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Mesanede görülen prekanseröz lezyonlar

Moleküler ve genetik ilerlemeler ışığında mesane kanseri lezyonlarının analizlerin-
deki değişmeler son yıllarda daha belirgin hale gelmiş olsa da prekanseröz lezyonla-
rın sınıflaması ve değerlendirmesinde belirgin bir değişme olmamıştır. Prekanseröz 
lezyonlar düz (flat) ve papiller lezyonlar olarak sınıflandırılabilir. Düz lezyonlar kar-
sinoma in situ (CIS) ve üretelyal displazi olarak değerlendirilirken, papiller lezyonlar 
ise malign potansiyeli net olarak bilinmeyen proliferatif lezyonlar olarak tanımlanır. 
Düz lezyonlar genellikle tümör baskılayıcı genlerdeki mutasyonlar sonucunda olu-
şan yüksek dereceli tümörlere dönüşürken, papiller lezyonlar hücre büyümesi ve 
çoğalmasındaki mutasyonlar sonucunda oluşur ve düşük dereceli tümörlere dönü-
şüm mevcuttur(1).

Karsinoma in situ (CIS)

Prekanseröz lezyonlar arasında en iyi tanımlanmış ve en agresif lezyondur. Ürotelyal 
mukozanın tamamına yerleşmiş sitolojik olarak malign hücreler olarak tanımlanır. 
Mesanede primer lezyon olarak saptanabileceği gibi, eşlik eden mesane kanseri lez-
yonlarının takibi sırasında da gözlenebilir. Mesane kanseri saptanan hastaların ilk 
tanı anında %3’ünde tanı konulmaktadır (2-5). Tedavisinde tek başına cerrahi müda-
hale yapılan (rezeksiyon ya da fulgurizasyon) hastalarda, yüksek oranda progresyon 
izlenmektedir (6, 7). Bu nedenle intravezikal olarak Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 
tedavisi ek olarak önerilmektedir. Ancak ek tedavilere rağmen hastaların yarısında 
nüks ya da kas invaziv mesane tümörüne progresyon izlenebilir (8-10). Bu nedenle 
tedaviye rağmen persistan CIS lezyonlarında ya da yüksek progresyon riskli hastalar-
da erken radikal sistektomi önerilebilir.
	 Makroskopik olarak eritematöz, ödematöz veya eroziv görülebilir ve genellikle 
mesane içerisinde multifokal yerleşimlidir (Şekil 1). Mikroskopik olarak ürotelyum-
da kalınlaşma ya da incelme görülebildiği gibi ürotelyum kalınlığı normal olarak da 
izlenebilir. Genel olarak CIS hücreleri pleomorfik yapı ile beraber seyreden nükleo-
megali, hiperkromazi ve düzensiz çekirdek zarlarından oluşur. Sitoplazma ya yetersiz 
ya da bol miktarda olabilir, ama genellikle iyi huylu ürotelyumdan daha yoğun ve 
daha eozinofilik olma eğilimindedir. Ayırıcı tanısında reaktif atipi (yaygın inflamatuar 
hücre varlığında düşünülmeli) ve ürotelyal displazi yer alır. Reaktif değişikliklerden 
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ayırımında sitokeratin (CK)-20 en yararlı immünohistokimyasal belirteçtir. CK-20 dı-
şında p53 ve CD44 kullanımı önerilirken Ki-67 kullanımı önerilmez. 

Ürotelyal Displazi

Ürotelyal displazi CIS kadar yaygın olmayan sitolojik atipi olarak bilinmektedir. CIS 
tanısı açısından yetersiz ancak sitolojik ve hücresel yapının net olarak bozuk olduğu 
olgular olarak düşünülebilir. Otopsi serilerinde %6 oranında saptanmaktadır. Yeni-
den kendiliğinden oluşmuş bir lezyon olarak saptandığında %15-19 arasında kanse-
re ilerleme olasılığı vardır (11-13). Karsinoma in-situ gibi progresyon riski mevcuttur. 
Ancak takip altında olan mesane kanseri olgularında tümör ile birlikte tanı alması 
durumunda kasa invaziv mesane tümörüne progresyon oranı hastaların 1/3’ünde 
mevcut olup, CIS‘dan daha azdır. Daha önce de belirttiğimiz gibi CIS ile olan benzer-
liği sebebi ile ayrıcı tanısında dikkatli olunmalıdır. Bir diğer ayırıcı tanısı ise reaktif 
hiperlazidir. İmmunohistokimyasal değerlendirme bu değerlendirmede beklenen 
katkıyı sağlayamamaktadır. 
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Şekil 1: Mesanede Karsinoma in situ (CIS) görünümü
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Belirsiz malignite potansiyelli üretelyal proliferasyon

