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OzET

Nefrojenik adenom klinik olarak oldudu kadar histopatolojik olarakta malignite ile karigabilen ilgin¢ bir reaktif epiteliyal
lezyondur. Farkli histolojik formlarda gézlenir ve reklirrensleri siktir.

Bu calismada dort erkek olguya ait dokuz nefrojenik adenom biyopsisi yeniden dederlendirilerek, klinik ve histopatolojik
ozellikleri sunulmustur. Olgularin biri diginda tlimiine mesane karsinomu nedeniyle cerrahi girisim yapilmigtir. Dort olgu-
nun Uglnde nefrojenik adenom rekdiirrensi gorilmUistur.

Nefrojenik adenom gérece nadir bir lezyondur ve arada pleomorfik hiicrelerin de izlenebilecedi polimorfik (polipoid veya
papiller, tibdiler ve kistik) goriintii sergileyebilecedi igin ayirici tanida gbzéniinde bulundurulmalidir.

SUMMARY

Nephrogenic adenoma is a reactive epithelial lesion which may be confused with malignancy, regarding both clinical and
histopathological aspects. it may show different histologic appearences and recurrences are frequent.

in this study, nine biopsy materials of four male patients with nephrogenic adenoma were re-evaluated and clinical and
histopathologic findings were presented. Ali of the cases except one had a history of surgical procedure because of
bladder carcinoma. The recurrences of nephrogenic adenoma were detected in the three of four cases.

Nephrogenic adenoma is a relatively rare lesion and because it may show polymorphic (polipoid or papillary, tubular and
cystic) appearence with random pleomorphic cells, we conclude that this lesion should be considered in differential
diagnosis.

GiRiS

Nefrojenik adenom non-neoplastik epiteliyal degisiklikler Uroteliumla doseli diger yapilarda da gorulebilen nadir,
icinde yer alan ve sistoskopik olarak timori taklid edebi- reaktif, lezyonlardan birisidir (1-21). ilk kez 1949 yilinda
len, en sk mesanede olmak uzere, ureter ve Uretra gibi hamartom, sonraki yil ise Friedman ve Kuhlenbeck tara-
findan nefrojenik tibillere benzemesi nedeniyle nefrojenik
Yazisma adresi: Sait Sen, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji adenom olarak tanimlanmistir (4,6,8,16). Nefrojenik veya
Anabilim Dali, Bornova, izmir adenomatdéz metaplazi olarak da adlandirnimaktadir
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(14,16). Siklikla Urotelial hasara neden olan, kronik
da go6zlenmektedir (3,4,6,8,18). Genellikle lezyonlar bir
santimetreden kaguktir.

Nefrojenik adenom sistoskopik goriinimde oldudu gibi
histopatolojik olarak da malignite veya diger reaktif
epiteliyal lezyonlarla kansabilmektedir (15-18). Histopato-
lojik bakida berrak hucreli karsinom, degisici epitel
karsinomu "nested” varyantindan ayrimi sorun yaratabil-
mektedir. Prekanserdz oldugu ileri strilmisse de bulgular
bunu desteklememektedir (6). Bu calismada dokuz
nefrojenik adenom biyopsisinin histopatolojik 6zellikleri
sunulmus ve literatir 1sIginda tartisilmistir.

GEREC VE YONTEM

Anabilim dal arsivinde bulunan mesane biyopsi mater-
yallerinden nefrojenik adenom tartii olgularnin biyopsileri
yeniden degerlendirilmistir.

TUm olgulara ait biyopsi materyalleri %10 Iluk notral
formalinde tesbit edilip rutin takip ardindan parafine go-
muilmastir. Isik mikroskobik olarak 3-5 mikron kalinliktaki
hematoksilen eosin boyanmis kesitler yanisira, periyodik
asit Schif (PAS) ve Alcian mavisi (AB), d-PAS boyama
yontemleri ile boyanmis kesitler incelenmistir.

Histopatolojik olarak lezyonlarin gelisim sekli, adenomun
histolojik gelisim 6zelligi, hiicresel 6zellikler, hiicresel atipi,
lamina propria degisiklikleri ve lezyon digi cevre mesane
mukoza bulgularn degerlendirilmistir. Ekstraselliler mukus
ve yangisai infiltrasyon subjektif olarak siddetine gére 0-3
arasinda (0: yok, 1+: %25 ten az, ++: %25-50, +++: %50
den ¢ok) skorlanmistir.

Hastalara ait klinik bilgiler retrospektif olarak dosyalarin-
dan veya biyopsi formlarindan bulunmustur.

