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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.
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ÖZET

Ürotelyal karsinom, mesane kanserlerinin çoğunluğunu oluştur-
maktadır. Bununla birlikte mesaneyi döşeyen ürotelyumun çok 
farklı hücrelere değişim kapasitesi ve karsinomlarının da olduk-
ça değişik morfolojik varyantlar oluşturma özelliği mevcuttur. 
Mikropapiller karsinom gibi diğer organlarda da görülen varyant-
lara benzeyen varyantların yanı sıra mesanenin benign lezyonla-
rına benzeyen daha çok mesaneye özgü ‘nested’ varyant gibi çok 
sayıda farklı karsinom tipi vardır. 2004’teki son WHO sınıflamasın-
da çok sayıda farklı klinik ve morfolojiye sahip varyantlar belirtil-
miş olup son yıllarda da ek varyantlar da tanımlanmıştır. Bu yazı-
da ürotelyumun değişim kapasitesi, yeni varyantların özellikleri, 
morfolojik ve tanımsal problemleri ile ileride yapılacak sınıflama 
önerileri tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Ürotelyal karsinom, varyantlar, ürotelyum, mesane

İnvaziv ürotelyal karsinomlarda son tanımlanan 

yeni varyantlar, varyantlara genel bakış ve 

yeni bir sınıflamaya ihtiyaç var mı?
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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M
esane, memeli türü için düşük basınçla idrarın depo-
lanması, kontrollü boşaltımı görevini üstlenen üriner 
sistemin önemli bir organı olup tamamen ürotelyal 
epitelle (ürotelyum) döşelidir. Ürotelyal karsinom, tüm 

mesane kanserlerinin %90’ ından fazlasını oluşturur (1). Ürotelyal 
karsinom,  özellikle yüksek dereceli ve invaziv olduğunda çok farklı 
morfolojik değişimler gösterir. 2004’teki son WHO (The World Health 
Organization) sınıflamasında farklı morfolojiye ve klinik öneme sahip 
çok sayıda varyant tariflenmiştir (Tablo 1)  (2). Bunlara ek olarak son 
sekiz yılda detaylı tanımlamaları yapılan yeni varyantlar da öneril-
miş olup genel bir kabul görmüştür (3). 2004’ deki WHO sınıflama-
sından beri mesanenin düz lezyonları konusunda çok farklı öneriler 
ileri sürülmemesine karşın,  in situ ürotelyal karsinoma konusunda 
kabul gören yeni paternler önerilmiştir (Tablo 2) (4). En son 2004’te 
WHO tarafından yapılan  ürotelyal karsinom sınıflaması ile ilgili bir-
çok problem mevcuttur. İnvaziv olmayan papiller neoplazilerle ilgili 
Üroonkoloji Bülteni dahil birçok dergide ayrıntılı yazılar mevcuttur ve 
ayrıca uluslararası literatürde de bu konuda çok sayıda farklı açıdan 
bakan makale olup tartışmalar devam etmektedir (5-8). Tartışmalar 
genelde ürotelyal neoplazilerin tümör derecesi (“grade”) üzerin-
de odaklanmaktadır. Bu yazıda daha çok ürotelyal epitelin değişim 
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kapasitesine, ürotelyal karsinomların yeni varyantlarına ve tümör sı-

nıflamasına kısaca değinilecektir. 

Ürotelyumun değişim kapasitesi

Sadece ürotelyumla döşeli olması ve basitçe idrarın depolama gö-

revi olmasına rağmen, mesanenin oldukça farklı tümör tiplerini 

“Mesane, akciğer gibi birçok farklı hücreden 
oluşan kompleks bir organ kadar değişik 
tümörlere kaynaklık etmektedir ve bu 
farklı histolojik görünüm sergilemesinin 
ana nedenlerinden biri mesanenin farklı 
embriyolojik yapılardan köken alması olabilir.”
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alma kapasitesine sahiptir (10). Böylece, 
basitçe idrar depolama görevi olan mesa-
nenin oldukça farklı bir öyküsü ve görevleri 
olduğunu ve ürotelyumun da değişim ka-
pasitesinin yüksek olduğunu göz önünde 
tutarsak, ürotelyal karsinomların bu kadar 
farklı morfolojik özellik göstermesi de bek-
lenmelidir (11). Bunlara ek olarak mesane, 
deneysel olarak skuamöz, glandüler ve 
böbrek hücrelerine değişim gösterebil-
me yeteneğindedir (12). Mesane, serviks 
ve akciğer gibi kronik irritasyonlara maruz 
kaldığında skuamöz epitele (skuamöz me-
taplazi) olduğu kadar glandüler epitele (sis-
titis glandularis) de metaplazi gösterebilir. 
Mesanenin benign lezyonlarından nefroje-
nik adenom da böbrek hücresine dönüşüm 
kapasitesini gösteren bir örnektir.