Son yıllarda Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tümör sınıflamasına göre daha önceleri 
kullanılan “düz ürotelyal hiperplazi” ve “papiller ürotelyal hiperplazi” tanımlarının 
yerine artık belirsiz malignite potansiyelli ürotelyal proliferasyon (UPUMP) tanımı 
getirildi. Genellikle primer tümörün yanında ya da sekonder olarak primer tümörün 
takibinde saptanır. Sitolojik tanısında en belirgin özellik, farklı yüksekliklerde ince 
mukozal kıvrımların mevcudiyetine bağlı olarak mukozanın dalgalanması veya “ot-
lanması” halidir. Uzun süreli hasta takiplerinde %25 oranında ürotelyal neoplaziye 
dönüşüm görülebilmektedir (14, 15). Yüksek oranda kromozom 9 delesyonları izle-
nir. Ayırıcı tanısında reaktif epitel değişiklikleri (özellikle polipoid/papiller sistit) ve 
düşük dereceli papiller ürotelyal neoplazi mevcuttur. 

a- Düz ürotelyal hiperplazi

Papiller görünüm olmaksızın ürotelyumun belirgin şekilde kalınlaştığı proliferatif bir 
lezyondur. Başlı başına bir lezyon olabileceği gibi düşük dereceli papiller mesane 
kanserlerinin bitişiğinde de yerleşebilir. Herhangi bir bulgu vermediği ve çoğu za-
man sistoskopik muayene sırasında da saptanamadığı için sıklığı tam olarak bilinme-
mektedir (16, 17).
	 Histolojik olarak epitelyumun 10 veya daha fazla hücre tabakası şeklinde kalın-
laşmasıdır. Hücresel atipi gözlenmez ancak hücre çekirdeği hafifçe genişlemiş ola-
bilir. Kesin bir kanıt olmamakla birlikte bu lezyonun çok aşamalı ürotelyal kanser 
gelişiminde erken bir neoplastik lezyon olduğu düşünülmektedir (16-18).

b-	Papiller ürotelyal hiperplazi

Genellikle yaşlı erkeklerde görülür. Bu lezyonlar iyi huylu olmalarına rağmen papiller 
ürotelyal kanserler ile kuvvetli bir ilişki gösterir. Yüksek dereceli mesane kanseri olan 
hastalarda görülse de asıl olarak düşük dereceli tümörler ile ilişkilidir. Hastaların ge-
nel başvuru sebebi hematüridir. Mesane kanseri olan hastaların sistoskopik kont-
rolleri sırasında da saptanabilir. Sistoskopide papiller odak veya papiller düzensizlik 
şeklinde soliter veya multifikal odaklar halinde gözlenebilir (16, 18, 19).
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 Dar mukozal papiller yapılardan oluşan dalgalı ürotelyum formundadır. Sadece 
uçlarda dallanma gösteren, birbirine paralel dizilmiş nispeten basit papillalardan 
oluşur. Bu papillalar ati pi göstermezler ve herhangi bir boyda olabilirler. Tabanların-
da genellikle dilate kan damarları gözlenir (16, 19). 
 Papiller kanserlerden papilla yapısı ile ayrılır. Hiperplazi, iyi gelişmiş kompleks 
dallanma papillaları gösteren papiller ürotelyal kanserlerin aksine birbirine paralel 
olan basit papiller yapılardan oluşur (16, 21).
 Papiller ürotelyal hiperplazide hiçbir ürotelyal ati p görülmezken, ürotelyal kan-
serlerde değişken ürotelyal ati pi mevcut olup, kanserin evresine bağlı olarak ati pi 
derecesi vardır (16, 21).

Atipik papiller ürotelyal hiperplazi

Papiller hiperplazi yapısı ile birlikte üzerindeki ürotelyumda çeşitli düzeylerde sito-
lojik ati pi görülmesidir. Ati pik papiller ürotelyal hiperplazi, papiller ürotelyal hiperp-
lazinin mimari modelini gösterir, ancak ürotelyum in-situ karsinoma kadar değişen 
farklı derecelerde ati pi gösterir. Bu lezyonun, ati pik olmayan papiller ürotelyal hi-
perplazilerden ayrılması özellikle önemlidir, çünkü yüksek dereceli papiller ürotelyal 
karsinomun öncüsüdür. Beraberinde sıklıkla CIS, ürotelyal papilloma, düşük malign 
potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm ve ürotelyal karsinom bulunabilir (16, 21). 
 Sıklıkla 55-92 yaş arası erkeklerde gözlenir ve hastaların özgeçmişlerinde ürotel-
yal kanser öyküsüne sık rastlanır. Takibinde, birçok hastada rekürrens veya yüksek 
dereceli ürotelyal kanserlere (yüksek dereceli papiller ürotelyal kanser, CIS ve inva-
zif ürotelyal kanser) progresyon görülür. Nadiren düşük malign potansiyelli papiller 
ürotelyal neoplazm gelişebilir (16, 21). 