BULGULAR

Bolumimizde 1996-2000 yillarn arasinda incelenmis dort
olguya ait dokuz nefrojenik adenom biyopsisi saptandi.
Olgulann timi erkek olup yas ortalamasi 55 (en kiicik
38, en biyik 72) idi. Olgularin ikisinde iki, birinde ise bir
defa reklrrens saptanmigtir.

Olgu-1'de nefrojenik adenom tanisindan yaklasik 10 ay
once musin0z adenokarsinom nedeniyle transuretral
rezeksiyon (TUR) yapilmistir. Tekrarlanan TUR sonrasi,
tumorin mesane kokenli ve sinirh oldugu saptanmis ve
daha radikal bir girisim yapilmamistir. Olgunun klinik takibi
sirasinda 10. ve 14. ve 16. aylardaki biyopsi ve TUR ma-
teryallerinde nefrojenik adenom saptanmistir.

Olgu-2'de hematiri nedeniyle sistoskopi uygulanmistir ve
biyopside nefrojenik adenom saptanmistir, izleminde
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travma, tas, infeksiyonla birliktedir, eski skar alanlarinda
tcunci ve 19. aydaki biyopsilerinde rekirrensler saptan-'
mistir.  Olgu-3'te papiller ve glandiler differansiasyon
gOsteren derece |l degisici epitel karsinomu saptanmistir.
Bu nedenle intravezikal BCG tedavisi uygulanan olguya
kisa surede multipl reklrrensler nedeniyle TUR ve siste-
mik kemoterapi uygulanmistir. Rutin izlenilen sirasinda
sistit tanisi alan biyopsiden 10 ay sonraki kontrol biyop-
sisinde nefrojenik adenom saptanmistir. Bundan bir yil
sonra da nefrojenik adenom rekirrensi saptanmistir.

Olgu-4'te de daha 6nce mesane timori nedeniyle baska
bir merkezde TUR uygulanmistir, ikinci kontrol TUR'unda
nefrojenik adenom saptanmistir.

Tim biyopsilerde iezyon capi yaklasik 3-5 mm civarinda
olup, iki olguda es zamanl alnan iki ayri biyopsi Orne-
ginde nefrojenik adenom saptanmistir (Tablo 1).
Rekurrensli olgularnn ardisik biyopsilerindeki histopatolojik
bulgularin  birbirini  andirdi§i  gérilmastr. Ug olguda

polipoid gelisim saptanmistir. Bir olgunun iki biyopsisinde
de papiller ve tubiler gérinim izlenmistir (Sekil 1). Diger
olgularda ise papiller gelisim yoktur.

Sekil 1. Papiller ve tlbiler yapilarla karakterize goriinim (hematoksilen
eozin X 10)

En sk tubdler ve kistik yapilar izlenmistir (Sekil 2).
Tabdlleri ve kistik yapilari genelde silendirik, nukleuslar
apikalde yerlesen dar sitoplazmali hucreler olusturmakta-
dir. Bazi alanlarda hicrelerin daha genis asidofil sitop-
lazmali, biraz daha iri naveli oldugu ve nukleolus icerdigi
dikkati cekmistir. Tibuler ve kistik gorinime, daha az
oranda solid gelisim eslik etmektedir. Belirgin mukus ile
birlikte olan bir olguda mitoz olmaksizin nikleer
pleomorfizm ve genis hafif bazofilik sitoplazmal hiicrelerin
olusturdugu adenoid yapilar ve yogun sekret izlenmistir
(Sekil 3,4). Bu olgunun sonraki biyopsisinde de
pleomorfizm goérilmustur ancak belirgin dedildir. Higbir
olguda mitoz izlenmemistir. Mukus icerigi bir olguda belir-
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gin olup, iki olguda izlenmemigtir. Kalan olgularda mukus
icerigi hafif olarak degerlendirilmistir.

Lamina propriada degisken oranda genelde lenfoplaz-
mositer ve baz olgularda lenfoid follikiil olusturan
yangisal infiltrasyonun lezyonlara eglik ettigi gozlenmistir.
Bir olguda lamina propriada stromal hucrelerde nukleer
pleomorfizm dikkati cekmigtir.

