu izlendi.
Mesaneden alinan orneklerin histopatolojik ince-
lemesinde olgu mesanenin LELK olarak degerlen-
dirildi. Lenf nodlarinda metastaz izlenmedi. Uterus
ve adnekslere ait incelenen kesitlerde tiimor yoktu.

Her iki olguda saptanan tiimor dokusunda
benzer histopatolojik goriiniim mevcuttu. Timor
sinsityal adalar olusturan, bazi1 alanlarda tek tek
dagilan, iri vezikiiler nukleuslu, belirgin niikleollil,
sinirlart  belirsiz genis eozinofilik sitoplazmali
atipik epitelyal hiicrelerden olusmaktaydi. Arada
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Resim 3. Olgu 1’de tiimor dokusunda glanduler diferansiyas-
yon alanlar1 (HE x 200).

yogun lenfositik infiltrasyon izlenmekteydi (Resim
1, 2). Olgu 1’de kanama ve nekroz alanlar1 yani
sira fokal olarak gland benzeri yapilar da dikkati
cekiyordu (Resim 3). Tiimoriin mesane duvarinin
tiim katlarini tuttugu ancak cevre yag dokuya c¢ik-
madigr gozlendi. Olgu 2’de ise tiimor lamina
propriada sinirli olup kas dokusuna invazyon yok-
tu. Ancak tiimoriin vaskiiler invazyon yaptigi sap-
tandi. Timorde yer yer skuamoz diferansiyasyon
mevcuttu (Resim 4). Cevre mesane mukozasinda
skuamdz metaplazi alanlar1 gozlendi. Immiino-
histokimyasal olarak her iki olguda tiimor hiicrele-
rinde pansitokeratin ve EMA ile yaygin ekspresyon
saptadi. CD44 ile fokal boyanma vardi. Stromada
ise LCA ve CD3 ile lenfositlerde yaygin boyanma
izlendi. CD20 ile yer yer boyanma gézlendi.

Tartisma
Nazofarinkste, belirgin lenfositik yanit izlenen
indiferansiye epitelyal tiimorler icin lenfoepitel-
yoma terimi kullanilirken, baska dokularda bu
timorler LELK olarak adlandirilmistir."®”

Bu tiimorler tipik olarak, adalar, tabakalar,
kordonlar olusturan indiferansiye timor hiicreleri
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Resim 4. Olgu 2’de tiimor dokusunda skuaméz dife-
ransiyasyon alanlar1 (HE x 200).

ve yogun stromal lenfositik infiltrasyondan olusur.
Stromal infiltrasyonda plazma hiicreleri, nétrofil ve
eozinofil 16kositler de bulunabilir. Tiimor hiicreleri
sinsityal biiyiime paterni gosterirler. iri vezikiiler
nukleus, daginik kromatin ve belirgin niikleol ile
sinirlart belirsiz eozinofilik sitoplazmaya sahiptir-
ler. Tiimorde mitotik aktivite belirgindir. Timor
tizerindeki iirotelyum intakt olabilir, displazi,
skuamoz metaplazi goriilebilir.® Olgu 2’de de tii-
mor cevresi mukozada skuaméz metaplazi goriil-
mektedir. Olgularin %14’tinde cevre mukozada
degisici epitel hiicreli karsinoma in situ goriildiigii
bildirilmistir.’

Amin ve ark. LELK’yi bagka bir komponent
icermesine gore 3 grupta incelemistir.* Buna gore
baska bir tiimoral komponent icermeyen grup
‘piir’, %50’den fazlas1 LELK olan grup ‘predomi-
nant’” ve %50’den daha azi LELK olan grup
‘fokal’ alt tipleridir. Calismalarinda sunduklari
olgulardan predominant gruptaki 5 hastanin
2’sinde glanduler diferansiyasyon alanlar izlendi-
gini rapor etmislerdir. Fokal gruptaki 3 olguda ise
baskin olan komponentin Grade III (Mostofi) degi-
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sici epitel hiicreli karsinom oldugunu, bu olgular-
dan birinde ise glanduler ve
diferansiyasyon alanlarimin birlikte izlendigini
bildirmislerdir. Bizim olgularimizda tiimér dokula-
rinin tamam incelenmis, tipik degisici epitel hiic-
reli karsinom alan1 izlenmemis, olgu 1’de tiimoriin
dar alanlarda glanduler diferansiyasyon gosterdigi
dikkati ¢cekmistir. Olgu 2’de ise tiimérde skuamoz
diferansiyasyon alanlar1 mevcuttur. Her iki olgu da
Amin ve ark.na gore predominant gruba girmekte-
dir.