içermesi ilginçtir. Mesane, akciğer gibi bir-
çok farklı hücreden oluşan kompleks bir 
organ kadar değişik tümörlere kaynaklık 
etmektedir ve bu farklı histolojik görü-
nüm sergilemesinin ana nedenlerinden 
biri mesanenin farklı embriyolojik yapılar-
dan köken alması olabilir. Mesane embri-
yolojik gelişimi sırasında kloaka, allantois 
ve mezonefrik kanal gibi farklı yapılarla 
ilişkilidir (9). Trigon da belirli bir süre me-
zotelle döşelidir ve sonra tüm mesaneyi 
döşeyen endodermal epitelle yer değişti-
rir. Filogenetik olarak da mesane, memeli 
dışı farklı canlılarda gerektiğinde kullan-
mak üzere su depolama organı olarak gö-
rev yapmaktadır. Sonuçta, evrimsel olarak 
depolama ve absorptif kapasitesi vardır. 
Ayrıca su-elektrolit dengesinde de böb-
rekle kıyaslanmasa da gerektiğinde görev 

“WHO 2004’teki 
sınıfl amada tanımlanan 
varyantların bir kısmı da yeni 
tanımlananlarla birlikte bazı 
alt gruplarda toplanabilir.”

Son yıllarda tanımlanan yeni nadir 
varyantlar

İnvaziv ürotelyal karsinomda hemen hemen 
her yıl yeni bir antite tanımlanmaktadır. 
Diğer organ neoplazilerinde de aynı durum 
geçerli olmakla birlikte, bu durum ürotelyal 
karsinom için özellikle belirgindir. Moleküler 
patolojinin hızla gelişmesi, immunhistokim-
yasal olarak yeni belirteçlerin kullanılma-
sından sonra tüm organ tümörlerinde yeni 
sınıflamalara gerek duyulmaktadır. Ayrıca 
oldukça nadir görülebilen bazı varyantların 
büyük konsültasyon merkezlerinde topla-
malarıyla da yeni antiteler yayınlanmaktadır. 
WHO 2004 sınıflamasından sonra üropato-
loji konusunda deneyimli birçok patoloğun 
önerdiği yeni varyantlar; “lipid hücreli var-
yant”, “büyük nested varyant”, “büyük hücreli 
andiferansiye karsinom”, “osteoklastlardan 
zengin andiferansiye karsinom”, “pleomo-
fik büyük hücreli karsinom” ve “abondan 
miksoid stromalı ürotelyal karsinom”dur 
(13-18). Bu yeni tanımlanan varyantların 
olgu sayısı bazılarında oldukça az olup, 
yeni olgularla desteklenmesi gereksinimi 
duyulmaktadır. Çünkü yeni bir varyantın ta-
nımlanmasında farklı morfolojik ve genetik 
özellikleri yanında konvansiyonel ürotelyal 
karsinoma kıyasla daha agresif seyirli olması 
da gerekmektedir. 

Ürotelyal karsinomda yeni varyantlar 
tanımlanacak mı? Nerede durulacak? Yeni 
bir sınıflamaya ihtiyaç var mı?

Ürotelyal karsinomun varyant zenginliği-
ne yazımızın başından beri değinmekteyiz; 
ancak yeni varyantların önerilmesi kaçı-
nılmaz olacaktır. Konvansiyonel  ürotelyal 
karsinomun invaziv olgularda oranı gittikçe 
düşmektedir; öyle ki ileride varyantları ista-
tistiksel olarak kıyaslayacak sayıda ürotelyal 
karsinoma ulaşmakta zorlanacağız! Bundan 
sonraki WHO sınıflamalarında muhtemelen 
değişikliklere gitmek gerekecektir. Ortak 
özellikleri olan varyantların glandüler, küçük 
hücreliler gibi başlıklar altında toplanma-
sı önerilebilir ve neredeyse hiç tek başına 
görülmeyen varyantlar ise patern veya di-
feransiyasyon şeklinde tanımlanabilir. WHO 

Tablo 1. 2004 WHO sınıflamasında İnvaziv ürotelyal karsinom.

- Skuamoz diferansiasyonlu 

- Glandüler diferansiasyonlu 

- Trofoblastik diferansiasyonlu 

- Berrak hücreli

- Nested 

- Mikrokistik 

- Mikropapiller 

- Lenfoepitelyoma benzeri

- Lenfoma benzeri

- Plazmositoid 

- Sarkomatoid (heterolog elementli yada elementsiz) 

- Dev hücreli

- Andiferansiye

Yeni tanımlanan varyantlar

• Lipid-hücreli varyant

• Osteoklastlardan zengin andiferansiye karsinom 

• Miksoid (kordoid özellikler gösteren) tip  

• Büyük nested variant

• Büyük hücreli andiferansiye karsinom

• Pleomofik büyük hücreli karsinom 

Tablo 2. İn situ ürotelyal karsinomda histolojik paternler.

