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GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri genitoiiriner sistemde en sik gériilen ve orta ve ileri yastaki
erkeklerde ikinci siklikta ortaya g¢ikan bir malignitedir [1]. Bu kanserlerde tedavi
yOonteminin se¢imi tiimdriin biyolojik potansiyelinin degerlendirilmesine baghdir. Kas
invazyonu yapma olasihif1 yiiksek kanserlerin 6nceden saptanmasi, hastahifin etkin
tedavisinin yapilmasinda ¢ok biiyiik kolaylik saglayacaktir. Mesane kanserlerinin tedavi
yoneliminde tiim6r derecesi (grade) Onemli bir &lgiit olmasma ragmen, timér
progresyon olasiifim ve hasta prognozunu saptamada kesin bir prognostik gdsterge
heniiz saptanamamugtir.

Mesane kanserleri ampirik olarak yiizeyel ve kasa invaziv kanserler olarak iki
gruba aynlabilir. Yiizeyel irotelyal (transizyonel hiicreli) kanser terimi mukozaya
smirh veya sadece lamina propriaya yayihm gosteren kanserler icin kullambr. Yiizeyel
kanserler adjuvan kemoterapi ve transiiretral rezeksiyon ile kontrol altma alnabilir
(mesane koruyucu cerrahi). Kasa invaziv tiimorler daha agresif tedavi gerektirir. Bu
kapsamda , mesane kanserlerinin biyolojik potansiyelinin ve agresifliinin 6nceden
saptanmas, hastaya uygulanacak tedavi yaklagmnda, takip siirelerinin
belirlenmesinde ve hasta yasam siirelerinin tahmininde biiyiik 6nem tagmaktadir.
Yapilacak caligma ile klasik patolojik parametreler  yamsira, p27 ve Ki-67
belirleyicilerinin tiimér derecesi ve diger prognostik 6zelliklerle uyumu aragtirlacaktir.



GENEL BILGILER

Mesane genigleme yetenedine sahip epitelle doseli muskuler bir organdir.
Liimeninde basing degisikligi olmaksizm 400-500 ml idrar toplayabilir. Istemsiz bir
organ olmasma ragmen miksiyonun baslatilmas: ve sonlandirimas: istemli bir sekilde
olur [2].

2.1.Embriyoloji

Kloaka, iirorektal septum ile dorsal rektum ve ventral iirogenital siniise ayrihr.
Kloakal membranin kaudale gé¢mesiyle, bu iirogenital siniisten mesanenin ana taslag:
ortaya ¢ikar. Mesanenin infraumblikal bolimi karm duvan ile kapatiir. Mesonefrik
duktuslarin kaudal kismm genisleyerek {irogenital siniisin arka tarafinda orta hatta
birlesir ve mesanenin trigon bdlgesini olusturur. Baslangicta bu duktuslar trigon
bolgesinin mukozasi olustursalar da, daha sonra mukoza tamamen tiirogenital siniisiin
endodermal epiteli ile yer degistirir. Mesonefrik duktuslarm kademeli gerilemesi trigon
bolgesinde iireterlerin ayn ayn agihimum saglar. Embriyolojik gelisim esnasinda
allontois tamamen geriler, epitelle doseli kaln bir tiip seklindeki urakus mesane
tepesinden umblikulusa uzanrr. Dogumdan 6nce veya hemen sonra urakus geriler ve
basit fibréz bir ligamente (medial umblikal ligament) doniigiir [2].

Mesane epiteli allontoisle devamhlik gdsteren Girogenital siniisiin kranial kisim
endoderminden koken alir. Lamina propria, muskularis propria ve adventisya splanknik
mezenkimden kaynaklanir [2,3].



2.2. Anatomi ve histoloji

Eriskinde bog mesane dort kdseli ters donmiis bir piramit seklindedir ve fasya ile
cevrelenmistir [2,3,4]. Kiiglik pelvisin On-alt kismunda, periton altinda yerlegmigtir.
Boyun kismu diginda pelvisin fibroadip6z dokusu iginde nispeten serbest olarak
bulunmaktadir. Mesane boynu kadmlarda pubovesikal, erkeklerde puboprostatik
ligamentlerle sikica tutturulmustur. Mesanenin diger alanlarmmn nispeten serbest olmast,
idrarla doldugunda organin yukariya dogru genislemesine izin verir [2].

Mesanenin st ylizeyi pelvik parietal periton ile gevrelenmistir. Mesane tabam
olarak da bilinen arka yiizey kadnlarda uterin serviks ve vajenin proksimal pargast ile,
erkeklerde ise vesikiila seminalisler ve vas deferenslerle rektumdan aynbr [2,4]. Arka
anatomik komsuluklar, mesane tiimérlerinin ¢ogunun {ireteral orifislere bitisik arka
duvarda ortaya ¢itkmasindan ve invaziv tiimorlerin komsu organ ve dokulara yayilim
gosterebilmesinden dolayr klinik agidan onemlidir [2,3]. Mesanenin alt-yan yiizeyleri
altta, yan taraflarda ve Onde levatér ani kasmn fasyas: ile temas halindedir. Apeks
bolimii medial umblikal ligamentin giriy boliimidir. Dolayistyla urakal kanserler bu
alanda goriiliir [2].

Trigon, mesane tabaminda lokalize olan ve mesane boynuna uzamm gosteren
kompleks anatomik bir yapidir. Trigonun proksimal ve yan yiizeyinde lireterler oblik
olarak mesaneye girer. Bu bdlgede mukoza altindaki kas tabakasi {ireter duvarmmn
longitudinal diiz kas tabakasi ve detriisor kasmm birlesiminden olusur. Intramural
tireter, Ureter kasi ile birlesen fibromuskuler bir kilifla (Waldeyer kilifi) gevrilidir.
Fibromuskuler doku trigon bdlgesinde yelpaze seklinde detriisdr kasmnmn igine girer ve
béylece intramural iireteri mesaneye tutturur. Mesane doldufu zaman ¢evredeki
kaslarin basisiyla oblik olarak uzanan intramural {ireterin limeni kapanrr ve idrarm
geriye kacig1 Onlenir. Mesane boynu, arka ve alt-yan duvarlarmn bir noktaya y6neldigi ve
liretraya agilan belirginlesmis bir alandir. Mesane boynu trigonal kas (i¢ longitudinal
tireter kas1 ve Waldeyer kilifi), detriisér kas ve iiretral kas tarafindan olugturulur.
Internal sfinkter bu alanda lokalizedir, en biiyitk komponentini detriisér kasinm orta
sirkiiler tabakasi olugturur. [2,3,4]

Mesane yatagm arka tarafta erkeklerde rektum, kadmlarda vajina olusturur. On
ve yanlarda internal obturatdr ve levatér ani kaslan ile birlikte pubik kemik
bulunmaktadir.
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Mesanenin ana arteri internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arterdir.
Umblikal arter dallarindan kaynaklanan superior vezikal arterler, obturator ve inferior
arterler ve kadmlarda uterin ve vajinal arterler de mesane kan dolagimini saglar. Mesane
venleri internal iliak venlere bosalan bir vendz pleksustan olugur. Erkeklerde bu
pleksus mesane tabanmi, prostat ve vezikula seminalisleri ¢evreler ve prostatik vendz
pleksusla baglantihdir. Kadmlarda mesane boynunu ve uretrayr gevreler ve vajinal
vendz pleksusla baglantihdir [2,3]. Lenfatik drenaj eksternal ve internal iliak lenf
nodlarina ve mesane boynundan sakral ve ortak iliak lenf nodlarma olur [2,3,4].

Mesane hem sempatik hem de parasempatik sinirlerin olusturdugu sinir
pleksusu ile innerve olur. Sempatikler T11-L2 seviyesinden gelir ve miksiyonda rolii
yoktur. Parasempatikler S2-4 seviyesinden gelir. Bu sinirler detriisor kaslarm
kasimasm saglar ve dolayisiyla miksiyonda rol oynarlar. Perineal kaslarm ve
tiretradaki eksternal sfinkter kaslarmin istemli olarak gevsemesiyle miksiyonun
basladifna inamimaktadir [2].

Mesane duvari 4 tabakadan olugur:

a) epitel (lirotelyum)  b) lamina propria

c) muskularis propria  d) adventisya veya seroza.

Urotelyumun kalnhpi, mesanenin idrarla doluluk oranma bagh olarak degisir.
Bos mesanede {rotelyum 5 ile 8 hiicreden olusabilir. En derindeki bazal tabaka
hiicreleri kiibik veya kolumnar gekillidir. Bazal tabakammn Gstiindeki hiicreler diizensiz
polihedral sekilli hiicrelerdir. Baz: hiicreler tipik olarak longitudinal ¢ekirdek g¢entigine
(groove) sahiptir.Yiizeydeki liminal hiicreler biiyiik, bazen ¢ift ¢ekirdekli, genis
eosinofilik sitoplazmal, yuvarlaklagsmis serbest ylizeyleri bulunan hiicrelerdir; ‘semsiye
hiicreleri’ olarak adlandirilir. Semsiye hiicrelerinde atipi goriilebilir, displazi olarak
yorumlanmamahdir. Ug tabakadan olugan ve ‘’asymmetric unit membrane’’ olarak
adlandirlan membran yapisina sahiptir. Bu membran tiroplakin ismindeki proteinlerden
olusur. Tamamen dolu mesanede epitel kalnhg: iki hiicreye kadar incelebilir. Bazalde
kiibik hiicreler, yilizeyde kivrmh ve diizlesmis hiicreler bulunur. Semsiye hiicreleri
belirgin degildir [3,5].

Urotelyum lamina propriadan ince bir bazal membranla aynlir. Lamina propria
zengin vaskiiler bir ¢ati, lenfatik kanallar, duyu siniri sonlanmalan ve az sayida elastik
bant iceren bag dokusundan olugmustur. Kalmhgt mesanenin bos ya da dolu olmasmna
gére degiskenlik gosterir. Genellikle trigon bolgesinde ve mesane boynunda daha
incedir. Yiizeyel lamina propria i¢inde izole olarak, komplet ve inkomplet gekilde



muskularis mukozaya ait diiz kas demetleri bulunabilir [3]. Muskularis mukoza tabakasi
mesanelerin %94’{inde mevcuttur. %3’linde ayn bir kas tabakasi halindedir, %20’sinde
birbirleri ile devamhhk gostermeyen kas demetleri olarak izlenir, %71’inde dagmik kas
liflerinden olusur [6]. Bu yiizeyel kas demetlerinin, muskularis proprianin demetleri ile
kanigtirlmamasi gerekir. Muskularis propria ortada sirkiiler, igte ve dista longitudinal
uzanan, birbirleri ile daha siki baglantih kas demetlerinden olugur. Mesanenin en dis
tabakasi bag dokusu adventisyasidir, sadece iist yiizey pelvik periton ile ¢evrilidir [3].

2.3. Epidemiyoloji

Mesane kanseri genitoiiriner sistemde en sik goriilen [7-10] ve orta-ileri yagtaki
erkeklerde ikinci sikhkta ortaya c¢ikan bir malignitedir [1]. Genel populasyonda
erkeklerde 4. en sk, kadmlarda 10. en sik goriillen maligniteyi olugturur [11].
Erkeklerde kadinlardan, beyaz wkta siyah wktan daha sik goriliir. Primer mesane
kanserlerinin yaklagik %90°1 iirotelyal karsinom, %5°i yassi hiicreli karsinom, %?2’si
adenokarsinom ve %3’lik kistm diger nadir gorillen neoplazilerden olusmaktadir
[12,13]. Biiyiik kismu 50 yas iistiindeki hastalarda ortaya cikar, fakat geng erigkinler ve
cocuklarda da gériilebilir. Cocuklarda goriilen tiimorler diigiik dereceli, yavag seyirli
neoplazilerdir. Fakat bu yas grubunda nadiren agresiflii yiiksek tiimorler de
bildirilmigtir [4].

