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1-GIRIS VE AMAG

Mesane kanserleri vucuttaki tUm malign tumorlerin % 2 ' sini olugturur ve
erkeklerde en sik gorulen Urogenital sistem kanserleri arasinda yer alir (1).
Mesanenin en sik goérilen timor grubu dedisici epitel hlcreli (Urotelyal)
tumorlerdir; tani ve tedavi metotlarindaki dnemli gelismelere ragmen tum dunyada
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza c¢ikmaya devam

etmektedir (2).

Tedavi, biyolojik davranis ve prognozun belilenmesinde histolojik
derecelendirme ve evreleme en oénemli iki parametredir (2,3).  Urotelyal
neoplazilerin siniflandiriimasi ve derecelendiriimesi uzun zaman alan tartismali bir
surece dayanir (4). 1973 yilinda yayimlanan ve halen tUm dunyada en yaygin
kullanima sahip derecelendirme sitemi olan Dinya Saglik Orgiti (WHO) nin
sisteminde kullanilan kriterlerin son derece subjektif oldugu iddia edilmektedir
(5,6). Bu nedenle tim dinyada kullanilmasi éngdérilen ve patologlar arasinda
yuksek oranda fikir birligi olusturabilecek bir sistem meydana getiriimeye c¢aligiimig
ve 1998 yilinda Dinya Saglik Orgiti ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi
(ISUP) Uyelerinin beraber olusturduklari yeni bir derecelendirme sistemi
(WHO/ISUP 1998) yayimlanmistir (6). 1999 yilinda, bu sistem ayni grup tarafindan
yeniden gozden gegcirilmis ve WHO/ISUP 1999 sistemi olugturulmustur (7). 2003
yihinda WHO drotelyal timorlerin  siniflamasini  tekrar degerlendirmis ve
birlestiriimis bir derecelendirme sistemi olan WHO 2003/ISUP sistemini

benimsemistir (4).

Bu derecelendirme sistemleri ile olgularin tedavi ve takip protokollerinin
belirlenmesi acgisindan daha anlamli prognostik gruplara ayrildigr iddia
edilmektedir (6,7). Fakat derecelendirme ve evreleme gibi geleneksel
belirleyicilerin mesane tumorlerinin biyolojik davraniglarini belirlemek igin yeteri

kadar dogru bilgi vermedigi de dugtunulmektedir (8-13).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar patogenezde rol oynayabilecek molekuler
belirleyicilerin tumorlerin  siniflandiriimasi, prognozun belirlenmesi ve tedavi

planlanmasindaki dnemi Uzerinde durmaktadir (14).

Bu calismada mesane urotelyal neoplazmi olan 186 adet olguda WHO/ISUP
1998 ve WHO/ISUP 1999 derecelendirme sistemlerinin  WHO 1973



derecelendirme sistemi ile kargilastiriimasi ve bunlar arasindan segilen 69 olguda
immunhistokimyasal C-erbB-2, P53, P27, IGF-1 ve Survivin ekspresyonlarinin
farkli derecelendirme sistemleri ve tumor invazivligi ile iligkilerinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1- EMBRIYOLOJi

Gelisimin dort ile yedinci haftasi esnasinda Grorektal septum kloakayi anorektal
kanal ve primitif Grogenital sinlse ayirir. Primitif Grogenital sinds U¢ boélimde
incelenebilir. Bunlardan en buyuk ve Ustte yer alan par¢casindan mesane meydana
gelir. Baglangigta mesane allantois ile devam eder, daha sonra allantoisin lumeni
oblitere olarak ince fibréz bir bant seklini alir ve buna ‘urakus’ ismi verilir. Urakus
yetiskinde median umblikal ligament olarak bilinir ve mesane apeksi ile umblikus
arasinda uzanir. Urogenital sintisin ikinci pargasi (pelvik parga) erkekte prostatik
uretrayr olusturur, Uguncu pargasi (fallik parga) ise Urogenital membran ile
disaridan ayrilir. ‘Son urogenital sinus’ olarak da tanimlanan bu parganin kadin ve
erkekte gelisimi farklidir. Kloakanin bolinmesi sirasinda mezonefrik duktusun
kuyruk kismi mesane duvari iginde tedrici olarak ilerler. Bunun sonucunda
ureterler mezonefrik duktusun dig tomurcuklari olarak ayri ayri mesaneye girerler
ve bobregin yukariya dogru yukselmesi sonucu ureterler yukariya dogru hareket
eder. Mezonefrik duktuslar birlikte prostatik Uretraya katilir ve ejekulatuar duktusu
meydana getirir. Ureterler ve mezonefrik duktusun mezodermal orijinli olmasi
nedeniyle duktuslarin birlesmesiyle meydana gelen mesane trigonunun mukozasi
da mezodermal kokenlidir. Urogenital sinlisten kdken alan mesanenin geri kalan
kisimlari ise endodermal kokenlidir. Zamanla trigonun mezodermal kismi
endoderm ile yer degistirir ve sonugta mesane i¢ yuzunu dogeyen mukoza tumuyle

endodermal kokenli olur (15-19).