- Büyük hücreli, pleomorfik patern

- Büyük hücreli, pleomorfik olmayan patern

- Küçük hücreli patern

- Clinging (dar-sıkı) patern

- Normal ürotelyumda kanserizasyon paterni

- Glandüler diferansiyasyonlu patern

- Mikropapiller özellikli patern
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“Birçok invaziv ürotelyal 
karsinomda birden fazla 
varyant görülmekte olup, 

patoloji raporlarında hepsini 
görülme yüzdeleri ile birlikte 

vermek gerekir.”

2004’teki sınıflamada nöroendokrin grupta 
yer alan küçük hücreli karsinomun, invaziv 
ürotelyal karsinomun diğer varyantlarıyla 
aynı grupta yer alması daha uygun olacak 
gibi görünmektedir.

Lipid hücreli varyant gibi bazı antiteler ne-
redeyse pür görülmemekte, daha çok diğer 
varyantlara veya konvansiyonel  ürotelyal 
karsinoma eşlik etmektedir. Bu tür az görü-
len varyantlar, ürotelyal karsinomun nadir 
paternleri başlığı altında toplanabilir. WHO 
2004’teki sınıflamada tanımlanan varyant-
ların bir kısmı da yeni tanımlananlarla bir-
likte bazı alt gruplarda toplanabilir. Örneğin 
glandüler varyant üst grubu altında nested 
(Şekil 1), tubuler, mikrokistik, berrak hücreli, 
müsinöz/miksoid gibi varyantlar toplanabi-
lir; osteoklastdan zengin andiferansiye karsi-
nom sarkomatoid varyantın alt grubu olarak 
kabul edilebilir. 

Son tanımlanan “pleomorfik büyük hücreli 
karsinom” varyantı da tartışmalı bir antite-
dir  (17). Bu varyant aynı zamanda invaziv 
ürotelyal karsinomda tümör derecesinin be-
lirlenmesi problemine de örnek teşkil eder. 
Vücudumuzdaki diğer organ karsinomların-
da da yüksek nükleer dereceye sahip olmak 
genelde kötü bir prognostik belirteçtir. Bu, 
mesanedeki  ürotelyal karsinom için de ge-
çerlidir. İnvaziv olmayan ürotelyal karsinom-
da tümör derecesi iyi tanımlanmış olmakla 
birlikte, invaziv karsinomlara uygun,  kolayca 
uygulanabilir bir derecelendirme sistemi bu-
lunmamaktadır. Pratikte tüm invaziv karsi-
nomlar, yüksek dereceli olarak raporlanmak-
tadır. Ayrıca, 2004’teki WHO sınıflamasında 
“büyük hücreli tip” (giant cell) isminde zaten 
bir varyant tanımlanmıştır; bu iki varyant 
(pleomorfik büyük hücreli karsinom ve bü-
yük hücreli tip) birleştirilebilir. 

Dilek Baydar ve arkadaşları (16) tarafından 
tanımlanan “osteoklastlardan zengin andife-
ransiye karsinom” varyantı genelde benim-
senmiş yeni bir varyanttır. Bu varyanta ilk 
başlarda karşı olmama rağmen, bu konudaki 
görüşlerim zaman içindeki deneyimlerim-
le değişmiştir (19). Bununla birlikte, mesa-
nede  ürotelyal karsinoma eşlik eden veya 
primer olarak görülen her osteoklast içeren 
dev hücreli kemik tümörüne benzeyen ol-
guyu bu grupta değerlendirmemek gerekir. 
Özellikle düşük dereceli karsinomlara eşlik 
eden olguların bir kısmını, tümöre karşı ge-
lişen stromal reaksiyon olarak değerlendir-
mek gerektiği kanısındayım. Benign kabul 
edilebilecek bu olguların bir kısmının me-
kanizması over müsinöz neoplazilerine eşlik 
eden “mural nodül”e benzetilebilir.

Yeni tanımlanan “abondan miksoid stroma-
lı ürotelyal karsinom” da hem isim olarak 
hem de tanımlama olarak yerine oturmuş 
bir varyant değildir (18, 20, 21). Birinci soru 
tümörün stromasında bulunan materyal 
miksoid mi, yoksa tümör hücreleri tarafından 
üretilen bir çeşit müsin mi olduğudur. 
Eğer bir varyant olarak tanımlanacaksa 
kanımca en uygun tanım “müsinöz üro-
telyal karsinom” olacaktır (22). İkinci soru 
çoğu ürotelyak karsinomların stromasında 

miksoid/müsinöz zemin görüldüğüne göre, 
hangi oranda görülürse bu tanımlamanın 
kullanılacağıdır.

