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B
ugüne kadar papiller transizyonel hücreli neoplazilerin de-
recelendirilmesi ve sınıflandırılması ile ilgili çok sayıda öneri 
getirilmiştir (Tablo 1). 1-5 Bunlardan en çok kullanılanı 1973 
WHO sistemidir. Benzer şekilde, ürotelyumun preneoplastik 

veya diğer bir deyişle düz (“flat”) lezyonları içinde farklı terminolojiler 
önerilegelmiştir (Tablo 2). 6-9

1998 yılında, “The Bladder Consensus Conference Committee” ortak 
bir terminoloji geliştirmek amacı ile “The World Health Organization/
International Society of Urologic Pathology Consensus Classification” 
(WHO/ISUP 1998) adı altında yeni bir sınıflama önermişlerdir (Tablo 
3).10 Bu yeni öneri, 1999’da WHO tarafından (WHO 1999) revize edilmiş-
tir.11  WHO 2004 kitapçığında ise değiştirilmeden kabul edilmiştir. 12

Bu yazıda, bu sınıflamanın ortaya çıkış gerekçeleri artıları, eksileri ve 
ürotelyal karsinomların patolojik prognostik parametreleri ile birlikte 
tartışılacaktır. 

Genel terminoloji

WHO/ISUP 1998 sınıflamasında “transizyonel hücre” terminolojisinin 
“ürotelyal hücre”, “ürotelyum” olarak değiştirilmesi gerektiği belirtilmek-
tedir. 10 Boşaltım sistemini döşeyen epitel başka bir epitele değişmez, 
sadece tabaka sayısı değişmektedir. Bu nedenle transizyonel yerine 
ürotelyal epitel, ürotelyum, ürotelyal karsinom terimlerinin kullanılma-
sı önerilmektedir. 

Preneoplastik lezyonlar

Daha önce hafif, orta, şiddetli displazi, ve karsinoma in situ (KİS) 
şeklinde 4 alt gruba ayrılan ve KİS derece 1, 2, 3 gibi kafa karıştırıcı te-
rimler de verilmiş olan (Tablo 2) mesanenin preneoplastik lezyonları 2 
alt gruba ayrılarak displazi veya düşük dereceli intraepitelyal neoplazi, 

ve KİS veya yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi terimlerinin kulla-
nılması önerilmiş ve tekrarlanabilirlik (“reproducibility”) oranlarının 
yüksek tutulması amaçlanmıştır. Prostat ve diğer epitelyal organların 
preneoplastik lezyonlarının 2 alt gruba ayrılmasında bir başka amaç da 
düşük dereceli intraepitelyal lezyon veya neoplazi denen grubun pre-
neoplastik kapasitesinin düşük olması dolayısıyla tedavi gerektirmedi-
ğini vurgulamak, buna karşılık yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi 
grubunda neoplaziye ilerleme riskinin yüksek olduğunu ve dolayısıyla 
tedavi-takip gerektiğinin altının çizilmesidir. İntraepitelyal neoplastik 
lezyonların prototipi olarak kabul edebileceğimiz uterin servikste, disp-
lazilerin morfolojik tanısında displazinin şiddetini belirlerken atipik ba-
zaloid hücrelerin epitelin ne kadarını tuttuğuna bakarak karar verilirdi. 
Artık bu derecelendirmeyi yaparken atipinin epitelin hangi düzeyine 
ilerlediğini değil, şiddetini değerlendirmek gerekmektedir. 13 Mesane-
nin preneoplastik lezyonlarının morfolojik bulguları ilgili kaynaklarda 
ayrıntılı olarak tanımlanmaktadır. 10, 13, 14 Bu tanımlamalar ile primer 
intraepitelyal neoplazi tanısı konan olguların %15’inde ortalama 4.5 yıl 
içinde kansere progresyon gözlenmiştir. 15 Aynı çalışmada enflamatuar 
atipi ve anlamı bilinmeyen atipi tanısı konan olgularda klinik seyirde 
ilerleme görülmediği için “anlamı bilinmeyen atipi” terminolojisinin ter-
kedilmesi gerektiği belirtilmektedir. 15 Ancak bu çalışmanın sonuçları 
ve yorumu ile kesin bir sonuca varmak için henüz erken olduğunu dü-
şünüyorum. Anlamı bilinmeyen atipi, borderline gibi tanımlamalar, pa-
tologun morfolojik olarak benign-malign ayırımını yapamadığı olgular 
için kullandığı terimlerdir. Klinisyenin, bu tanılarla karşılaştığında olası 
bir malignite veya preneoplastik lezyon yönünden olguyu en azından 
klinik takibe alması önerilir. 

