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ABSTRACT

Urothelial tumors are the most prevalent epithelial neoplasms of
the urinary bladder. And, most of the urothelial tumors are papil-
lary at the initial presentation. Recently, a new classification system
for grading of urothelial neoplasms have been published. One of
the chief result for this new approach was to avoid the use of the
term cancer. However, the contemporary classification and grading
system remains unsettled and controversial. This note summarizes
the rationale in favour and against the new system, with the patho-
logic prognostic factors of urothelial papillary tumors.

ugiine kadar papiller transizyonel hiicreli neoplazilerin de-

recelendirilmesi ve siniflandiriimasi ile ilgili cok sayida 6neri

getirilmistir (Tablo 1). ' Bunlardan en ¢ok kullanilani 1973

WHO sistemidir. Benzer sekilde, tirotelyumun preneoplastik

veya diger bir deyisle diiz (“flat”) lezyonlan icinde farkli terminolojiler
Onerilegelmistir (Tablo 2). ¢°

1998 yilinda, “The Bladder Consensus Conference Committee” ortak

bir terminoloji gelistirmek amaci ile “The World Health Organization/

International Society of Urologic Pathology Consensus Classification”

(WHO/ISUP 1998) adi altinda yeni bir siniflama énermislerdir (Tablo
3)."° Bu yeni 6neri, 1999'da WHO tarafindan (WHO 1999) revize edilmis-
tir."" WHO 2004 kitapgiginda ise degistirilmeden kabul edilmistir. '2

Bu yazida, bu siniflamanin ortaya cikis gerekeeleri artilari, eksileri ve
Urotelyal karsinomlarin patolojik prognostik parametreleri ile birlikte
tartisilacaktir.

Genel terminoloji

WHO/ISUP 1998 siniflamasinda “transizyonel hiicre” terminolojisinin
“Urotelyal hiicre”, “Urotelyum” olarak degistirilmesi gerektigi belirtilmek-
tedir. '° Bosaltim sistemini doseyen epitel baska bir epitele degismez,
sadece tabaka sayisi degismektedir. Bu nedenle transizyonel yerine
Urotelyal epitel, Grotelyum, Urotelyal karsinom terimlerinin kullaniima-

st onerilmektedir.

Preneoplastik lezyonlar

Daha 6nce hafif, orta, siddetli displazi, ve karsinoma in situ (KiS)
seklinde 4 alt gruba ayrilan ve KiS derece 1, 2, 3 gibi kafa karistirici te-
rimler de verilmis olan (Tablo 2) mesanenin preneoplastik lezyonlari 2
alt gruba ayrilarak displazi veya diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi,
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ve KiS veya yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi terimlerinin kulla-
nilmasi 6nerilmis ve tekrarlanabilirlik (“reproducibility”) oranlarinin
yuksek tutulmasi amaglanmistir. Prostat ve diger epitelyal organlarin
preneoplastik lezyonlarinin 2 alt gruba ayrilmasinda bir baska amac da
disuk dereceli intraepitelyal lezyon veya neoplazi denen grubun pre-
neoplastik kapasitesinin diisiik olmasi dolayisiyla tedavi gerektirmedi-
gini vurgulamak, buna karsilik yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi
grubunda neoplaziye ilerleme riskinin yiiksek oldugunu ve dolayisiyla
tedavi-takip gerektiginin altinin cizilmesidir. intraepitelyal neoplastik
lezyonlarin prototipi olarak kabul edebilecegimiz uterin servikste, disp-
lazilerin morfolojik tanisinda displazinin siddetini belirlerken atipik ba-
zaloid hicrelerin epitelin ne kadarini tuttuguna bakarak karar verilirdi.
Artik bu derecelendirmeyi yaparken atipinin epitelin hangi diizeyine
ilerledigini degil, siddetini degerlendirmek gerekmektedir. '* Mesane-
nin preneoplastik lezyonlarinin morfolojik bulgular ilgili kaynaklarda
ayrintili olarak tanimlanmaktadir. ' > ' Bu tanimlamalar ile primer
intraepitelyal neoplazi tanisi konan olgularin %15‘inde ortalama 4.5 yil
icinde kansere progresyon gozlenmistir. "> Ayni calismada enflamatuar
atipi ve anlami bilinmeyen atipi tanisi konan olgularda klinik seyirde
ilerleme goriilmedigi icin “anlami bilinmeyen atipi” terminolojisinin ter-
kedilmesi gerektigi belirtiimektedir. > Ancak bu ¢alismanin sonugclari
ve yorumu ile kesin bir sonuca varmak icin heniiz erken oldugunu di-
stindyorum. Anlami bilinmeyen atipi, borderline gibi tanimlamalar, pa-
tologun morfolojik olarak benign-malign ayirimini yapamadigi olgular
icin kullandigi terimlerdir. Klinisyenin, bu tanilarla karsilastiginda olasi
bir malignite veya preneoplastik lezyon yoniinden olguyu en azindan
klinik takibe almasi énerilir.