2.2- ANATOMI

Mesane alt Uriner sisteme ait visseral bir organdir (2). Eriskinde bos mesane;
pelvis mindrin on-alt bolgesi, peritonun alt kisimlari arasinda yer alir. Bebek ve
¢ocuklarda ise bos dahi olsa karin i¢inde bulunur. Yaklasik 6 yas civarinda pelvis
major igine girmeye baslar ve puberteye kadar pelvis minér icine tamamen girmez
(20). Eriskinlerde mesane sadece doldugu zaman karin igine uzanir ve hatta ¢ok
gerildiginde umblikusa kadar ¢ikar (20,21). Boynu disinda mesane rolatif olarak

pelvisin fibroz yag dokusu iginde serbestce yerlesim gdsterir. Mesane boynu
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kadinlarda pubovezikal ligamentler ile ve erkeklerde puboprostatik ligamentler ile
sikica baglanmigtir (20,21). Mesanenin diger kisimlarinin serbest olmasi
mesanenin doldugu zaman yukari dogru rahatlikla yer degistirmesine olanak
saglar. Bos mesane pelvis ve karin organlarinin yukaridan yaptiklari basing
sonucu asagl ve O6ne dogru yer degistirir. Pelvis mindr icinde simfizis pubisin
arkasinda yer alir. Bu durumda mesanenin peritonla ortult olan Ust duvari karin
organlarinin basinci ile asagiya dogru ¢oker ve bu sekilde mesanenin serbest olan
ust ylzunde konkavlik meydana gelir. Bos mesanede On-alt, arka-alt ve Ust olmak
Uzere Ug tane yUz ve iki yan ve arka-ust olmak Uzere U¢ kenar mevcuttur (20,21).
Mesanenin ust yuzu Ug¢ koselidir ve 6n kosesine ‘tepe’ (apex vesicae) adi verilir
(20). Arka-alt yuzune ‘fundus vesicae’ adi verilir. Kadinlarda prostat
bulunmadigindan mesane erkeklere nazaran daha asagidadir (20,22). Klinik
olarak arka-alt yuziun anatomik iligkileri cok énemlidir. Cogu mesane tumoru Ureter
orifislerine komsu arka duvarda meydana gelir. Bu nedenle radikal sistektomilerde
vakaya histerektomi ve bazen parsiyel vaginektomi de yapilmaktadir (20,23).
Mesane tabaninda, mesane boynunun arkasina dogru uzanim gosteren kompleks
bir anatomik yapi trigondur. Trigonun arka ve yan kisimlarindan Ureterler oblik
sekilde mesane igine acilirlar (24). Mesanenin distal kismi mesane boynudur ve

arka ve alt-yan duvarlarin birlestigi noktada Uretraya acilir (21).

Arterleri: Mesaneye ana arteriyel kan inferior vezikal arterlerden gelir. Bu arterler
internal iliak arterin dallaridir. Umblikal arterin dallari olan superior vezikal arterler,

obturator ve inferior gluteal arterler mesaneyi beslerler (20,21,25).

Venleri: Mesanenin venleri, vezikal ven pleksusundan internal iliak venlere
bosalirlar. Erkeklerde bu pleksus mesane tabanini, prostat ve seminal vezikilleri
sarar ve prostatik vendz pleksus ile birlesir. Kadinlarda mesane boynu ve Uretrayi

sarar ve vaginal pleksus ile birlesir (20,21,25).

Lenf Drenaji: Mesanenin lenfatikleri kas tabakalari arasinda ve disinda olmak
uzere iki pleksusta toplanir. Mesanenin Ust kismindan c¢ikan lenf damarlari
eksternal iliak lenf bezlerine, alt kisimdan c¢ikanlar ise internal iliak lenf bezlerine
acilirlar. Mesane boynundan ¢ikan lenf damarlari da sakral veya iliak kommunis
lenf bezlerine drene olurlar. Mesanenin lenfatikleri pelvik, alt gastrointestinal

sistem ve genital organ lenfatikleriyle zengin anastomozlar yapar (26).



innervasyonu: Mesane vezikal sinir pleksusundan kdken alan sempatik ve
parasempatik sinirler tarafindan innerve edilir (20,25). Sempatik sinirler T11-L2
sinirlerden koken alir ve bunlar miksiyonda rol oynamazlar. Parasempatikler ise
S2-S4 sinirlerden gelirler ve mesanede pelvik sinirler ile inferior hipogastrik
pleksusa kadar uzanirlar. Miksiyon igin bu sinirler ¢cok 6nemlidir. Bu sinirler
muskularis propria demetleri ile birlesirler ve mesane boynunda gekilmeye neden
olarak mesanenin internal sfinkterinin agilmasini saglarlar (20,21,25). Mesane
ayrica pelvik ve hipogastrik sinirler boyunca ilerleyen sensorial sinirlere sahiptir.

Bunlar mesane distansiyona ugradiginda agrinin hissedilmesini saglar (21,24).

2.3- HISTOLOJI

Mesane mukozasi; degisici epitel olarak adlandirilan epitel ile doselidir. Bu
adlandirma  histolojik goériniminin  nonkeratinize skuamoéz epitel ve
psodostratifiye kolumnar epitel arasi olmasi nedeniyle kullaniimistir (27). Bu tur
epitel bobrek kalikslerinden Uretraya kadar Uriner sistem bosaltim yollarini
batundyle ddsediginden son zamanlarda “Grotelyum, Urotel” olarak adlandiriimaya
baglanmigtir (28). 1998 WHO/ISUP toplantisinda Urotelyal terimi lehine bariz bir
¢ogunluk karari oldugu icin bu terim kabul edilmis, ancak degisici epitel terimi

sinonim olarak kullanilabilir denmistir (6).

Epitel kalinhgr anatomik lokalizasyona ve organin distansiyon derecesine gore
degiskenlik gosterir (29). Degisici epitel, dosedigi organin 6énemli i¢ basing ve
hacim degismelerine, hucrelerinin bigimini, dizenini ve kat sayisini degistirmek
suretiyle kisa surede kendisini uydurur (30). Mesane gevsek iken epiteli 5-6 sira
hicreden olusur, yluzeydeki hucreler yuvarlaktir ve limene dogru ¢ikinti yapar.
Mesane idrarla dolu olup gerildiginde epitelin kalinhigi 3-4 hicre sirasindan olusur
ve yuzeydeki hucreler uzun eksende bazal membrana paralel olarak yassilasirlar
(27,31). Degisici epitel bazal tabakadan yuzeye dogru belirgin progresiv bir

maturasyon gosterir (28).