WHO/ISUP sınıflamasının belkide en önemli yönü preneoplastik lez-
yonları 2 kategoriye indirgeyerek tekrarlanabilirliği yükseltmesidir. An-
lamı bilinmeyen atipi kategorisi de morfolojik bulgularımız tam olarak 
oturduktan ve klinik korelasyonu yapıldıktan sonra terkedilebilir. 

Noninvaziv papiller neoplaziler 

Mukozal yüzeylerden dışa doğru parmaksı çıkıntılar yaparak gelişen 
lezyonlara genel patolojik kavramlar çerçevesinde “papillom” denir. Üro-
telyumdan gelişen ve bazal membranı geçmemiş papiller lezyonlara ise 
ürotelyal karsinom denmekte, TNM evrelemesinde T kategorisi için diğer 
tüm organlarda en düşük evre T1 iken, bu ayrıcalık nedeni ile ürotelyal 
karsinomlar için Ta kategorisi kullanılmaktadır. Ayrıca, bazal membranı 
geçmemiş papiller ürotelyal karsinomlar ile lamina propria invazyonu 
yapmış olanlar aynı kefeye konmakta ve “yüzeyel mesane tümörleri” 
denmektedir. WHO/ISUP 1998 sınıflamasında bu iki çelişki başta olmak 
üzere bazı gerekçeler gözönünde tutularak ürotelyal karsinomlar papil-
ler (noninvaziv), ve invaziv neoplaziler olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. 10 

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. 
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Noninvaziv papiller neoplazilerde papillom  
ve inverted papillom, eski sınıflamalarda oldu-
ğu gibi aynı şekilde kalmıştır. Papiller ürotel-
yal neoplaziler ise 3 alt gruba ayrılmış, sitolojik 
atipisi minimal olanlarda karsinom yerine pa-
piller neoplazi terimi kullanılmış ve başına da 
biyolojik davranışı vurgulamak için “düşük ma-
lignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi” 
(LMP-PUN) tanımı getirilmiştir. Sitolojik atipisi 
olanlar ise düşük ve yüksek dereceli ürotelyal 
karsinom (LG-UC, HG-UC) olmak üzere 2 grup-
ta derecelendirilmiştir (Tablo 3). 10 

Ürotelyal karsinomların genetik özellikleri-
ne baktığımızda 2 ayrı kol dikkati çekmektedir 
(Resim 1). Bir kolda noninvaziv düşük dereceli 
(pTaG1-2) mesane tümörlerinin yer aldığı-
nı görüyoruz. Bu tümörlerde çok az genetik 
bozukluk saptanabiliyor ve genetik olarak 
stabil tümörler olarak kabul edilmektedirler. 
Bu tümörlerde kromozom 9’da heterozigozi-
te kaybı ve siklin D1 amplifikasyonu, artmış 
VEGF ekspresyonu, FGFR3 mutasyonu ve dü-
şük derecelilerde Y kromozom kaybı saptan-
mıştır. 12, 16, 17  Diğer kolda ise invaziv ve yüksek 
dereceli mesane tümörlerinin p53 ve Rb gen 
inaktivasyonu ve PDECGF ekspresyonu artı-

şı ile geliştiği, bu tümörlerde EGFR ve HER2 
ekspresyon artışı olduğu, p21 kaybının sık 
olduğu ve anöploidi dikkati çekmektedir. 12, 16, 

17 Noninvaziv, düşük dereceli tümörlerde p53 
ve/veya Rb gen inaktivasyonunun invaziv pa-
terne geçişe neden olduğu görülmektedir. 18-23 
Bu genetik özellikler, mesane tümörlerinin yü-
zeyel ve invaziv olarak 2 alt gruba ayrılmasının 
yanlış olduğunu göstermektedir. T1 ve T2-4 
tümörler arasında genetik özellikler açısından 
çok az fark vardır. KİS ve pTaG3 tümörlerde de 
T1-4 tümörlere benzer genetik değişiklikler 
gözlenmiştir. 24, 25 Ayrıca, normal morfolojik 
görünümlü epitelyumde de kromozom 9 kay-
bı saptanmıştır. 26, 27  