Ürotelyal papilloma

Nadir, iyi huylu papiller neoplazmlardır. Vakaların çoğu 50 yaşın altı ndaki erkekler 
olsa da 23-87 yaş arası erişkinlerde görülebilir. Mesane kanseri öyküsü olan hasta-
larda görülebileceği gibi, daha genç yaştaki hastalarda doğrudan yeni lezyonlar da 
ortaya çıkabilir. Papillomlar 1-20 mm (ortanca 2 mm) arasında olup ti pik olarak kü-
çüktürler. Ürotelyal papillomlar, düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neop-
lazmlar ve düşük dereceli papiller ürotelyal kanser lezyonlarına göre nispeten daha 
düşük nüks riskine sahipti rler (16, 22, 23).



ÜROGENİTAL SİSTEMDE GÖRÜLEN PREKANSERÖZ LEZYONLAR 9

İntestinal metaplazi

Sisti ti s glandularis ve intesti nal metaplazi, glandüler metaplasti k lezyonlardır. Sisti ti s 
glandularis normal mesanede sık görülür. Her ikisi de nörojen mesane, uzun süre 
kateterizasyon veya mesane taşı maruziyeti  gibi kronik irritaston ve infl amasyona 
bağlıdır. Hastalar hematüri, mukusüri, disüri urgency ve obstrükti f bulgular gibi şika-
yetler ile başvurabilirler (16, 24-26).
 Düz ve göze çarpmayan lezyonlar halinde olabilirler. Genellikle mesane boynu 
veya trigonda yerleşmiş olan papiller lezyon veya jelati nimsi tümör benzeri kitleler 
halinde olabilirler (Şekil 2). Histolojik olarak, müsin içeren ve intesti nal ti p epiteli 
andıran yüksek hücre sütunlarının sıralandığı çok sayıda bez ve kistler olabilir (16, 
27).
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Şekil 2: Mesanede İntesti nal Metaplazi lezyonun makroskopik görüntüsü.
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Keratinize skuamöz metaplazi

Ürotelyal epitelin, kerati nize edici olan veya olmayan tabakalı skuamöz epitelyum ile 
değişti ği proliferati f lezyonlardır. Nonkerati nize skuamöz metaplazi çok yaygındır ve 
erişkin kadınlarda trigonal bögede görülmesi (lökoplaki) normal kabul edilir (Şekil 
3) (28,29). Trigon dışındaki bölgelerde görülmesi kerati nize lezyon olarak tanımlanır. 
Non kerati nize leyonların aksine kerati nize skuamöz metaplazi nadirdir ve sıklıkla er-
keklerde görülür. Genellikle uzun süreli irritasyona bağlıdır, ancak nadiren sebepsiz 
de olabilir. Persiste etmesi mesanenin yassı hücreli kanserine sebep olabilir (Şekil 
4) (30,31).
 Her ne kadar, küçük kerati nize skuamöz metaplazi odakları transüretral rezeksi-
yon için uygun olsa da yaygın olanlar mutlaka tamamıyla rezeke edilmeli ve sonra-
sında da hastalar yakın takip edilmelidir. Bu hastalara üst üriner sistem görüntüle-
mesi ve yıllık sistoskopik kontrol ve eşliğinde rastgele biyopsiler mutlaka yapılmalıdır 
(16).
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  için	
  uygun	
  olsa	
  da	
  

yaygın	
  olanlar	
  mutlaka	
   tamamıyla	
   rezeke	
  edilmeli	
  ve	
  sonrasında	
  da	
  hastalar	
  yakın	
   takip	
  edilmelidir.	
  

Bu	
   hastalara	
   üst	
   üriner	
   sistem	
   görüntülemesi	
   ve	
   yıllık	
   sistoskopik	
   kontrol	
   ve	
   eşliğinde	
   rastgele	
  

biyopsiler	
  mutlaka	
  yapılmalıdır	
  (16).	
  

	
  

Şekil	
  3:	
  Trigonda	
  görülen	
  non-­‐keratinize	
  squamöz	
  metaplazi	
  (Lökoplaki).	
  
Şekil 3: Trigonda görülen non-kerati nize squamöz metaplazi (Lökoplaki).
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Verrüköz skuamöz hiperplazi

Erişkinlerde görülen, mesanenin nadir lezyonlarındandır. Genellikle erkeklerde göz-
lenir ve risk faktörleri skuamöz metaplaziye benzer. Lezyonları ti pik olarak “kilise 
kulesi” ne benzer. Belirgin hiperkeratoz ve parakeratöz gözlenir (16). 
 Yüzeysel olarak verrüköz kanserlere benzer. Kondiloma akuminatanın aksine, bu 
lezyon HPV enfeksiyonunun göstergesi olan hiperkeratozdan yoksundur (16).