WHO/ISUP siniflamasinin belkide en énemli yonl preneoplastik lez-
yonlari 2 kategoriye indirgeyerek tekrarlanabilirligi yikseltmesidir. An-
lami bilinmeyen atipi kategorisi de morfolojik bulgularimiz tam olarak
oturduktan ve klinik korelasyonu yapildiktan sonra terkedilebilir.

Noninvaziv papiller neoplaziler

Mukozal yiizeylerden disa dogru parmaksi cikintilar yaparak gelisen
lezyonlara genel patolojik kavramlar cercevesinde “papillom” denir. Uro-
telyumdan gelisen ve bazal membrani gegmemis papiller lezyonlara ise
Urotelyal karsinom denmekte, TNM evrelemesinde T kategorisi icin diger
tlm organlarda en dusuk evre T1 iken, bu ayricalik nedeni ile Urotelyal
karsinomlar icin Ta kategorisi kullanilmaktadir. Ayrica, bazal membrani
ge¢memis papiller trotelyal karsinomlar ile lamina propria invazyonu
yapmis olanlar ayni kefeye konmakta ve “ylizeyel mesane tiimorleri”
denmektedir. WHO/ISUP 1998 siniflamasinda bu iki ¢eliski basta olmak
lUzere bazi gerekgeler g6zéniinde tutularak Urotelyal karsinomlar papil-
ler (noninvaziv), ve invaziv neoplaziler olmak tizere 2 gruba ayrilmistir. °
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Resim 1. Mesane tiimorlerinde iki kollu gelisim ve progresyon modeli

“WHO/ISUP 1998
siniflamasinda “transizyonel
hiicre” terminolojisinin
“tirotelyal hiicre”, “iirotelyum”
olarak degistirilmesi gerektigi
belirtilmektedir. Bosaltim
sistemini doseyen epitel baska
bir epitele degismez, sadece
tabaka sayisi degismektedir.
Bu nedenle transizyonel
yerine iirotelyal epitel,
iirotelyum, iirotelyal karsinom
terimlerinin kullanilmas:

onerilmektedir.”

Resim 2. Sitolojik atipisi olmayan, tabaka sayisi artmamig drotelyumun papiller

gelisimi ile kendini gosteren papillom

Noninvaziv papiller neoplazilerde papillom
ve inverted papillom, eski siniflamalarda oldu-
gu gibi ayni sekilde kalmistir. Papiller Grotel-
yal neoplaziler ise 3 alt gruba ayrilmis, sitolojik
atipisi minimal olanlarda karsinom yerine pa-
piller neoplazi terimi kullaniimis ve basina da
biyolojik davranigi vurgulamak icin “diisiik ma-
lignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi”
(LMP-PUN) tanimi getirilmistir. Sitolojik atipisi
olanlar ise dustik ve yiiksek dereceli Urotelyal
karsinom (LG-UC, HG-UC) olmak tizere 2 grup-
ta derecelendirilmistir (Tablo 3). ™

Urotelyal karsinomlarin genetik ézellikleri-
ne baktigimizda 2 ayri kol dikkati cekmektedir
(Resim 1). Bir kolda noninvaziv diistk dereceli
(pTaG1-2) mesane tumorlerinin yer aldigi-
ni goriyoruz. Bu timdrlerde cok az genetik
bozukluk saptanabiliyor ve genetik olarak
stabil timorler olarak kabul edilmektedirler.
Bu tiimorlerde kromozom 9'da heterozigozi-
te kaybi ve siklin D1 amplifikasyonu, artmis
VEGF ekspresyonu, FGFR3 mutasyonu ve di-
stk derecelilerde Y kromozom kaybi saptan-
mistir. 21677 Diger kolda ise invaziv ve ylksek
dereceli mesane tiimorlerinin p53 ve Rb gen
inaktivasyonu ve PDECGF ekspresyonu arti-

