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OZET

Uroteliyal karsinomda en &nemli prognostik faktdr tiimér evresi
olsa da non-invaziv papiller timorlu hastalarin prognozu buyiik
olclide histolojik dereceye baghdir. Hastalarin tedavisinde AJCC/
UICCTNM siniflamasi esastir. Mesane timori materyalinin deger-
lendirmesinde lamina propria invazyonu ile ilgili tuzaklarin bilin-
mesi dnemlidir. Bu derlemede evreleme ve alt evreleme ile ilgili
son gelismeler ve tartismali konular ile raporlandirmadaki temel
unsurlara deginilecektir.

Anahtar kelimeler: Uroteliyal timorler, TNM evrelemesi, alt evreleme,
raporlama

iletisim (0<)): burcin.tuna@deu. edu.tr

esane Kanserli hastalarin takip ve tedavisinde, genel

kabul goren kliniko-patolojik siniflama esastir. En yay-

gin kabul géren ve kullanilan evreleme TNM evreleme-

si olup (Tumor, Nod, Metastaz) histopatolojik siniflama-
da ise genelde WHO=Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sistemi kullanilmak-
tadir. Uroteliyal karsinomda en énemli prognostik faktér timér evresi
olsa da non-invaziv papiller timaorli hastalarin prognozu buytik 6l¢u-
de patolojik dereceye bagldir. Papiller trotelyal neoplazilerin (PUN) si-
niflamasi ve derecelemesi bitip tiikenmeyen tartisma kaynagi olmus-
tur. Cok sayida dereceleme sistemi vardir ve bunlarin hepsinde g6z-
lemciler arasi uyum az olup, cogu olgu “ara” gruba girmektedir. Bu ti-
morlerin derecelemesinde ideal sistem hakkinda patologlar arasinda
uyum olmayisi uzun siiredir devam eden bir sorundur. Var olan sistem-
leri iyilestirmek ya da yeni dereceleme sistemleri gelistirmek icin ¢ok
caba harcanmis ancak yaygin olarak kabul géren bir sistem bulunama-
mistir. Non-invaziv Groteliyal tumorlerin en son WHO siniflama sistemi
(WHO 2004), WHO/ISUP 1998 siniflamasina identik olandir. Bu yeni sis-
tem; non-invaziv PUN leri papillom, diisiik malignite potansiyelli PUN
(PUNLMP), diistik dereceli karsinom (DDK) ve yiiksek dereceli karsi-
nom (YDK) olarak 4 gruba ayirmistir (1).

infiltratif Groteliyal karsinom (UK) DSO tarafindan, bazal membranin
disina invazyon yapan Uroteliyal timor olarak tanimlanmistir. 2002
TNM evreleme sisteminde, mesanenin pT1 tiimorleri, lamina propri-
ayl invaze eden muskularis propriayi asmayan tlimorler olarak tanim-
lamaktadir (2, 3). pT1 tlimorlerin prognozu pTa tiimorlere gore biraz
farkh olsa da her ikisi de “ siiperfisiyel” mesane timori terimi altinda
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ABSTRACT

Although tumor stage is the single most important prognostic
factor of urothelial carcinoma, outcome of the patients with non-
invasive papillary tumor is largely dependent on the patholo-
gic grade. Accurate staging using the American Joint Committee
on Cancer/International Union Against Cancer (AJCC/UICC) TNM
system is essential for patient management. Recognition of diag-
nostic pitfalls associated with lamina propria invasion is critical for
the evaluation of bladder tumor specimens. This review will dis-
cuss recent progress and controversial issues on the staging and
substating of bladder carcinoma. Essential elements for repor-
ting of bladder tumor specimens will also discussed.

Key words: urohelial tumors, TNM staging, substaging, reporting

“Uygun patolojik evreyi miimkiin kilmak icin
¢tkarilan materyal bol miktarda muskularis
propriay: icermelidir. Yiizeyel ve derin
dokularin ayr: olarak orneklenmesi daha
uygun olacaktr.”

birlestirilmistir. Bu tanimlamada; non-invaziv papiller UK (pTa), karsi-
noma in situ (pTis) ve lamina propriaya invaze tiimérler (pT1) yer alir.
Ancak, mesane timor sinflamasindan “stiperfisyel” terimin tamamen
cikarilmasi 6nerilmektedir. Glntimizde kullanilan siniflama sistemi
2002 TNM evreleme sistemidir (3).