Idrar yolu enfeksiyonu ile iliskili semptomlar1 takiben makroskopik ve
mikroskopik hematiiri en sik goriilen bulgulardir. Diziiri yiiksek dereceli tiimérlerde
daha sk goérilen bir bulgudur, muhtemelen mesane duvarmin tutulumunun bir
sonucudur [4].

Urotelyal karsinomlarda da, diger kanserlerin ¢ogunda oldugu gibi, gelisiminde
cevresel ve genetik faktoérlerin birlikteligi s6z konusudur. Cevresel fakt6rler arasinda
kimyasal maddelerin biiylik Oneminin oldugu disiiniilmektedir. Mesane kanserleri
endiinstriyel alanlarda, O6zellikle petrokimyasal maddelerle iligkili olarak daha sik
goriilmektedir. Kanser insidansmi, sigara kullanimi ve arilaminlere maruziyet de
artrmaktadir. Diger cevresel faktorler anilin boyalann (6zellikle benzidin ve beta
paftilamin), auraminler, fenasetin ve siklofosfamidden olusur. Schistosoma hematobium
enfestasyonunun patogenetik olarak mesanede iirotelyal karsinom ve skuaméz hiicreli
karsinom geligimi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir [4].



2.4. Mesane Tiimérlerinin Siniflandirmas1 (WHO-1999)

1. Mesanenin epitelyal timérleri
1.1. Benign
1.1.1. Urotelyal papillom
1.1.2. Urotelyal papillom, inverted tip
1.1.3. Skuaméz hiicreli papillom
1.1.4. Vill6z adenom
1.2. Disiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplaziler
1.3. Malign
1.3.1. Urotelyal karsinom
1.3.1.1. Papiller @irotelyal karsinom
1.3.1.2. Infiltratif tirotelyal karsinom
1.3.1.3. In situ irotelyal karsinom
1.3.1.4. Atipi/displazi
1.3.1.5. Urotelyal karsinomun diger tipleri
1.3.2. Skuamdz hiicreli karsinom
1.3.2.1. Verriik6z karsinom
1.3.3. Adenokarsinom
1.3.4. Urakal karsinom
1.3.5. Berrak hiicreli adenokarsinom
1.3.6. Kiigiik hiicreli karsinom
1.3.7. Andiferansiye karsinom
2. Epitelyal olmayan tiimérler
3. Digerleri
3.1. Paragangliom
3.2. Hematopoetik ve lenfoid neoplaziler
3.3. Karsinosarkom
3.4. Malign melanom
4. Metastatik tlimorler ve sekonder yayilimlar
5.Smiflandirlamayan tiimérler



2.5. Mesane Tiimérlerinde Prognozu Etkileyen Faktorler

2.5.1. Histopatolojik Ozellikler

Invazyon derinligi: Urotelyal karsinom (degisici epitel karsinomu & TCC) ile
mesane duvarmin invazyon derinlifi prognozu etkileyen temel faktordiir. Ik kez
1946’da Jewett ve Strong tarafindan tammlanmg ve ilk evreleme sistemi buna gore
diizenlenmistir.

Tam espasinda tlimdr evresi hastaya uygulanacak tedavi yaklagimmi
belirlemede en Onemli prognostik géstergelerden birisidir [10]. Mesane tiimorlerinin
evreleme sistemleri tablo 1°de goriilmektedir.

Mesane tiimorleri ampirik olarak yiizeyel ve kasa invazyon gosteren iirotelyal
karsinom olarak aynimasina ragmen bu terminolojinin kullammindan vazgegilmistir.
Yiizeyel trotelyal karsinom terimi mukozaya smurh (Ta) veya sadece lamina proriaya
yaylim gdosteren (T1) tiimorler icin kullanilir ve yeni tammlanan mesane tiimorlerinin
yaklagik %75’ini olugturur. Yiizeyel timoérler adjuvan kemoterapi ile veya adjuvan
kemoterapi olmaksizin transtiretral rezeksiyon (TUR) ile kontrol altina almabilir. Kasa
invaziv tlimorler daha agresif tedavi gerektirir. Tam esnasinda mesane tiimdrlerinin
yaklasik %20°si kasa invazyon gosterir, %5’i metastaz yapmustir. Bu tiimérlerin
tedavisinde daba radikal tedaviler (sistektomi, radyoterapi) gereklidir [4,6,13-18].
Mesane tiimorlerinin evreleme semasi sekil 1°de goriilmektedir [12].

Tiimér derecesi: ik dereceleme (grading) sistemi Broders tarafindan normal
tirotelyal hiicrelere benzeyen diferansiye olmus tiimor hicrelerinin yiizdesine
dayandmimtir. Giintimiizdeki dereceleme sistemleri timdriin mimari yapisma
bakilmaksizin sitolojik 6zellikleri esas alir [6].

Urotelyal kanserlerin derecelendirmesi, tiimér igindeki en yiiksek dereceli alana
gore yapimahdir [6,19,20].

Giiniimiizde kullamlan dereceleme sistemlerinde timdr hiicrelerinin anaplazi
derecesi esas almir; gdyle ki hiicresellikte artig, ¢ekirdek kalabaliklagmasi, hiicrelerin
polarizasyon bozuklugu, tabandan yiizeye diferansiyasyon kaybi, pleomorfizm, tiimér
hiicre boyutunda diizensizlik, ¢ekirdek seklinde ve kromatin yapisinda degisiklikler,
dev hiicrelerin varlign ve mitotik figiirler. Derece I tiimorlerde hafif, derece II
timorlerde orta, derece III tiimorlerde belirgin sitolojik atipi olur. Mitoz derece I

tiimorlerde nadirdir, derece II tlimorlerde arasira goriiliir, derece III tiimdrlerde siktir



(6].

Urotelyal neoplazilerde giinlimiize kadar olan dereceleme sistemlerinin

karsilastirmasi tablo 2’°de 6zetlenmistir [4,19].

Tablo 1. Mesane Urotelyal Karsinomlarimn Evreleme Sistemleri [6]

JSM (AJCC
- |Tx Primer tiimor degerlendirilemez
--- |TO Primer tiimdr bulgusu yoktur
0 |Tis In situ karsinom
0 Ta Papiller noninvaziv karsinom
A |T1 Timér epitel alt1 bag dokusuna invazedir
Bl |T2 Tiimoér yiizeyel kas tabakasma invazedir (i¢ Y2)
B2 |T3 Timo6r derin kas tabakasmna veya perivezikal yag dokusuna invazedir
B2 T3a | Tiimor derin kas tabakasina invazedir (dis ¥2)
C T3b | Ttimér perivezikal yag dokusuna invazedir
-Mikroskopik olarak
-Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)
D1 |T4 Tiim6r ¢evre organlara yayihm gosterir
D1 T4a | Ttimér prostat, uterus veya vajinaya yayilmstir
D1 T4b | Timér pelvik veya abdominal duvara yayimstir
—- |NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez
-—- |NO Lenf nodu metastaz1 bulgusu yoktur
-~ |N1 2 cm veya daha kiiglik ¢apta tek lenf nodu metastaz1
- |N2 2 cm’den biiylik 5 cm’den kiigiik ¢apta tek lenf nodu metastaza veya
hicbiri 5 cm’yi agmayan ¢ok sayida lenf nodu metastaza
---- |N3 5 cm’den biiyiik ¢apta tek lenf diigtimiinde metastaz
MX Uzak metastaz varhg1 degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
Mi Uzak metastaz mevcut

JSM: Jewett-Strong (Marshall modifikasyonu) AJCC: American Joint Committee of Cancer
T: Primer tiimér N: Bolgesel lenf diigiimleri M: Uzak metastaz

Tiimér derecesi, yiizeyel iirotelyal karsinomda hastalik ilerlemesi ve niiks igin
bir risk faktoriidiir. Urotelyal karsinomlarm yaklagik %70’inde tiim6r mukozaya
simrhdir (Ta). Bu tiimorler genellikle derece I veya II’dir. %1-2"si derece III sitolojik
ozelliklere sahiptir. Lamina propria invazyonu (T1) genellikle daha yiiksek dereceli

(derece II ve III) tiimdrlerde goriiliir. Yiizeyel mesane kanserlerinde transiiretral




rezeksiyon sonrasi 3 ile 4 yil iginde vakalarin yaklasik %50-60’1 niiks edecek, %10-15°1
kas tabakasma invaze olacaktir [21]. Baslangicta evre T1 olan derece III tiimorler ise
diger ylizeyel tiimorlerden daha k&tii prognoza sahiptir; yaklagik %801 nilkkseder, %60°1
progresyon gosterir [6,22].

Sekil 1.Mesane Tiimorlerinde Evreleme Semasi [12]

The wwrface cerr pzaent may be exophytic:paz By of sessile

P pla phl pila plla (305
— —— _\\F"‘ r— VJ,—-, 2=
card, ] oS X e
Fpitnelam B AN \\.‘ SO o
| amina propria % T &
Musnbrimigese PSR e B02 Rh paszzd ;5
Submutasy [‘ :. a
baar124 |
L
Muscularis prozda .
Outer 12 -
 — me— e \'<'n':op?'“('—
Perivesicat fat e e

Superficiat bladder carzer = pTapi: deep earcar - radleirviin Ceosse
D= tomour dace Imm to the Groumferentidi R20 Vagin

{3V of exicion of e perwes-cal fat,
Thefuneal pervesica. fatis a so (overed by serotd

Tablo 2. Urotelyal Kanserlerde Farkli Dereceleme Sistemlerinin Kargilagtirmasi

Ash(1940) Mostofi(1960)* Bergkvist et al. (1965) WHO(1999)
TCC, derece 1 Papillom TCC, derece 0 Papillom
TCC, derece I LMPUN
TCC, derece II TCC, derece 1 TCC, derece 11 UC, derece I
TCC, derece II1 TCC, derece 11 TCC, derece III UC, derece 11
TCC, derece IV TCC, derece 11 TCC, derece IV UC, derece III

*The American Bladder Tumor Registry tarafindan giincellenmistir.

TCC: Transizyonel hiicreli karsinom

UC: Urotelyal karsinom

LMPUN: Dusiik malignite potansiyelli tirotelyal neoplazi




Multisentrisite ve tiimdr boyutu: Baz1 ¢aligmalarda multipl tiimér varhgmnm
nikks orammi etkiledigi fakat invazyon olasiiginda etkisi olmadig1 gosterilmistir. Oysa
diger caligmalarda hastalik progresyonu ile bir iligki gésterilmistir. [6]

Timér boyutu tiimér invazivligini etkiler. 5 cm.den biiyiik tiimérlerin %351 kas
tabakasma ilerler; 5 cm.den kiigiik tiimérlerin ise sadece %9’u kas tabakasina uzamm
gdsterir [6].

In situ iirotelyal (transizyonel hiicreli) karsinom(TCIS): TCIS stromal
invazyon yapmayan yiiksek sitolojik dereceli diiz bir drotelyal karsinom olarak
tammianir. Primer TCIS’da erkek kadin oram 10/1°dir. Tipik olarak 50 yagindan biiyiik,
irritatif semptomlar: olan kigilerde ortaya gikar. Genis primer TCIS’lar 5 yida %60-80
progresyon riskine sahiptir [6].

TCIS ¢ogunlukla multisentriktir. Mesane mukozasmm tiim kalmhgm tutmas:
gerekmez. Onceleri siddetli displazi olarak tammlanmustir. In situ karsinom hiicreleri
diskohezivdir, ¢ogunlukla idrar sitolojisinde kolayca saptamr [23]. In situ karsinom
ifadesi zaten yiiksek derecede atipik  hiicreleri tammladigmdan TCIS’nun
derecelendirilmesi s6z konusu degildir [19].

