Invaziv Uirotelyal karsinomlarda son tanimlanan
yeni varyantlar, varyantlara genel bakis ve

yeni bir siniflamaya ihtiya¢ var mi?

Recently described and new variants of urothelial carcinoma
of the urinary bladder, overview of the variants.
Do we need a new classification?
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OZET

Urotelyal karsinom, mesane kanserlerinin cogunlugunu olustur-
maktadir. Bununla birlikte mesaneyi déseyen Urotelyumun ¢ok
farkl hiicrelere degisim kapasitesi ve karsinomlarinin da olduk-
ca degisik morfolojik varyantlar olusturma 6zelligi mevcuttur.
Mikropapiller karsinom gibi diger organlarda da gériilen varyant-
lara benzeyen varyantlarin yani sira mesanenin benign lezyonla-
rina benzeyen daha cok mesaneye 6zgii ‘nested’ varyant gibi cok
sayida farkl karsinom tipi vardir. 2004'teki son WHO siniflamasin-
da ¢ok sayida farkl klinik ve morfolojiye sahip varyantlar belirtil-
mis olup son yillarda da ek varyantlar da tanimlanmistir. Bu yazi-
da Urotelyumun degisim kapasitesi, yeni varyantlarin 6zellikleri,
morfolojik ve tanimsal problemleri ile ileride yapilacak siniflama
Onerileri tartisilmistir.
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esane, memeli tlrl icin dislk basingla idrarin depo-

lanmasi, kontrollii bosaltimi goérevini Ustlenen Uriner

sistemin 6nemli bir organi olup tamamen durotelyal

epitelle (irotelyum) déselidir. Urotelyal karsinom, tim
mesane kanserlerinin %90 indan fazlasini olusturur (1). Urotelyal
karsinom, o6zellikle ylksek dereceli ve invaziv oldugunda cok farkh
morfolojik degisimler gdsterir. 2004'teki son WHO (The World Health
Organization) siniflamasinda farkl morfolojiye ve klinik 5neme sahip
cok sayida varyant tariflenmistir (Tablo 1) (2). Bunlara ek olarak son
sekiz yilda detayli tanimlamalari yapilan yeni varyantlar da neril-
mis olup genel bir kabul gormustir (3). 2004’ deki WHO siniflama-
sindan beri mesanenin diiz lezyonlar konusunda cok farkl 6neriler
ileri strilmemesine karsin, in situ Urotelyal karsinoma konusunda
kabul goéren yeni paternler 6nerilmistir (Tablo 2) (4). En son 2004'te
WHO tarafindan yapilan Urotelyal karsinom siniflamasi ile ilgili bir-
cok problem mevcuttur. invaziv olmayan papiller neoplazilerle ilgili
Uroonkoloiji Biilteni dahil bircok dergide ayrintil yazilar mevcuttur ve
ayrica uluslararasi literatilirde de bu konuda ¢ok sayida farkl agidan
bakan makale olup tartismalar devam etmektedir (5-8). Tartismalar
genelde Urotelyal neoplazilerin timor derecesi (“grade”) Uzerin-
de odaklanmaktadir. Bu yazida daha cok urotelyal epitelin degisim
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ABSTRACT

Urothelial carcinoma constitutes most of the bladder cancers.
However, urothelium lining the bladder has the capacity of differen-
tiation towards many different cells and likewise carcinomas arising
from urothelium produce quite different morphological variants.
There are several carcinoma variants including those commonly
seen in other organs like micropapillary carcinoma as well as those
resembling benign lesions more specifically found in bladder such
as nested variant. Recent WHO classification in 2004 specified a num-
ber of different variants having diverse clinical and morphological
features and additional variants have also been identified in recent
years. In this paper, the differentiation capacity of urothelium, char-
acteristics of new variants, morphological and definitional problems,
as well as suggestions for future classifications are discussed.