Cevre mesane mukozasinda dort olguda von Brunn ada-
larn, U¢ olguda da urotelial epitelde hiperplazik gérinim
dikkati gekmistir. Biyopsilerde yeryerfokal tlser mevcuttu

Sekil 2. hiicrelerinde tek sirall  dizilim,

(hematoksilen eozin X 20)

Tubdler vyapilarda epitel

Tablo 1. Nefrojenik adenom tanili olgularda klinik ve histolojik dzellikler

Seki! 3. Polipoid gelisim, tibiler yaplar ve mukus sekresyonu
(hematoksilen eozin X 10)
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Sekil 4. Resim 3'teki olgu hiicrelerde nukleer pleomorfizm (hematoksilen
eozin X 40)

‘ “Olgu- ‘ Rekirrens | Lezyon cap Histolojik gériiniim Cevre mukoza ~ AJlukus " Yangisal |  Hicresel |
lezyon siresi icerigi infiltrasyon | pteomorfizm
[ 91 ] R Polipoid 2mm | Tubdler kistik hiperplazi * + ~ Minimal |
[ 92 | 3ay Polipoid 3mm__| Tabiiler kistik hiperplazi yok _ +4- Minimal
| 13 | 22ay | Polipoid | 2mm | Tibiler kistk | yok | yok 4+ ] yok
[ 21 1 : Doz | 3mm | Tubler solid vonBrumnadalan |+ | 4+ LF [ Minimal _
[ 22 ] 4 ay Polipoid 3ve 3 | Tubiiier kistik solid tilser - | Yok Belirgin
| L e e e e e e | Tl e = =Tl
| 23 3 ay polipoid 3 mm Tlbdler solid von Brunn adalan o+ il +++.LF ~Minimal
31 - polipoid 3 mm | Papiller tiibiller solid | von Brunn adalan |+ | ++, LF ) yok _
3-2 | 12 ay polipoid 3ve 2 Papiller kistik tibiler | Hiperplazi, von + | ++. LF Minimal
| | mm Brunn adalan | e S| B
[ a1 | poiipoid | multipl | Papiller tiibiiler _Glandiller metaplazi | yok | +.LF | Yok
Kisaltmalar: LF. lenfoid follikil

TARTISMA

Nefrojenik adenoma ilk kez 1949'da Davis tarafindan
hamartom olarak tanimlanmigsa da, yazarlar sonralar
tlbller yapilarin bobrek tuabdllerini andirmasi nedeniyle
lezyonu nefrojenik adenom olarak adlandirmiglardir (8).

Nefrojenik adenom nefrojenik veya adenomatdz metaplazi
olarak da isimlendiriimekte ve gunimizde metaplazik bir
lezyon olarak kabul edilmektedir (14-16). Ancak bircok
yazar metaplazik orjini kabul etse de lezyonun histogene-

Cilt 39, Sayi 3, Eylil - Aralik. 2000

zini ortaya koymak guctir. Siklikla diger metaplazik lez-
yonlarda oldugu gibi infeksiyon, tas, intravezikal immuno-
terapi gibi kronik bazi irritasyon etkenleri ve uretelyumda
hasar ile birliktedir (3,6,9,16). Genitolriner operasyon
veya transplantasyon oykusu ile birliktelik sik goérulmek-
tedir (14,16,20,21). Mesane tabaninda tanimlandiginda

mesonefrik kalintilardan kdken aldi§i  dusunulmustir,
ancak tum Uriner sistemde bulunabilir (14). Ayrica
divertikil icinde de tanimlanmigtir (1,4,6,11,13).
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Eriskin olgularda hafif bir erkek cogunlugu olup hematdri,
sik idrar yapma veya dizuri gibi yakinmalar bulunmaktadir.
Cocuklarda ise kizlarda daha sik gorulur (19). Olgularda
rekiirrensler siktir (3,6,14). Sistoskopik olarak papiller, diiz
veya noduler gérunimleri ile degisik maligniteleri taklit
edebilir. Lezyonlar mikroskobik boyuttan, buyiuk capli
lezyonlara kadar degiskenlik gosterebilmektedir.

Nefrojenik adenom tanisi 6ncesi (¢ olguda transuretral
rezeksiyonlar ve kontrol biyopsiler yapilmistir. Dedgisici
epitel karsinomu tanisi alan olgularin birinde de intrave-
zikal BCG ve kemoterapi uygulanmistir. Bu nedenle olgu-
larnmizda tekbir etiyolojik faktérii suclamak olasi degildir.
Lezyonlar genelde kiguk boyutlu iken saptanmistir.