Değinmediğim yeni tanımlanan diğer son iki 
varyant ise  “büyük ‘nested’ varyant” ve “bü-
yük hücreli andiferansiye karsinom”dur (14, 
15). Her ikisine ilişkin birer makale olduğu 
göz önüne alınırsa, bu tanımlamaların yeni 
olgularla desteklenmesi gerektiği açıktır. 
Ayrıca, zaten andiferansiye varyant mevcut-
tur ve büyük hücreli andiferansiye karsinom 
bu varyantın içinde tanımlanabilir. Bu 
örnekleri çoğaltmak mümkündür. Bununla 
birlikte, sonuçta bu varyantlar üzerinde ge-
nel bir fikir birliği sağlanmıştır. 

ÜK’nın varyantlarını patoloji raporlarında 
belirtmeli miyiz?

Başta transüretral rezeksiyon ve sistek-
tomi dahil olmak üzere mesanenin tüm 
biyopsilerinde in situ ürotelyal karsino-
mu nasıl belirtiyorsak varyantlar da be-
lirtilmelidir. Örneğin mikropapiller karsi-
nom (Şekil 2) varyantında sadece lamina 
propria invazyonu olduğunda bile sistek-
tomi öneren çalışmalar mevcuttur (23). 
Mikropapiller varyant mesane dışında 
meme, akciğer ve parotis gibi birçok or-
ganda da görülmekte olup, anjiyolenfatik 
invazyon kapasitesi oldukça yüksek bir ne-
oplazidir. Mikropapiller karsinom için “tü-
mör ile damar arasındaki en kısa yoldur” 
deyimini rahatlıkla kullanabiliriz. Ayrıca 
bazı küçük hücreli karsinom ve lenfoepi-
telyoma benzeri karsinom gibi varyantlar-
da farklı tedavi protololleri önerilmekte ve 
kemoterapiye iyi cevap verdiklerini bildi-
ren çalışmalarda mevcuttur (24, 25). 

Birçok invaziv ürotelyal karsinomda birden 
fazla varyant görülmekte olup, patoloji ra-
porlarında hepsini görülme yüzdeleri ile 

Şekil 1. Nested varyant, müsküler tabakayı infiltre etmiş küçük yuva yapıları. Şekil 2. Mikropapiller karsinomda invaziv ve invaziv olmayan alanlar.
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iki komponentin belirtilmesi varyantların 
natürünün araştırılmasında yararlı olabilceği 
gibi prognostik önemide mevcuttur. 

Sonuç

Mesane ürotelyal karsinomlarında tümör 
evresi hala en önemli prognostik belirteç-
dir. Bunun yanında farklı tedavi protokolle-
rinin oluşması ve var olanların da gelişmesi 
için bilim insanları yoğun bir çalışma için-
dedirler. Moleküler düzeyde hedefe yöne-
lik tedavilerin ürotelyal karsinomlarda da 
uygulanması gelecekte mutlaka mümkün 
olacaktır. Cerrahi patolojide bu konuda 
ürotelyal karsinomların farklı morfolojile-
re sahip varyantların tanımlanmasında ve 
prognostik önemi konusunda yoğun bir 
çalışma içindedirler.

Moleküler patoloji, özellikle de genetik 
bilimi nerdeyse yetişemeyeceğimiz bir 
hızla ilerlemektedir ve buna ürotelyumun 
değişim ve dönüşüm kapasitesi de ekle-
nince tümör sınıflamalarında sürekli deği-
şikliklerle karşılaşacağımız açıktır. Değişim 
o kadar hızlıdır ki, her yeni WHO tümör 
sınıflaması çıktığı gün aslında güncelliğini 
yitirmektedir. WHO tümör sınıflamalarının 
en büyük avantajı tüm dünyada ortak bir 
standardizasyonu sağlaması ve ortak bir 
dil oluşumuna yardımcı olmasıdır. Ancak, 
bu durum her sınıflamayı olduğu gibi al-
mak, tartışmamak anlamına gelmemelidir. 
Tümör isimlendirmesi veya yeni varyant-
lara itirazların uluslararası toplantılarda, 
özellikle tümör sınıflamalarının tartışıldı-
ğı kongre veya konferanslarda, dile geti-
rilmesi yapılacak yeni sınıflamalara katkı 
sunacaktır.

“Moleküler patoloji, 
özellikle de genetik bilimi 

nerdeyse yetişemeyeceğimiz 
bir hızla ilerlemektedir 

ve buna ürotelyumun 
değişim ve dönüşüm 

kapasitesi de eklenince 
tümör sınıfl amalarında 

sürekli değişikliklerle 
karşılaşacağımız açıktır.”

birlikte vermek gerekir. Biyopsi, konvansi-
yonel ürotelyal karsinom ve in situ karsinom 
alanları da içeriyorsa belirtilmelidir. Bu son 


