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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

ÖZET

Üroteliyal karsinomda en önemli prognostik faktör tümör evresi 
olsa da non-invaziv papiller tümörlü hastaların prognozu büyük 
ölçüde histolojik dereceye bağlıdır. Hastaların tedavisinde AJCC/
UICC TNM sınıflaması esastır. Mesane tümörü materyalinin değer-
lendirmesinde lamina propria invazyonu ile ilgili tuzakların bilin-
mesi önemlidir. Bu derlemede evreleme ve alt evreleme ile ilgili 
son gelişmeler ve tartışmalı konular ile raporlandırmadaki temel 
unsurlara değinilecektir. 

Anahtar kelimeler: üroteliyal tümörler, TNM evrelemesi, alt evreleme, 
raporlama
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M
esane Kanserli hastaların takip ve tedavisinde, genel 
kabul gören kliniko-patolojik sınıflama esastır. En yay-
gın kabul gören ve kullanılan evreleme TNM evreleme-
si olup (Tümör, Nod, Metastaz) histopatolojik sınıflama-

da ise genelde WHO=Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sistemi kullanılmak-
tadır. Üroteliyal karsinomda en önemli prognostik faktör tümör evresi 
olsa da non-invaziv papiller tümörlü hastaların prognozu büyük ölçü-
de patolojik dereceye bağlıdır. Papiller ürotelyal neoplazilerin (PUN) sı-
nıflaması ve derecelemesi bitip tükenmeyen tartışma kaynağı olmuş-
tur. Çok sayıda dereceleme sistemi vardır ve bunların hepsinde göz-
lemciler arası uyum az olup, çoğu olgu “ara” gruba girmektedir. Bu tü-
mörlerin derecelemesinde ideal sistem hakkında patologlar arasında 
uyum olmayışı uzun süredir devam eden bir sorundur. Var olan sistem-
leri iyileştirmek ya da yeni dereceleme sistemleri geliştirmek için çok 
çaba harcanmış ancak yaygın olarak kabul gören bir sistem bulunama-
mıştır. Non-invaziv üroteliyal tumörlerin en son WHO sınıflama sistemi 
(WHO 2004), WHO/ISUP 1998 sınıflamasına identik olandır. Bu yeni sis-
tem; non-invaziv PÜN leri papillom, düşük malignite potansiyelli PÜN 
(PUNLMP), düşük dereceli karsinom (DDK)  ve yüksek dereceli karsi-
nom (YDK) olarak 4 gruba ayırmıştır (1). 

İnfiltratif üroteliyal karsinom (ÜK) DSÖ tarafından, bazal membranın 
dışına invazyon yapan üroteliyal tümör olarak tanımlanmıştır. 2002 
TNM evreleme sisteminde, mesanenin pT1 tümörleri, lamina propri-
ayı invaze eden muskularis propriayı aşmayan tümörler olarak tanım-
lamaktadır (2, 3). pT1 tümörlerin prognozu pTa tümörlere göre biraz 
farklı olsa da her ikisi de “ süperfisiyel” mesane tümörü terimi altında 

birleştirilmiştir. Bu tanımlamada; non-invaziv papiller ÜK (pTa), karsi-
noma in situ (pTis) ve lamina propriaya invaze tümörler (pT1) yer alır. 
Ancak, mesane tümör sınflamasından “süperfisyel” terimin tamamen 
çıkarılması önerilmektedir. Günümüzde kullanılan sınıflama sistemi 
2002 TNM evreleme sistemidir (3). 

Ürotelyal tümörlerde histolojik evrelemede, patoloğun pTa ve pT1 
tümör tanısı uyumsuzluk gösterebilir ve tekrarlanabilir olmayabilir. 
Evre pT1 hastalığı değerlendirmede, patoloğa teslim edilen materya-
lin natürü önemlidir. Çoğu tümör cold-cup biyopsi ya da TUR ile ek-
size edilir. Tümörün invazyon derinliğini değerlendirmek için mesa-
ne duvarının tüm tabakalarını içeren yeterli ve uygun örnekleme ya-
pılmalıdır. 