Papillom tamamen normal kalınlık ve sito-
lojik özelliklere sahip ekzofitik bir lezyondur 
(Resim 2). Sıklığı %1’dir. Olguların daha genç 
olması, ürotelyumun tamamen normal gö-
rünümde oluşu ve progresyon riskinin olma-
ması nedeniyle benign kabul edilmektedir. 
Cheng ve ark. nın yaptığı bir çalışmada Mayo 
Klinikte 70 yıllık bir dönemde sadece 52 olgu 
saptanmıştır. Bu olgulardan 4’ünde nüks, 1’in-
de ise LMP-PUN gelişmiştir. 28 

Tablo 1. Mesane tümörlerinde önerilen derecelendirme ve sınıflandırma sistemleri. 1-5

1973 WHO 1940 ASH 1965 BERGKVIST MURPHY MALMSTRÖM

PAPİLLOM THK D1 THK D0 PAPİLLOM PAPİLLOM

THK D1

THK D1 THK D2 THK D2 THK DÜŞÜK D THK D1-2a

THK D2 THK D3 THK D3 THK DÜŞÜK D THK D2b

THK D3 THK D4 THK D4 THK YÜKSEK D THK D3

THK: Transizyonel hücreli karsinom
D: Derece

Resim 1. Mesane tümörlerinde iki kollu gelişim ve progresyon modeli Resim 2.  Sitolojik atipisi olmayan, tabaka sayısı ar tmamış ürotelyumun papiller 
gelişimi ile kendini gösteren papillom
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belirtilmektedir. Boşaltım 

sistemini döşeyen epitel başka 

bir epitele değişmez, sadece 

tabaka sayısı değişmektedir. 

Bu nedenle transizyonel 

yerine ürotelyal epitel, 

ürotelyum, ürotelyal karsinom 

terimlerinin kullanılması 

önerilmektedir.” 
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İnverted ürotelyal papillom’lar tamamen 
eksize edildikleri takdirde nüks riski çok düşük 
olan benign tümörlerdir (Resim 3). Unutul-
maması gereken ekzofitik ürotelyal papillom 
veya ürotelyal karsinomlar ile birlikte olabile-
ceği veya sonradan ürotelyal karsinomun or-
taya çıkabileceğidir. 29

Noninvaziv papiller ürotelyal neoplaziler: 
Bu grupta yer alan tümörler, düşük malig-

nite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi, 
düşük ve yüksek dereceli papiller ürotelyal 
karsinom olarak 3 gruba ayrılmaktadır. LMP-
PUN, papilloma benzeyen ancak ürotelyumun 
kalınlaşmasına bağlı olarak daha sellüler olan 
ekzofitik noninvaziv papiller tümörlerdir (Re-
sim 4). Düşük dereceli ürotelyal karsinomlar, 
düzenli dizilim gösteren ancak yapısal ve hüc-
resel atipisi kolayca fark edilen ürotelyumun 
döşediği papiller tümörlerdir (Resim 5). Yük-
sek dereceli ürotelyal karsinomlarda ise yapı-
sal ve hücresel atipi şiddetlidir (Resim 6). 

WHO/ISUP 1998 sınıflaması önerildikten 
sonra bu sınıflamanın geçerliliği, uzlaşma 
toplantısına katılan ve katılmayan uzmanlar 

tarafından tartışılmaktadır. Bu tartışmalarda 
en önemli nokta LMP-PUNların malign olarak 
kabul edilmesi gerekip gerekmediğidir. Bu tar-
tışma kapsamında bazı yazarlar, LMP-PUNların 
minimal sitolojik atipi ve progresyon riskine 
sahip olmaları ve invazon olmaması nedeni 
ile benign olarak kabul edilmeleri gerektiğini 
belirtmektedir. 10, 30, 31 Bu gerekçeyle de papil-
ler ürotelyal karsinom yerine LMP-PUN terimi-
nin kullanılması gerektiğini söylemektedirler. 
Murphy, bu terminoloji ile hastaların kansere 
sahip olmadıklarını öğreneceklerini, yani ola-
yın sosyal yönünü de tartışmaya sokmakta, 
normal popülasyona göre risk daha yüksek 
olmasına karşın olasılıkla hiçbir zaman kanser 
gelişmeyeceğini ve daha ucuz ve daha az ag-
resif yöntemlerle takip edilebileceklerini vur-
gulamaktadır. 30 Diğer tarafta, WHO/ISUP 1998 
sınıflamasını öneren grup içerisinde yer alan 
Bostwick DG, Cheng L ile birlikte, bu grupta-
ki olgularda nüks riskinin yüksek, progresyon 
riskinin düşük ama istatistiki olarak anlamlı 
olması ve derecelendirmenin tekrarlanabi-
lirliğinin düşüklüğü nedeni ile bu tümörlerin 