Urotelyal tiimérlerde histolojik evrelemede, patologun pTa ve pT1
timor tanisi uyumsuzluk gosterebilir ve tekrarlanabilir olmayabilir.
Evre pT1 hastaligi degerlendirmede, patologa teslim edilen materya-
lin nattiri 6nemlidir. Cogu tiimor cold-cup biyopsi ya da TUR ile ek-
size edilir. Tumorin invazyon derinligini degerlendirmek icin mesa-
ne duvarinin tim tabakalarini iceren yeterli ve uygun 6rnekleme ya-
pilmalhdir.

1 cm den kiiglik mesane tiimérleri, cold cup biyopsi ile alinir. Bu yon-
tem materyalin hiicresel detayinin korunmasina olanak saglar ve
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oryantasyonu daha kolaydir. Bu biyopsi or-
nedi, lamina propria ile bazen de yiizeyel
muskularis propriay! icerir ve boylece invaz-
yonu degerlendirmek kolaylasir. 1 cm den
biyik timorler TUR ile cikarihr. Uygun pa-
tolojik evreyi miimkiin kilmak icin ¢ikarilan
materyal bol miktarda muskularis propriayi
icermelidir. Ylzeyel ve derin dokularin ayri
olarak orneklenmesi daha uygun olacaktir.
TUR materyali genellikle parcalidir, koter ar-
tefakti icerir ve timorln yapisi tanjant kesite
bagh parcalanma-yariimalar gosterebilecegi
icin oryantasyon glicligu yaratir. Her iki ma-
teryali degerlendirirken muskularis propria-
nin olup olmadigina dikkat etmek ve invaz-
yon agisindan degerlendirmek 6nemlidir. Bu
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tirologa yaptigi rezeksiyonun yeterliligi hak-
kinda da geri bildirim verecektir (2,3).

Histopatolojik inceleme sonucunda yapilan
evreleme asagida belirtilen sekillerde olabilir;

Evre pTO karsinom: Biyopsi ya da TUR ma-
teryalindeki ilk kanser tanisindan sonra sis-
tektomide rezidiiel kanserin bulunmayisi-
dir. Bu evrenin insidansi yaklasik olarak %
10" dur (4-9). Prostattaki “vanishing cancer
phenomen” den farkli olarak, evre pTO me-
sane kanserli hastalarin prognozlari degis-
kendir. Blytk bir serili bir calismada 5 yil-
lik yasam siresinin %84 oldugu bildirilmistir
(5). Cok yonli analizlerde, TUR materyalinde

Sekil 1 A. Yiiksek dereceli papiller tiroteliyal karsinom (pTa).

B. Lamina propria invazyonu gosteren Uroteliyal karsinom (pT1).

C. Muskularis propria invazyonu gosteren troteliyal karsinom (pT2).
D. Yag doku icinde timor invazyonu

saptanan KiS ve lenfovaskiiler invazyonun
koti prognostik faktor oldugu gosterilmistir.
Evre pTO karsinomda lenf diigimi metastaz
sikhigi %3-7 dir (4,7).

Evre pTa karsinom: 2002 TNM de non-
invaziv papiller karsinom olarak tanimlan-
mistir (Sekil 1a). Lamina propria invazyonu
gosteren pT1 kanserden ayirt edilmelidir.
pTa tiimorler icin histolojik derece en 6nem-
li prognostik faktordr (9).

Evre pT1 karsinom: Lamina propria invaz-
yonu gosteren timorler icin tanimlanmistir
(Sekil 1b). Lamina propria invazyonunu tani-
mak dnemlidir ve cerrahi patoloji alanindaki
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“.yapilan ¢alismalarda
pTlavepT1b arasinda
progresyon ve niiks agisindan
anlamly fark goriilmemistir
(15, 16). Bu nedenle
gliniimiiz praktikte alt
evreleme evrensel olarak

onerilmemektedir”

en sikinti verici konulardan birisidir. Patolog
invazyonu degerlendirirken; timorin histo-
lojik derecesine, stromal yanita dikkat etme-
li, invaziv epitelin 6zelliklerini ve invazyonun
histolojik paternlerini bilmeli, tanjant kesit,
koter artefakti, yogun enflamasyon, masum
gériiniimli UK varyantlari gibi olasi tuzakla-
ra da hazirlikli olmahidir (2).

Lamina propria invazyonunun histolojik pa-
ternleri; morfolojik olarak 5 paterne gore si-
niflandirilir (2). Bu patern cesitliliginin farkin-
daligi invazyon fokal olsa bile saptanmasini
saglayacak ve isi kolaylastiracaktir. Ancak in-
vazyon paternlerinin hepsinin klinik 6nemi-
nin olmadigina dikkat edilmelidir.