Epitelde ylzeyel hicreler, ara hicreler ve bazal hicreler olmak Gzere 3 bdlge
tanimlanmistir (27). Yuzeyel hicreler Uriner luminal bosluk ile iliskide olup, buyuk,
oval hucrelerdir ve daha kuguk ara hucrelerin Uzerinde semsiye gibi uzanirlar.

BinUkleuslu olabilirler ve eozinofilik sitoplazmalidirlar. Gergin mesanede



yassilasmislardir ve rahatlikla gorunurler. Bu hucrelerin varligi drotelyumun normal
oldugunun bir igsareti olarak kabul edilse de, bilinmelidir ki bu hucreler cerrahi
materyallerde ya da biyopsilerin alinimi esnasinda dokulebilirler. Tam tersine
karsinomu doseyen, semsiye hucrelerinin goértilmesi de mimkuindur (27). Semsiye
hicreleri displastik olarak yanlis degerlendiriimemesi gereken nukleer atipiye
sahip olabilirler (29). Semsiye hlcrelerinin yuzeyi uroplakinler denen ve bir protein
ailesinin olusturdugu U¢ tabakali rijit bir membrandan olugur. Bu membran
“asimetrik Unit membran” olarak bilinir (29). Membran tarak gérunumu veren sik
invaginasyonlar gosterir. Gerilme suresince bu invaginasyonlar yizey membranina
dahil olurlar ve bdylece yuzey alani artar ve degisici epitelin yapisal butunlugu
surdurdlmus olur (27). Ara hucreler bos mesanede 5 hucre kalinliginda olabilir,
bazal membranin Ustiinde uzun eksene dik olarak uzanmaktadir. ince grantler
kromatinli nukleuslari vardir. Genis sitoplazmalidir, vakuolizasyon olabilir.
Sitoplazmik membran belirgindir (27). Hucrelerin bazilarinda longitudinal nukleer
oluklar vardir. Bu hucreler semsiye hucrelerini olusturmak tzere maturlesirler (29).
Gerilmis durumdaki mesanede bu tabaka sadece tek hucre kalinliginda ve
yassilasmistir (27). Hem yuzeyel hem de ara hlcrelerin Ust ylzeyleri yuvarlak, alt
yuzleri ¢okuktur. Bu ¢okuk yuzleri ile altlarindaki hucrelerin yuvarlak yuzleri Gzerine
oturarak bunlar arasina uzantilar gonderirler. Bu uzantilar araciligiyla birbirlerine
sikica baglanmiglardir, ayrica hucreler arasindaki sinirlar duzgun degildir, sik
girinti ve ¢ikintilarla birbiri icine ge¢gmis durumdadir. Bu sekilde yer yer hicrelerin
birbirine daha siki baglanmasini saglayan desmozomlar farklilasmistir. Yizeyel
epitel hdcrelerinde desmozomlar daha sik bulunur. Degigici epitelin bu sekilde
belirtilen yapisi hadcrelerin  birbiri ile baglantilarini  kaybetmeksizin, yirtilip
kopmaksizin, geregi kadar sekil ve vyerlerini degistirebilmelerini saglayacak
niteliktedir. Nitekim organ dolu oldugu, yani duvar gerildigi zaman epitel incelir.
Derin hucreler sekil degistirmekten ¢ok yerlerini degistirirler. Bunlar orta hicre
tabakasinin 6zel dizeni sayesinde epitelin butunligunu bozmaksizin, birbiri

Uzerinden kayabilirler.

Degisici epitelin ytzeyel hucreleri mekanik ve kimyasal faktorlerin etkisiyle
harab olarak idrar yollari [umeni igine duser ve idrar incelemesinde gorulurler. Bu

yuzeyel hicre kaybi bazal tabaka hucrelerinin gogalmasiyla karsilanir (32).



Bazal tabaka kubik hlcrelerden olugsmaktadir ve sadece bos mesanede segilir;
lamina densa, lamina lusida ve baglayici fibrillerden olugsan bazal membran
uzerinde ince bir tabaka halinde uzanirlar. Normal degisici epitel htcrelerinin hepsi

glikojen igerir, sadece yuzeyel hicreler musikarminofiliktir (27).

Bazal membran mukozayi lamina propriyadan ayirir. Bir mesane tUmortndn
invazyonu deg@erlendirilirken subepitelyal bazal membrani gecgip geg¢medigine
bakilir. Bazal membran penetrasyonu immunohistokimyasal olarak laminin ve tip

IV kollajen ile boyama yapilarak g0sterilebilir (33).

Lamina propria; mukozal bazal membran ve muskularis propria arasindadir.
Zengin vaskuler ag, lenfatik kanallar ve duyu sinir uglari ile az sayida elastik lifler
iceren yogun bag dokusundan meydana gelmistir. Daha derinlerde bag doku
gevsektir (27). Lamina propria icinde yaygin lenfoid doku ve bazen kiguk lenfoid
follikUller bulunabilir. Mesanede yer yer kisa epitel ¢okuntuleri gorulebilse de,
gercek bez denilebilecek epitel kriptalari ancak trigonun lamina propriasinda ve
uretrada bulunur (31). Gerilme derecesi ile kalinhgi degisir ve genellikle mesane
boynu ve trigon bdlgesinde daha incedir. Benign prostat hiperplazisi gibi Griner
bosalim engeli olan olgularda mesane boynunda, lamina proprianin hemen hemen
hi¢ secgilememesi nedeni ile muskularis propria hemen mukoza altinda olabilir (27).
Lamina proprianin orta alaninda orta capli arter ve venler uzanir. Muskularis
propria ile baglantisi olmayan ufak diz kas demetleri lamina propriada, 6zellikle de
damarlarin  ¢evresinde yaygin olarak bulunur. Rezeksiyon ve biyopsi
materyallerinde muskularis propria ile bu ylzeyel kas liflerini ayirt etmek, timaorin

evre ve tedavisinde gok onemlidir (27).