Resim 3. Normal görünümde ve periferik hücrelerin palizatif dizilim gös-
terdiği ürotelyumun inver ted gelişimi ile karakterize inver ted ürotelyal pa-
pillom

Resim 4. Minimal sitolojik atipili düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal 
papillom

Resim 5. Düşük dereceli ürotelyal karsinom Resim 6. Yüksek dereceli ürotelyal karsinom

“WHO/ISUP 1998 

sınıflamasının olumlu 2 

yönünü vurgulamak gerekir. 

İlki, preneoplastik lezyonları 

2 alt kategoride toplamasıdır. 

İkincisi ise ürotelyal tümörlerin 

derecelendirilmesinde 

morfolojik kriterleri 

ayrıntısıyla tanımlamış 

olmasıdır. WHO 1973 

sınıflamasının en kötü 

yanı, çok yaygın ve uzun 

süreli kullanımına karşılık, 

morfolojik tanımlamanın çok 

sınırlı yapılmış olmasıdır.”
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malign olarak kabul edilmeye devam edilmesi 
gerektiği görüşünü savunmaktadırlar. 32 Cheng 
ve ark. bu görüşe konu olan çalışmalarında 
112 LMP-PUN olgusunu değerlendirmişler ve 
29 olguda nüks, 4 olguda progresyon gözle-
mişlerdir. Bu olgulardan biopsi yapılan 16 ol-
gunun 12’sinde derece progresyonu saptan-
mıştır. 32 Başka çalışmalarda yeni sınıflamaya 
göre nüks değerlendirilmiş ve LMP-PUN’larda 
ve LG-UC ve HG-UC ler arasında nüks gelişme 
riski açısından fark saptanmıştır. 33-35 

Cheng ve ark. bir başka çalışmada NPUNlar-
da (Ta), WHO/ISUP 1998 sınıflamasının getirdi-
ği yeni derecelendirmenin olguları prognostik 
gruplara ayırabildiğini göstermişlerdir. 36 Hol-
mäng ve ark. da, 680 olguluk bir seride ben-
zer sonuçlar elde etmişlerdir. 37 Pich ve ark. da 
NPUN’larda mitotik ve proliferatif aktivite ile 
p53 ekspresyonunun düşük dereceli ürotelyal 
karsinomlara göre daha düşük olduğunu sap-
tamışlardır. 38

Düşük dereceli ürotelyal karsinomlarda 
nüks riski LMP-PUN lara göre yüksektir (%50). 
Nükslerde lamina propria invazyonu görülebi-
lir ve %10 progresyon şansı vardır. 10 Hastalığa 

bağlı ölüm oranı ise %5 civarındadır. 39

Yüksek dereceli ürotelyal karsinomlarda 
progresyon riski %15-40 lara yükselmektedir. 
Bu olguların tanı esnasında invaziv olma şansı 
da yüksektir. 10 Hastalığa bağlı ölüm oranı ise 
%25’lere kadar çıkmaktadır.

İnvaziv neoplaziler

WHO/ISUP 1998 sınıflamasında invaziv 
ürotelyal neoplaziler, düşük ve yüksek dere-
celi olmak üzere 2 dereceye ayrılmaktadır. 10 
Ayrıca, lamina propria, müskülaris mukoza ve 
müskülaris propria invazyonunun açık olarak 
belirtilmesi, TUR materyalinde yüzeyel-derin 
kas invazyonu ayırımının yapılmaması gerek-
tiği vurgulanmaktadır. Daha önce TUR yapılan 
olgularda lamina propriada yağ dokusu gelişi-
mine dikkat çekilen bir çalışma 40 nedeni ile de 
yağ doku invazyonu görülen olgularda lamina 
propria invazyonu olabileceğinin akılda tutul-
ması gerektiği belirtilmektedir (Resim 7). 10 