Key words: Urothelial carcinoma, variants, urothelium, urinary bladder

“Mesane, akciger gibi birgok farkls hiicreden
olusan kompleks bir organ kadar degisik
tiimorlere kaynaklik etmektedir ve bu
farkls histolojik goriiniim sergilemesinin
ana nedenlerinden biri mesanenin farkl:

embriyolojik yapilardan koken almas: olabilir.”

kapasitesine, irotelyal karsinomlarin yeni varyantlarina ve timor si-
niflamasina kisaca deginilecektir.

Urotelyumun degisim kapasitesi

Sadece Urotelyumla déseli olmasi ve basitce idrarin depolama go6-
revi olmasina ragmen, mesanenin oldukga farkli timor tiplerini
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Tablo 1. 2004 WHO siniflamasinda invaziv iirotelyal karsinom.

- Skuamoz diferansiasyonlu

- Glandiler diferansiasyonlu

- Trofoblastik diferansiasyonlu
- Berrak hicreli

- Nested

- Mikrokistik

- Mikropapiller

- Lenfoepitelyoma benzeri

- Lenfoma benzeri

- Plazmositoid

- Sarkomatoid (heterolog elementli yada elementsiz)

- Dev hicreli

- Andiferansiye

Yeni tanimlanan varyantlar
e Lipid-hiicreli varyant

« Osteoklastlardan zengin andiferansiye karsinom

» Miksoid (kordoid Gzellikler gosteren) tip
« Bilyiik nested variant

« Bilyiik hiicreli andiferansiye karsinom

* Pleomofik biyiik hiicreli karsinom

Tablo 2. in situ iirotelyal karsinomda histolojik paternler.

- Biiyik hicreli, pleomorfik patern

- Buyik hicreli, pleomorfik olmayan patern
- Kuigik hicreli patern

- Clinging (dar-siki) patern

- Normal Grotelyumda kanserizasyon paterni
- Glandiler diferansiyasyonlu patern

- Mikropapiller 6zellikli patern

icermesi ilgingtir. Mesane, akciger gibi bir-
cok farkli hiicreden olusan kompleks bir
organ kadar degisik tumorlere kaynaklik
etmektedir ve bu farkli histolojik gori-
nim sergilemesinin ana nedenlerinden
biri mesanenin farkli embriyolojik yapilar-
dan kdken almasi olabilir. Mesane embri-
yolojik gelisimi sirasinda kloaka, allantois
ve mezonefrik kanal gibi farkli yapilarla
iliskilidir (9). Trigon da belirli bir siire me-
zotelle doselidir ve sonra tiim mesaneyi
doseyen endodermal epitelle yer degisti-
rir. Filogenetik olarak da mesane, memeli
disi farkh canlilarda gerektiginde kullan-
mak Uzere su depolama organi olarak go-
rev yapmaktadir. Sonugcta, evrimsel olarak
depolama ve absorptif kapasitesi vardir.
Ayrica su-elektrolit dengesinde de boéb-
rekle kiyaslanmasa da gerektiginde goérev
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alma kapasitesine sahiptir (10). Boylece,
basitce idrar depolama gorevi olan mesa-
nenin oldukga farkh bir 6ykiisi ve gorevleri
oldugunu ve trotelyumun da degisim ka-
pasitesinin yiiksek oldugunu géz 6nilinde
tutarsak, Urotelyal karsinomlarin bu kadar
farkl morfolojik 6zellik géstermesi de bek-
lenmelidir (11). Bunlara ek olarak mesane,
deneysel olarak skuamoz, glandiler ve
bobrek hiicrelerine degisim gosterebil-
me yetenedindedir (12). Mesane, serviks
ve akciger gibi kronik irritasyonlara maruz
kaldiginda skuamoz epitele (skuaméz me-
taplazi) oldugu kadar glanddiler epitele (sis-
titis glandularis) de metaplazi gosterebilir.
Mesanenin benign lezyonlarindan nefroje-
nik adenom da bébrek hiicresine déniisiim
kapasitesini gosteren bir 6rnektir.