Muskularis propriya; en i¢ ve en dista longitudinal, ortada sirkuler tabaka olmak
Uzere Uc¢ diz kas tabakasindan olusur. Gergekte bu tabakalar sadece mesane
boynunda devamli olarak ayrimlanabilir. Diger bolgelerde longitudinal ve sirkuler
tabakalar serbestge birbirine karisirlar ve uzanimlari belirlenemez. Bos mesanede
kas lifleri nispeten kalin demetler halinde dizelenmislerdir ve her biri digerinden
kan damari, lenfatik ve sinir iceren orta derecede ve yodun bag dokusu ile
ayrilmistir (28). Cok sik olmayarak sinir ve damar yapilari ile birlikte paraganglion
adalari, muskularis propriyada gorulebilir. Bu hucreler kordon ya da ada tarzinda

dizenlenmiglerdir. Berrak ya da granuler sitoplazmali, yuvarlak vezikuler
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nukleusludurlar (27,28). Diger tabakalara benzer olarak muskularis propriyanin
kalinhg! kigsiden kisiye, yasa ve gerilme derecesine bagl olarak degismektedir
(27). Evrelemede muskularis propriya, yuzeyel ve derin tabaka olmak Uzere iki
tabakada incelenir. Bu tabakalarin ayrimlanmasinda kullanilan belirli bir anatomik

isaret yoktur, kas tabakasinin kalinhginin élgiimu ile gosterilebilir (27).

Adventisia; birgok buyuk damar ve sinir dallarinin yayildigi bag dokusu olup
kesin bir sinir yapmaksizin gevre bag dokusu ile devam ederek mesaneyi
cevresine baglar (32). istisnai olarak mesanenin (st ylizeyi parietal periton ile

temas halindedir ve bundan dolayi bir serozaya sahiptir (27).

2.4- HISTOLOJIK VARYANTLAR VE METAPLASTIK DEGISIKLIKLER

Degisici epitel hucreleri siklikla yassi epitel hiucre metaplazisi veya glanduler
metaplazi gosterirler. Bunlar genelde tas, divertikul, kateterizasyon gibi durumlara
sekonder gelisen enfeksiyonlar sonunda meydana gelirler (34,35). Normal
mesanede yuksek oranda izlenen bu epitelyal degisikliklerin premalign bir durum
olup olmadigi konusunda ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bazi arastirmacilar
bunlarin sadece reaktif 6zellikte oldugunu ve iltihaba sekonder gelistiklerini
savunurken, diger bir grup, iltihabi infiltrasyon yoklugunda da izlenebildigini ve

tumor ile yuksek oranlarda beraberlik gosterdiklerini belirtmektedir (34,35).

1- Yassi Epitel Metaplazisi: Histolojik olarak matur 6zellikteki yassi epitel ile ayni
sekilde izlenir. Cogunlukla keratinizasyon mevcut degildir. Hucreler genellikle
icerdikleri glikojene bagli olarak seffaflasma gosterirler (23,35). Sistoskopik ve
makroskopik incelemede diuzensiz beyaz renkli alanlar geklinde izlenir. Kadinlarda

erkeklere oranla daha fazla goérulur (34,35).

2- Glandiler Metaplazi: Submukozada gland benzeri yapilar siklikla izlenmekle
beraber, yuzeyel epitelinin gercek glanduler metaplazisi nadir gorulmektedir.
Glanduler metaplazinin en sik izlendigi Urogenital organ mesanedir. Cogunlukla
ekstrofik mesanelerde gorulir. Deneysel olarak E. coli enfeksiyonu ile
indUklenerek mulsindz metaplazi olusturulmustur. Epitelde meydana gelen
metaplazi tek sira kolumnar veya kuboidal epitel olabilece@i gibi daha kompleks

sekilde gergeklesip barsak mukozasini animsatabilir (23,34,35). Ekstrofik mesane



disindaki nadir vakalarda metaplazi genellikle enfeksiyona bagl kronik irritasyon
sonucu olugur. Glanduler metaplazi tek basina prekanserdz bir lezyon olarak kabul

edilmemektedir. Ancak neoplastik degisiklige donebildigi bildirilmistir (36).

3- Von Brunn Adalari: Yuzey epitelinin lamina propriaya invaginasyonu ile olusan
bu durum, Urotelyumda gorllen en sik reaktif proliferatif degisikliktir (4). Noduler
tarzda kalinlasan epitel, yuvalanma seklinde uzanir, bazi durumlarda yuzey ile
iligski kesilir ve lamina propriada adalar seklinde tek basina izlenir (35). Bazen
yuvalanma gosteren Urotelyal karsinom varyantini taklit edebilir. Fakat bu
karsinom varyantinin aksine von Brunn adalari genellikle daha buyik ve daha
dizenlidir (4). Atipi bulunmaz ve lezyon dlizgun, noninfiltratif tabana sahiptir (4).
Yapilan birgok ¢alismada mesane kanseri olan vakalarin gogunda bu lezyonlarin
da yuksek oranda tumore eglik ettigi bildirilmistir. Ancak bu lezyonlar ile kanser

gelisimi ile arasinda kesin iligki gosterilememigtir (35).