Kondiloma akuminata

İnsan papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonundan kaynaklanır ve ti pik olarak mesane 
ve üretral tutulumun nadiren meydana geldiği, anogenital cinsel yolla bulaşan bir 
hastalıktı r (16).
 Mesanede lezyonu olan hastalarda genellikle dış genital organların tutulumu 
vardır. Ancak immün sistemi  baskılanmış hastalarda izole olarak mesane lezyonu 

Şekil 4: Trigon dışında görülen kerati nize squamöz metaplazi.
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  4:	
  Trigon	
  dışında	
  görülen	
  keratinize	
  squamöz	
  metaplazi.	
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  (16).	
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   verrüköz	
   kanserlere	
   benzer.	
   Kondiloma	
   akuminatanın	
   aksine,	
   bu	
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   HPV	
  

enfeksiyonunun	
  göstergesi	
  olan	
  hiperkeratozdan	
  yoksundur	
  (16).	
  

Kondiloma	
  akuminata	
  

İnsan	
   papilloma	
   virüsü	
   (HPV)	
   enfeksiyonundan	
   kaynaklanır	
   ve	
   tipik	
   olarak	
   mesane	
   ve	
   üretral	
  

tutulumun	
  nadiren	
  meydana	
  geldiği,	
  anogenital	
  cinsel	
  yolla	
  bulaşan	
  bir	
  hastalıktır	
  (16).	
  

Mesanede	
   lezyonu	
   olan	
   hastalarda	
   genellikle	
   dış	
   genital	
   organların	
   tutulumu	
   vardır.	
   Ancak	
   immün	
  

sistemi	
   baskılanmış	
   hastalarda	
   izole	
   olarak	
  mesane	
   lezyonu	
   görülebilir	
   (16).	
   İyi	
   huylu	
   bir	
   lezyondur	
  

ancak	
  nüks	
  etmeye	
  meyillidir	
  ve	
  mesane	
  kanseri	
  riskinin	
  artması	
  ile	
  ilişkilidir.	
  Mesane	
  kanseri	
  gelişimi	
  

ile	
   ilgili	
  olan	
  tipleri	
  6,7	
  (düşük	
  riskli	
  mesane	
  kanseri	
  gelişimi	
   ile	
   ilişkili),	
  16,	
  18	
  ve	
  58’dir	
  (yüksek	
  riskli	
  

mesane	
  kanseri	
  gelişimi	
  ile	
  ilişkili)	
  (16,	
  32).	
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görülebilir (16). İyi huylu bir lezyondur ancak nüks etmeye meyillidir ve mesane kan-
seri riskinin artması ile ilişkilidir. Mesane kanseri gelişimi ile ilgili olan tipleri 6,7 (dü-
şük riskli mesane kanseri gelişimi ile ilişkili), 16, 18 ve 58’dir (yüksek riskli mesane 
kanseri gelişimi ile ilişkili) (16, 32).
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Prostatta görülen prekanseröz lezyonlar