LELK olgularinda genellikle muskularis
propria tiimér ile infiltredir.* Olgu 1°de timor me-
sane duvarinin tiim katlarini tutmaktaydi. Olgu
2’de TUR materyalinde tiimoriin kas dokusunu
invaze ettigi ve vaskiiler invazyon yaptig1 saptan-
mustir. Hastanin radikal sistektomi materyalinde ise
tiimoriin lamina propriada sinirh oldugu goriilmiis-
tr.

skuamoz

LELK baslangicta Young ve Elbe tarafindan
mesanenin agresif, kotli prognozlu, indiferansiye
karsinomlar1 arasinda simiflandirilirken, Dinney ve
ark. LELK’nin indiferansiye
karsinomlarindan daha iyi prognoza sahip oldugu-
nu, belirgin kemoterapi yaniti ile uzun sag kalim-
lar saglanabildigini rapor etmisler ve bu tiimorle-
rin az diferansiye grupta incelenmesi gerektigini
belirtmislerdir.”'' Bu nedenle Amin tarafindan
yapilan subtipleme 6nem kazanmaktadir.* Piir ve
predominant LELK kemoterapiye iyi yanit vermek-
te, fokal LELK ise baskin olan komponenti dog-
rultusunda (genellikle Mostofi’ye gore Grade III
degisici epitel hiicreli karsinom) kotii gidis goster-
mektedir. Lopez-Beltran fokal gruptaki 4 olgunun
tiimiiniin ortalama 30 aylik takiplerde hastaliktan
kaybedildigini belirtmistir.’

mesanenin

Giinlimiize kadar rapor edilen mesanenin
LELK  olgularinda  prognoz  indiferansiye
karsinomlara gore rolatif olarak daha iyidir. Lopez-
Beltran’a gore metastaz varligi tani sirasinda %13
tir.’ Mesanenin indiferansiye kiiciik hiicreli
karsinomunda ise bu oran %28’dir.® Bu farklihigin
nedeni LELK de yogun lenfositik infiltrasyon sa-
yesinde neoplastik hiicrelere artan host yaniti ola-
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bilecegi gibi, yogun infiltrasyonun semptomlarin
erken c¢ikmasii saglamasi ve hastanin doktora
basvurma siiresini kisaltmasi da olabilir.'"’ Bununla
birlikte LELK de piir ve predominant grupta
primer olarak sisplatin iceren kemoterapi ile efektif
tedavi ve uzun sag kalim siireleri saglanmustir.”
Constantinides, radikal cerrahi olmadan, TUR ve
adjuvan kemoterapi ile efektif tedavi saglanabile-
cegini ancak bunun genel kabul goren bir tedavi
protokolii olabilmesi i¢cin daha genis seriler ve
uzun siireli takipler gerektigini belirtmistir."*

LELK’yi onemlidir.
Artefakth kiiciik biyopsi materyallerinde az sayi-
daki tiimor hiicresinin histiyositik hiicreler ile ka-