Bunlar sirasiyla;

1. Mikronivazyonlu karsinoma in situ (KiS
mic): invaziv komponenti 5 mm derinlik-
ten az olan tiimorler olarak tanimlanmistir.
Ancak bu esik degerde, %5.8 oraninda lenf
diglimi metastazinin saptanmis olmasi
Gizerine bu degerin, 2 mm olarak kabul edil-
mesi gerektigi onerilmistir. Hatta kimi otor-
ler icin bu esik degerin 20 hiicre ile sinirli ol-
masi gerektigi bildirilmistir (10-14).

2. Mikroivazyonlu papiller irotelyal kar-
sinom: kriter KiSmic gibidir. Raporda belir-
tilmelidir.

3. Stalk invazyonlu papiller iirotelyal kar-
sinom: oldukca seyrek olarak papiller karsi-
nomun sapina invazyon yapmasidir. Ancak
bu paterni degerlendirmek icin oryantasyo-
nun tam olmasi gerekir ki bu da TUR mater-
yallerinde oldukga glictir.

4, Belirlenmis Lamina propriaya invazyo-
nu: olgularin buyik bir kisminda invazyon,
papiller timorin tabaninda gordlir.

5. Endofitik ya da genis tabanh biiyiime
paterni gosteren lirotelyal karsinom: ol-
dukca tartismali bir paterndir. invazyonu
degerlendirmede sorun yaratan bir patern-
dir. Bu patern belirgin endofitik buylme
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gOsteren blylk papiller timorlerdir ve iti-
ci tarzda lamina propriayi invaze ederler.
Kutan6z ve mukozal verriikdéz karsinoma
cok benzerler. Gergek destriiktif stromal in-
vazyon eslik etmedigi siirece, bu histoloji-
li timorlerde metastaz olasiligi minimaldir.
Cunki bazal membran gercek olarak bozul-
mamistir (2).

pT1 mesane kanseri hastalarda, progresyon
ve niiks oranlarindaki degiskenlik, pT1 ev-
reli hastalari prognostik olarak farkli grupla-
ra stratifiye etme gereksinimine yol agmistir.
pT1 karsinomlarin alt evrelemesi icin mus-
kularis mukozanin invazyonu esas alinmistir.
Ancak muskularis mukozanin, biyopsilerin
%15-83 Uinde saptanmasi, radikal sistekto-
milerin %6'sinda belirgin olmamasi gibi ne-
denlerle, olgularin %35'inde alt evreleme ya-
pilamamaktadir. Ayrica yapilan calismalarda
pT1a ve pT1b arasinda progresyon ve niiks
acisindan anlamh fark goérilmemistir (15,
16). Bu nedenle glinim{iz praktikte alt evre-
leme evrensel olarak 6nerilmemektedir (17).

Evre pT2 karsinom: Muskularis propria in-
vazyonu olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1c).
2002 TNM de pT2 karsinomlar pT2a (musku-
laris propria derinliginin yarisindan azini in-
vaze eden kanser) ve pT2b (muskular taba-
kanin yarisindan fazlasini invaze eden kan-
ser) olmak Uzere 2 alt evreye aynimistir.
Klinik 6nemi sorgulanmis ve bazi ¢alisma-
larda pT2a ve pT2b arasinda yasam stireleri
arasinda anlamh farkhhklar saptanirken di-
ger calismalarda ise anlamh fark bulunma-
mistir. Ancak kas invaziv tiimérlerde, timor
boyutunun, uzak metastazsiz ve kanser spe-
sifik yasam stiresinin 6n belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (18, 19). 3 cm alti ve Uzeri tu-
morlerde 10 yillik kanser spesifik yasam si-
resi anlamli farkli bulunmustur. Lenf dagu-
mi kontroliinden sonra pT2a ve pT2b kan-
ser arasinda klinik agidan farklilik olmadigi
saptanmistir. Yani, lenf digimi metastazi
olan olgularda 10 yillik niikssiiz yasam suresi
acisindan pT2a ve pT2b arasinda fark bulun-
mamistir. Hastalari prognostik gruplara gore
stratifiye etmek icin, muskularis propria in-
vazyonunun diizeyine gore yapilan alt evre-
lemenin sinirli degeri oldugu ve gelecekte-
ki TNM siniflamasindan ¢ikarilmasi gerektigi
bildirilmektedir. pT2 alt evrelemesi icin, ti-
mor boyutunun daha uygun bir parametre
olabilecegi belirtiimektedir (3,18,19).