Prostat kanseri (PK) gelişiminde bilinen iki adet prekanseröz lezyon mevcuttur. Bun-
lardan en çok bilinen ve periferik zondan kaynaklanan lezyonlar prostatik intraepi-
telyal neoplazi (PIN) (1, 2), ikincisi ise nispeten daha zayıf olarak savunulan tran-
sizyonel zonda yer alan atipik adenomatöz hiperplazi (AAH) ve atipik small asiner 
hiperplazidir (ASAP) (3, 4). Bu iki patolojik tanım kadar bilinmeyen bir diğer lezyon 
proliferatif inflamatuar atrofidir ancak bu iki durum kadar kanıtlanmış bir yere sahip 
değildir.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ilk olarak 1960 yılında Mostofi tarafından ta-
nımlanmıştır. Zaman içerisinde ise Mc Neal ve Bostwick tarafından güncellenmiş 
olup, günümüzde kabul gören halini almıştır (5). Prostatik intraepitelyal neoplazi 
başlangıçta 3 sınıfa ayrılırken son yıllarda düşük dereceli (LGPIN) ve yüksek dereceli 
PIN (HGPIN) olarak 2 alt gruba ayrılmıştır. 
	 Düşük dereceli PIN (LGPIN) ile iyi huylu dokular arasındaki ayırımı yapmak zordur 
ve prekanseröz potansiyele sahip olmadığı için artık güncel patoloji raporlarındaki 
yerini kaybetmiştir. Bu yüzden rutin olarak bildirilmemelidir. 
	 Yüksek dereceli PIN (HGPIN) prekanseröz bir lezyondur (6) ancak prostat spesifik 
antijenin (PSA) serum seviyesini arttırmaz(7). Adenokarsinom ile benzer moleküler 
değişikliklere sahiptir (8, 9). Genetik analizlerde hem HGPIN hem de invaziv prostat 
kanseri olgularının 8. kromozom uzun kolunda (8q24) yer alan MYC gen kodlarında 
artış saptanmıştır (10, 11). Ancak literatürde bu ilişkinin olmadığına dair yayınlarda 
mevcuttur (12). 
	 Yüksek dereceli PIN (HGPIN) anormal sitolojik özellikleri barındıran hücreler ile 
döşeli çok sayıda bez yapısından oluşmaktadır. Patolojik değerlendirmede 4 ayrı pa-
ternde görülür. En sık görülen formu tomurcuklanma (tufting) olup, diğer formları 
mikropapiller, kribriform ve flat tipidir(13).
	 Yüksek dereceli PIN (HGPIN) konusundaki çalışmalara bakıldığında, insidansı or-
talama %7,2’dir (14). Özellikle yaş ilerledikçe görülme sıklığı daha da artar. Yüksek 
dereceli PIN (HGPIN) sonrası kanser gelişim oranı %19-21 arasında değişmektedir 
ve HGPIN paterni ile kanser gelişimi arasında tipe özgü bir fark söz konusu değildir. 
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Biyopside saptanan HGPIN örnek sayısı özellikle 3’ten fazla olan olgularda PK geliş-
me olasılığı daha yüksektir. Bu nedenle rutin histopatolojik değerlendirmede HGPIN 
saptanan doku sayısının belirtilmesi önemlidir. Ancak bu korelasyonunun olmadığını 
bildiren yayınlarda mevcuttur (13). Biyopsi sonucunda tek lobda HGPIN saptananlar 
ile her iki lobda HGPIN saptanan olgular karşılaştırıldığında her iki lobda saptanması 
durumunda PK gelişme olasılığı artmaktadır. Yüksek dereceli PIN (HGPIN) saptanan 
hastalarda yıllar geçtikçe PK daha sık görülmektedir (15). Ayrıca günümüzde PK ta-
nısında daha çok kullanılmaya başlanan PCA3 skorunun HGPIN saptananlarda, sap-
tanmayanlara göre %16 daha yüksek bulunmuştur (16). 
	 Sonuç olarak, HGPIN ile PK arasındaki yakın ilişki geçmişten günümüze kadar ge-
çen süreçte zayıflamasına rağmen sürmektedir. Ancak HGPIN tanısı alanlarda tekrar 
biyopsi karar belirsizdir. Tek korda saptanan HGPIN olgularında ilk bir yıl içerisinde 
tekrar biyopsi gereksizdir. Ancak yaygın HGPIN ve/veya eşlik eden başka faktörler 
mevcutsa biyopsi tekrarı ilk bir yılda düşünülebilir. Tekrar biyopsi kararı alınanlarda 
rutin her bir lobdan 6 adet örnek alınması yerine tüm prostat dokusunun örneklen-
mesi önerilir (14). Transüretral rezeksiyon sonrasında saptanan HGPIN olgularının 
özellikle ileri yaştaki hastalarda ileri incelenmesine gerek yoktur. Yüksek dereceli PIN 
(HGPIN) olan hastalarda PK gelişimini önleme olasılığı, şu anda reel olarak mümkün 
gözükmemektedir. 

Atipik adenomatöz hiperplazi (AAH)

Atipik adenomatöz hiperplazi (AAH) prostat biyopsilerinde %5 oranında saptan-
maktadır, atipi saptanan biyopsi hastalarının tekrarlayan biyopsi örneklerinde %40’a 
varan oranda PK görülmektedir(17-19). Düşük gradeli transizyonel alan tümörleri 
daha sık görülür. Ancak bir prostat kanseri taklidi olmasına rağmen, PK öncüsü ola-
rak görülmemelidir (20).

Atipik small asiner hiperplazi (ASAP)

Prostat bezinde yerleşmiş küçük atipik hücre odaklarını ifade eder. Bu tipik olmayan 
odaklar, büyümüş bir prostat nodülüne, AAH’ye, meni kanallarına veya kanserli do-
kuya ait olabilir. 
	 Yapılan ilk iğne biyopsilerinde ASAP saptama oranı %1,5-5,5 arasında değişirken 
(21, 22), ASAP saptanan hastalarda yapılan tekrar biyopsilerinde PK saptama oranı 
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%31-40’ tır (14, 23). Ayrıca ASAP odaklarının çevresinde de kanserli doku görüle-
bilir. Bu nedenle ASAP saptanan hastalarda hem Avrupa hem de Amerikan Üroloji 
Kılavuzlarında, ilk biyopsiden 3 ay sonra ASAP odağından ve çevresinden daha fazla 
olmak üzere, diğer kadranlardan da mutlaka tekrar biyopsi alınması gerekliliği kuv-
vetle önerilmektedir (14, 21-23). 