1 cm den küçük mesane tümörleri, cold cup biyopsi ile alınır. Bu yön-
tem materyalin hücresel detayının korunmasına olanak sağlar ve 
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“Uygun patolojik evreyi mümkün kılmak için 
çıkarılan materyal bol miktarda muskularis 
propriayı içermelidir. Yüzeyel ve derin 
dokuların ayrı olarak örneklenmesi daha 
uygun olacaktır.”
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saptanan KİS ve lenfovasküler invazyonun 
kötü prognostik faktör olduğu gösterilmiştir.  
Evre pT0 karsinomda  lenf düğümü metastaz 
sıklığı %3-7 dir (4,7).

Evre pTa karsinom: 2002 TNM de non-
invaziv papiller karsinom olarak tanımlan-
mıştır (Şekil 1a). Lamina propria invazyonu 
gösteren pT1 kanserden ayırt edilmelidir. 
pTa tümörler için histolojik derece en önem-
li prognostik faktördür (9).

Evre pT1 karsinom: Lamina propria invaz-
yonu gösteren tümörler için tanımlanmıştır 
(Şekil 1b). Lamina propria invazyonunu tanı-
mak önemlidir ve cerrahi patoloji alanındaki 

üroloğa yaptığı rezeksiyonun yeterliliği hak-
kında da geri bildirim verecektir (2,3).  

Histopatolojik inceleme sonucunda yapılan 
evreleme aşağıda belirtilen şekillerde olabilir;

Evre pT0 karsinom: Biyopsi ya da TUR ma-
teryalindeki ilk kanser tanısından sonra sis-
tektomide rezidüel kanserin bulunmayışı-
dır. Bu evrenin insidansı yaklaşık olarak % 
10’ dur (4-9). Prostattaki “vanishing cancer 
phenomen” den farklı olarak, evre pT0 me-
sane kanserli hastaların prognozları değiş-
kendir. Büyük bir serili bir çalışmada  5 yıl-
lık yaşam süresinin %84 olduğu bildirilmiştir 
(5). Çok yönlü analizlerde, TUR materyalinde 

oryantasyonu daha kolaydır. Bu biyopsi ör-
neği, lamina propria ile bazen de yüzeyel 
muskularis propriayı içerir ve böylece invaz-
yonu değerlendirmek kolaylaşır. 1 cm den 
büyük tümörler TUR ile çıkarılır. Uygun pa-
tolojik evreyi mümkün kılmak için çıkarılan 
materyal bol miktarda muskularis propriayı 
içermelidir. Yüzeyel ve derin dokuların ayrı 
olarak örneklenmesi daha uygun olacaktır. 
TUR materyali genellikle parçalıdır, koter ar-
tefaktı içerir ve tümörün yapısı tanjant kesite 
bağlı parçalanma-yarılmalar gösterebileceği 
için oryantasyon güçlüğü yaratır. Her iki ma-
teryali değerlendirirken muskularis propria-
nın olup olmadığına dikkat etmek ve invaz-
yon açısından değerlendirmek önemlidir. Bu 

Şekil 1 A. Yüksek dereceli papiller üroteliyal karsinom (pTa). 
B. Lamina propria invazyonu gösteren üroteliyal karsinom (pT1). 
C. Muskularis propria invazyonu gösteren üroteliyal karsinom (pT2). 
D. Yağ doku içinde tümör invazyonu

A C

B D
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en sıkıntı verici konulardan birisidir. Patolog 
invazyonu değerlendirirken; tümörün histo-
lojik derecesine, stromal yanıta dikkat etme-
li, invaziv epitelin özelliklerini ve invazyonun 
histolojik paternlerini bilmeli, tanjant kesit, 
koter artefaktı, yoğun enflamasyon, masum  
görünümlü ÜK varyantları gibi olası tuzakla-
ra da hazırlıklı olmalıdır (2).