Literatürde, lamina propria invazyonu olan 
(T1) olgularda alt evrelendirme çalışmaları bu-
lunmaktadır. Bu çalışmalarda müsküler muko-

za üstü, m.mukaza ve m.mukoza altı invazyon 
ayrı ayrı değerlendirildiğinde prognostik bilgi 
elde edildiği bildirilmektedir. 41, 42 Bir başka ça-
lışmada, TUR materyalinde invazyon derinliği 
mikrometrik ölçüm ile değerlendirilmiş ve 1.5 
mm sınır değer alındığında 5 yıllık yaşam yö-
nünden anlamlı bulunmuştur. 43, 44 Bu bilgilere 
rağmen unutulmaması gereken birkaç nok-
tayı hatırlatmak gerekir: Olguların %55’inde 
m.mukoza bulunmamaktadır, bu da alt evre-
lendirmeyi imkansız hale getirmektedir (Re-
sim 8). Mikrometrik ölçüm ise ancak vertikal 
kesitlerde yapıldığı takdirde doğru bir ölçüm 
anlamına gelir. TUR materyalinin bütün “chi-
p”lerinin patolojik işlem esnasınsa dik olarak 
bloklanması ve dik olan kesitlerde mikromet-
rik ölçüm yapılması pratik olmadığı gibi, mev-
cut “chip”lerin sadece bir bölümünde ölçüm 
yapılması hatalı sonuçlar verebilir. WHO/ISUP 
1998 sınıflamasında da böyle bir alt evreleme-
nin yapılması önerilmemektedir. 10

Yakın tarihli bir başka çalışmada, prostat 
kanserinde olduğu gibi, ürotelyal karsinomlar-
da ki heterojenite değerlendirilmiş, primer ve 
sekonder derece birlikte ele alındığında daha 

Tablo 2. Mesanenin preneoplastik lezyonlarında önerilen sınıflandırma sistemleri. 6-9

KOSS 1975 NAGY 1982 MOSTOFİ & SESTERHENN 1984 MURPHY 1994

BASİT HİPERPLAZİ ATİPİ, NOS KARSİNOMA İN SİTU D1 DİSPLAZİ (ATİPİK HİPERPLAZİ)

ATİPİK HİPERPLAZİ HAFİF DİSPLAZİ KARSİNOMA İN SİTU D2 KARSİNOMA İN SİTU

KARSİNOMA İN SİTU ORTA ŞİDDETTE DİSPLAZİ KARSİNOMA İN SİTU D3

ŞİDDETLİ DİSPLAZİ

KARSİNOMA İN SİTU

D: Derece

Resim 7. Lamina propriada yağ infiltrasyonuna örnek. Yüzey epiteli (E) ve 
müskülaris propria (K) arasında yağ dokusu (Y) izleniyor

Resim 8. Kesintili müskülaris mukozaya örnek. Her olguda, olgularda her alan-
da müskülaris mukoza bulunmaz ve değerlendirmede sorunlara neden olabilir



E y l ü l  2 0 0 6    •    S a y ı  3 7

iyi prognostik bilgi elde edildiği belirtilmiştir. 
36 Bu çalışma aslında patologların kanserlerin 
derecelendirmesinde ki ana bir soruna değin-
mektedir. Farklı derecelere sahip bir tümörde 
hangi derecenin tümörün ne kadarını kapla-
dığında rapor edilmesi gerektiği açık değildir. 
Yazarlar, derece heterojenitesini değerlendirir-
ken, bir tümördeki farklı derecelerin tümünün 
ayrı ayrı prognozla ilişkisi olduğunu gözlemle-
mişlerdir. 36 Bu nedenle bu konuda biraz daha 
bilgiye ihtiyacımız olduğu görülmektedir. 

Prognostik faktörler: Ürotelyal 
tümörlerde prognostik faktörlere 
baktığımızda 

1. nüks ve progresyon
2. tümörün soliter-mutipl oluşu
3. eşlik eden displazi/KİS varlığı
4. tümör boyutu
karşımıza çıkmaktadır. LMP-PUN (TaG1) tü-