Son yillarda tanimlanan yeni nadir
varyantlar

invaziv trrotelyal karsinomda hemen hemen
her yil yeni bir antite tanimlanmaktadir.
Diger organ neoplazilerinde de ayni durum
gecerli olmakla birlikte, bu durum Urotelyal
karsinom icin 6zellikle belirgindir. Molekiiler
patolojinin hizla gelismesi, immunhistokim-
yasal olarak yeni belirteclerin kullaniima-
sindan sonra tim organ timdorlerinde yeni
siniflamalara gerek duyulmaktadir. Ayrica
oldukca nadir goriilebilen bazi varyantlarin
blyuk konsultasyon merkezlerinde topla-
malariyla da yeni antiteler yayinlanmaktadir.
WHO 2004 siniflamasindan sonra Gropato-
loji konusunda deneyimli bir¢cok patologun
onerdigi yeni varyantlar; “lipid hucreli var-
yant”, “blylk nested varyant’, “buytk hicreli
andiferansiye karsinom’, “osteoklastlardan
zengin andiferansiye karsinom’, “pleomo-
fik buyuk hicreli karsinom” ve “abondan
miksoid stromali Urotelyal karsinom”dur
(13-18). Bu yeni tanimlanan varyantlarin
olgu sayisi bazilarinda olduk¢a az olup,
yeni olgularla desteklenmesi gereksinimi
duyulmaktadir. Clinkl yeni bir varyantin ta-
nimlanmasinda farkli morfolojik ve genetik
ozellikleri yaninda konvansiyonel Urotelyal
karsinoma kiyasla daha agresif seyirli olmasi
da gerekmektedir.

Urotelyal karsinomda yeni varyantlar
tanimlanacak mi? Nerede durulacak? Yeni
bir siniflamaya ihtiyag¢ var mi?

Urotelyal karsinomun varyant zenginligi-
ne yazimizin basindan beri deginmekteyiz;
ancak yeni varyantlarin Onerilmesi kagi-
nilmaz olacaktir. Konvansiyonel drotelyal
karsinomun invaziv olgularda orani gittikce
diismektedir; dyle ki ileride varyantlari ista-
tistiksel olarak kiyaslayacak sayida trotelyal
karsinoma ulasmakta zorlanacagiz! Bundan
sonraki WHO siniflamalarinda muhtemelen
degisikliklere gitmek gerekecektir. Ortak
ozellikleri olan varyantlarin glandiiler, kiicik
hicreliler gibi baghklar altinda toplanma-
si Onerilebilir ve neredeyse hi¢ tek basina
gorilmeyen varyantlar ise patern veya di-
feransiyasyon seklinde tanimlanabilir. WHO
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Sekil 1. Nested varyant, muskler tabakayi infiltre etmis kiictik yuva yapilari. Sekil 2. Mikropapiller karsinomda invaziv ve invaziv olmayan alanlar.

2004'teki siniflamada néroendokrin grupta
yer alan kiicuk hicreli karsinomun, invaziv
iirotelyal karsinomun diger varyantlariyla
ayni grupta yer almasi daha uygun olacak
gibi goériinmektedir.

Lipid hicreli varyant gibi bazi antiteler ne-
redeyse piir gorilmemekte, daha ¢ok diger
varyantlara veya konvansiyonel Urotelyal
karsinoma eslik etmektedir. Bu tlr az gori-
len varyantlar, Urotelyal karsinomun nadir
paternleri bashg altinda toplanabilir. WHO
2004'teki siniflamada tanimlanan varyant-
larin bir kismi da yeni tanimlananlarla bir-
likte bazi alt gruplarda toplanabilir. Ornegin
glandiler varyant Ust grubu altinda nested
(Sekil 1), tubuler, mikrokistik, berrak hiicreli,
musin6z/miksoid gibi varyantlar toplanabi-
lir; osteoklastdan zengin andiferansiye karsi-
nom sarkomatoid varyantin alt grubu olarak
kabul edilebilir.

