Mesane Timorlerinin
Siniflandirilmasi
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Mesane kanseri diinya ¢apinda yedinci en sik kanserdir, erkeklerde kadin-
lardan 3-4 kat daha fazla goriiliir (1). Primer iirotelyal tiimoérlerin siniflandi-
rilmasi ve derecelendirilmesi uzun zamandir tartisma konusudur (2). Birgok
derecelendirme sistemi vardir, klinik davraniglar1 en iyi yansitan patolojik s1-
niflamalar1 gelistirme c¢abalarina ragmen, deneyimli patologlar arasinda bile,
gozlemciler arasi degiskenlik ytiksektir ve cogu olgu ara kategoriye diiser (39-
50). Mesane tiimorleri i¢in en sik kullanilan derecelendirme sistemleri Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan onerilenlerdir. 1973 yilinda WHO sistemi
tiimorleri benign iirotelyal papillom ve 3 farkli derecede (derece 1,2 ve3) karsi-
nom olarak siniflamay1 dnermistir (3). WHO 1973 derecelendirme sisteminin
en 6nemli kisithilig1 derecelerin net olmayan tanimlaridir ve spesifik histolojik
kriterler icermezler. Aralik 1998'de, WHO ve Uluslararasi Urolojik Patologlar
Toplulugu (ISUP) iiyeleri mesanenin iirotelyal neoplazilerinin WHO/ISUP
konsensus klasifikasyonunu yayinlamislardir (4). 2004'te WHO fiirotelyal tii-
morler i¢in siniflamasini yeniden gézden gegirmis ve WHO/ISUP sistemini
benimsemis, iirotelyal tiimorler i¢in yeni birlesik bir derecelendirme sistemi
dogmustur (5). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) fiirotelyal sistem tiimérleri
siniflamasinin 2016 yilindaki dordiincii baskisi, 2004 siniflandirmasinda daha
fazla gelisme sunmaktadir, ancak daha fazla veri elde edilene kadar, Avrupa
Uroloji Birligi su anda hem WHO 1973 hem de WHO 2004/2016 siniflandir-
malarinin kullanilmasini 6nermektedir (1, 6, 7).

Son WHO 2016 Siniflandirmasy, iirotelyal neoplazmlarin morfolojisi, farkls
diferansiasyon sergilemedeki benzersiz yetenekleri, ok sayida morfolojik var-
yantlar1 ve farkli genomik yolaklarinin modern bir revizyonudur (Tablo 1) (1).
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genomik instabilite (kararsizlik), timor derecesinde ve evresinde arts ile iliski-
liydi. Invaziv iirotelyal karsinomda ¢ok sayida-multiple tiimér baskilayici-sup-
resor genler ve onkogenler tanimlanmustir, ancak kanser gelisimi i¢in bunlarin
gerekli olup olmadigini belirlemek genellikle zordur (45).

Tekrarlayan mutasyonlar TP53, FGFR3, PIK3CA, RBI1, TSC-1, APC ve
HRAS gibi genlerde meydana gelir; TERT promoter mutasyonlari ile birlikte
TP53 ve FGFR3, en yaygin olanidir (46, 47). TERT mutasyonlari, mesane ne-
oplazmalarinin % 79’unda mevcut olmasina ragmen, klinik sonuglarla hi¢bir
iligkisi yoktur; bununla birlikte, histolojisi ortiisen diger tiimorlerde bu mu-
tasyonun goreceli nadirligi g6z oniine alindiginda, varlig: biiyiik tanisal fayda
saglayabilir. Yeni nesil siralama (sequencing) ¢alismalar, iirotelyal tiiméorlerin
mutasyonel manzarasinin, timor basina 300den fazla mutasyon, 200den fazla
kopya numarasi degisikligi ve 20'den fazla yeniden diizenleme-(rearrangement)
ile olduk¢a karmasik oldugunu gostermistir (48, 49). Mesane kanserinde en sik
degistirilen yollar arasinda rapamisin yolunun PI3K/AKT/memeli hedefi (50-
52), FGFR3/RAF/RAS yolu (53), TP53/RB1 yolu (54), immiin yanit kontrol
noktas:1 modiilatorleri (55, 56) ve kromatin diizenleyen ve yeniden sekillenen
genler (57, 58) bulunur. Bu yollar1 hedef alan yeni terapétik ajanlar gelistiril-
dikee, terapide gelismeler olacaktir. Ek olarak, ortaya ¢ikan veriler, immiin mo-
diile edici ajanlarin ilerlemis iirotelyal karsinomun tedavisinde umut verici bir
role sahip olabilecegini gostermektedir (59).
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