Mesanede tanimak

ristirilmast ile olgular kronik sistitis tanisi alabilir.”
Bunlarin yam sira primer indiferansiye kii¢lik hiic-
reli karsinom ve yogun lenfositik infiltrasyon ige-
ren az diferansiye degisici epitel hiicreli karsinom
ayirict tanida Onemlidir. Prognozlardaki farklilik
ayirict taniy1r daha da onemli kilmaktadir. Olgula-
rimizda TUR materyaline ait preparatlar tekrar
incelendi ve degisici epitel hiicreli karsinom olarak
degerlendirildi. Bu alanlarin LELK’nin degisici
epitel hiicreli karsinom komponentini yansittigi
diisiiniildii. Mesanenin LELK pansitokeratin,
epitelyal membran antijen ile yaygin, sitokeratin
20 (CK20) ve hyaluronik asit bagimli hiicre adez-
yon molekiilii olan CD44v6 ile fokal pozitivite
gosterir.” Az diferansiye karsinomda CK20 ve
CD44v6 yaygin olarak pozitiftir. Bizim olgulari-
mizda da pansitokeratin ve epitelyal membran
antijen ile yaygin, CD44 ile fokal pozitivite sap-
tandi. Mesanenin LELK de genel iirotelyal
markirlar olan sitokeratin AE1, AE3, CK7, CKS8 ile
pozitivite mevcuttur. Az diferansiye degisici epitel
hiicreli karsinomda CK20 ve CD44v6 ile yaygin
pozitivite saptanirken LELK de CK20 ve CD44v6
ile fokal pozitivite izlenir’ Bu ortak
immiinhistokimyasal ozellikler ile LELK’nin
iirotelyum kok hiicrelerinden koken aldigi diisii-
niilmektedir.” Holmang’a gére bu tiimérler, degisi-
ci epitel hiicreli karsinomun belirgin stromal
inflamasyonu olan, daha iyi prognozlu bir varyanti
olarak degerlendirilebilir.'” Ayiric1 taniya Zuker-
berg’in belirttigi gibi malign lenfoma da girer.'
Immiinhistokimyasal caligmalar ayirici tamda fay-
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dalidir.

Porcaro ve ark. caligmalarinda stromal
infiltrasyonun agirlikli olarak T lenfositlerden
olustugunu, B lenfositler, histiyositler, notrofiller
ve eozinofil 16kositlerin infiltrasyona katilabilece-
gini bildirmistir.> Olgularimizda da immiinohisto-
kimyasal olarak stromal lenfositlerde CD3 ile
yaygin pozitivite saptanmistir. CD20 ile yer yer
boyanma mevcuttur. Porcaro’ya gore T lenfositle-
rin yogunlugu neoplastik hiicrelere host cevabim
arttirmakta ve prognoza iyi yonde etki etmekte-
dir.?

Dinney ve ark. mesanenin LELK de EBV’nin
rol oynamasinin muhtemel oldugunu, nazofarinks
gibi mesanede de EBV DNA’sinin gosterilebilece-
gini belirtmislerdir.'"" Lopez-Beltran ve ark. mesa-
nenin LELK olgularinda %35 konkominant timdr
bulundugunu, bunun sistemik EBV enfeksiyonu-
nun onkojenik etkisine bagli olabilecegini bildir-
mislerdir.’ Ancak giiniimiize kadar cesitli teknik-
lerle yapilan calismalarda mesanenin LELK de
EBV genomu gosterilememistir.”®

Porcaro arastirmasinda mesanenin LELK piir
ve predominant alt gruplarinda ortalama 3 yillik
takiplerde sag kalim %93 iken, bu oranin fokal alt
grubunda %0 oldugunu rapor etmistir.” Tedavide
genel kabul goren bir algoritma yoktur. Piir ve
predominant gruplarda TUR ve adjuvan kemotera-
pi, kas invazyonu olan olgular ve fokal grupta ise
daha agresif tedavi egilimi mevcuttur.>® Lopez-
Beltran ve ark. DNA ploidinin prognoza 6nemli
etkisi oldugunu belirtmisler, calismalarinda sag
kalim saglanabilen olgularin tiimiiniin DNA’sinin
diploid oldugunu bildirmislerdir.” Adjuvan tedavi
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planlanmasinda, DNA ploidinin dikkate alinmasi
gerektigini vurgulamiglardir.
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