Proliferatif inflamatuar atrofi (PIA)

Proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) öncülük ettiği öne sürülen başka bir lezyondur. 
PIA’nın prostat adenokarsinomuna yatkın olabileceğini destekleyen moleküler ve 
epidemiyolojik ve morfolojik kanıtlar vardır (24). Adenokarsinomun bu altyapı ile 
geliştiğini söylemek son derece zordur. Sonuç olarak, PIA prostat adenokarsinomu-
na direkt haberci olarak sınıflandırılmamalıdır (25). 
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Testiste görülen prekanseröz lezyonlar

Testiste prekanseröz lezyon denilince akla karsinoma in-situ (CIS) gelmektedir. İnt-
ratübuler germ hücre neoplazisi olarak ta bilinen bu durum son güncelleme ve ortak 
dilin bir sonucu olarak in-situ germ hücre neoplazisi (GCNIS) olarak adlandırılmıştır 
(1, 2). 
	 İn-situ germ hücre neoplazisi oluşumunda en çok kabul gören teori primordail 
germ hücrelerindeki intrauterin patolojilerin yanı sıra bu hücrelerin farklılaşmasındaki 
basamaklarda genetik ve çevresel birçok faktörün mevcut mikroçevreyi bozmasıdır. 
Mikroçevre üzerine yapılan araştırmaların sonucunda en temel teori hipoksiye ve 
stromal hücrelerin etkilenmesine dayanır. Bu basamaklardaki anormal bölünmeler, 
gelişen muhtemelen poliploidizasyon ve genomik kararsızlığın sonucu pre-CIS hücre-
lerinden GCNIS geliştiğine ve seksüel hormonların bu oluşumda etkili olduğuna ina-
nılmaktadır. Normal bir testiste, testis spesifik Y kodu ile proliferasyon uyarıcı protein 
üretilirken, bastırılmış olması sebebi ile oktamer bağlayıcı transkripsiyon faktörü 3/4 
(OCT) üretilmemektedir. Ancak GCNIS saptanan olgularda bu dengenin bozulduğu ve 
her iki proteininde sentezinin arttığı görülür. Böylelikle neoplastik dönüşüme katkı 
sağladığı düşünülmektedir. İn-situ germ hücre neoplazisi (GCNIS) nin invaziv semino-
matöz ya da nonseminomatöz testis tümörüne dönüşümüne yol açan genetik bir bi-
rikim olduğu ve bununda özellikle 12. kromozomun kısa kolundan (12p) köken aldığı 
düşünülmektedir (3). Sonuçta hücreler gonosit karakterini sürdürebilir ise seminom-
lar, germ hücre karakterini kaybedip pluripotent özellik kazanır ise nonseminomatöz 
testis tümörleri (embriyonal karsinom, yolk-sac tümörünün post-pubertal tipi, trofob-
lastik tümör, teratomların post-pubertal tipi ve somatik tipi ve mixed germ hücreli 
tümörler) gelişmektedir. Ayrıca GCNIS’ dan köken almayan germ hücreli tümörler de 
vardır. Bunlar spermatositik tümör, yolk-sac tümörünün pre-pubertal tipi, mixed germ 
hücreli tümörlerin pre-pubertal tipi şeklinde sıralanabilir (4).
	 İn-situ germ hücre neoplazisi, germ hücreli tümörlerin komşuluğunda daha sık 
görülmektedirler ve birçok testis kanseri risk faktörü ile de yakın ilişkisi bulunmak-
tadır. Testis tümürlerinde olduğu gibi GCNIS sıklığı da gelişimsel üreme bozukluğu, 
inmemiş testis öyküsü ve hipospadias tanısı olan bireylerde artmaktadır (5-9). İn-
situ germ hücre neoplazisi, testiküler mikrolitiazis ile ilişkili olup testiküler USG’deki 
düzensiz görünümler bu nedenle oluşmaktadır (10, 11). Şüphelenilen olgularda ta-