Son tanimlanan “pleomorfik biyik hicreli
karsinom” varyanti da tartismali bir antite-
dir (17). Bu varyant ayni zamanda invaziv
tirotelyal karsinomda tiimér derecesinin be-
lirlenmesi problemine de 6rnek teskil eder.
Vicudumuzdaki diger organ karsinomlarin-
da da yiksek niikleer dereceye sahip olmak
genelde kotl bir prognostik belirtectir. Bu,
mesanedeki Urotelyal karsinom icin de ge-
cerlidir. invaziv olmayan urotelyal karsinom-
da timor derecesi iyi tanimlanmis olmakla
birlikte, invaziv karsinomlara uygun, kolayca
uygulanabilir bir derecelendirme sistemi bu-
lunmamaktadir. Pratikte tiim invaziv karsi-
nomlar, yliksek dereceli olarak raporlanmak-
tadir. Ayrica, 2004'teki WHO siniflamasinda
“blylk hicreli tip” (giant cell) isminde zaten
bir varyant tanimlanmistir; bu iki varyant
(pleomorfik biyik hiicreli karsinom ve bi-
yiik hiicreli tip) birlestirilebilir.
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“Birgok invaziv dirotelyal
karsinomda birden fazla
varyant goriilmekte olup,
patoloji raporlarinda hepsini
goriilme yiizdeleri ile birlikte
vermek gerekir.”

Dilek Baydar ve arkadaslari (16) tarafindan
tanimlanan “osteoklastlardan zengin andife-
ransiye karsinom” varyanti genelde benim-
senmis yeni bir varyanttir. Bu varyanta ilk
baslarda karsi olmama ragmen, bu konudaki
gorislerim zaman icindeki deneyimlerim-
le degismistir (19). Bununla birlikte, mesa-
nede Urotelyal karsinoma eslik eden veya
primer olarak goriilen her osteoklast iceren
dev hicreli kemik tlimoriine benzeyen ol-
guyu bu grupta degerlendirmemek gerekir.
Ozellikle diisiik dereceli karsinomlara eslik
eden olgularin bir kismini, tiimore karsi ge-
lisen stromal reaksiyon olarak degerlendir-
mek gerektigi kanisindayim. Benign kabul
edilebilecek bu olgularin bir kisminin me-
kanizmasi over misindz neoplazilerine eslik
eden “mural nodiil"e benzetilebilir.

Yeni tanimlanan “abondan miksoid stroma-
I Grotelyal karsinom” da hem isim olarak
hem de tanimlama olarak yerine oturmus
bir varyant degildir (18, 20, 21). Birinci soru
timorin stromasinda bulunan materyal
miksoid mi, yoksa timor hiicreleri tarafindan
Uretilen bir c¢esit misin mi oldugudur.
Eger bir varyant olarak tanimlanacaksa
kanimca en uygun tanim “misinéz Uro-
telyal karsinom” olacaktir (22). ikinci soru
¢ogu Urotelyak karsinomlarin stromasinda
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miksoid/muisin6z zemin gorildiigiine gore,
hangi oranda gorilirse bu tanimlamanin
kullanilacagidir.

Degdinmedigim yeni tanimlanan diger son iki
varyant ise “blyuk ‘nested’ varyant” ve “bi-
yuk htcreli andiferansiye karsinom“dur (14,
15). Her ikisine iliskin birer makale oldugu
g6z oniine alinirsa, bu tanimlamalarin yeni
olgularla desteklenmesi gerektigi aciktir.
Ayrica, zaten andiferansiye varyant mevcut-
tur ve buylk hucreli andiferansiye karsinom
bu varyantin icinde tanimlanabilir. Bu
ornekleri ¢cogaltmak miimkiindir. Bununla
birlikte, sonucta bu varyantlar {izerinde ge-
nel bir fikir birligi saglanmistir.

UK'nin varyantlarini patoloji raporlarinda
belirtmeli miyiz?