TCIS ile birlikte veya daha oOncesinde siklikla bir iirotelyal tiimor vardir.
Urotelyal tiim6r olan hastalarda mesane mukozasmin diger alanlarmin
degerlendirilmesi &nemlidir. Birlikte TCIS bulunmasi tiim6r niiksii ve hastalik
progresyonu agisindan gok yiiksek risk olugturur [6].

Mikroinvaziv {irotelyal karsinom lamina propriaya minimal invazyon gosteren
TCIS vakalarm ifade eder, lamina propria invazyonu 5 mm.yi asmamahdr. Sadece
birkag adet vaka bildirildigi i¢in yagamsal istatistikler mevcut degildir [6].

Lenfatik ve vaskiiler invazyon: T1 iirotelyal karsinomda vaskiiler invazyon
oldugu zaman prognoz kétiilegir. Vaskiiler invazyonu olmayan T1 timérlerde 5 yilhk
yasam oramt %81 iken, invazyonu olanlarda %44’tiir. ilerlemis invaziv tiimorlerde
vaskiiler invazyonun prognostik Onemi tartigmalidir. Bazi arastrmacilar biyolojik
ozelliklerde farkhhiklar saptarken, digerleri yasam oranlarinda fark saptamamuslardir
[61.

Stromal lenfosit infiltrasyonu: Tiimor hiicreleri ve alttaki stroma arasinda
lenfosit infiltrasyon yogunlugu Ta ve T1 tiimérlerde tiimér derecesi ve progresyon ile
korelasyon gosterir. Fakat ¢ok degigkenli analizlerde bagmmsiz prognostik belirleyici
olarak rolii gosterilememistir [4,24].
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Histolojik tipler: Primer mesane kanserlerinin yaklagik %90’t {irotelyal
karsinom, %5’ini yassi1 hiicreli karsinom, %2’sini adenokarsinom ve kalan kismum diger
nadir gériilen neoplaziler olugturmaktadir [12].

Potansiyel olarak, malign irotelyumda invaziv lezyonlarm c¢esitli morfolojik
tipleri ile ¢ok sik kargilagilir. Farkh terapttik yaklagmmlarin kiyaslanmasi ve gelecekte
yapilacak ¢aligmalar i¢in, bu alt tiplerin tanida belirtilmesi tavsiye ediimektedir [19].

Urotelyal karsinomlarm %20’sinden fazlasnda skuaméz diferansiyasyon
goriliir. Skuaméz diferansiyasyon radyoterapi ve sistemik kemoterapiye cevabi
azaltmas1 nedeniyle prognozu olumsuz yonde etkiler. Glandiiler diferansiyasyon daha
az oranda goriiliir. Miisin pozitif hiicreler derece 1-2-3 tlimérlerde sirasiyla %14, %49
ve %63 oraninda bulunur. Miisin pozitifliginin ve glandiiler diferansiyasyonun klinik
O6nemi belli degildir, fakat bir ¢alismada kemoterapiye cevabm azalmas: ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. [6]

Epitelyal olmayan tiimérler mesanede nadiren ortaya ¢ikar. Leiomyosarkom en
sik goriilen malign mezenkimal tlimdrdiir, tiim mesane maligniteleri arasmda %1°den
daha az bir oram teskil eder [25,26]. Leiomyosarkomlarm mesanenin inflamatuar
psddotiimor (inflamatuar myofibroblastik tiimor), postoperatif igsi hiicreli nodiil gibi
benign hiicre proliferasyonlarindan ve sarkomatoid (igsi hiicreli) karsinomdan aymwrmm
gerekir. inflamatuar ps6dotiimérde vaskiiler ve inflamasyonlu zeminde myofibroblastik
hiicre proliferasyonu vardir, leiomyosarkomda goriilen sitolojik atipi izlenmez.
Postoperatif igsi hiicreli nodiilde, son dbnemlerde cerrahi miidahele veya travma
hikayesi vardir. Infiltratif smir ve artmig mitotik indeks goriilebilir. Ancak sitolojik atipi
bulunmaz. Sarkomatoid karsinomlar fokal alanlarda da olsa epitelyal diferansiyasyonu
destekleyen morfolojik bulgular ve immiinohistokimyasal boyalarla leiomyosarkomdan
ayrilabilir [25].

Urotelyal karsinomlarm histolojik alttipleri sunlardir:

Igsi (spindl) hiicreli karsinom, sarkomlara veya myofibroblastik tiimorlere
benzer sekilde fasikiiller ve girdaps1 yapilar olusturan igsi gériiniimde hiicrelerden
olusur. Pek ¢ok vakada epitelyal belirleyicilerle saptanan [Sitokeratin (CK) veya
epitelyal membran antijeni(EMA)] diferansiye karsinom alanlar1 mevcuttur [19].

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LELC), yogun lenfosit infiltrasyonunun
izlendigi trotelyal karsinom vakalarim tamimlar. Yogun lenfoid hiicre infiltrasyonu
epitelyal komponenti gizleyebilir ve olgu lenfoproliferatif hastaliklarla karistinlabilir
[4,19]. Genellikle yaghlarda (ortalama 69 yas) ve erkeklerde (E/K=10/3) goriilen bir
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tiimordiir. Mikroskopik incelemede yogun lenfoid hiicre infiltrasyonuna sahip zeminde
iyi siurh sinsityal tabakalar tarzinda dizelenen, gekirdekcikleri belirgin ve ¢ok sayida
mitoz iceren indiferansiye tiimér hiicreleri goriiliir. Tiimér hiicrelerinin oranma gére
baskm (>%50) ve fokal (<%50) olmak iizere iki alttipi bildirilmigtir. Malign
lenfomalardan ayirm igin immiin boyama gerekebilir. Immiinohistokimyasal boyalarla
CK ve EMA pozitiftir, 16kosit ortak antijeni (LCA) ile boyanma gériilmez. Ozellikle
baskin veya piir patern olarak bilinen histolojik alttipte hastalik seyrinin ¢ok iyi
olmasindan dolayt LELC’u taimak Snemlidir [27].

Osteoklastik tipte, stroma i¢inde tiimorle iligkili olarak osteoklast benzeri ¢ok
sayida dev hiicre vardir. Bu gruptaki timorlerde dereceleme yapilirken dev hiicreler
dikkate almmaz. Bu hiicrelerin tiim6ral olmaktan gok tiimdre reaktif hiicreler olmasi
muhtemeldir. [19]

Berrak hiicreli tip, optik olarak berrak, glikojenden zengin tiimér hiicrelerinin
bulundugu neoplaziler i¢in kullamlan bir tanimlamadir [19].

Plazmasitoid tip, plazmasitoid gOriiniimli hicrelerden olugsan invaziv
timorlerdir. Epitelyal belirleyiciler her zaman pozitiftir, ¢ogu vakada sitoplazmik miisin
gosterilebilir [19,28].

Lipid hiicreli tip, tagh yiizilk Llipoblastlara benzeyen hiicre formlarmmn
bulundugu iirotelyal karsinom vakalaridir [19].

Ektopik plasental hormonlar, ¢ogunlukla beta-HCG olusumu bulunan iirotelyal
karsinom olgulart da mevcuttur. Bunlar genellikle mononiikleer ve multinikleer
hiicreler igeren yilksek dereceli tiimorlerdir. Nadiren sinsityotrofoblastlara benzeyen
hiicreler goriiliir, fakat koriokarsinomlarin aksine HCG immiincreaktivitesi dev
hiicrelerin digmdaki hiicrelerde de pozitiftir [19,29].

Mikropapiller tip, belirgin olmayan stromal korlar1 bulunan kiigiik tiimor hiicre
gruplarindan olugur. Gruplarin ¢evresinde vaskiiler invazyonu taklit eden g¢ekilme
artefaktlar1 bulunur. Bu tipteki tiimérler daba tipik drotelyal kanser alanlant igeren
yliksek dereceli neoplazilerdir [19].

Adacik tipi (nested variant), von Brunn adaciklarmna benzeyen kiigiik, yuvarlak
hiicre gruplan seklinde infiltre olan iirotelyal bir karsinomdur [19].

Mikrokistik tipte, infiltratif Grotelyal karsinom alanlari, 1-2 mm boyutunda,
yuvarlak, oval veya kivrimh goriiniimde kistik yapilardan olugur. Bu alanlar tipik
tirotelyal karsinom alanlan ile birlikte goriiliir [19]. Genellikle mesanede gériilen bir
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iirotelyal kanser tipi olmasina ragmen literatiirde bobrek pelvisinden kaynaklanan nadir
mikrokistik {irotelyal kanser vakalar1 mevcuttur [30]

2.5.2. Biyolojik Prognostik Faktorler

Kan grubu antijenleri: Normal lirotelyum kan grubu antijenlerini eksprese
eder. Kan grubu antijenlerinin immiinohistokimyasal olarak ekspresyonunun
saptanmas! timor progresyonu ile korelasyon gosterir. A, B ve O (H) antijenlerinin
yetersiz ekspresyonu veya kaybi (evre Ta ve T1 iirotelyal karsinomlarda) vakalarin
%75’inde daha yiiksek derece ve evreye progresyon ile korelasyon gésterir. Kan grubu
antijenleri korunan vakalarin sadece %10-26’sinda benzer bir progresyon goriilmiistiir.
Bununla birlikte kan grubu antijen ekspresy{)nunun boyanmasi, bireysel kalitimsal
farkhihiklar ve neoplazik olmayan hastaliklarda da kayip olugmasmndan dolay: kabul
gOérmemigtir [6,31].

T (Thomsen Friedenreich) antijeni normal hiicrelerde bulunan ve néraminidaz
ile ortaya ¢ikarilan sakh bir antijendir. T hiicre analizinin ABH antijenleri negatif
timorlerde kullamlabilen ve diisik derece, diisik evreli tiimdrlerde hastahk
progresyonunu saptamada degerli olabilecegi bildirilmigtir [6].

Proliferasyon belirleyicileri: Timoriin proliferatif aktivitesi DNA akim
sitometrisi ile, immunohistokimyasal olarak Ki-67, PCNA (proliferative cell nuclear
antigen) ve ¢ekirdekcikte organize bolgelerin giimig(AgNOR)’le boyamas: veya
metafaz belirleyici mitotik aktivite indeksi (MAI) ile 6lgiilebilir. Genellikle tiimériin
proliferasyon degerleri, yiiksek dereceli ve invaziv tiimorlerde diisiik dereceli ve
invazyon yapmayan tiimorlerle kiyaslandiginda daha yiiksektir [6,32-37].

Prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA) DNA sentez ile ilgisi olan bir ¢ekirdek
proteinidir. Klasik yontemlerle isleme tabi tutulmus dokularda PC10 klonuna kars:
monoklonal antikor kullamlarak tespit edilebilir. PCNA skorlann iirotelyal
karsinomlarda histolojik derece ile iligkilidir [38].

Ki-67 son yillarda sik¢a kullamlan, hiicre proliferasyonu ile iligkili antijenleri
saptamaya yoOnelik bir ajandir. Hiicre siklusunun tiim aktif alanlarinda bulunan
nonhiston ¢ekirdek proteini 395 ve 345 kDa ile reaksiyon gosterir [39]. Hiicre
siklusunun G1, S, G2 ve M fazlarn1 boyunca tiim aktif alanlarmda bulunur. Cahsmalar,
iirotelyal karsinom dahil pek ¢ok neoplazmda biiylimenin hiicre proliferasyon aktivitesi
ile korele oldugunu gostermigtir. Ki-67 antijeninin pek ¢ok fiksatife duyarl olmasmdan
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dolay1 islem igin frozen kesitler gerekir. MIB-1 monoklonal antikoru Ki-67 antijeninin
formaline dayamkh bir epitopunu belirler ve boylece formalinle tespit edilmis parafin
kesitlerde kullamlabilir [32,40,41].