4- Sistitis Kistika ve Sistitis Glandiilaris: Kistik sekil alan von Brunn adalarinin
merkezinde seluler debris veya musin igerigi olabilir. Bu lezyona ‘sistitis kistika’ adi
verilir. Bu kist bir veya daha fazla tabakali degisici epitel ya da kubik epitel ile
doselidir. Bazi durumlarda bu doseyici epitelde meydana gelen misindz metaplazi
sonucu hucreler musin salgilayan kubik veya musinoz epitel seklini alir. Bazilari
goblet hucresine ve hatta paneth hucrelerine transforme olurlar. Bu musindz
metaplazi gosteren kistik yapiya ise ‘sistitis glandularis’ adi verilir (35). Mikroskopik
olarak bu lezyonlar sik gorulur; otopsi galigmalarinda % 60 olarak bildiriimigtir (35).
Klinik olarak siklikla kronik enfeksiyon veya irritasyon ile iligkilidir. Ancak iltihap
yoklugunda da izlenebilmektedir. Bu nedenle bu epitelyal degisikliklerin normal
epitelyal varyantlar olabilecegi veya eski bir enfeksiyon sonrasi olusabilecegi
distnilmustir (35). Urotelyal karsinom ile von Brunn adalari, sistitis kistika ve
Ozellikle sistitis glandularis iligkisi ile ilgili pek ¢ok sey yazilmistir (4). Bu proliferatif
degisikliklerin normal mesanede yuksek oranda gorulmesi premalign degisiklikler
olmadigini disundurir. Mesane kanseri bulunan biyopsilerde bu lezyonlardan biri
veya tamami siklikla goraltr. Bu durum kanserin olusturdugu lokal inflamatuar etki
ile de olusabilir (4). Bircok calismada adenokarsinom ile sistitis glandularis ylksek
oranlarda birlilkte izlenmistir. Ancak hala bu lezyonlarin prekanserdz olup olmadigi
tartismalidir (35).



5- Nefrojenik Adenoma (Metaplazi): Genis bir histolojik spektruma sahiptir. En
sik gorulen patern algak kolumnar-kuboidal epitelle doseli tubdl yapilarindan
olusur. Papiller olabilir ve fokal solid gelisim paterni gdsterebilir. Degisen oranlarda
akut ve kronik inflamatuar hiicreler izlenir. inflamatuar bir neden veya lokal

zedelenmeye bagdl oldugu dusunulur. %80 mesane duvarinda izlenir (4).

2.5- MESANE TUMORLERI

Mesane tumorleri Ulkemizde drogenital sistem tumdrleri iginde en sik
gérulenidir. Avrupa ve ABD’ de Urogenital kanserler arasinda prostattan sonra
ikinci sirada gelmektedir. Ulkemizde ise prostat karsinomu ikinci siradadir (37).
Erkeklerde kadinlara oranla 2.7-5 kat daha fazladir (23,38,39). Erkeklerde
dorduncu sirada yer alirken, tim kanserlerin %10’ unu olusturur. Kadinlarda ise
sekizinci sirada izlenir ve tum kanserlerin %4’ Unu olusturur (39). Erkeklerde
kansere bagli tim dlimlerin %5’ inden, kadinlarda ise %3’ Ginden mesane kanseri

sorumludur (39).

Bir Ulkeden digerine hatta ayni ulkenin degigik yorelerinde bile birbirlerinden
farkli mesane kanser insidansi oranlari saptanmistir. Mesane kanser insidansi,
ABD ve ingiltere’ de yiiksekken, Japonya ve Finlandiya’ da dusiktir (40).
Ulkemizde daha g¢ok Karadeniz bélgesinde bildirimis ise de; 1993-1994
istatistiklerine gére bu sikligi i¢ Anadolu ve Ege bdlgeleri ile paylagsmaktadir (41).

Herhangi bir yas grubunda gorulebilmekle birlikte hastalarin buyudk bir
cogunlugu (%80) 50-80 yas arahidindadir (42-45).

Mesane timérlerinin gelisimi cok asamal bir olaydir. ilk asamada epitelyal
hiperplazi vardir. Bu hucre tabakalarinin nukleer veya yapisal anormallik
olmaksizin ¢odalmasidir. Ayni proliferatif degisiklikler sistitis kistika ve von Brunn
adalarinda da gorulurler. Daha sonraki asamada metaplastik degisiklikler izlenir.
Bunu displazi ve kanser gelisimi takip eder. Genellikle boyle bir sira izlemekle
beraber bazen normal veya hiperplazik epitelden direkt olarak da tUmor gelisebilir
(26).

Mesane tumorlerinin yaklasik olarak %95 ini epitelyal, kalan kismini ise

mezengimal tumorler olusturur (46).
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Mesane epitelinden oldukga farkli histolojik tiplerde malign timdrler gelismekle

birlikte epitelyal timorlerin % 90’ n1 degigici epitel hucreli (Urotelyal) tumorler

olusturmaktadir (14,43,45,47,48,49)

Birden ¢ok sayida siniflandirma vardir. WHO siniflamasi

Ozetlenmisgtir.

Tablo1 : Mesane tumorlerinin siniflandiriimasi (3).

* Urotelyal tiimorler

e infiltratif Grotelyal karsinom

v' skuamoz diferansiasyon gosteren
v’ glanduler diferansiasyon gosteren

v' trofoblastik diferansiasyon gosteren

v’ varyantlari:
- yuvalanma gosteren

-> mikrokistik

- mikropapiller

-> lenfoepitelyoma benzeri
- lenfoma benzeri

- plazmasitoid

-> sarkomatoid

- dev hucreli

- andiferansiye

¢ Noninvaziv Urotelyal neoplaziler

v' Urotelyal karsinoma in situ

*Skuamo6z neoplazmlar

e Skuamoz hucreli karsinom
e Verrikoz karsinom

e Skuamoz hucreli papillom

Tablo 1

de
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*Glanduler neoplazmlar

Adenokarsinom
enterik

musinoz

tasl yuzuk hacreli

NN

seffaf hicreli

Villoz adenom

*Noroendokrin timorleri

e Kuguk hiucreli karsinom
e Karsinoid

e Paraganglioma

*Melanositik Tumorleri

e Malign melanom

e Nevis

*Mezensimal timorleri

e Rabdomyosarkom

e Leiomyosarkom

e Anjiosarkom

e Osteosarkom

e Malign fibroz histiositom
e Leiomyom

e Hemanjiom

° Diger

*Hematopoetik ve lenfoid timorler

e Lenfoma

e Plazmasitoma

*Metastatik tUmorler




2.6- ETYOLOJI

Mesane tumorlerinin etyolojisinde rol oynayan faktorlere ait ¢alismalar, Rehn’ in
1895 yilinda, anilin boya endustrisinde galisan isgilerde, mesane tumoru gorilme
sikliginin oldukga yuksek oldugunu tanimlamasindan (50) sonra hiz kazanmistir.
Mesane tumorleri, ¢evresel karsinojenler ile iligkili oldugu belirlenen ilk hastalik
gruplarindan biridir ve mesane tumorlerinin gelisiminden sorumlu tutulan etyolojik

faktorler oldukga gesitlidir (2).