nıda altın standart testis biyopsisidir. Her ne kadar karşı testiste GCNIS görülme ora-
nı düşük ve metakron testis tümörü görülme oranı düşük (ortalama %2,5) olsa bile 
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başvuru anında düşük evrede olması ve GCNIS tedavisinin sebep olabileceği ek mor-
bidite nedeni ile birçok ülkede rutin olarak yapılmasa da, GCNIS varlığını dışlamak 
için karşı testis biyopsisi önerilmektedir (4). Özellikle testis hacminin <12 mL olduğu 
olgular, inmemiş testis öyküsü olan veya kötü spermatogenezli hastalar yüksek riskli 
grup olarak değerlendirilir ve bu hastalarda karşı taraf testisten biyopsi yapılması 
önerilmektedir (4). Kırk yaşını aşmış hastalarda karşı taraf testisten biyopsi öneril-
mez. İki kez biyopsi alınması duyarlılığı artırabilir. Ayrıca hastalar biyopsi negatif de 
gelse ileride testis tümörü gelişebileceği konusunda uyarılmalıdırlar. 
	 Tanısı konulan olgularda herhangi bir tedavi uygulanmaz ise 5 yıl içerisinde %50 
oranında invaziv testis tümörü gelişme riski mevcuttur (12). Tedavide, eğer diğer 
testis sağlıklı ise GCNIS tespit edilen testise orşiektomi yapılır. Ancak hasta tek testis-
li ise lokal radyoterapi (RT) uygulanabilir (2 Gy’ lik fraksiyonlar halinde toplam 16-20 
Gy). Verilen RT sonrası leydig hücreleri zarar görüp, hastada infertilite gelişeceğin-
den, hasta çocuk sahibi olmak istiyorsa RT ertelenebilir ancak sıkı testiküler ultra-
sonografi takibi yapılmalıdır. Kemoterapinin etkinliği anlamlı derecede düşüktür ve 
etkisi doz bağımlıdır (4). 
	 Her ne kadar kanıtlanmaya ihtiyaç duysa da ana varsayım; tüm GCNIS lezyonla-
rının zamanla invaziv testis tümörüne dönüşeceğidir (4). İn-situ germ hücre neop-
lazisi gelişen seminifer tübülüslerde diferansiye olmayan atipik germ hücreleri yer 
almaktadır. İn-situ germ hücre neoplazisi olan seminifer tübüllerde sperm üretimi 
mevcut değildir. Belirgin çekirdekçikleri ve berrak sitoplazmaları olan lezyonlardır. 
Kalın bazal membranlarının yanı sıra interstisyel alanda leydig hücre hiperplazisiyle 
beraber seyrederler. İmmünohistokimyasal olarak plasental alkalen fosfataz (PLAP), 
C-Kit (CD-117) ve Oktamer bağlayıcı transkripsiyon faktör 4 (OCT4) tanıda kullanıl-
maktadır(13-15). 
	 Ayırıcı tanısında intratübüler seminom ve nonseminom yer almaktadır. İntratu-
büler seminom, seminifer tübüllerin neoplastik germ hücreleri ile tam dolu olması 
ve genişlemesi ya da sertoli hücrelerinin veya normal seminifer tübül bileşenlerinin 
yokluğu olarak ortaya çıkar (16). İntratubüler nonseminom tama yakın embriyonal 
karsinomdan oluşur ve seminifer tübülünün mikroçevresinde GCNIS’nin yeniden 
programlanmasından kaynaklandığına inanılır (17). İntratubüler nonseminomlarda 
immünohistokimyasal değerlendirmede C-Kit negatiftir. 
	 İn-situ germ hücre neoplazisinin moleküler patogenezi ve oldukça karmaşık olan 
malign transformasyonu hakkında pek çok şey bilinmektedir. İn-situ germ hücre ne-
oplazisi ve testis tümörlerinde yapılan son araştırmalarda serum ve seminal sıvıda 
spesifik mikroRNA’ların ekspresyonu ve tespiti, tanıda ve klinik takipte yararlı olabi-
lecektir.