Molekiiler belirleyiciler: Urotelyal karsinomlarda bilinen gok sayida onkogen
ve tiimér baskiayici gen mutasyonu mevcuttur. Genetik analizler {irotelyal
karsinomlarda p53 mutasyonu, kromozom 3p, 8p, 9p, 13p ve 17p’de heterozigozite
kaybi (LOH) g6stermistir. Bunlar G1 kontrol noktasindaki proteinleri [p16, pl4ARF,
retinoblastom (Rb) protein, p53 ve siklin D1] kodlar. Urotelyal karsinomlardan bagka,
insanlarda gériilen diger malignitelerde de bu tip degisiklikler mevcuttur [18].

pl6 protein kromozom 9p21°de yerlesmis bir tiimdr baskilayic1 gendir. Siklin
bagimh kinaz 4 (Cdk 4)’i baglar ve onun siklin D1 ile etkilegimini ortadan kaldmr.
Daha sonra hiicre siklusunda ge¢ G1 basamagmnda duraklamaya neden olur. Mesane
kanserlerinde kromozom 9p21°in allelik kayip skl yiikektir. Bdylece pl6 gen
delesyonu karsinogenezde ve mesane kanser progresyonunda Onemli rol oynayabilir
[42]

Siklin bagmmh kinaz inhibitorii p27, hiicre siklusunda G1 fazndan S fazmna
gecisi dengeleyen siklin bagmmh kinaz inhibitoriidiir ve hiicre ¢ogalmasmin giicli
molekiiler bir belirleyicisidir. p27 protein seviyesinin azalmasinin mesane kanseri de
dahil pek ¢ok malignitede prognozu kotilestirdigi bildirilmigtir [43-45] ve p27
olusumunun kaybmin gesitli malignitelerde hastalik progresyonunun Snceden tahmin
edilmesinde rolii oldugu goriilmiistiir. Normal hiicre siklusunda, siklus diizenleme
mekanizmasinin anlagiimas: kanser gelisiminde kritik bir basamaktir. Hiicre siklusunun
degisik asamalarmdaki anormallikler pek ¢ok kanser tipinde saptanmstir. Hiicre
¢ogalmasi ve farklilagmasmna yol agan diizenleyici olaylar, biiyik oranda hiicre
siklusunun G1 fazinda olugsmaktadir. Bu sebeple tiimorogenezde dikkat G1 siklinleri ve
siklin bagiml kinazlarin (Cdk) degistirilmesine odaklanmugtir [1].

3 D tipi siklin ve siklin E’den olusan G1 siklinler, hiicre siklusunun G1 faz
boyunca spesifik Cdk’larla etkilegserek hiicre c¢ogalmasim diizenler. Siklin/Cdk
komplekslerinin herbiri G1 fazinda spesifik bir basamakta aktive olur ve spesifik
substratlarla etkilesir. Siklin E, katalitik alt {initesi Cdk2 ile etkileserek Rb protein
fosforilasyonunda rol oynayan ge¢ dénem bir G1 siklindir. Siklin E/Cdk2 kompleksinin
aktivasyonu hiicre siklusunun S fazmna gegiste hiz simirlayicisidir. Siklin E’nin fazia
olusumu GI’den S fazina gegisi hizlandirr ve pek ¢ok malignitede multipl siklin E
proteinlerinin artmmg dretimi bildirilmigtir. Siklin E/Cdk2 kompleksinin aktivitesi,
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birincil olarak p21, p27 ve p57 proteinlerini igeren Cip/Kip ailesi Cdk inhibitorleri ile
diizenlenir. p27 protein en dnemli siklin E diizenleyicisidir ve pek ¢ok galigmada hiicre
¢ogalma ve farkhlagmasmda bu proteinin 6nemi gosterilmistir. p27 aktivitesi, hiicre-
hiicre temasi1 ve adenozin 3-5 siklik fosfat seviyesini artran maddelcre ilaveten
transforme edici biiylime faktoriiB(TGF -B)’nin antimitojenik etkileriyle diizenleniyor
gozitkmektedir [1,8,9,46-48].

Memeli hiicrelerinde p27’nin agin Uretimi, hiicre siklusunda G1 bloguna yol
acar. Aksine, hiicre siklusunda p27 noktasindaki bozukluk kontrolsiiz hiicre gogalmasi
ile sonuglanabilir. Cok sayida aragtirmaci tarafindan meme, kolon ve rektum, prostat,
dsefagus, mide ve akciger kanserleri gibi malignitelerde p27 olusumunun azaldigimu ve
kayboldugu g6sterilmistir. Insanlarda p27 igin higbir tiimér spesifik gen mutasyonu
bulunamamustir. Ayrica, bazi timodrlerde p27 seviyesinin digikligi, tiimérlerde
proteozom aracihgiyla protein yikimma baglanmustir. Bdylece, kotli prognozlu invaziv
tiimoSrlerde p27 olusumunun kaybi ve siklin E’nin agir1 iiretilmesinin g6sterilmesi ile,
daha agresif tiimdrler i¢in bir g&sterge olabilecegi hipotezine ulagitmugtir [1].

p53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Hiicre siklusu boyunca
hiicrelerin béliinmesine yol agan proteinleri baskilayarak ¢ogalmayr engelleyen timér
baskilayicis1 bir gendir. p53 formlan genetik mutasyonlar veya viral onkoproteinlerin
etkisi ile degisiklie ugrayabilir [42,49,50]. Aberran p53 olusumu meme, kolon,
akciger, prostat ve mesane kanseri dahil pek ¢ok malignitede saptanmustir [49,51].
Mesanenin invaziv {irotelyal kanserlerinde ve in situ iirotelyal karsinomlarmda p53
pozitifligi, ylizeyel ve iyi diferansiye olanlarla kiyaslandiginda daha yiksektir
[49,50,52,53].

Hyaluronat icin hiicre yiizey reseptdrii olan CD44 molekiilii, hiicre adhezyonu
ile iliskili polimorfik integral bir membran proteinidir. Mesane kanserlerinde yapilan
baz1 ¢ahismalarda tiimér diferansiyasyonu azaldikga CD44 ve v6 izoformunun azaldif:
gosterilmistir. Fakat bu proteinlerin prognostik degeri tamamen anlagilamamugtir [54].

CD40 hem normal hem de malign hiicrelerce olugturulan bir belirleyicidir.
CD40 olusumundaki kayip, irotelyal kanser gelisimi ve ilerlemesi igin bir adaptasyon
mekanizmasi olabilir [55].

Koksaki ve adenoviriis reseptér (CAR) seviyesinin azhg1, mesane kanserlerinde
daha invaziv fenotiple iliskilidir [56].
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2.5.3.Diger belirleyiciler:

Diger prognoz belirleyicileri arasinda bazal membran, matriks metalloproteinaz
ve doku metalloproteinaz inhibitorleri, insan siit-yag globulin-2, transferrin reseptorii
sayilabilir.

Bazal membran boyamasi ile tlimér adaciklarmin ¢evresinde bazal membranin
varhg degerlendirilmigtir. Bazal membranin korundugu vakalarda 5 yillik yasam oram
%61 iken, kismen veya tamamen ortadan kalktigi vakalarda bu oran %32 bulunmugtur
[6].

Matriks metalloprotenazlari hiicre disi matriks komponentlerinin yikimma yol
acan ¢inko bagmh endopeptidazlardir. Metalloproteinazlar ve onlarm doku
inhibitorlerinin seviyeleri pek ¢ok kanserde invazyon ve metastaz oldugunda
artmaktadir [6].

Insan siit-yag globulini ile boyanma lamina propria invazyonu yapan ve derece
I drotelyal karsinomlarda yiiksek, invazyon yapmayan ve derece I iirotelyal
karsinomlarda digiiktiir. Transferrin reseptorii yiiksek dereceli tiimérlerde pozitiftir,
derece azaldik¢a diisiis gosterir. [6]

Cekirdek olgiim degerleri, histolojik kesitlerde kolayhkla uygulanabilen bir
yontemdir. En bilyilk 10 adet tiimdr hiicre ¢ekirdeginin ortalama alam (mean profile
area 10 & MNA-10), histolojik tiimor derecesinden ve prognozdan bagimsiz bir
belirleyici olarak kullanilabilir. Yiiksek dereceli tiimorlerde ¢ekirdek olgtim degerleri
daha yiiksek olmaya egilimlidir. Ancak, tiim6r dereceleri arasindaki dlgiim deZerlerinin
cakismasmdan dolayi, her {i¢ dereceyi birbirinden ayirmada tek bagma MNA-10 etkili
olmayabilir [32].

Son yillardaki ¢ahsmalar, mesane lirotelyal karsinomlarmda siklooksigenaz-2
(Cox-2) olusumunun arttigim ve deneysel hayvan modellerinde Cox-2 aktivitesinin
baskilanmasiyla kanserlerin geriledigini desteklemektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
aspirin ve ' difer nobsteroid antiinflamatuar ilaglar(NSAll)’m kullammmnm
gastrointestinal kanserlerde riski azalttign yoniinde destekleyici bulgular vermistir.
Ayrica, NSAIl'lar familial adenomat6z polipozisli hastalarda premalign kolorektal
poliplerin gerilemesine yol agabilir ve mesane kanserli ok sayida kemirici modelinde
karsinogenezi inhibe etmektedir. Ancak Cox-2’yi hedefleyen tedavi segeneklerinin
gelisimi i¢in ilave ¢ahismalara ihtiya¢ vardir [57].
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Uroplakinler,  {irotelyjuma  ozgli  proteinlerdir. ~ Urotelyal  hiicre
diferansiyasyonunun son déneminde gériiliirler. 4 ayn tiroplakin geni mevcuttur: UPla,
UPIb, UPII ve UPIII. Uriner sistemde, bu 4 tip iiroplakinin hepsi {irotelyumda olugur.
Uroplakin III, ayrca prostat bez epitelince de olusturulmaktadir. Uroplakin Ia ve II
lirotelyuma spesifiktir. Aragtirmalar {iroplakin Ib’nin solunum sisteminde, trakea ve
brong epitelinde skuam6z metaplazi ile iligkili olarak olugturuldugunu gostermistir.
Uroplakin Ia ve firoplakin II genleri olusumunun iirotelyuma biiyiik oranda spesifik
olmasi, ayrica normal {iirotelyumda iroplakin genleri olugpumu ve diferansiyasyon
arasinda siki baglanti bulunmasi, malign transformasyonu takiben bu genlerin
kayboldugunu diigtindiirmektedir [58].

2.6.Tedavi

Yiizeyel mesane kanserlerinde (Ta, T1) primer tedavi ySntemi transiiretral
rezeksiyon (TUR)’dur. Mukozaya smirh yiiksek dereceli inatgi tlimérlerde niiksii ve
daha Gteye progresyonu Onlemek i¢in iﬁtravezikal kemoterapi veya bacillus Calmette-
Guerin (BCG) immiinoterapisi uygulanr [13,16,59,601].

En sik kullamlan intravezikal kemoterapétik ajanlar thiotepa ve mitomisin-
C’dir. Digerleri doksorubisin, epirubisin, ethoglucid, sisplatin ve mitoksantron’dur [16].

BCG’nin kanser tedavisinde kullammu 1930°’larda tammlanmgtir. Bundan yillar
sonra, Morales 1976’da BCG'yi tirotelyal karsinomlarin tedavisinde intravezikal olarak
kullanmistir [15]. BCG immiinoterapisi géren hastalarda nadiren infeksiyon tablosu
ortaya ¢ikabilir. Baz1 hastalarda tedavinin baglamasindan sonra erken dénemde (3 ay
icinde), jeneralize semptomlarla karakterize pnomoni ve hepatit gorilir. BCG
tedavisine bagh geg donem bulgulan 1 yildan sonra ortaya ¢ikar. Cogunlukla
genitoiriner sistemde lokalize enfeksiyon bulgulan mevcuttur veya vertebra korpusu ya
da retroperitoneal dokularda mikobakteriel hastalik olusur [61].