Karsinojenler hedef hlicre DNA’ sinda lezyonlar olustururlar ve timérogenezisi
hem basglatir, hem de devam ettirirler. Genetik degisikliklerin olusumunda ¢ok farkl
potansiyel mekanizmalar rol alir. Bunlardan biri onkogenlerin indiksiyonu olup, bu
normal genin degdisip malign fenotip kodlayan gene donusmesi ve normal buyime
mekanizmasi kontrolinden ¢ikmasina imkan veren hucrelere dontusmesini igerir.
Mesane kanserine eslik eden onkogenler, en az birka¢ ¢alismada yUksek histolojik
grade ile birlikte bulunan p21 ras onkogenini kapsayan ras gen ailesini igerir
(51,52). Her ne kadar bazilar transizyonel hucreli kanserlerde neredeyse %50 ras
mutasyonu oldugunu iddia etse de (52) digerleri ¢cok daha dusik seviyede rapor
etmislerdir (53).

Onkogenler daha kolay farkedilse de, karsinogenezis surecinde, hicre
bayumesi kontroli, DNA tamiri ya da apoptozisini saglayan proteinleri kodlayan

tumor supresor genlerdeki inaktivasyon da esit etkide bir mekanizmadir.

Birka¢ supresdr gen mesane kanseri ile yakin olarak iligkilendirilmistir. Bunlar
p53 geni, 13q’ daki retinoblastom (Rb) geni; p19 ve p16 proteinleri genlerinin
bulundugu 9. kromozomun 9p’ deki 9p21 bolumdu; ve 99’ nun 9q32-33 bolumudur.
p53 geni insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir (54,55). p53
geninin gorevleri arasinda hicre proliferasyonunu suprese eden bir transkripsiyon
faktori gibi davranmak (54), hasarli DNA’ ya sahip hlcreleri apoptozise

yonlendirmek, hasarli DNA’ larin onarimina katkida bulunmak yer alir (56) .

Retinoblastom geninin normal protein arunu (pRb), bir ka¢ siklin bagimh kinaz
ile fosforlanir, fosforlanmis proteinler hicre ¢ekirdedinde bulunur ve hicre
siklusunda c¢esitli basamaklari kontrol eder. pRb’ nin mutasyon ya da delesyon

yoluyla inaktivasyonundan dolayi hiucreler G1’ den S fazina daha kolay gecerler,
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bu da hucre proliferasyonunu stimtle eder. Bu, mesane kanserlerindeki 13q ve 9.
kromozomlardaki non-random delesyonlarda gosterilmis ve p15, p16, p21, p27 ve

p19 genlerindeki anormallikler de molekuler galismalarla dogrulanmistir (57).

Karsinojenik genetik mekanizmalarin bir tipi de buylume faktorlerini ya da
bunlarin reseptoérlerini  kodlayan normal genlerin amplifikasyonu ya da
overekspresyonunu igerir. Messing ve arkadaglari (58) ile Neal ve arkadaslar (59)
mesane kanserlerinde Epidermal Growth Factor (EGF) reseptorlerinin anormal
ekspresyonunun bulundugunu ve bunun daha agresif bir biyolojik aktiviteyle iligkili

oldugunu gdstermisgtir.

Mesleki risk faktorlerine gelince 1800’ IU yillarin sonlarinda kullaniimaya
baslanan anilin boyalari Grotelyal karsinojendir. Mesane kanseri icin karsinojen
oldugu gosterilen diger kimyasallar; 2-naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-
diaminobifenil (benzidin) ve 2-amino-1-naftol, yanici gazlar ve kdmdir tozu,
muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal boyalarda, lastik ve tekstil
sanayinde kullanilan akroleyn gibi aldehitlerdir (60). Artmis mesane kanseri riski
oldugu bildirilen meslekler; oto sanayi iscileri, boyacilar, kamyon soférleri, matkap
operatorleri, deri iscileri, metal iscileri, tornacilar ve organik kimyasallar iceren
mesleklerde ¢alisan kuru temizleme iscileri, kagit sanayi galisanlari, halat ve sicim
yapim isgileri, dis teknisyeni, berber ya da guzellik uzmanlari, doktor, giyim sanayi

calisanlari ve tesisatcilardir (61).

En o6nemli risk faktorlerinden biri sigara kullanimidir. Sigara igenlerde
icmeyenlere gére mesane kanseri gelisme insidansi dort kat fazladir (62). Artmis

uriner triptofan metabolitleri sigara igenlerde tespit edilmistir (63).

Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yapi agisindan benzerlik gdsterir) iceren
analjezik preparatlarindan 5-10 yillik sUre iginde 5-15 kg tiketmek renal pelvis ve
mesane urotelyal karsinomuyla iliskilendirilmistir (64). Kemirgenlerde vyurutilen
deneysel aragtirmalarda sakkarin ve siklamatlar gibi yapay tatlandiricilarin yuksek
dozlarda kullaniimasi halinde mesane karsinojeni olduklari gdsterilmigtir. Buna
karsin insanlarda yuUrutulmis olgu kontrol calismalari yapay tatlandiricilarla

mesane kanseri riskinde artis arasinda anlamli iliski gdsterememistir (65).
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Kalicl kateter ya da tas varliginda, kronik sistinin mesane skuamoz hucre
karsinomunda artigla iligkili oldugu gosterilmistir (66). Misir, Sudan ve diger
ulkelerde sistozomiyazis ile mesane skuamoOz hucreli karsinomu iligkisi iyi
bilinmektedir (67).