20 ÜROGENİTAL SİSTEMDE GÖRÜLEN PREKANSERÖZ LEZYONLAR

Kaynaklar:

1.	 Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA, Reuter VE, Ulbright TM. The 2016 WHO Classification of Tumo-
urs of the Urinary System and Male Genital Organs-Part A: Renal, Penile, and Testicular Tumours. 
Eur Urol. 2016 Jul;70(1):93-105. PubMed PMID: 26935559. Epub 2016/03/05.

2.	 Berney DM, Looijenga LH, Idrees M, Oosterhuis JW, Rajpert-De Meyts E, Ulbright TM, et al. Germ 
cell neoplasia in situ (GCNIS): evolution of the current nomenclature for testicular pre-invasive 
germ cell malignancy. Histopathology. 2016 Jul;69(1):7-10. PubMed PMID: 26918959. Epub 
2016/02/27.

3.	 Skotheim RI, Lothe RA. The testicular germ cell tumour genome. APMIS. 2003 Jan;111(1):136-50; 
discussion 50-1. PubMed PMID: 12752254. Epub 2003/05/20.

4. M.P. Laguna (Chair), P. Albers, W. Albrecht, F. Algaba, C. Bokemeyer, J.L. Boormans, G. Cohn-
Cedermark, K. Fizazi, H. Gremmels (Patient advocate), A. Horwich, D. Nichol, N. Nicolai, J. Olden-
burg Guidelines Associates: J. Mayor de Castro, Ch. Fankhauser EAU guidelines on testicular cancer 
European Association of Urology 2019

5.	 Giwercman A, Bruun E, Frimodt-Moller C, Skakkebaek NE. Prevalence of carcinoma in situ and ot-
her histopathological abnormalities in testes of men with a history of cryptorchidism. J Urol. 1989 
Oct;142(4):998-1001: discussion -2. PubMed PMID: 2571738. Epub 1989/10/01.

6.	 van der Zwan YG, Biermann K, Wolffenbuttel KP, Cools M, Looijenga LH. Gonadal maldevelopment 
as risk factor for germ cell cancer: towards a clinical decision model. Eur Urol. 2015 Apr;67(4):692-
701. PubMed PMID: 25240975. Epub 2014/09/23.

7.	 Cools M, Pleskacova J, Stoop H, Hoebeke P, Van Laecke E, Drop SL, et al. Gonadal pathology and 
tumor risk in relation to clinical characteristics in patients with 45,X/46,XY mosaicism. J Clin Endoc-
rinol Metab. 2011 Jul;96(7):E1171-80. PubMed PMID: 21508138. Epub 2011/04/22.

8.	 Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Main KM. Testicular dysgenesis syndrome: an increasingly 
common developmental disorder with environmental aspects. Hum Reprod. 2001 May;16(5):972-
8. PubMed PMID: 11331648. Epub 2001/05/02.

9.	 Koni A, Ozseker HS, Arpali E, Kilinc E, Dogan HS, Akyol A, et al. Histopathological evaluation of 
orchiectomy specimens in 51 late postpubertal men with unilateral cryptorchidism. J Urol. 2014 
Oct;192(4):1183-8. PubMed PMID: 24840535. Epub 2014/05/21.

10.	Holm M, Hoei-Hansen CE, Rajpert-De Meyts E, Skakkebaek NE. Increased risk of carcinoma in situ 
in patients with testicular germ cell cancer with ultrasonic microlithiasis in the contralateral testic-
le. J Urol. 2003 Oct;170(4 Pt 1):1163-7. PubMed PMID: 14501716. Epub 2003/09/23.

11.	de Gouveia Brazao CA, Pierik FH, Oosterhuis JW, Dohle GR, Looijenga LH, Weber RF. Bilateral testi-
cular microlithiasis predicts the presence of the precursor of testicular germ cell tumors in subfer-
tile men. J Urol. 2004 Jan;171(1):158-60. PubMed PMID: 14665866. Epub 2003/12/11.

12.	von der Maase H, Rorth M, Walbom-Jorgensen S, Sorensen BL, Christophersen IS, Hald T, et al. 
Carcinoma in situ of contralateral testis in patients with testicular germ cell cancer: study of 27 
cases in 500 patients. Br Med J (Clin Res Ed). 1986 Nov 29;293(6559):1398-401. PubMed PMID: 
3026550. Pubmed Central PMCID: PMC1342169. Epub 1986/11/29.

13.	Jacobsen GK, Norgaard-Pedersen B. Placental alkaline phosphatase in testicular germ cell tumours 
and in carcinoma-in-situ of the testis. An immunohistochemical study. Acta Pathol Microbiol Im-
munol Scand A. 1984 Sep;92(5):323-9. PubMed PMID: 6209917. Epub 1984/09/01.



ÜROGENİTAL SİSTEMDE GÖRÜLEN PREKANSERÖZ LEZYONLAR 21

14.	Rajpert-De Meyts E, Skakkebaek NE. Expression of the c-kit protein product in carcinoma-in-situ 
and invasive testicular germ cell tumours. Int J Androl. 1994 Apr;17(2):85-92. PubMed PMID: 
7517917. Epub 1994/04/01.

15.	de Jong J, Stoop H, Dohle GR, Bangma CH, Kliffen M, van Esser JW, et al. Diagnostic value of OCT3/4 
for pre-invasive and invasive testicular germ cell tumours. J Pathol. 2005 Jun;206(2):242-9. Pub-
Med PMID: 15818593. Epub 2005/04/09.

16.	Berney DM, Lee A, Shamash J, Oliver RT. The association between intratubular seminoma and 
invasive germ cell tumors. Hum Pathol. 2006 Apr;37(4):458-61. PubMed PMID: 16564921. Epub 
2006/03/28.

17.	Oosterhuis JW, Looijenga LH. Testicular germ-cell tumours in a broader perspective. Nat Rev Can-
cer. 2005 Mar;5(3):210-22. PubMed PMID: 15738984. Epub 2005/03/02.



Türk Üroloji Derneği/ Turkish Association of Urology
Prof. Nurettin Ökten Sok. 18/2 Şişli / İstanbul 

Tel/Phone : +90 212 232 46 89 • Faks/Fax : +90 212 233 98 04 
www.uroturk.org.tr