st ile gelistigi, bu timorlerde EGFR ve HER2
ekspresyon artisi oldugu, p21 kaybinin sik
oldugu ve anoploidi dikkati cekmektedir. > 6
'7Noninvaziv, dlslk dereceli tiimorlerde p53
ve/veya Rb gen inaktivasyonunun invaziv pa-
terne gegise neden oldugu gorilmektedir. &2
Bu genetik 6zellikler, mesane timérlerinin yi-
zeyel ve invaziv olarak 2 alt gruba ayrilmasinin
yanlis oldugunu gostermektedir. T1 ve T2-4
timorler arasinda genetik ozellikler agisindan
cok az fark vardir. KiS ve pTaG3 timérlerde de
T1-4 timorlere benzer genetik degisiklikler
gOzlenmistir. 2* % Ayrica, normal morfolojik
gorunimli epitelyumde de kromozom 9 kay-
b1 saptanmistir. 2627

Papillom tamamen normal kalinlk ve sito-
lojik 6zelliklere sahip ekzofitik bir lezyondur
(Resim 2). Sikhgr %1dir. Olgularin daha genc¢
olmasi, Urotelyumun tamamen normal go-
riinimde olusu ve progresyon riskinin olma-
masi nedeniyle benign kabul edilmektedir.
Cheng ve ark. nin yaptidi bir calismada Mayo
Klinikte 70 yillik bir dénemde sadece 52 olgu
saptanmistir. Bu olgulardan 4'iinde niks, 1'in-
de ise LMP-PUN gelismistir. 28

Tablo 1. Mesane tiimorlerinde onerilen derecelendirme ve siniflandirma sistemleri. '

1973 WHO 1940 ASH 1965 BERGKVIST MURPHY MALMSTROM
PAPILLOM THK D1 THK DO PAPILLOM PAPILLOM
THK D1
THK D1 THK D2 THK D2 THK DUSUK D THK D1-2a
THK D2 THK D3 THK D3 THK DUSUK D THK D2b
THK D3 THK D4 THK D4 THK YUKSEK D THK D3
THK: Transizyonel hicreli karsinom
D: Derece
4 UROONKOLOJI BULTENI



Resim 3. Normal gériinimde ve periferik hiicrelerin palizatif dizilim gds-
terdigi urotelyumun inverted geligimi ile karakterize inverted drotelyal pa-

pillom

inverted Urotelyal papillom’lar tamamen
eksize edildikleri takdirde niks riski cok diistik
olan benign timorlerdir (Resim 3). Unutul-
mamasi gereken ekzofitik trotelyal papillom
veya Urotelyal karsinomlar ile birlikte olabile-
cegi veya sonradan Urotelyal karsinomun or-
taya cikabilecegidir.

Noninvaziv papiller Grotelyal neoplaziler:

Bu grupta yer alan tiimérler, disiik malig-
nite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi,
distk ve ylksek dereceli papiller urotelyal
karsinom olarak 3 gruba ayrilmaktadir. LMP-
PUN, papilloma benzeyen ancak tGrotelyumun
kalinlagmasina bagli olarak daha selliiler olan
ekzofitik noninvaziv papiller tiimorlerdir (Re-
sim 4). Dusuk dereceli trotelyal karsinomlar,
dizenli dizilim gosteren ancak yapisal ve hiic-
resel atipisi kolayca fark edilen Grotelyumun
dosedigi papiller tiimorlerdir (Resim 5). Yiik-
sek dereceli irotelyal karsinomlarda ise yapi-
sal ve hiicresel atipi siddetlidir (Resim 6).

WHO/ISUP 1998 siniflamasi onerildikten
sonra bu siniflamanin gecerliligi, uzlasma
toplantisina katilan ve katilmayan uzmanlar