Lamina propria invazyonunun histolojik pa-
ternleri; morfolojik olarak 5 paterne göre sı-
nıflandırılır (2). Bu patern çeşitliliğinin farkın-
dalığı invazyon fokal olsa bile saptanmasını 
sağlayacak ve işi kolaylaştıracaktır. Ancak in-
vazyon paternlerinin hepsinin klinik önemi-
nin olmadığına dikkat edilmelidir. 

Bunlar sırasıyla;

1. Mikronivazyonlu karsinoma in situ (KİS 

mic): invaziv komponenti 5 mm derinlik-
ten az olan tümörler olarak tanımlanmıştır. 
Ancak bu eşik değerde, %5.8 oranında lenf 
düğümü metastazının saptanmış olması 
üzerine bu değerin, 2 mm olarak kabul edil-
mesi gerektiği önerilmiştir. Hatta kimi otör-
ler için bu eşik değerin 20 hücre ile sınırlı ol-
ması gerektiği bildirilmiştir (10-14).

2. Mikroivazyonlu papiller ürotelyal kar-

sinom: kriter KİSmic gibidir. Raporda belir-
tilmelidir.

3. Stalk invazyonlu papiller ürotelyal kar-

sinom: oldukça seyrek olarak papiller karsi-
nomun sapına invazyon yapmasıdır. Ancak 
bu paterni değerlendirmek için oryantasyo-
nun tam olması gerekir ki bu da TUR mater-
yallerinde oldukça güçtür. 

4. Belirlenmiş Lamina propriaya invazyo-

nu: olguların büyük bir kısmında invazyon, 
papiller tümörün tabanında görülür. 

5. Endofitik ya da geniş tabanlı büyüme 

paterni gösteren ürotelyal karsinom: ol-
dukça tartışmalı bir paterndir. İnvazyonu 
değerlendirmede sorun yaratan bir patern-
dir. Bu patern belirgin endofitik büyüme 

gösteren büyük papiller tümörlerdir ve iti-
ci tarzda lamina propriayı invaze ederler. 
Kutanöz ve mukozal verrüköz karsinoma 
çok benzerler. Gerçek destrüktif stromal in-
vazyon eşlik etmediği sürece, bu histoloji-
li tümörlerde metastaz olasılığı minimaldir. 
Çünkü bazal membran gerçek olarak bozul-
mamıştır (2).

pT1 mesane kanseri hastalarda, progresyon 
ve nüks oranlarındaki değişkenlik,  pT1 ev-
reli hastaları prognostik olarak farklı grupla-
ra stratifiye etme gereksinimine yol açmıştır. 
pT1 karsinomların alt evrelemesi için mus-
kularis mukozanın invazyonu esas alınmıştır. 
Ancak muskularis mukozanın, biyopsilerin 
%15-83 ünde saptanması, radikal sistekto-
milerin %6’sında belirgin olmaması gibi ne-
denlerle, olguların %35’inde alt evreleme ya-
pılamamaktadır. Ayrıca yapılan  çalışmalarda 
pT1a ve pT1b arasında progresyon ve nüks 
açısından anlamlı fark görülmemiştir (15, 
16). Bu nedenle günümüz praktikte alt evre-
leme evrensel olarak önerilmemektedir  (17).