Nefrojenik adenomda tanimlanan farkli histolojik 6zellikler
birarada da gorulebilir (4,8,16). En sk gorilen kigik
tibdllerle karakterli mikroskobik gérunima kistik, polipoid
ve papiller gérinim izler (5). Kiclk, yuvarlak tibullerle
karakterize tubduler tipte arasira biyik tubduller, solid gori-
nim olabilir, kistik dilatasyonlar eslik edebilir. Tubuller
cogunlukla da bazal membranla cevrilidir. Bizim olgulari-
mizdan alinan biopyopsilerin yedisinde temel gorinim
tubller olup buna kistik tublller eslik etmekteydi. Papiller
gOrinim  bir olgunun ki biyopsisinde de saptandi.
Reklrrens olan olgularda rekirrensler ile ilk lezyonlarin
histolojik gortinimlerinin benzerligi dikkati cekicidir. Tubdl
veya kist limeninde eozinofilik PAS ve PAS+AB veya
zayif musikarmen pozitif sekret olabilir. Dokuz biyopsinin
ikisi disinda tim biyopsilerde tubil limenlerinde fokal
mukus pozitifli§i saptadik. Olgularin  birinde mukus
pozitifligi belirgindi. Bu olguda ayrica niikleer pleomorfizm
de dikkat cekiciydi, ancak mitoz saptamadik. Literatiirde
de fokal nikleer pleomorfizm olan olgular tanimlanmak-
tadir (16). Olgunun rekiirrensinde ise pleomofizm daha az
dikkat cekiciydi.

Nefrojenik adenom endoskopik gorinumi ile karsinoma
insitu'dan, papiller ve invaziv neoplazmlara kadar degisen
lezyon gruplaryla karigabilir (15-18). Bu nedenle kesin
tani histopatolojik olarak konulur. Mikroskobik olarak da ilk
bakista mukus iceren tubuler yapilar, tash yuziuk hucresi
gOrinimu ve kas dokulan arasina ilerleyen infiltratif goru-
nim nedeniyle adenokarsinom, berrak sitoplazmali

KAY NAKLAR

hobnail hicreler ile berrak hiicreli karsinom, nadiren de®
degisici epitel karsinomu varyantlan ile karigabilir. Tek
sirall adenoid yapilarda mitoz ve nikleer pleomorfizmin
dikkat cekici olmamasi malignitelerden ayirici tanida yar-
dimcidir. Degisici epitel karsinomunun "nested” varyantin-
dan ayirici tanida tek sirali hicre dizilimi 6nemlidir. Nadi-
ren nefrojenik adenom solid varyantinin ayrici tanisinda
sorun yasanabilir. Ayirici tanida tanimlanan olgularin
birinde "nested"degisici epitel karsinomu ayirici tanisi
gerekmistir. "Nested” yapilarin dis tabakasindaki hucrele-
rin degisici epitel hiicre karakteri ve bazal membranla
cevrili olmayisinin degisici epitel karsinomu lehine yo-
rumlanmasi gerektigi belirtiimektedir (15,16). Stz konusu
olgu Von Brunn adalari ve solid alanlara eslik eden kiiguk
tibuler yapilar, yer yer izlenen bazal membranlar nede-
niyle nefrojenik adenom lehine degerlendirilmistir. Mitoz
saptanmamistir. Berrak hicreli karsinomdan ayirici tani-
sinda MIB-1 gibi proliferasyon belirleyicileri yararl olabilir
(16-18). Nefrojenik adenomda MIB-1 pozitivitesi berrak
hucreli karsinoma gore daha dusuktur. Ayirici tani zorlu-
gunun en sik berrak hucreli karsinom ile benzerliginden
dolayr yasandigi belirtimektedir. Olgularimizda berrak
hicreli alanlar bulunmamaktaydi ve ayirici tani zorlugu
yasamadik. Nukleer pleomorfizmli olan olguda prostat
spesifik antijene karsi antikorlar kullanilarak, immunhisto-
kimyadan ayirici tanida yararlanildi.

Nefrojenik adenom tanisi alan tg¢ olgudan birinde miisin6z
adenokarsinom, digerlerinde de dedgisici epitel karsinomu
ve glanduler differansiyasyon saptanmisti. Nefrojenik
adenom tanisi 6ncesinde tumdrler olmasina ragmen ta-
kiplerde timor sikhginda artig belirtiimemektedir. Yazar-
larda metaplazik epitelin karsinojenik potansiyeli oldugunu
distinmemektedir (1-3). Olgularin son biyopsilerinden
sonraki yaklasik bir yillik izlem suresinde tumor veya yeni
reklrrens saptamadik.

Urotelial epitelin ve timérlerinin  gok yénli  differan-
siyasyon 0zelligi bilinmektedir. Nefrojenik adenom da bu
cok yonlu differansiyasyon 6zelligini yansitan ilging bir
lezyon olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Benign olan bu
lezyonun bilinmesi ve malign timdrlere benzemesi nede-
niyle ayinci tanida akilda tutulmasi gerekmektedir.
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