papillom

tarafindan tartisiimaktadir. Bu tartismalarda
en 6nemli nokta LMP-PUNIarin malign olarak
kabul edilmesi gerekip gerekmedigidir. Bu tar-
tisma kapsaminda bazi yazarlar, LMP-PUNIarin
minimal sitolojik atipi ve progresyon riskine
sahip olmalari ve invazon olmamasi nedeni
ile benign olarak kabul edilmeleri gerektigini
belirtmektedir. 3% 3" Bu gerekgeyle de papil-
ler Girotelyal karsinom yerine LMP-PUN terimi-
nin kullanilmasi gerektigini soylemektedirler.
Murphy, bu terminoloji ile hastalarin kansere
sahip olmadiklarini 6greneceklerini, yani ola-
yin sosyal yonlniu de tartismaya sokmakta,
normal popilasyona gore risk daha yiksek
olmasina karsin olasilikla hi¢bir zaman kanser
gelismeyecegini ve daha ucuz ve daha az ag-
resif yontemlerle takip edilebileceklerini vur-
gulamaktadir.*° Diger tarafta, WHO/ISUP 1998
siniflamasini éneren grup icerisinde yer alan
Bostwick DG, Cheng L ile birlikte, bu grupta-
ki olgularda niiks riskinin yiiksek, progresyon
riskinin diisiik ama istatistiki olarak anlamli
olmasi ve derecelendirmenin tekrarlanabi-
lirliginin dusukligu nedeni ile bu tiimorlerin

Resim 4. Minimal sitolojik atipili diisiik malignite potansiyelli papiller tirotelyal

“WHO/ISUP 1998
stntflamasinin olumlu 2
yoniinii vurgulamak gerekir.
IlEi, preneoplastik lezyonlar:
2 alt kategoride toplamasidyr.
Ikincisi ise dirotelyal tiimorlerin
derecelendirilmesinde
morfolojik kriterleri
ayrimtistyla tanimlamas
olmasidir. WHO 1973
siiflamasinin en koti
yanzi, ¢ok yaygin ve uzun
stiveli kullanimina karsilik,
morfolojik tanimlamanin ¢ok
stmarly yapilmas obmasidr.”

Resim 5. Diisiik dereceli dirotelyal karsinom
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Resim 6. Yiiksek dereceli trotelyal karsinom



Resim 7. Lamina propriada yag infiltrasyonuna érnek. Yiizey epiteli (E) ve
miiskiilaris propria (K) arasinda yag dokusu (Y) izleniyor

malign olarak kabul edilmeye devam edilmesi
gerektigi gorisini savunmaktadirlar.32Cheng
ve ark. bu goriise konu olan calismalarinda
112 LMP-PUN olgusunu degerlendirmisler ve
29 olguda niiks, 4 olguda progresyon gozle-
mislerdir. Bu olgulardan biopsi yapilan 16 ol-
gunun 12'sinde derece progresyonu saptan-
mistir. 3 Baska calismalarda yeni siniflamaya
gore niks degerlendirilmis ve LMP-PUN'larda
ve LG-UC ve HG-UC ler arasinda niiks gelisme
riski acisindan fark saptanmistir. 333°

Cheng ve ark. bir baska calismada NPUNIar-
da (Ta), WHO/ISUP 1998 siniflamasinin getirdi-
gi yeni derecelendirmenin olgulari prognostik
gruplara ayirabildigini gostermislerdir. 3 Hol-
mang ve ark. da, 680 olguluk bir seride ben-
zer sonuglar elde etmislerdir. ¥ Pich ve ark. da
NPUN'’larda mitotik ve proliferatif aktivite ile
p53 ekspresyonunun disiik dereceli Grotelyal
karsinomlara gore daha dusik oldugunu sap-
tamiglardir. 38

Dustik dereceli Urotelyal karsinomlarda
niks riski LMP-PUN lara gore yuksektir (%50).
Nikslerde lamina propria invazyonu gériilebi-
lir ve %10 progresyon sansi vardir. ' Hastaliga

bagh 6lim orani ise %5 civarindadir. *°

Yuksek dereceli (rotelyal karsinomlarda
progresyon riski %15-40 lara yikselmektedir.
Bu olgularin tani esnasinda invaziv olma sansi
da yuksektir. '* Hastaliga bagli 6lim orani ise
%25'lere kadar ¢tkmaktadir.

invaziv neoplaziler

WHO/ISUP 1998 siniflamasinda invaziv
Urotelyal neoplaziler, diisiik ve yiiksek dere-
celi olmak Uizere 2 dereceye ayriimaktadir. '
Ayrica, lamina propria, muskdilaris mukoza ve
muskularis propria invazyonunun acik olarak
belirtiimesi, TUR materyalinde yiizeyel-derin
kas invazyonu ayiriminin yapilmamasi gerek-
tigi vurgulanmaktadir. Daha énce TUR yapilan
olgularda lamina propriada yag dokusu gelisi-
mine dikkat ¢ekilen bir calisma“’ nedeniile de
yag doku invazyonu gorilen olgularda lamina
propria invazyonu olabileceginin akilda tutul-
masi gerektigi belirtilmektedir (Resim 7). 1°