mörlerin sitogenetik bulguları, bu tümörlerin 
neoplastik olduğunu göstermektedir. 45 Nüks 
riski soliter tümörlerde %68, multipl tümörler-
de %88’dir. Tümör 4 cm.den büyükse nüks riski 
%100’dür. İnvazyon riski dereceyle birlikte art-
maktadır. Komşu mukozada eşlik eden displa-
zi/KİS varsa nüks oranı %63-92, invazyon riski 
%32-80, tümöre bağlı ölüm şansı %2-58 ara-
sında değişmektedir. Nüks, progresyon ve te-
daviye direnç ölüm riskini artırmaktadır. Nüks 
için derece, evre, önceki nüks oranı, tümörün 
tek veya multipl oluşu ve tümör boyutu risk 
faktörü olarak ön planda iken progresyon için 
derece, eşlik eden displazi/KİS, tümör boyutu 

ve evre ön plana çıkmaktadır. 46 
EORTC’nin geniş serilere dayanan çalışma-

ları sonucu (protokol no 30790-30782) ürotel-
yal tümörler 3 risk grubuna ayrılmıştır. Soliter, 
küçük ve iyi diferansiye tümörler düşük riskli; 
rekürren, büyük ve az diferansiye tümörler 
yüksek riskli tümörler olarak tanımlanmıştır. 
Arada kalan multipl, rekürren, orta derecede 
diferansiye tümörler ise orta risk grubunu 
oluşturmaktadır. 47 

Tekrarlanabilirlik

WHO/ISUP 1998 sınıflamasının tekrarlana-
bilirliği değerlendirildiğinde, iki sınıflamanın 
uyum sonuçları arasında istatistiki olarak bir 
farklılık saptanmamıştır. 48  Literatürde göz-
lemciler arası uyum derece için %62, evre 
için %42’dir. 16 WHO 1973 sınıflamasında de-
recelendirme için gözlemciler arası uyum 
κ=0.51, gözlemci içi uyum κ=0.75, Bergkvist 
derecelendirmesi için gözlemciler arası uyum 
κ=0.43’dür. 49 

WHO 1973 sınıflaması veya diğer derecelen-
dirme yöntemleri için makul uyum sonuçları 
olduğu görülmektedir. 16, 48, 49 WHO/ISUP 1998 
sınıflaması ile elde edilen değerler de makul 
ve önemli uyum düzeyindedir. Veya bir başka 
deyişle, WHO/ISUP 1998 sınıflaması derece-
lendirmedeki uyumsuzluk sorunlarını ortadan 
kaldırmamıştır. WHO 1973 sınıflamasında de-
rece 1 ve 2 için geçerli olan heterojenite soru-
nunun WHO/ISUP 1998 sınıflamasında devam 
ettiği görülmektedir. 

Sonuç

Hangi derecelendirme kullanılırsa kullanıl-
sın, oluşan bu uyumsuzluklara rağmen, derece 
(“grade”) ürotelyal karsinomlar için bağımsız 
bir prognostik faktördür. WHO/ISUP 1998 sı-
nıflamasına katılan uzmanların bu sınıflamayı 
yorumlamalarına baktığımızda da bazı önemli 
çelişkili sonuçlar karşımıza çıkmaktadır (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 uzlaşma toplantısına katılan uzmanların WHO 1973 sınıflamasına göre yeni 
sınıflama yorumları

Reuter VE, Melamed MR51 Busch C31, 35 WHO 1973 Cheng L, Bostwick DG36, 50

Papillom Papillom Papillom Papillom

LMP-PUN
LMP-PUN

LG-UC
UC D1 LMP-PUN

LG-UC
HG-UC

LG-UC
HG-UC

UC D2 LG-UC

HG-UC HG-UC UC D3 HG-UC

   LMP-PUN: Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi
   LG-UC: Düşük dereceli ürotelyal karsinom
 HG-UC: Yüksek dereceli ürotelyal karsinom
 UC: Ürotelyal karsinom
 D: Derece

Tablo 3. Mesanenin ürotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) sınıflaması

•Normal
•Hiperplazi
 Düz (“flat”)
 Papiller
•Atipili düz lezyonlar
 Reaktif (enflamatuar atipi)
 Anlamı bilinmeyen atipi
 Displazi (Düşük dereceli intraepitelyal neoplazi)
 Karsinoma in situ (Yüksek dereceli intraepitelyal neoplazi)
•Papiller neoplaziler
 Papillom
 İnver ted papillom
 Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi
 Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom
 Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom
•İnvaziv neoplaziler
 Lamina propria invazyonu
 Muskularis propria invazyonu