Erken veya ge¢ donemde ortaya ¢ikan BCG’ye bagh infeksiyon tablosunda
vakalarin ¢ogunda kazeifiye olmayan graniilomlar goriiliir. Hastalarm biyik kismu
tiiberkiiloz tedavisine yamt verir. Erken ortaya ¢ikan hastalik tablosunda hipersensitivite
reaksiyonu baskindir, tedaviye glikokortikosteroidler eklenebilir. Ge¢ dénemde ortaya
¢ikan lokalize enfeksiyonlarda sikhikla cerrahi rezeksiyon gerekir [61].

Kasa invaziv tiimérlerde radikal sistektomi veya radikal radyoterapi uygulanir.
Kiir oramm artirmak i¢in bunlara ilaveten sistemik kemoterapi eklenmistir [16,17].
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Sistemik kemoterapide, gilintimiizde standart olarak metotreksat, vinblastin, adriamisin
ve sisplatin (M-VAC) kombinasyonu kullanilmaktadir [43,62]

Adenoviriise bagh gen terapileri, kanser hiicrelerine etkili transdiiksiyon igin
koksaki ve adenoviriis resept6ri(CAR)’ne baglanmugtir. CAR, mesane kanserlerinde
daha agresif seyirle iligkilidir. Fakat bu terapiler yiiksek evre ve dereceye ilerleyen
tirotelyal kanser vakalarinda tedavi i¢in yeterli olmayabilir [56].

Anjiogenez inhibitdrii TNP-470, mesane tiimorii gelisiminde kanser hiicrelerinin
bliylimesini ve geligimini engelleyebilir. Yeni bir arastirmada, TNP-470’in kiiltiirde
tiretilen ve farelere implante edilen kanser hiicrelerini sadece Oldiirmedifi, ayrica
tiimorlerden dissemine olan kanser hiicrelerini de tutabilecegi belirtilmistir. Optimal
biyolojik dozlarda anjiogenez inhibitorii TNP-470 uygulamasmmn, insanlarda,
mesanenin {rotelyal kanser metastazlarm: ve tiimdr biliylimesini inhibe ettiZi
gosterilmigtir [63].
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahismada, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1992-
2000 yillan arasinda mesane kanseri tamsi almig 102 olgunun parafin bloklarindan elde
edilen kesitler hematoksilen eosin (H&E) ile boyanarak yeniden degerlendirildi. 11
olgu kesitlerin teknik niteliklerini kaybetmesi ve tam i¢in yeterli bulunmamasi nedeni
ile degerlendirme dig1 brakildi. Geri kalan olgularda 81 hastaya ait toplam 91 materyal
calismaya alindi. Materyaller 6 sistoskopik biopsi, 78 transiiretral rezeksiyon, 7
sistektomi 6rneginden olusmaktaydi.

Immiin boyamada streptavidin biotin peroksidaz yontemi kullamldi. p27 ve Ki-
67 antikorlan ile immiin boyama i¢in 4 mikrometre kalnhiginda kesitler poli-L-lisin ile
kaph lamlara alinarak deparafinize ve rehidrate edildi. Yiksek isida antijen ortaya
¢ikarma teknifi kullamlarak sitrat tampon soliisyonu (0.1 M pH:6.0 citrate buffer)
icinde mikrodalga firmda 25 dk tutuldu. Oda sicakhginda 20 dk bekletildi. Endojen
peroksidaz inhibisyonu igin %3’lik hidrojen peroksidde 7 dk bekletildi. Zemin
boyanmasm engellemek igin blok soliisyonu (Ultra V block) kullamldi. p27 kipl Abl
(Neomarkers) ve Ki-67 Ab2 (Neomarkers) monoklonal antikorlan ile 25 dk inkiibe
edildi. Sekonder antikor (biotin ve streptavidin) ile 25 dk muamele edildi. AEC
kromojen (LAB Vision) ile 20 dk inkiibe edildi Ara ykamalar phosphate buffer
(pH:7.6 , NaCl:0,133 M; K2HP04:0,0086 M; KH2P04:0,0015 M) soliisyonu ile
yapildi. Mayer hematoksilen ile zit boyama yapilarak preparatlar gliserin iceren su bazh
kapatma maddesi ile kapatildi. p27 i¢in pozitif kontrol olarak normal mesane mukozasi
kullamlds (resim 1).

Saymm iglemi Olympus CX31 mikroskopta yapildi. Graniiller ya da diffiiz
¢ekirdek boyanmalan pozitif olarak degerlendirildi. Her vakada p27 ve Ki-67
skorlamasi, 3 ile 10 biiyiik biiylitme alamnda 1000 kanserli hiicre sayilarak yapildi
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Skorlama indeksi Onceden tammlanan esik degerlere dayandirildi [1,43,44].
Skorlamada total hiicre sayisina boyanan hiicrelerin orani esas alindi. p27 indeksi tiimor
hiicrelerinin gekirdek boyanmasma gore 2 kategoriye ayrildi: Diisiik (<%50) ve yiiksek
(>%50). Ki-67 indeksi de diisiik (<%30) ve yiiksek (>%30) olarak skorlandi.

Fotograf ¢ekimi Nikon HFX-DX mikroskopta yapildi.

Istatistiksel hasaplamalarda, sayisal olarak kiigiik bir oram: teskil etmesinden
dolay1 diisiik malignite potansiyelli iirotelyal neoplazi, yassi hiicreli kanser ve
indiferansiye kanser olgulari degerlendirmeye almmadi. Geriye kalan 83 iirotelyal
karsinom olgusunun istatiksel ~degerlendirmesinde, her gruptaki parametreler
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilm gosterdigi saptandi (P>0.05).
Nonparametrik testlerden Ki-kare testi kullanildi. ikili karsilastrmalar igin LSD testi
kullanldi.

Resim 1.Kontrol Kesitinde, Normal Urotelyumda, Yiizeyde ve Von Brunn
Adaciklarinda, p27 ile Uniform, Orta Yogunlukta Boyanma (B03.1293, p27x100)
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BULGULAR

Hastalarm yas dagilimu 35 ile 83 arasinda degismekteydi. 5 hastanin yas kaydina
ulagilamadi. Ortalama yas 63’°tii. Hastalardan 87 (%95.1)’si erkek, 4 (%4.9)’li kadind1.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 62.15, kadin hastalarin yas ortalamas1 69.25 idi. Erkek
hastalarin kadin hastalara oram 21.75°ti.

Materyallerimiz 6 sistoskopik biopsi, 78 transiiretral rezeksiyon, 7 sistektomi
orneginden olusmaktaydi. Transiiretral rezeksiyon materyallerinin 21’inde kas tabakasi
(muskularis propria tabakasi) izlenmedi. Yeniden degerlendirmeye aldigimiz 91 olguda
tamsal olarak dagilim soyle idi (tablo 3):

Diigiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (LMPUN) 1 oclgu
(%]1.1),

Papiller iirotelyal karsinom (PUC) 37 olgu (%40.7),

Infiltratif papiller iirotelyal karsinom (IPUC) 19 olgu (%20.9),

Infiltratif nonpapiller iirotelyal karsinom (INPUC) 27 olgu (%29.6),

Yasst hiicreli karsinom (SCC) 2 olgu (%2.2),

Indifferansiye karsinom (INDCA) 5 olgu (%5.5).

Calismaya alinan 91 olgu iginde diigiik malignite potansiyelli iirotelyal neoplazi
kategorisinde sadece 1 olgu mevcuttu (resim 2) ve oran olarak tiim vakalarm %1.1°ni
olusturmaktaydi. Bu olguda p27 ve Ki-67 belirleyicileri ile boyanma izlenmedi.
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ELMPUN
mPUC
alpPuC
OINPUC
ESCC
OINDCA

YAS ORTALAMASI

Tablo 3. Mesane Urotelyal Neoplazilerinin Yas Gruplarna Gére Tanisal Dagihm

Resim 2. Diigiik Malignite Potansiyelli Urotelyal Neoplazi (B00.1597,H&E x100)

83 olgu (%91.2) iirotelyal karsinom vakasi idi. Bu olgulardan 37’si (%44.6)
infiltratif olmayan papiller iirotelyal karsinom (Ta), 19'u (%22.9) infiltratif papiller
trotelyal karsinom ve 27°si (%32.5) infiltratif nonpapiller {irotelyal karsinom
kategorisindeydi.
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37 papiller iirotelyal karsinom olgusunda 32 olgu derece I (resim 3-4), 5 olgu
derece II (resim 7 ve 11) kategorisindeydi. p27 boyanma oranlar1 18 olguda (%48.6)
diisiik (resim 9), 19 olguda (%51.4) yiiksekti (resim 5, 12 ve 14). Ki-67 boyanma
oranlar1 34 olguda (%91.9) diisiik (resim 6), 3 olguda (%8.1) yiiksekti (resim 8, 10 ve
12). Bu olgularm higbirinde nekroz izlenmedi. 12 olguda (%32.4) stromada iltihabi
infiltrasyon izlenmedi. 21 olguda (%56.8) minimal (+), 2 olguda (%5.4) orta diizeyde
(++) (resim 3), 2 olguda (%S5.4) belirgin (+++) stromal lenfosit yaniti mevcuttu.

Papiller tirotelyal karsinom vakalarma ait veriler tablo 4’te goriilmektedir.

Resim 3. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece I (B94.643, H&Ex40)
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Resim 5. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece I (B98.2039, p27x100)
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Resim 6. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece I (B98.1343, Ki-67x100)

. L]

Resim 7. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece II (B00.83, H&Ex100)
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Resim 9. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece II (B00.83, p27x100)
Resim 10 ile Aym Alan
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Resim 10. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece IT (B00.83, Ki-67x100)
Resim 9 ile Ayni Alan

Resim 12 ve 13 ile Aym Alan
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Resim 12. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece I1 (B98.4068, p27x100)
Resim 11 ve 13 ile Aym Alan

Resim 13. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece 11 (B98.4068, Ki-67x100)
Resim 11 ve 13 ile Aym Alan
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Resim 14. Papiller Urotelya] Karsinom, Derece II (B00.4142, p27x100)

BDERECE |
BDERECE I
Op27 (DUSUK)
Op27 (YUKSEK)
mKi-67 (DUSUK)

OKi-67 (YUKSEK)

PAPILLER UROTELYAL KARSINOM

0Z YOK
BINEKROZ MEVCUT
WLENFOSIT REAKSIYONU (YOK)
B LENFOSIT REAKSIYONU (+)
CILENFOSIT REAKSIYONU (++)

BLENFOSIT REAKSIYONU (+++)

Tablo 4. Papiller Urotelyal Karsinom Vakalarinda Verilerin Grafiksel Gériiniimii
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Infiltratif papiller iirotelyal karsinom vakalarinda 4 olgu derece I, 11 olgu derece
II, 4 olgu derece III (resim 15) kategorisindeydi. Bu vakalarda p27 boyanma oranlar1 8
olguda (%42.1) disiik, 11 olguda (%57.9) yiiksekti. Ki-67 boyanma oranlar1 12 olguda
(%63.2) diisik, 7 olguda (%36.8) yiiksekti. 17 olguda (%89.5) lamina propria
infiltrasyonu (resim 16), 2 olguda (%10.5) kas infiltrasyonu mevcuttu. 18 olguda
(%94.7) lenfovaskiiler yayihm izlenmedi, 1 olguda (%5.3) lenfovaskiiler yayihm vard.
17 olguda (%89.5) nekroz izlenmezken, 2 olguda (%10.5) nekroz mevcuttu. Stromal
lenfosit yanit1 4 olguda (%21) yoktu. 9 olguda (%47.4) minimal, 5 olguda (%26.3) orta
derecede, 1 olguda (%5.3) belirgin diizeydeydi. Infiltratif papiller iirotelyal karsinom
vakalarinda elde edilen veriler tablo 5’te goriilmektedir.