Literatlrde, lamina propria invazyonu olan
(T1) olgularda alt evrelendirme calismalari bu-
lunmaktadir. Bu calismalarda muskiler muko-

Resim 8. Kesintili miiskiilaris mukozaya érnek. Her olguda, olgularda her alan-
da miskilaris mukoza bulunmaz ve degerlendirmede sorunlara neden olabilir

za Ustl, m.mukaza ve m.mukoza alti invazyon
ayri ayri degerlendirildiginde prognostik bilgi
elde edildigi bildiriimektedir. 442 Bir baska ¢a-
lismada, TUR materyalinde invazyon derinligi
mikrometrik 6lciim ile degerlendirilmis ve 1.5
mm sinir deger alindiginda 5 yillik yasam yo-
niinden anlamli bulunmustur. 4*# Bu bilgilere
ragmen unutulmamasi gereken birka¢ nok-
tayl hatirlatmak gerekir: Olgularin %55'inde
m.mukoza bulunmamaktadir, bu da alt evre-
lendirmeyi imkansiz hale getirmektedir (Re-
sim 8). Mikrometrik olciim ise ancak vertikal
kesitlerde yapildig takdirde dogru bir ol¢lim
anlamina gelir. TUR materyalinin buttin “chi-
p’lerinin patolojik islem esnasinsa dik olarak
bloklanmasi ve dik olan kesitlerde mikromet-
rik 8lcim yapilmasi pratik olmadigi gibi, mev-
cut “chip”lerin sadece bir bolimiinde 6l¢im
yapilmasi hatali sonuglar verebilir. WHO/ISUP
1998 siniflamasinda da bdyle bir alt evreleme-
nin yapilmasi dnerilmemektedir. '

Yakin tarihli bir baska ¢alismada, prostat
kanserinde oldugu gibi, tirotelyal karsinomlar-
da ki heterojenite degerlendirilmis, primer ve
sekonder derece birlikte ele alindiginda daha

|
Tablo 2. Mesanenin preneoplastik lezyonlarinda 6nerilen siniflandirma sistemleri. &9

KOSS 1975

NAGY 1982

MOSTOFi & SESTERHENN 1984

MURPHY 1994

BASIT HIPERPLAZI
ATIPiK HIPERPLAZI

KARSINOMA iN SiTU

ATiPi, NOS
HAFiF DiSPLAZ

ORTA SIDDETTE DiSPLAZI

SIDDETLI DISPLAZI

KARSINOMA iN SiTU

KARSINOMA iN SiTU D1

KARSINOMA iN SiTU D2

DISPLAZI (ATIPIK HIPERPLAZ)

KARSINOMA iN SiTU

KARSINOMA iN SiTU D3

D: Derece
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“Hangi terminoloji kullanilirsa
kullanilsin, onemli olan bu
tiimorlerdeki prognostik
faktorlerin bilinmesi ve
bunlara gore tedavi-takibin
yonlendirilmesidir. Dogru
terminolojiyi bulana kadar
bu tartismalarmn siirmesi
gerekmektedir. Bu siireg
esnasinda her iiroonkolog,
kendine uygun, anlayabildigi
siniflamayi-terminolojiyi
tercib etmeli ve patologundan
bu sistemi kullanmasini talep
etmelidir. Bir baska alternatif
ise her iki sistemin birlikte
kullanilmasi olabilir.”

iyi prognostik bilgi elde edildigi belirtilmistir.
3% Bu calisma aslinda patologlarin kanserlerin
derecelendirmesinde ki ana bir soruna degin-
mektedir. Farkli derecelere sahip bir timorde
hangi derecenin timoriin ne kadarini kapla-
diginda rapor edilmesi gerektigi acik degildir.
Yazarlar, derece heterojenitesini degerlendirir-
ken, bir tumordeki farkli derecelerin timinin
ayri ayri prognozla iliskisi oldugunu gézlemle-
mislerdir. 3¢ Bu nedenle bu konuda biraz daha
bilgiye ihtiyacimiz oldugu goérilmektedir.