Pelvik 1ginlamayla ilgili olarak serviks ya da over kanseri nedeniyle radyoterapi
goérmus kadinlarda yalniz cerrahi tedavi goren kadinlara oranla mesane kanseri

gelisme orani 2-4 kat artmistir (68).

Siklofosfamidin Uriner bir metaboliti olan akrolein hem hemorajik sistitten hem
de mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir (68); bununla birlikte hemorajik

sistit gelisimi mesane kanseri ile iligkili degildir (69).

Blackfoo hastaligi Guney Tayvan'’da endemiktir; vaskuler ve kardiyak
hastaliklarla ve transizyonel hicreli karsinomun da aralarinda yer aldigi ¢ok sayida
malignensi ile iligkilidir (70). Bu hastaligin artezyen kuyularindan ¢ok miktarda
arsenik alimiyla iligkili oldugu dugunulmektedir. Benzer endemik mesane kanseri
olgulari igme suyunda yuksek oranda arsenik igeren diger bolgelerde de izlenmigtir
(71).

Ek risk faktorleri arasinda bdbrek transplantasyonu alicisi olanlar ve kronik

olarak dusuk sivi alanlar sayilabilir (72,73) .

Mesane kanseri olgularinin ¢gogunda kalitim igin guc¢lu epidemiyolojik bulgular
bulunmaktadir. Bununla birlikte bu konuda en o6nemli calisma Klemeney ve
arkadaslari (74) tarafindan yapilmistir (1997); izlanda’ da 1983 ve 1992 yillari
arasinda transizyonel hicreli kanser tanisi almis 190 hastanin 12000’ den fazla
akrabasinin kayitlar tutulmustur ve transizyonel hucreli karsinoma gelisme riskinin
akrabalarda hafif arttigi bildirilmig, bu artigin ikinci ve Uglincl derece akrabalarda,
birinci derece akrabalardan daha yuksek oldugu saptanmistir. Bu direkt bir genetik

mekanizmanin sorumlu oldugunu tartisilir hale getirmektedir.
2.7- KLINIK

Daha 6nce mesane kanserinin epidemiyolojisi ve etyolojisi konusunda belirtilen
bilgilerin hemen tamami Urotelyal karsinom Uzerinde yapilan galismalarla elde

edilmigtir. Mesane kanserlerinin %90’ indan fazlasi bu tirdendir (26,75).
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Urotelyal karsinomda en sik gorilen semptom % 70-95 olguda gorilen
hematuridir (26,28). Hematuri, makroskopik veya mikroskopik olabilir. Hematuri
zaman zaman artan ve azalan tarzdadir. ileri yastaki, dzellikle erkek olgularda
agrisiz, makroskopik hematuri 6ncelikle akla mesane timoérinu getirmelidir (26).
Bazi olgular disuri (%20), pollakuri ve nokturi gibi sistizm semptomlari ile gelirler
(26,28). Ureterin mesaneye acildigi bolgelerde timér ile tutulum varsa bu
semptomlari pyelonefrit ve hidronefroz takip edebilir. (44,45,46) Nadiren ise daha
once fark edilmeyen bir mesane tumdrunun uzak metastazlari ile basvurabilirler
(28).

Urotelyal karsinom, mesanenin herhangi bir alaninda olabilir. Fakat trigon,
ureteral orifisler ve posterolateral duvarlar en c¢ok goruldugu yerlerdir (76).

Yaklasik 1000 olgudan olusan bir seride, lokalizasyon Tablo 2’ de listelenmistir.

Tablo 2: Mesanenin gesitli bolgelerinde tUmaor gortlme oranlari (77).

Lokalizasyon %
Lateral duvar 37
Posterior duvar 18
Trigon 12
Boyun 11
Ureterik orifisler 10
Tavan 8

Anterior duvar 4

Lokalizasyonlarina gore mesane tumorleri bazi Ozellikler gosterir. Mesane
tabaninda gelisen tumodrler daha geng¢ yaslarda taninirken, anterior duvar ve
mesane tavanindakiler daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikarlar. Bu mesane
tabanindakilerin semptom verme ozelligi ile ilgili olabilir. Bunlar daha hizl buyur ve
daha erken malign transformasyon gosterirler. Lokalizasyonlari nedeniyle tumor
derecesi yuksek olanlarda prognoz daha kotu, derecesi daha dusik olanlarda
daha iyidir. Sadece mesane boynu tumodrleri bu genellemeyi bozar. Bunun nedeni
olarak lenfatik drenaj gibi mesane boynuna ait anatomik farkliliklar ileri
surulmektedir. Mesane boynu en kotu prognoza sahip tumor grubunu olustururken

ureterik orifis, lateral ve posterior duvarda yerlesenler en iyi prognoza sahiptirler.
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Mesane tavani, trigon ve anterior duvardakiler ara prognostik grubu olustururlar
(77).

Tumorlerin buyume paterni ekzofitik, endofitik ya da ikisinin kombinasyonu
seklinde olabilir. Ekzofitik buyuduklerinde santral fibrovaskuiler yapilari olan
papiller bir konfiglirasyon ya da solid bir gérinim kazanabilirler (43-45). Papiller
tumorlerin orani % 78’ dir. Solid tumorler yuksek dereceli ve agresivdir. Solid

tumorlerin yuzeyi Ulserovejetan olup ortalari genellikle nekrozedir (37).