Evre pT3 karsinom: perivezikal yumusak
dokulara timér invazyonu olarak tanim-
lanmistir. Biyopsi ya da TUR materyalinde
yag invazyonunun bulunmasi (Sekil 1d) in-
vaziv pT3 karsinom gostergesi degildir (3).
Dolayisiyla, biyopsi ya da TUR materyalinde

“Mesane kanserinin prostat
invazyonunun p14 kanser
olarak evrelemesinde
siroteliyal karsinomun
prostatik stromal invazyonu
icin 3 yol bulunmaktadir (26,
27). Bunlar; ekstravezikall,
intratiretral ve mesane boynu
invazyonu seklindedir.”

pT3 tanisi uygulanabilir degildir. Lamina
propria, muskularis mukoza ve muskularis
propria icinde yag dokunun bulundugunun
hatirlanmasi evreleme hatalarini 6nleyecek-
tir (20-23).

pT3 timorlerin pT3a (mikroskopik olarak
ekstravezikal yayilm) ve pT3b (makroskopik
olarak ekstravezikal yayilhm) olarak alt ev-
relemesinin yapilmasi tartismalidir. Yapilan
calismalarda pT3a ve pT3b timorler arasin-
da niiks ve yasam siresi acisindan fark bu-
lunamamistir. Bu calismalarda lenf digimi
metastazi ve cerrahi sinir durumunun has-
ta prognozu Uzerinde énemli etkisi oldugu
saptanmistir (24). Son zamanlarda yapilan
bir calismada makroskopik perivezikal yag
doku invazyonunun (pT3b) artmis niiks ris-
ki ve kanser 6lim ile iliskili oldugu saptan-
mistir (25). Bu nedenle makroskopik perive-
zikal yag doku invazyonun varligi/ yoklugu
rapor edilmelidir.

Evre pT4 karsinom: timoriin, uterus, vaji-
na, prostat (pT4a), pelvik /abdominal duva-
ra invazyonu (pT4b) olarak tanimlanmakta-
dir. Mesane kanserinin prostat invazyonu-
nun pT4 kanser olarak evrelemesinde (irote-
liyal karsinomun prostatik stromal invazyo-
nu i¢in 3 yol bulunmaktadir (26,27). Bunlar;
ekstravezikal, intratiretral ve mesane boynu
invazyonu seklindedir. Ancak bu farkli yollar-
dan olan invazyonun prognostik dnemi be-
lirsizdir. 5 yillik yasam orani, prostatik Uret-
radan olan invazyon (%55) ile mesane du-
vari kalinliginca prostata penetrasyon (%21)
farkhdir (28). Prostatik Uretradan yayilim
gosteren olgular arasinda da, prostatik stro-
mal invazyonun varliginin, lretral mukoza-
ya sinirli iroteliyal kanseri olan hastalardan
daha koétl prognozla iliskili oldugu saptan-
mistir. Yapilan degisik calismalarda, kas in-
vaziv mesane kanseri icin yapilan sistopros-
tatektomilerde, prostatik tutulum orani %38
ve bu materyallerde insidental prostat kan-
serinin %50 oraninda oldugu gdsterilmistir.
Ancak bu prostat kanserlerinin %81 i klinik
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olarak 6nemsizdir (29). Direkt perivezikal ti-
mor yayihmi ile vezikila seminalis invazyo-
nu, pT4b mesane kanseri prognozuna ben-
zer olarak kotii prognoz ile iliskilidir (30,31).
Prostattan intrepiteliyal yayilim ile vezikila
seminalis invazyonunun, prognostik dnemi
daha azdir ve ayri olarak raporlandiriimalidir.
Farkli yollardan olan prostatik tutulum pa-
ternlerinin prognostik dnemleri belirsizdir.

Uroteliyal

karsinomlarda prostatik Uret-

ra (stromal invazyon+/-) tutulumu olabilir.
Prostatik Gretrada KiS varligi, evre pT4a ola-
rak belirtilmemelidir. Benzer sekilde prosta-
tik duktus/asiniler stromal invazyon olmaksi-
zin Urotelyal karsinom tutulumu gosterebilir.
Prostatik stromal invazyon kotii prognoz ile
iliskilidir ve kesinlikle belirtilmelidir. Direkt pe-
rivezikal timor yayilimi ile seminal vezikdil tu-
tulumu kotl prognostik gostergedir (30,31).
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