Prognostik faktérler: Urotelyal
tiimorlerde prognostik faktorlere
baktigimizda

1. nlks ve progresyon

2. tUmorin soliter-mutipl olusu

3. eslik eden displazi/KiS varhig

4. tumor boyutu

karsimiza ¢citkmaktadir. LMP-PUN (TaGT1) ti-
morlerin sitogenetik bulgulari, bu timorlerin
neoplastik oldugunu gostermektedir. *° Niiks
riski soliter tiimorlerde %68, multipl timorler-
de %88'dir. TUmor 4 cm.den buylikse niiks riski
%100'diir. Invazyon riski dereceyle birlikte art-
maktadir. Komsu mukozada eslik eden displa-
Zi/KiS varsa niiks orani %63-92, invazyon riski
%32-80, timdre bagh 6lim sansi %2-58 ara-
sinda degismektedir. Niks, progresyon ve te-
daviye direng 6liim riskini artirmaktadir. Niiks
icin derece, evre, 6nceki niiks orani, timorin
tek veya multipl olusu ve timor boyutu risk
faktorl olarak 6n planda iken progresyon icin
derece, eslik eden displazi/KiS, timér boyutu
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Tablo 3. Mesanenin drotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) siniflamasi

*Normal
e Hiperplazi
Diz (“flat”)
Papiller
* Atipili diiz lezyonlar
Reaktif (enflamatuar atipi)
Anlami bilinmeyen atipi

Displazi (Dtisuk dereceli intraepitelyal neoplazi)

Karsinoma in situ (Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi)

« Papiller neoplaziler
Papillom
Inverted papillom

Disiik malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi

Dustik dereceli papiller drotelyal karsinom
_ Yiksek dereceli papiller Grotelyal karsinom
eInvaziv neoplaziler
Lamina propria invazyonu
Muskularis propria invazyonu

ve evre 6n plana ¢cikmaktadir. %

EORTC'nin genis serilere dayanan calisma-
lari sonucu (protokol no 30790-30782) Uirotel-
yal timérler 3 risk grubuna ayrilmistir. Soliter,
kiclk ve iyi diferansiye tiimorler disik riskli;
rekiirren, blyik ve az diferansiye timorler
yuksek riskli timorler olarak tanimlanmistir.
Arada kalan multipl, rekiirren, orta derecede
diferansiye tlimorler ise orta risk grubunu
olusturmaktadir. #

Tekrarlanabilirlik

WHO/ISUP 1998 siniflamasinin tekrarlana-
bilirligi degerlendirildiginde, iki siniflamanin
uyum sonuglar arasinda istatistiki olarak bir
farkhhk saptanmamistir. Literatlirde goz-
lemciler arasi uyum derece icin %62, evre
icin %42dir. '*WHO 1973 siniflamasinda de-
recelendirme igin godzlemciler arasi uyum
k=0.51, gézlemci i¢i uyum k=0.75, Bergkvist
derecelendirmesi icin gdzlemciler arasi uyum
k=0.43'd{r.

WHO 1973 siniflamasi veya diger derecelen-
dirme yontemleri icin makul uyum sonuclar
oldugu gorilmektedir. 1684 WHO/ISUP 1998
siniflamasi ile elde edilen degerler de makul
ve 6nemli uyum diizeyindedir. Veya bir baska
deyisle, WHO/ISUP 1998 siniflamasi derece-
lendirmedeki uyumsuzluk sorunlarini ortadan
kaldirmamistir. WHO 1973 siniflamasinda de-
rece 1 ve 2 icin gegerli olan heterojenite soru-
nunun WHO/ISUP 1998 siniflamasinda devam
ettigi gorulmektedir.

Sonug¢

Hangi derecelendirme kullanihirsa kullanil-
sin, olusan bu uyumsuzluklararagmen, derece
(“grade”) urotelyal karsinomlar icin bagimsiz
bir prognostik faktordir. WHO/ISUP 1998 si-
niflamasina katilan uzmanlarin bu siniflamayi
yorumlamalarina baktigimizda da bazi dnemli
celiskili sonuclar karsimiza ¢ikmaktadir (Tab-
lo 4). Bostwick DG, LMP-PUNu Derece 1 UC,
LG-UCyi Derece 2 UC, HG-UCyi ise Derece 3

|
Tablo 4. WHO/ISUP 1998 uzlagma toplantisina katilan uzmanlarin WHO 1973 siniflamasina gore yeni

siniflama yorumlari

Reuter VE, Melamed MR® Busch C?'. 3% WHO 1973 Cheng L, Bostwick DG 50
Papillom Papillom Papillom Papillom
LMP-PUN
LMP-PUN LG-UC UC D1 LMP-PUN
LG-UC LG-UC
HG-UC HG-UC UC D2 LG-UC
HG-UC HG-UC UC D3 HG-UC