Resim 15. Papiller Urotelyal Karsinom, Derece III (B00.1670, H&Ex100)
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Resim 16. Infiltratif Papiller Urotelyal Karsinom, Derece I1I: Lamina
Propria invazyonu (B00.1670, H&Ex100)

18 2 : ) BDERECE |

ol : i S BDERECE

16 o : ; OIDERECE Il

144 T ‘ | opreostn

i Mp27 (YUKSEK)

OKi-67 (DUSUK)

BKi-67 (YUKSEK)

OLAMINA PROPRIA INFITLTRASYONU
EMUSKULARIS PROPRIA INFILTRASYONU
BLENFOVASKULER YAYILIM YOK
OLENFOVASKULER YAYILIM MEVCUT
BNEKROZ YOK

BNEKROZ MEVCUT

BLENFOSIT REAKSIYONU (YOK)
BLENFOSIT REAKSIYONU (+)
HLENFOSIT REAKSIYONU (++)
EILENFOSIT REAKSIYONU (+++)

INFILTRATIF PAPILLER
UROTELYAL KARSINOM

Tablo 5.infiltratif Papiller Urotelyal Karsinom Vakalarinda Verilerin Grafiksel
Goriintimii
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Infiltratif nonpapiller tirotelyal karsinom vakalarinda 12 olgu derece I, 15 olgu
derece III kategorisindeydi (resim 17). p27 boyanma oranlari 23 olguda (%85.2) diisiik,
4 olguda (%14.8) yiiksekti. Ki-67 boyanma oranlart 11 olguda (%40.7) diisiik, 16
olguda (%59.3) yiiksekti. 4 olguda (%14.8) lamina propria, 21 olguda (%77.8)
muskularis propria (resim 18), 2 olguda (%7.4) perivezikal yag dokusu infiltrasyonu
(resim 19 ve 21) mevcuttu. 22 olguda (%81.5) lenfovaskiiler yayilim goriilmezken, 5
olguda (%18.5) lenfovaskiiler yayihm mevcuttu (resim 19-21). 12 olguda (%44.4)
nekroz goriilmedi, 15 olguda (%55.6) nekroz vardi. 2 olguda (%7.5) stromada iltihap
hiicresi infiltrasyonu yoktu. Stromada 13 olguda (%48.1) minimal, 7 olguda (%25.9)
orta diizeyde, 5 olguda (%18.5) belirgin iltihap hiicresi infiltrasyonu izlendi.

Olgulardan biri plazmasitoid tipte infiltratif iirotelyal karsinom olarak tam aldi
(resim 22-23). Bu olguda p27 (resim 24) ve Ki-67 (resim 25) ile yiiksek oranda
boyanma goriildii. Bir olguda da fokal plazmasitoid diferansiyasyon mevcuttu (resim
26).

Infiltratif nonpapiller iirotelyal karsinom vakalarinda elde edilen veriler tablo
6’da goriilmektedir.

Resim 17. Infiltratif Nonpapiller Urotelyal Karsinom, Derece I11
(B00.4208, H&Ex100)



Resim 18. Infiltratif Nonpapiller Urotelyal Karsinom, Derece III: Muskularis
Propria Invazyonu (B00.943, H&Ex40)

Resim 19. Infiltratif Nonpapiller Urotelyal Karsinom, Derece III: Lenfovaskiiler
Yayilim ve Perivezikal Yag Dokusu Infiltrasyonu (B00.119-5, H&Ex40)
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Resim 20. Infiltratif Nonpapiller Urotelyal Karsinom, Derece I11:
Lenfovaskiiler Yayiim (B00.119-5, H&Ex40)

Resim 21. Infiltratif Nonpapiller Urotelyal Karsinom, Derece I11: Lenfovaskiiler
Yayihm ve Perivezikal Yag Dokusu Infiltrasyonu (B95.2498, H&Ex40)

34



e

P

; f“m ¢

Resim 22. Plazmasitoid Tip Infiltratif Urotelyal Karsinom, Derece I11
(B00.4675, H&Ex100)

Resim 23. Plazmasitoid Tip Infiltratif Urotelyal Karsinom, Derece I1I
(B00.4675, H&Ex200)
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Resim 24. Plazmasitoid Tip Infiltratif Urotelyal Karsinom, Derece I1I
(B00.4675, p27x100)

Resim 25. Plazmasitoid Tip Infiltratif Urotelyal Karsinom, Derece III
(B00.4675, Ki-67x100)
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Resim 26. Infiltratif Urotelyal Karsinom, Derece II: Fokal Plazmositoid
Diferansiyasyon Alam (B99.1052.3D, H&EX100)

25+

iNFILTRATlF NONPAPILLER
UROTELYAL KARSINOM

BDERECE Il

BDERECE Il

Op27 (DUSUK)

0p27 (YUKSEK)

WKi-67 (DUSUK)

DKi-67 (YUKSEK)

BLAMINA PROPRIA INFITLTRASYONU

EIMUSKULARIS PROPRIA INFILTRASYONU

B PERIVEZIKAL YAG DOKUSU
INFILTRASYONU

BILENFOVASKULER YAYILIM YOK

OILENFOVASKULER YAYILIM MEVCUT

BINEKROZ YOK

BNEKROZ MEVCUT

B LENFOSIT REAKSIYONU (YOK)

BILENFOSIT REAKSIYONU (+)

BILENFOSIT REAKSIYONU (++)

EILENFOSIT REAKSIYONU (+++)

Tablo 6. Infiltratif Nonpapiller Urotelyal Karsinom Vakalarmda Verilerin Grafiksel
Dagilimi
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2 olgu orta derecede diferansiye yassi hiicreli karsinom tamsi aldi (resim 27).
Immiin boyamada bu vakalarm her ikisinde de p27 antikoru ile boyanma oranlari
diigiiktdi (resim 28). Ki-67 ile 1 olgu diisiik, 1 olgu yiiksek oranda boyandi (resim 29).
Vakalarm birinde kas tabakasi, digerinde perivezikal yag dokusu infiltrasyonu
mevcuttu. Lenfovaskiiler yayihm ve nekroz izlenmedi. Stromada orta diizeyde iltihabi
hiicre infiltrasyonu mevcuttu.

Resim 27. Yassi Hiicreli Karsinom (B97.3986, H&Ex40)
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Resim 28. Yass1 Hiicreli Karsinom (B97.3986, p27x40)

Resim 29. Yassi Hiicreli Karsinom (B97.3986, Ki-67X40)
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5 olgu yiiksek dereceli indiferansiye kanser tamsi aldi (resim 30). p27 boyanma
oranlar1 2 olguda (%40) diisiik, 3 olguda (%60) yiiksekti. Ki-67 boyanma oranlar1 1
olguda (%20) diisiik, 4 olguda (%80) yiiksekti. Olgularm hepsinde kas tabakasi
invazyonu izlendi. 4 olguda (%80) lenfovaskiiler yayihm goriilmezken, 1 olguda (%20)
yaygmn lenfovaskiiler ve perindral invazyon izlendi. 1 olguda (%20) nekroz izlenmedi,
digerlerinde (%80) mevcuttu. 1 olguda (%20) stromada iltihap hiicresi izlenmedi. 3
olguda (%60) minimal, 1 olguda (%20) orta diizeyde iltihap hiicresi yogunlagmasi
izlendi. Ayrica bir olguda fokal alanda osteoklastik tipte diferansiyasyon goriildii (resim
31).

Indiferansiye kanser olgularinda elde edilen veriler tablo 7°de gériilmektedir.

Resim 30. Indiferansiye Karsinom (B00.493, H&Ex100)
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Resim 31. Indiferansiye Karsinom: Osteoklast Tipi Dev Hiicreler

(B98.516.2F, H&Ex100)

INDIFERANSIYE KARSINOM

Hp27 (DUSUK)

Bp27 (YOKSEK)

OKi-67 (DUSUK)

OIKi-67 (YOKSEK)

BMUSKULARIS PROPRIA
INFILTRASYONU

LENFOVASKULER YAYILIM YOK

BLENFOVASKULER VE
PERINORALYAYILIM MEVCUT

ONEKROZ YOK

BNEKROZ MEVCUT

B LENFOSIT REAKSIYONU (YOK)

CILENFOSIT REAKSIYONU (+)

B LENFOSIT REAKSIYONU (++)

Tablo 7. Indiferansiye Kanser Vakalarinda Verilerin Grafiksel Dagilimi

41




Ki-kare testi kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli analizlerde iirotelyal karsinom
tanist alan 83 olguda histopatolojik prognostik parametreler ile immiin boyama
sonuglar kargilastmldi (tablo 8-A). Tiimdr invazyon derinligi (P<0.05), lenfovaskiiler
yayilim (P<0.05), nekroz (P<0.05), stromadaki iltihap hiicresi (lenfosit) yogunlasmasi
(P<0.05) ve Ki-67 indeksi (P<0.05) istatiksel olarak anlamh bulundu. Tiimor derecesi
(P=0.073) ve p27 indeksi (P=0.154) anlamh degildi.

Tablo 8-A. Ki-kare Testi (Test Sonuglarr)

1,00* |2,00* |3,00%* |4,00* |500% 6,00+ |7,00*

Chi-Square(a,b) | 5,229 29,916 |60,735 |28,928 (34,253 |2,036 |13,120
df 2 3 1 1 1 1 1
Asymp. Sig. | ,073 ,000 000 | ,000 | 000 | ,154 ,000

a. 0 hiicreler (%,0) 5’den daha az beklenen sikliga sahiptir. Minimum beklenen hiicre sikligi 27.7°dir.
b. 0 hiicreler (%,0) 5’den daha az beklenen sikliga sahiptir. Minimum beklenen hiicre siklig1 20.8”dir.
c. 0 hiicreler (%,0) 5’den daha az beklenen sikliga sahiptir. Minimum beklenen hiicre siklig1 41.5’dir.