Basta translretral rezeksiyon ve sistek-
tomi dahil olmak lzere mesanenin tim
biyopsilerinde in situ Urotelyal karsino-
mu nasil belirtiyorsak varyantlar da be-
lirtilmelidir. Ornedin mikropapiller karsi-
nom (Sekil 2) varyantinda sadece lamina
propria invazyonu oldugunda bile sistek-
tomi o6neren c¢alismalar mevcuttur (23).
Mikropapiller varyant mesane disinda
meme, akciger ve parotis gibi bircok or-
ganda da gorilmekte olup, anjiyolenfatik
invazyon kapasitesi oldukgca ylksek bir ne-
oplazidir. Mikropapiller karsinom igin “tu-
mor ile damar arasindaki en kisa yoldur”
deyimini rahatlikla kullanabiliriz. Ayrica
bazi kiiclik hiicreli karsinom ve lenfoepi-
telyoma benzeri karsinom gibi varyantlar-
da farkli tedavi protololleri 6nerilmekte ve
kemoterapiye iyi cevap verdiklerini bildi-
ren ¢alismalarda mevcuttur (24, 25).

Bircok invaziv Urotelyal karsinomda birden
fazla varyant gorilmekte olup, patoloji ra-
porlarinda hepsini gorilme yizdeleri ile
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birlikte vermek gerekir. Biyopsi, konvansi-
yonel Urotelyal karsinom ve in situ karsinom
alanlari da igeriyorsa belirtilmelidir. Bu son

Kaynaklar

1. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer
istatistics. Cancer J Clin 2007;57:43-66.

2. Lopez-Beltran A, Sauter G, Gasser T, et al.
Infiltrating urothelial carcinoma. In: Eble JN,
Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn IA, editors.
World Health Organization Classification
of Tumours. Pathology and Genetics of
Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs. Lyon:IARC Press, 2004;93-
109.

3. Samaratunga H, Delahunt B. Recently
described and unusual variants of urothelial
carcinoma of the urinary bladder. Pathology.
2012;44:407-18.

4. Behzatoglu K. Urothelial carcinoma in situ
of the urinary bladder with columnar cell
pattern. Adv Anat Pathol. 2010;17:289-90;
author reply 290-1.

5. Yorikoglu K. Mesane timor patolojisi.
Uroonkoloji Biilteni 2006;3:3-9.

6. Tuna B, Yorukoglu K, Diizcan E, et al.
Histologic grading of urothelial papillary
neoplasms: impact of combined grading
(two-numbered grading system) on
reproducibility. Virchows Arch. 2011;458:659-
64.

7. Cheng L, Neumann RM, Bostwick DG.
Papillary urothelial neoplasms of low
malignant potential. Clinical and biologic
implications. Cancer 1999;86: 2102-8.

8. Mazzucchelli R, Cheng L, Lopez-Beltran A, et
al. Classification and grading of noninvasive
and invasive neoplasms of the urothelium.
Anal Quant Cytol Histol. 2012 Jun;34:111-9.

288

iki komponentin belirtilmesi varyantlarin
natliriinlin arastiriimasinda yararl olabilcegi
gibi prognostik Gnemide mevcuttur.

Sonug

Mesane drotelyal karsinomlarinda timor
evresi hala en 6nemli prognostik belirteg-
dir. Bunun yaninda farkl tedavi protokolle-
rinin olusmasi ve var olanlarin da gelismesi
icin bilim insanlar yogun bir calisma igin-
dedirler. Molekiler diizeyde hedefe yone-
lik tedavilerin Urotelyal karsinomlarda da
uygulanmasi gelecekte mutlaka mumkiin
olacaktir. Cerrahi patolojide bu konuda
Urotelyal karsinomlarin farkli morfolojile-
re sahip varyantlarin tanimlanmasinda ve
prognostik 6nemi konusunda yogun bir
calisma icindedirler.

9. Sadler,T.W..Langman’s Medical
Embryology,7th ed., 1996, chapt.15, pp.260-
97.

10. Guines D, Kacukgu S. idrar yollar epiteli, renal
tlbul epiteli kadar yetenekli midir? Turk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi.
2002;11:74-9.

11. Behzatoglu K. Malignant glandular lesions
and glandular differentiation in invasive/
noninvasive urothelial carcinoma of
the urinary bladder. Ann Diagn Pathol.
2011;15(6):422-6.