LMP-PUN: Disiik malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi

LG-UC: Dusiik dereceli iirotelyal karsinom
HG-UC: Yiksek dereceli irotelyal karsinom
UC: Urotelyal karsinom
D: Derece



UC olarak kabul ederken® *, Busch C, LG-UC
yi hem Derece 1 hem Derece 2, HG-UCyi hem
Derece 2 hem Derece 3 kategorisinde deger-
lendirmektedir. 33> Reuter VE ve Melamed MR
ise LMP-PUNu Derece 1, LG-UCyi Derece 2,
HG-UCyi ise hem Derece 2 hem de Derece 3
olarak algilamaktadir. 3!

WHO/ISUP 1998 siniflamasinin olumlu 2
yoéniini vurgulamak gerekir. ilki, preneoplas-
tik lezyonlan 2 alt kategoride toplamasidir.
ikincisi ise Urotelyal timérlerin derecelendi-
rilmesinde morfolojik kriterleri ayrintisiyla ta-
nimlamis olmasidir. WHO 1973 siniflamasinin
en kotl yani, ¢cok yaygin ve uzun streli kulla-
nimina karsilik, morfolojik tanimlamanin ¢ok
sinirli yapilmis olmasidir. WHO 1999 siniflama-
sinda ise WHO 1973 ve WHO/ISUP 1998 sinif-
lamalarina gore yeni ek bir kategori eklenmis,
papiller timorler LMP-PUN ve UC Derece 1, 2,
3 olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. Ek bir kate-
gori, yeni kriterler ve tekrarlanabilirlikte azal-
ma demektir.

WHO/ISUP 1998 siniflamasinda yer alan
LMP-PUN terimi kafa karistirici bir termino-
lojidir ve pTaG1 UC yerine kullanilmasi bu
timorin biyolojik davranisini ve tabii ki %4
progresyon riskini degistirmez.

Bir donem, biyolojik davranisi tam kesti-
rilemeyen timorler icin “borderline” (sinir)
terminolojisi kullanilmaktaydi. O dénemde
‘borderline timor yoktur, borderline patolog
vardir!” denirdi. Patologun morfolojik olarak
benign-malign ayirimini yapamadigi timor-
lerde klinisyene bu durumu anlatabilmesi
icin bir terim bulunmasi gerekiyordu. Bugiin
moda, borderline yerine “disiik malignite
potansiyelli” teriminin kullaniimasidir. Hangi
terim kullanilirsa kullanilsin o tiimériin biyo-
lojik davranisi degismez. Urotelyal hiicreden
genetik genomik bir transformasyon sonucu
gelisen gercek bir neoplastik lezyon ile karsi
karsiyayiz. Bu tiimore ister transizyonel hiic-
reli karsinom, ister Grotelyal karsinom, ister
LMP-PUN diyelim, bu tiimériin hangi sartlar-
da nasil bir seyir gosterecegini biliyoruz. Ay-
rica, LMP-PUN’larin progresyon ve hastaliga
bagli 6lim oranlarinin g6z ardi edilemeye-
cek kadar yiksek oldugu vurgulanmaktadir.
38 Yeni sistemi savunan yazarlar bile, bu sis-
temin bazi sikintilarina isaret etmektedir: Bu
sistemda morfolojik kriterler iyi tanimlanmig
olmasina karsilik, ¢cok deneyimli patolog-
lar bile LMP-PUN ve dustk dereceli papiller
karsinom ayiriminda zorlanabilmektedirler.
3 Hangi terminoloji kullanilirsa kullanilsin,
onemli olan bu timorlerdeki prognostik
faktorlerin® bilinmesi ve bunlara gére teda-
vi-takibin yonlendirilmesidir. Dogru termi-
nolojiyi bulana kadar bu tartismalarin %%
sirmesi gerekmektedir. Bu slire¢ esnasinda
her Uroonkolog, kendine uygun, anlayabil-
digi siniflamayi-terminolojiyi tercih etmeli ve
patologundan bu sistemi kullanmasini talep

8

etmelidir. Bir baska alternatif ise her iki siste-

min birlikte kullanilmasi olabilir. >*
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