*(1,00: Tiimdr derecesi, 2,00: Tiimdr invazyon derinligi, 3,00: Lenfovaskiiler yayilim,
4,00: Nekroz, 5,00: Stromal lenfosit yaniti, 6,00: p27 indeksi, 7,00: Ki-67 indeksi)

LSD testi kullanilarak yapilan karsilagtwrmali analizlerde (tablo 8-B) tiimor
derecesi lenfovaskiller yayihm (P<0.05), nekroz (P<0.05), stromal lenfosit
yogunlagmasi (P<0.05), p27 indeksi (P<0.05) ve Ki-67 indeksi (P<0.05) ile korele idi.
Tiimor invazyon derinligi lenfovaskiiler infiltrasyon (P<0.05), nekroz (P<0.05), stromal
lenfosit yogunlasmas1 (P<0.05), p27 indeksi (P<0.05) ve Ki-67 indeksi (P<0.05) ile
korele idi. Ancak tiimér derecesi ile (P=0.390) korelasyon yoktu. P27 ve Ki-67
indeksleri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi (P=0.220).
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Tablo 8-B. LSD Testi ( Coklu Kargilastirmalar)

Ortalama Farkhiik | Standart Sapma Anlam

I NO (II) NO 1-) (P Degeri)
1,00 2,00 -8,4337E-02 9,81E-02 ,390
3,00 J229* 9,81E-02 ,000
4,00 ,7229* 9,81E-02 ,000
5,00 -,3494* 9,81E-02 ,000
6,00 ;3735* 9,81E-02 ,000
7,00 ,4940* 9,81E-02 ,000
2,00 1,00 |8,434E-02 9,81E-02 ,390
3,00 ,8072* 9,81E-02 ,000
4,00 ,8072% 9,81E-02 ,000
5,00 -,2651* 9,81E-02 ,007
6,00 J4578* 9,81E-02 ,000
7,00 ,5783* 9,81E-02 ,000
3,00 1,00 =57229* 9.81E-02 ,000
2,00 -,8072* 9,81E-02 ,000
4,00 ,0000 9,81E-02 1,000
5,00 -1,0723* 9,81E-02 ,000
6,00 -,3494* 9,81E-02 ,000
7,00 -,2289* 9,81E-02 ,020
4,00 1,00 =, 7229* 9.81E-02 ,000
2,00 -,8072* 9,81E-02 ,000
3,00 ,0000* 9,81E-02 1,000
5,00 -1,0723* 9.,81E-02 ,000
6,00 -,3494* 9,81E-02 ,000
7,00 -,2289* 9,81E-02 ,020
5,00 1,00 ,3494* 9,81E-02 ,000
2,00 ,2651* 9,81E-02 ,007
3,00 100723* 9,81E-02 ,000
4,00 07238 9,81E-02 ,000
6,00 H229% 9,81E-02 ,000
7,00 ,8434* 9.81E-02 ,000
6,00 1,00 -,3735*% 9,81E-02 ,000
2,00 -,4578* 9,81E-02 ,000
3,00 ,3494% 9,81E-02 ,000
4,00 ,3494* 9.81E-02 ,000
5,00 -,7229* 9,81E-02 ,000
7,00 ;1205* 9,81E-02 ,220
7,00 1,00 -,4940* 9,81E-02 ,000
2,00 -,5783* 9,81E-02 ,000
3,00 ,2280% 9,81E-02 ,020
4,00 ,2289* 9,81E-02 ,020
5,00 -,8434% 9,81E-02 ,000
6,00 -,1205* 9,81E-02 ,220

*QOrtalama farklilik .05 seviyesinde anlamhdir.
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TARTISMA

Yiizeyel mesane tiimorlerini (Ta, T1) degerlendirmede genel sorunlardan biri,
hastaligm yaygmligmmn degerlendirilmesindeki giiliiktiir ve genellikle tiimoriin
yayilimm daha diisiik derecede rapor etme egilimi s6z konusudur. Bu gruptaki hastalar
i¢in tedavi kararlar1 primer olarak tiimor derecesine dayandmlmustir [43,62,64]. TUR
sonrasi uygulanan intravezikal kemoterapi ve BCG immiinoterapisi yiizeyel mesane
tiimorlerinde hastaligin gerilemesine yol agsa bile, bu tiir terapiler yiizeyel hastaligm
uzun donemdeki seyrini etkileyememektedir. [laveten, yiizeyel mesane tiimdrlerinin
bilyiik kismmm niiks edecegi ve belirli bir orammn da daha yiiksek evrede ve/veya
derecede ortaya ¢ikacagi ve ilerleyecegi bilinmektedir. Diger taraftan metotreksat,
vinblastin, adriamisin ve sisplatin (M-VAC)’den olusan sistemik kemoterapi, &nceki
kemoterapétik ajanlardan daha etkililidir ve invaziv mesane tiimérlerinde daha yaygn
sekilde kullamma girmistir [43,62]. Ne yazik ki prognoz, istisnai vakalar diginda, halen
kotiidiir. Bundan dolayi, yiizeyel hastahigm invazyonu, niikks ve ilerlemesi igin altta
yatan molekiller mekanizmalarin agiklanmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelisimini
saglayabilir [43].

p27 protein olugumunun azalmasi meme, mide, kalin bagirsak, akciger, prostat
ve over kanserlerinde tiimér agresifligi ve kotii prognoz ile iligkilidir [45].

Bu ¢aligmada, 83 iirotelyal karsinom olgusu, p27 indeksi ve Ki-67 indeksi ile
histopatolojik parametreler (tiimor derecesi, invazyon derinligi, lenfovaskiiler yayiim,
nekroz ve stromal lenfosit yogunlugu) karsilastirild: ve istatiksel olarak degerlendirildi.
Ki-kare testi ile ¢ok degiskenli analizlerde tiimor invazyon derinligi, lenfovaskiiler
yayihm, nekroz, stromal lenfosit yogunlagsmasi ve Ki-67 indeksi anlamli parametrelerdi.
Timoér derecesi ve p27 indeksi istatiksel olarak anlamli bulunmadi. LSD testi



kullanilarak yapilan kargilastrmali analizlerde tiimor derecesi p27 indeksi, Ki-67
indeksi, lenfovaskiiler yayiim, nekroz ve stromal lenfosit yogunlugu ile korele idi.
Timér invazyon derinligi p27 indeksi, Ki-67 indeksi, lenfovaskiiler yayihim, nekroz ve
stromal lenfosit yogunlugu ile korelasyon gostermekte idi.

Del Pizzo ve ark.[l] mesane iirotelyal karsinomlu 50 olguda yaptiklar
¢alismada p27 protein ve siklin E seviyesinde azahnanm tiimér diferansiyasyonunun
azalmasi ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Her iki hiicre siklus diizenleyicisi de
tiimor derece ve evresi arttikga progressif olarak azalmaktadir. Kamai ve ark.[43]
mesane {irotelyal kanserli 145 Japon hastada yaptiklari ¢ahismada p27 seviyesinde
azalmanm yiiksek Ki-67 indeksi, daha az diferansiye derece, kas invazyonu, lenf nodu
metastazi ve siklin E boyanmasmda azalma ile korele oldugunu saptamuslardir. Bizim
bulgularimiz, Del Pizzo ve ark. ile Kamai ve ark. yaptiklan g¢ahgmalardaki ortak
parametrelerle uyumlu bulundu [1,43]. Tiimor derecesi ve invazyon derinligi ile p27 ve
Ki-67 boyanma diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh bir korelasyon mevcuttu.
Tiimor derecesi arttikga p27 boyanma oram azalmakta, Ki-67 boyanma orani artmakta
idi. Aym sekilde invazyon derinligi de istatiksel olarak p27 ve Ki-67 boyanma oranlari
ile anlamh korelasyon gosterdi.

Makiyama ve ark.[9] 94 mesane iirotelyal kanseri vakasinda siklin E olusumu
ile histolojik derece, p27 ve Ki-67 boyanma oranlarm kargilagtrmglardir. Bu
calismada siklin E ve diger parametreler arasindaki korelasyon istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ki-67 ve tiimdr derecesi arasindaki kargilastirmali analizleri anlambdir,
bu yonii ile bulgular1 bizim verilerimizle benzerdir. Ancak p27 boyanma oranlar1 ve
histolojik tiimor derecesi arasmnda korelasyon saptamanuglardir. Bu bulgular bizim
sonuglarmmuzia uyumlu degildir.

Bobrek pelvisi ve iireterin iirotelyal kanserleri ile ilgili ¢caligmalarda, Nakanishi
ve ark.[45] 132 olguda, p27 seviyesi ile timdr evre ve derecesini; Kamai ve ark. [44] 37
hastada, p27 ve Ki-67 indeksi ile histopatolojik prognostik parametreleri; Masuda ve
ark. [46] 79 olguda, p27 boyanma oranlarn ile tiimér derece ve evresini
karsilastirmuslardir. Nakanishi ve ark. tiimor derecesi arttikca p27 boyanma oranlarmin
anlamli olarak azaldigii saptamuslardir. Kamai ve ark. diisiik p27 seviyelerini yiiksek
timor evresi ve lenf nodu metastaz ile iligkili bulmuslardir. Ancak, bu ¢alismada p27
boyanma oranlar1 ile tiimor derecesi ve Ki-67 indeksi arasinda anlamli korelasyon

saptanmamugtir. Yiksek Ki-67 indeksi ise daha yiiksek timér derecesi ve evresi ile
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korele bulunmugtur. Masuda ve ark.’nin ¢alismasinda, p27 boyanma oranlari ile timér
derece ve evresi arasinda istatiksel olarak higbir baglant1 saptanmanustir.

Offersen [24], mesane iirotelyal kanserli 107 olguda yaptig: ¢alismada, yogun
inflamasyonun iyi prognoz i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugunu belirtmistir.
Caligmamizda stromada inflamasyon yogunlugu, ¢ok degiskenli analizlerde istatiksel
olarak anlamli idi. Ayrica kargilastirmah analizlerde tiimor derecesi, Ki-67 indeksi ve
p27 indeksi ile stromal inflamasyon yogunlugu arasmda anlamh korelasyon izlendi.
Ancak, timér invazyon derinligi ve inflamasyon yogunlugu arasinda anlamh iligki
saptanmadi.

Literatiirde, iirotelyal kanserlerde prognozu etkileyen faktorleri saptamak igin
yapimus ¢ok sayida galisma vardir:

Lee ve ark. [8], 149 hastaya ait materyalde yaptiklar1 ¢alismada siklin D1 ve p53
olusumunu degerlendirmiglerdir. Siklin D1 boyanma oranlari ve p53 ekspresyonu
arasinda zit korelasyon saptamuslardir. Her iki belirleyicinin de tiimor derecesi ile
korele oldugunu vurgulamislardir.

Casetta ve ark. [49] 59 olguda, Shariat ve ark. [52] 47 olguda, Smnik ve ark. [51]
39 hastaya ait 44 ornekte p53 ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Casetta ve ark.,
invaziv iirotelyal kanserlerde pS3 pozitifliginin ylizeyel ve iyi diferansiye olanlarla
kiyaslandiginda daha yiiksek oldugunu saptamugslardir. Shariat ve ark., dzellikle yiksek
dereceli invaziv iirotelyal kanserler ve in situ iirotelyal kanserlerde, p53 mutasyonunun
belirgin oldugunu saptamuslardir ve radyoterapi ve kemoterapiye direng gelisiminde
etkili oldugunu vurgulamuglardir. Smik ve ark., p53 olusumunun istatiksel olarak timér
derecesi, vaskiiler invazyon ve nekroz ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Cina ve ark. [40] 81 hastaya ait 151 biyopsi 6rneginde Ki-67 ve p53 boyanma
oranlarini degerlendirmiglerdir. Bulgularna gore, p53 ve Ki-67 boyanma oranlari timor
derecesi ile istatiksel olarak anlamli korelasyon gostermektedir.

Ozercan ve ark. [38], 30 iirotelyal kanserli hastaya ait materyalde AgNOR ve
PCNA oranlarmi aragtrmuglar ve her ikisi ile tiim6r derecesi arasinda anlamhi
korelasyon saptamuglardir.

Ozer ve ark. [22], 20 derece III evre T1 iirotelyal kanser olgusunda yaptiklari
¢alismada, anjiogenez, katepsin-D ve kollajen tip IV ile arastirma yapmuglardir. Solid
morfolojik 6zelliklere sahip derece III evre T1 tiimorlerin daha yiiksek oranda
anjiogenetik aktiviteye ve daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmustir. Katepsin-D ve
tip IV kollajenin tiimériin biyolojik 6zelliginin tahmininde rolii saptanmamustir.
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Bol ve ark. [32], 150 iirotelyal karsinom olgusunda ¢ekirdek alam 6lgiimii ve
proliferasyonla ilgili 6zellikleri (AgNOR, Ki-67, PC-10, PCNA) aragtirmuglardir. MNA-
10’nun prognozdan ve histolojik tiimdr derecesinden bagimsiz bir belirleyici olarak
kullamilabilecegi, yiiksek dereceli tiimérlerde g¢ekirdek alani 6lgiim degerlerinin daha
yiksek olmaya egilimli oldugunu saptamglardir. Dereceler arasindaki olgiim
farkliliklar1 yliksek oranda anlamli bulunmugstur. Bununla birlikte, tiimér derecelert
arasmdaki ¢akigmalardan dolayl, her ii¢ tiimdr derecesini birbirinden ayirt etmede
sadece ¢ekirdek alam Olglim degerlerinin etkili olmayacagi vurgulanmstir. Ayrica,
tiimor proliferasyonunun da derecelemede 6nemli oldugu ve MNA-10 degerlerinin
proliferasyon tespitinde etkin olmayacag belirtilmistir. Pek ¢ok kanserde, Ki-67 indeksi
ve metafaz belirleyici mitotik aktivite indeksi (MAI), proliferasyon belirleyicisi olarak
kabul gormistiir. Ki-67 indeksi ve MAI’nin, aym anda uygulandii zaman her ig
derecede tlimorii ayirt etmede en iyi kombinasyon oldugu belirtilmistir.