Evre pT2 karsinom: Muskularis propria in-
vazyonu olarak tanımlanmaktadır (Şekil 1c). 
2002 TNM de pT2 karsinomlar pT2a (musku-
laris propria derinliğinin yarısından azını in-
vaze eden kanser) ve pT2b (muskular taba-
kanın yarısından fazlasını invaze eden kan-
ser) olmak üzere 2 alt evreye ayrılmıştır. 
Klinik önemi sorgulanmış ve bazı çalışma-
larda pT2a ve pT2b arasında yaşam süreleri 
arasında anlamlı farklılıklar saptanırken di-
ğer çalışmalarda ise anlamlı fark bulunma-
mıştır. Ancak kas invaziv tümörlerde, tümör 
boyutunun, uzak metastazsız ve kanser spe-
sifik yaşam süresinin ön belirleyicisi olduğu 
gösterilmiştir (18, 19). 3 cm altı ve üzeri tü-
mörlerde 10 yıllık kanser spesifik yaşam sü-
resi anlamlı farklı bulunmuştur. Lenf düğü-
mü kontrolünden sonra pT2a ve pT2b kan-
ser arasında klinik açıdan farklılık olmadığı 
saptanmıştır. Yani, lenf düğümü metastazı 
olan olgularda 10 yıllık nükssüz yaşam süresi 
açısından pT2a ve pT2b arasında fark bulun-
mamıştır. Hastaları prognostik gruplara göre 
stratifiye etmek için, muskularis propria in-
vazyonunun düzeyine göre yapılan alt evre-
lemenin sınırlı değeri olduğu ve gelecekte-
ki TNM sınıflamasından çıkarılması gerektiği 
bildirilmektedir. pT2 alt evrelemesi için,  tü-
mör boyutunun daha uygun bir parametre 
olabileceği belirtilmektedir (3,18,19). 

Evre pT3 karsinom: perivezikal yumuşak 
dokulara tümör invazyonu olarak tanım-
lanmıştır. Biyopsi ya da TUR materyalinde 

yağ invazyonunun bulunması  (Şekil 1d) in-
vaziv pT3 karsinom göstergesi değildir (3). 
Dolayısıyla, biyopsi ya da TUR materyalinde 

pT3 tanısı uygulanabilir değildir. Lamina 
propria, muskularis mukoza ve muskularis 
propria içinde yağ dokunun bulunduğunun 
hatırlanması evreleme hatalarını önleyecek-
tir (20-23). 

pT3 tümörlerin pT3a (mikroskopik olarak 
ekstravezikal yayılım) ve pT3b (makroskopik 
olarak ekstravezikal yayılım)   olarak alt ev-
relemesinin yapılması tartışmalıdır. Yapılan 
çalışmalarda pT3a ve pT3b tümörler arasın-
da nüks ve yaşam süresi açısından fark bu-
lunamamıştır. Bu çalışmalarda lenf düğümü 
metastazı ve  cerrahi sınır durumunun  has-
ta prognozu üzerinde önemli etkisi olduğu 
saptanmıştır (24). Son zamanlarda yapılan 
bir çalışmada makroskopik perivezikal yağ 
doku invazyonunun (pT3b) artmış nüks ris-
ki ve kanser ölüm ile ilişkili olduğu saptan-
mıştır (25). Bu nedenle makroskopik perive-
zikal yağ doku invazyonun varlığı/ yokluğu 
rapor edilmelidir.

Evre pT4 karsinom: tümörün, uterus, vaji-
na, prostat (pT4a), pelvik /abdominal duva-
ra invazyonu (pT4b) olarak tanımlanmakta-
dır. Mesane kanserinin prostat invazyonu-
nun pT4 kanser olarak evrelemesinde ürote-
liyal karsinomun prostatik stromal invazyo-
nu için 3 yol bulunmaktadır (26,27). Bunlar; 
ekstravezikal, intraüretral ve mesane boynu 
invazyonu şeklindedir. Ancak bu farklı yollar-
dan olan invazyonun prognostik önemi be-
lirsizdir. 5 yıllık yaşam oranı, prostatik üret-
radan olan invazyon (%55) ile mesane du-
varı kalınlığınca prostata penetrasyon  (%21) 
farklıdır (28). Prostatik üretradan yayılım 
gösteren olgular arasında da, prostatik stro-
mal invazyonun varlığının, üretral mukoza-
ya sınırlı üroteliyal kanseri olan hastalardan 
daha kötü prognozla ilişkili olduğu saptan-
mıştır.  Yapılan değişik çalışmalarda, kas in-
vaziv mesane kanseri için yapılan sistopros-
tatektomilerde, prostatik tutulum oranı %38 
ve bu materyallerde insidental prostat kan-
serinin %50 oranında olduğu gösterilmiştir. 
Ancak bu prostat kanserlerinin %81 i klinik 

“Mesane kanserinin prostat 
invazyonunun pT4 kanser 
olarak evrelemesinde 
üroteliyal karsinomun 
prostatik stromal invazyonu 
için 3 yol bulunmaktadır (26, 
27). Bunlar; ekstravezikal, 
intraüretral ve mesane boynu 
invazyonu şeklindedir.”