12. Kunze E. Histogenesis of nonurothelial
carcinomas in the human and rat urinary
bladder. Exp Toxicol Pathol. 1998;50:341-55.

13. Leroy X, Gonzales S, Zini L, Aubert S.
Lipoid-cell variantof urothelial carcinoma : a
clinicopathologic and immunohistochemical
study of five cases. Am J Surg Pathol
2007;31:770-3.

14. Cox R, Epstein JI. Large nested variant of
urothelial carcinoma: 23 cases mimicking
von Brunn nests and inverted growth
pattern of noninvasive papillary urothelial
carcinoma. Am J Surg Pathol. 2011;35:1337-
42.

15. Lopez-Beltran A, Cheng L, Comperat E, et al.
Large cell undifferentiated carcinoma of the
urinary bladder. Pathology 2010;42:364-8.

16. Baydar D, Amin MB, Epstein JI. Osteoclast-rich
undifferentiated carcinomas of the urinary

tract. Mod Pathol. 2006 Feb;19:161-71.

17. Lopez-Beltran A, Blanca A, Montironi R,
Cheng L, Regueiro JC. Pleomorphic giant
cell carcinoma of the urinary bladder. Hum
Pathol. 2009;40:1461-6.

Molekiiler patoloji, 6zellikle de genetik
bilimi nerdeyse yetisemeyecegimiz bir
hizla ilerlemektedir ve buna Grotelyumun
degisim ve donlsim kapasitesi de ekle-
nince tumor siniflamalarinda siirekli degi-
sikliklerle karsilasacagimiz agiktir. Degisim
o kadar hizhdir ki, her yeni WHO timor
siniflamasi ¢iktigi glin aslinda giincelligini
yitirmektedir. WHO timoér siniflamalarinin
en biyuk avantaji tiim diinyada ortak bir
standardizasyonu saglamasi ve ortak bir
dil olusumuna yardimci olmasidir. Ancak,
bu durum her siniflamayi oldugu gibi al-
mak, tartismamak anlamina gelmemelidir.
Tumor isimlendirmesi veya yeni varyant-
lara itirazlarin uluslararasi toplantilarda,
ozellikle timor siniflamalarinin tartisildi-
g1 kongre veya konferanslarda, dile geti-
rilmesi yapilacak yeni siniflamalara katki
sunacaktir.

18. Tavora F, Epstein JI. Urothelial carcinoma
with abundant myxoid stroma. Hum Pathol.
2009;40:1391-8.

19. Behzatoglu K. Osteoclast-rich
undifferentiated carcinoma of the urinary
bladder: is it really an entity? Adv Anat
Pathol. 2010;17:288; author reply 288-9.

20. Cox RM, Schneider AG, Sangoi AR, et al.
Invasive urothelial carcinoma with chordoid
features: a report of 12 distinct cases
characterized by prominent myxoid stroma
and cordlike epithelial architecture. AmJ
Surg Pathol. 2009;33:1213-9.

21. Behzatoglu K, Yildiz P, Oznur M, Bozkurt
ER. A synchronous occurrence of urothelial
carcinoma with abundant myxoid stroma
and inverted papilloma of the urinary
bladder. Rare Tumors. 2012 Jun 26;4(3):e45.

22. Gilg MM, Wimmer B, Ott A, Langner C.
Urothelial carcinoma with abundant myxoid
stroma: evidence for mucus production by
cancer cells. Virchows Arch. 2012;461(1):99-
101.

23. Kamat AM, Dinney CP, Gee JR, et al.
Micropapillary bladder cancer: a review
of the University of Texas M. D. Anderson
Cancer Center experience with 100
consecutive patients. Cancer. 2007;110:62-7.

24. Church DN, Bahl A . Clinical review—small
cell carcinoma of the bladder. Cancer Treat
Rev. 2006;32:588-93

25. Tamas EF, Nielsen ME, Schoenberg
MP, Epstein JI. Lymphoepithelioma-
like carcinoma of the urinary tract: a
clinicopathological study of 30 pure and
mixed cases. Mod Pathol 2007;20:828-34.

UROONKOLOJi BULTENI