Ristimaki ve ark. [57] 102 iirotelyal kanser &rnegi ve 16 neoplazik olmayan
ornekte Cox-2 seviyesini degerlendirmislerdir. Kanserlerin %66’sinda, neoplazik
olmayan Srneklerin ise %25’inde Cox-2 immunoreaktivitesi saptamuglardir. Invaziv ve
invaziv olmayan tiimorlerde boyanma oraninda farkhilik saptanmamug, fakat invaziv
olmayan tiimorlerde invaziv olanlara kiyasla daha yiiksek sikhkta homojen boyanma
paterni saptanmustir. Bu verilerle, aragtirmacilar, iirotelyal kanserlerde Cox-2
olusumunun arttigim, fakat Cox-2’yi hedefleyen tedavi segeneklerinin geligimi igin
ilave ¢aligmalara gereksinim oldugunu belirtmislerdir.

Korkolopoulou ve ark. [47], mesane iirotelyal kanserli 103 olguda apopitoz
indeksi, histopatolojik prognostik parametreler, p21, p27 ve p53 olugumunu
degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmamin sonuglarma gére apopitoz indeksi tiimor derecesi,
tiimor evresi, papiller olmayan tiimér morfolojisi ve p53 olusumu ile orantili artis
gostermistir. p27 ile apopitoz indeksi arasmda ters korelasyon izlenmistir. p21 ile
apopitoz indeksi arasida baglanti saptanmamugtir. Ayrica, p27 olusumu ve proliferatif
aktivite arasinda zit korelasyon saptanmugtir.

Lipponen ve ark. [54], 173 iirotelyal kanserli hastaya ait rneklerde yaptiklari
caliymada, normal mesane mukoza drmeklerini kontrol olarak kullanmuglar ve CD44 ve
izoformu CD44v6’nin boyanma oranlarm degerlendirmiglerdir. Normal mesane
mukozasinda boyanma sadece epitelin bazal tabakasma smirl izlenmistir. Urotelyal
kanserlerde tiimor derecesi arttikga CD44 ve CD44v6 ile heterojen boyanma izlenmistir
ve pozitif boyanan hiicreler liiminal yiizeyde de saptanmustir. CD44 boyanma oranlari
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tiimor invazyon derinligi, tiimor derecesi ve mitoz indeksi ile korele bulunmustur.
CD44v6 izoformu ile boyanma oranlarimn tiimér derecesi ve mitoz indeksiyle ters
orantih oldugu goriilmis, timdr invazyon derinligi ile anlamh korelasyon saptanmustir.

Giiniimiizde {irotelyal kanserlerin tedavisi esas alman temel parametreler
tiimdriin  histolojik derecesi ve yaygmligi (evre)’dir. Fakat bu kanserler yiizeyel
oldugunda, tedavi biiyilk oranda tiimériin histolojik derecesine dayandirilmaktadir.
Tiimérlerin biyolojik potansiyelini belirlemek ve histopatolojik parametrelere ilave yeni
veriler elde etmek i¢in ¢ok sayida aragtirma yapilmusgtir.

Calismamizda, ¢ok degiskenli analizlerde, her ne kadar p27 indeksi (P=0.154)
ve tiimor derecesi (P=0.073) anlamh parametreler olarak bulunmamugsa da, tek
degiskenli analizlarde p27 ve Ki-67 indeksi, tiimér derecesi (p<0.05) ve invazyon
derinligi (p<0.05) ile istatiksel olarak anlamli korelasyon gostermistir. Bu veriler,
yiizeyel mesane kanserlerinin biyolojik 6zelliginin tahmininde, p27 boyanma oranmin
azalmasmm ve Ki-67 indeksi artigmmn, timér derecesine ilaveten yararh parametreler
oldugunu distindiirmiistiir. Ayrica, infiltratif kanserlerde de, aym nitelikte boyanmanmn
daha agresif seyirle iligkili olacagim gostermektedir. Dolayisiyla, p27 indeksi diisiik Ki-
67 indeksi yliksek ylizeyel mesane kanserli hastalarm, niikks ve hastaligin ilerlemesi
acisindan yakindan takibi gereklidir ve bu hastalarm tedavisinde daha agresif
yaklagimlar g6z dniine alinmaldir.
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SONUCLAR ve ONERILER

1- p27 ve Ki-67 antikorlar1 ile pozitif reaksiyon gdsteren hiicrelerde, gekirdekte,
graniiler veya diffiiz, kirmizi-kahverenkte boyanma goriildii. Kontrol olarak
kullanilan normal iirotelyumda p27 ile uniform, orta yogunlukta boyanma mevcuttu.
Tiimor hiicreleri p27 ile negatiften orta yogunluga degisen oranda heterojen
boyanma izlendi. Ki-67 ile boyanma yogunlugu orta-kuvvetli diizeyde idi.

2- Farkl tiimor dereceleri arasinda p27 antikoru ile boyanma orani agismndan ¢akismalar
olsa da, istatiksel olarak p27 boyanma oranlar1 (P<0.05) tiimor derecesi ile anlamh
korelasyon gésterdi.

3- Ki-67 antikoru ile boyanma oranlar1 (P<0.05) istatiksel olarak tiimér derecesi ile
korele idi.

4- Tumér hiicrelerinde p27 ve Ki-67 indeksleri kargilastirldiginda istatiksel olarak
anlaml degildi (P=0.220).

5- Tumér invazyon derinligi ile p27 indeksi (P<0.05) ve Ki-67 indeksi (P<0.05)
arasidaki korelasyon anlamh bulundu.

6- Tumor derecesi diger histopatolojik prognostik parametreler lenfovaskiiler yayim
(P<0.05), nekroz (P<0.05), stromal lenfosit yogunlasmas: (P<0.05) ile koreledir.
Tiimor derecesi ile invazyon derinligi arasinda korelasyon saptanmadi (P=0.390).

7- Timér invazyon derinligi lenfovaskiiler yayihm (P<0.05), nekroz (P<0.05), stromal
lenfosit yogunlagmasi (P<0.05) ile korele bulundu.
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OZET

TURGUT OZAL TIP MERKEZINDE 1992-2000 YILLARI ARASINDA MESANE
KANSERI TANISI ALAN OLGULARIN HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI VE
BAZI IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLERLE PROGNOZ ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Bu retrospektif galisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal’'nda 1992-2000 yillan arasmda mesane kanseri tanisi almuis olgulardan
olusmaktadir. Toplam 81 hastaya ait 91 materyal degerlendirildi. Hastalarm yas
dagilim: 35-83 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 63°tii. Erkek hastalarin kadmn
hastalara oram (87/4) 21.75°ti. p27 indeksi, Ki-67 indeksi ve diger histopatolojik
prognostik 6zellikler (tiimdriin histolojik derecesi, patolojik evre, nekroz, lenfovaskiiler
invazyon, stromal lenfoid hiicre infiltrasyonu) degerlendirildi.

Mesane tiimorlerinin @ WHO-1999 simiflandirma  sistemine gore yeniden
degerlendirilmesinden sonra, tanilar asagida goriilmektedir:

Diigiik malignite potansiyelli papiller irotelyal neoplazi (LMPUN), 1 olgu
(%1.1),

Papiller iirotelyal karsinom (PUC), 37 olgu (%40.7),

Infiltratif papiller tirotelyal karsinom (IPUC), 19 olgu (%20.9),

Infiltratif nonpapiller iirotelyal karsinom (INPUC), 27 olgu (%29.6),

Yasst hiicreli karsinom (SCC) ,2 olgu (%2.2),

Indifferansiye karsinom (INDCA), 5 olgu (%5.5).

p27 boyanmasi, Ki-67 indeksi ve histolojik derece, patolojik evre, lenfovaskiiler
invazyon, nekroz ve stromal lenfoid hiicre infiltrasyonundan olusan diger prognoz
belirleyicilerini kargilastirmada Ki-kare ve LSD testi kullanidi Ki-kare testi ile ¢ok
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degiskenli analizlerde patolojik evre (P<0.05), lenfovaskiiler invazyon (P<0.05), nekroz
(P<0.05), stromal lenfoid hiicre infiltrasyonu (P<0.05) ve Ki-67 indeksi (P<0.05)
anlamh idi. Histolojik derece (P=0.073) ve p27 indeksi (P=0.154) anlamh bulunmadi.
LSD testi ile tek degiskenli analizlerde, tiimér histolojik derecesi p27 indeksi (P<0.05),
Ki-67 indeksi (P<0.05), lenfovaskiiler invazyon (P<0.05), nekroz (P<0.05) ve stromal
lenfoid hiicre infiltrasyonu (P<0.05) ile korele idi, fakat patolojik tiimor evresi
(P=0.390) ile korelasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, prognostik 6zellikler, p27, Ki-67.
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SUMMARY

EVALUATION OF HISTOPATHOLOGIC FEATURES AND SOME
IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS IN THE CASES OF URINARY
BLADDER CANCERS DIAGNOSED BETWEEN 1992-2000 YEARS IN TURGUT
OZAL MEDICINE CENTER

This retrospective study involved in bladder cancers diagnosed at the
Department of Pathology, Inonu University Faculty of Medicine, Malatya, Turkey
during an eight year period between 1992 to 2000. A total number of 91 materials from
81 patient (E/K:87/4=21.75) with a mean age of 63 (range 35-85) were evaluated. p27
index, Ki-67 index and other histopathologic prognostic features (tumor histologic
grade, pathologic stage, necrosis, lymphovascular invasion, stromal lymphoid cell
infiltration were assessed.

After reevaluation according to WHO-1999 classification system of urinary
bladder tumors, the diagnosis are as follows:

Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (LMPUN), 1 case
(%1.1)

Papillary urothelial carcinoma (PUC), 37 cases (%40.7)

Infiltrating papillary urothelial carcinoma (IPUC), 19 cases (%20.9)

Infiltrating nonpapillary urothelial carcinoma (INPUC), 27 cases (%29.6)

Squamous cell carcinoma (SCC), 2 cases (%2.2)

Undifferantiated carcinoma (INDCA), 5 cases (%5.5)

The chi-square test and LSD test were used for comparisons between p27
staining and Ki-67 index and for prognostic variables including histological grade,
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pathological stage, lymphovascular invasion, necrosis and stromal lymphoid cell
infiltration. In multivariate analysis with the chi-square test, it was significant
pathological stage (P<0.05), lymphovascular invasion (P<0.05), necrosis (P<0.05),
stromal lymphoid cell infiltration (P<0.05) and Ki-67 index (P<0.05), but histological
grade (P=0.073) and p27 index weren’t significant. In univariate analysis with LSD test,
tumor histological grade was correlated with p27 index (P<0.05), Ki-67 index (P<0.05),
lymphovascular invasion (P<0.05), necrosis (P<0.05) and stromal lymphoid cell
infiltration (P<0.05), but it wasn’t correlated with pathological tumor stage (P=0.390).

Key Words: Urinary bladder cancer, prognostic features, p27, Ki-67.
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