“...yapılan  çalışmalarda 
pT1a ve pT1b arasında 

progresyon ve nüks açısından 
anlamlı fark görülmemiştir 

(15, 16). Bu nedenle 
günümüz praktikte alt 

evreleme evrensel olarak 
önerilmemektedir”
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olarak önemsizdir (29). Direkt perivezikal tü-
mör yayılımı ile veziküla seminalis invazyo-
nu, pT4b mesane kanseri prognozuna ben-
zer olarak kötü prognoz ile ilişkilidir (30,31). 
Prostattan intrepiteliyal yayılım ile veziküla 
seminalis invazyonunun, prognostik önemi 
daha azdır ve ayrı olarak raporlandırılmalıdır. 
Farklı yollardan olan prostatik tutulum pa-
ternlerinin prognostik önemleri belirsizdir.

Üroteliyal karsinomlarda prostatik üret-
ra (stromal invazyon+/-) tutulumu olabilir. 
Prostatik üretrada KİS varlığı, evre pT4a ola-
rak belirtilmemelidir. Benzer şekilde prosta-
tik duktus/asiniler stromal invazyon olmaksı-
zın ürotelyal karsinom tutulumu gösterebilir. 
Prostatik stromal invazyon kötü prognoz ile 
ilişkilidir ve kesinlikle belirtilmelidir. Direkt pe-
rivezikal tümör yayılımı ile seminal vezikül tu-
tulumu kötü prognostik göstergedir (30,31).

Sonuç olarak patoloji raporu,  klinik olarak 
kullanışlı makroskopik ve mikroskopik bilgi-
leri içermelidir. Biyopsi ya da TUR materya-
linde, lenfovasküler invazyonun varlığı, mik-
ropapiller ve nested üroteliyal karsinom var-
yantlarında, agresif tedavi söz konusu olabi-
leceği için belirtilmelidir (32). İnvazyon ol-
sun olmasın muskularis proprianın bulunup 
bulunmadığı raporda belirtilmelidir. İnvaze 
olan kas tipinin muskularis mukoza (pT1) 
ya da muskularis propriaya (pT2) ait oldu-
ğu açıkça belirtilmelidir. Çünkü, muskularis 
propria invazyonu konservatif tedavi ile ag-
resif tedavi arasında günümüzde kabul edi-
len sınırdır. Ancak bazen kas demetlerinin 
muskularis mukoza ya da muskularis prop-
riaya ait olduğu değerlendirilemez. Bu du-
rumda, invazyon derinliğine karar verileme-
diği açıkça belirtilmelidir. 

Muskularis mukozanın invazyon düzeyine 
göre yapılan pT1 alt evrelemesi önerilme-
mekle birlikte invazyon yaygınlığının bilgisi, 
klinik ilgiyi artırmak için yapılmalı ve rapor-
da yer almalıdır. Patoloji raporunda belirti-
len “yüzeyel kas doku invazyonu” karışıklığa 
yol açacağı için bu terimi kullanılmaktan ka-
çınılmalıdır. Tümör evresinin en azından pT1 
ya da pT2 olduğunun belirtilmesi gerekli-
dir. pT2 alt evrelemesi (pT2a ve pT2b), biyop-
si ve TUR materyalinde uygulanabilir değil-
dir. Lamina propria ve muskularis propriada 
yağ dokunun bulunması, biyopsi /TUR ma-
teryalinde pT3 kanserin göstergesi olmayıp 
ekstravezikal yayılımı ön görmede güvenilir 
bir bulgu değildir. Ancak TUR materyalinde 
invazyon derinliğinin 4 mm ve üzeri olması, 
ekstravezikal yayılımın en olasılı bir göster-
gesi olabileceği bildirilmiştir.
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