“Hangi terminoloji kullanılırsa 

kullanılsın, önemli olan bu 

tümörlerdeki prognostik 

faktörlerin bilinmesi ve 

bunlara göre tedavi-takibin 

yönlendirilmesidir. Doğru 

terminolojiyi bulana kadar 

bu tartışmaların  sürmesi 

gerekmektedir. Bu süreç 

esnasında her üroonkolog, 

kendine uygun, anlayabildiği 

sınıflamayı-terminolojiyi 

tercih etmeli ve patologundan 

bu sistemi kullanmasını talep 

etmelidir. Bir başka alternatif 

ise her iki sistemin birlikte 

kullanılması olabilir.” 
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UC olarak kabul ederken36, 50, Busch C, LG-UC 
yi hem Derece 1 hem Derece 2, HG-UCyi hem 
Derece 2 hem Derece 3 kategorisinde değer-
lendirmektedir. 31, 35 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 algılamaktadır. 51 

WHO/ISUP 1998 sınıflamasının olumlu 2 
yönünü vurgulamak gerekir. İlki, preneoplas-
tik lezyonları 2 alt kategoride toplamasıdır. 
İkincisi ise ürotelyal tümörlerin derecelendi-
rilmesinde morfolojik kriterleri ayrıntısıyla ta-
nımlamış olmasıdır. WHO 1973 sınıflamasının 
en kötü yanı, çok yaygın ve uzun süreli kulla-
nımına karşılık, morfolojik tanımlamanın çok 
sınırlı yapılmış olmasıdır. WHO 1999 sınıflama-
sında ise WHO 1973 ve WHO/ISUP 1998 sınıf-
lamalarına göre yeni ek bir kategori eklenmiş, 
papiller tümörler LMP-PUN ve UC Derece 1, 2, 
3 olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. Ek bir kate-
gori, yeni kriterler ve tekrarlanabilirlikte azal-
ma demektir. 

WHO/ISUP 1998 sınıflamasında yer alan 
LMP-PUN terimi kafa karıştırıcı bir termino-
lojidir ve pTaG1 UC yerine kullanılması bu 
tümörün biyolojik davranışını ve tabii ki %4 
progresyon riskini değiştirmez. 

Bir dönem, biyolojik davranışı tam kesti-
rilemeyen tümörler için “borderline” (sınır) 
terminolojisi kullanılmaktaydı. O dönemde 
‘borderline tümör yoktur, borderline patolog 
vardır!’ denirdi. Patologun morfolojik olarak 
benign-malign ayırımını yapamadığı tümör-
lerde klinisyene bu durumu anlatabilmesi 
için bir terim bulunması gerekiyordu. Bugün 
moda, borderline yerine “düşük malignite 
potansiyelli” teriminin kullanılmasıdır. Hangi 
terim kullanılırsa kullanılsın o tümörün biyo-
lojik davranışı değişmez. Ürotelyal hücreden 
genetik genomik bir transformasyon sonucu 
gelişen gerçek bir neoplastik lezyon ile karşı 
karşıyayız. Bu tümöre ister transizyonel hüc-
reli karsinom, ister ürotelyal karsinom, ister 
LMP-PUN diyelim, bu tümörün hangi şartlar-
da nasıl bir seyir göstereceğini biliyoruz. Ay-
rıca, LMP-PUN’ların progresyon ve hastalığa 
bağlı ölüm oranlarının göz ardı edilemeye-
cek kadar yüksek olduğu vurgulanmaktadır. 
38  Yeni sistemi savunan yazarlar bile, bu sis-
temin bazı sıkıntılarına işaret etmektedir: Bu 
sistemda morfolojik kriterler iyi tanımlanmış 
olmasına karşılık, çok deneyimli patolog-
lar bile LMP-PUN ve düşük dereceli papiller 
karsinom ayırımında zorlanabilmektedirler. 
39  Hangi terminoloji kullanılırsa kullanılsın, 
önemli olan bu tümörlerdeki prognostik 
faktörlerin46 bilinmesi ve bunlara göre teda-
vi-takibin yönlendirilmesidir. Doğru termi-
nolojiyi bulana kadar bu tartışmaların 52-54 
sürmesi gerekmektedir. Bu süreç esnasında 
her üroonkolog, kendine uygun, anlayabil-
diği sınıflamayı-terminolojiyi tercih etmeli ve 
patologundan bu sistemi kullanmasını talep 

etmelidir. Bir başka alternatif ise her iki siste-
min birlikte kullanılması olabilir. 55
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