Sistoskopik olarak, ¢ok kuguk, nuks etmeyen benign lezyonlar, kugik ve
genellikle mukozaya sinirli olan distk dereceli papiller lezyonlar ya da daha buyuk
ve daha yuksek dereceli, solid yapida ve infiltrasyon godsteren kitleler seklinde
gorulebilirler. Papiller ve ekzofitik yapida olan tiumorlerin derecesi genellikle
dusuktlr ve gogunlukla erken evrede tani alirlar. Dolayisiyla, prognozlari papiller
olmayan tumodrlere gore daha iyidir (46,49,78). Bu hastalarda invaziv bir timor

gelismeden 6nce birkag yil gegebilir (79).

Papiller lezyonlarin ¢apt 1 cm’ den kuguk veya 5 cm Uzerinde buyuk kitleler
seklinde farkh boyutlarda olabilir. TUmorler invaziv ya da noninvaziv olabilir (80).
Olgular ilk tani esnasinda % 75 noninvaziv, % 20 invaziv olup, vakalarin % 5’ i ise

metastaz yapmistir (26, 81).

Mesane tumorlerin bircogu multifokaldir (% 25-40) (37, 45) ve cikarildiktan

sonra tekrarlarlar. Pek ¢cogu lokal rezeksiyonla tedavi edilir (81).
2.8- MIKROSKOPIK GORUNUM

Urotelyal karsinomun buyime paterni ekzofitik oldugunda timér papiller ya da
solid bir goérinumdedir. Endofitik olarak buylddugunde, lamina propriada
yuvalanmalar meydana gelebilir. O zaman von Brunn adalari, sistitis glandularis
veya sistitis kistika olarak yanlis tanimlanabilir (45). Urotelyal karsinomda degisik
diferansiasyonlar ve sitoarsitektlral varyantlar vardir (3). Bunlar Tablo 1’° de

belirtilmistir.

Skuamdz diferansiasyon urotelyal timérlerin %21’inde gorilir (82). Ozellikle
yuksek dereceli timorler skuamdz diferansiyasyon gosterebilirler. Boyle timorler

pur skuamoéz hcreli karsinomdan ayrilir (45). Pur skuamdéz htcreli karsinomun
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urotelyal karsinoma in situ da dahil hi¢bir Grotelyal komponent igermemesi gerekir
(14). Bazi urotelyal karsinomlar yaygin skuamoz diferansiasyon igerip urotelyal

komponent olarak sadece urotelyal karsinoma in situ igerebilirler (83).

Yapilan bir galismada olgularin yasam suresi ile skuamoéz diferansiyasyon
arasindaki iliski anlamli bulunmamis, ancak skuaméz diferansiyasyon gdsteren
urotelyal karsinomlarin genellikle yuksek dereceli ve evreli olduklari gozlenmistir.
Lamphamm ve arkadaslari skuamoz diferansiyasyon gosteren olgularda
radyasyon tedavisine ve sistemik kemoterapiye yanitin az oldugunu, bu yuzden
skuaméz diferansiyasyonun prognozu etkiledigini 6ne surmuslerdir. Bu nedenle
skuaméz diferansiyasyonun da dikkatle arastiriimasi ve patoloji raporlarinda

belirtimesi onerilmektedir (84).

Glanduler diferansiasyon yaygindir, ancak skuamdz diferansiasyondan daha az
siklikta goérulur (3). Genellikle intrasitoplasmik musin iceren vakuoller seklindedir.
Nadir olarak mikrokistik bir patern gelisir, genislemis musin dolu kavitelerden
meydana gelir. Bir galismada Urotelyal karsinomlarin % 25-30° unun fokal musin
urettigi belirtiimistir. Davranislari ayni derecedeki klasik karsinomlar gibidir. Pur

adenokarsinomlardan ayrimi yapiimahdir (45).

immiinohistokimya ve diger spesifik teknikler: immiinohistokimyasal olarak
urotelyal karsinom farkli keratin tipleri eksprese eder. Sitokeratin 8 ve sitokeratin
18 in artmis salinimi timor ve stroma arasi gegiste bulunur. Genellikle sitokeratin
salinimi yuksek derece ve yuksek evreli timorlerde azalmistir. Ancak birgok
istisnalari bulunur. Metastatik odakta da gorulen sitokeratin 7 ve sitokeratin 20
ekspresyonlari olur (75). Sitokeratin 20 6zellikle yuksek dereceli timorlerde yaygin
ve kuvvetli boyanma gosterir (75). Bu tumorlerde salinan diger genel markirlar
CEA, katepsin B (6zellikle yUksek dereceli timorlerde), CA19.9 ve Leu-M1’ dir.
Bazi timorler ayni zamanda HCG, HPL ve SP-1 icin immunoreaktiftir, 6zellikle de

daha ¢ok pleomorfik alanlarda pozitif bulunurlar (45).

Urotelyal karsinomda ABO kan grubu antijenlerinin kaybi cok yaygindir;
dzellikle yiksek dereceli tiimorlerde saptanir. Urotelyum normalde bu markirlari
eksprese eder. ilgili bir anormallik Lewis X antijeninin neoekspresyonudur. Bu

Ozellik normal udrotelyumda yoktur ve %80’ den fazla derece ve evreden
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bagimsizdir. ilging olarak kan grubu antijenlerinin eksikligi siklikla EGF

reseptorunun asiri salinimi ile birliktedir.

Bazal lamina komponenti igin boyanan laminin ve tip IV kollajen erken stromal

invazyonun tespiti icin kullanilabilir (45).

Tamoran proliferasyon kapasitesi, timoérin prognozuna isik tutabilir. Bunu
belirlemek igin kullanilan bir yontem olan mitotik indekse ek olarak yeni yontemler
kullanilmaya basglanmistir.

2.9- MESANE UROTELYAL KARSINOMLARININ DERECELENDIRILMESI

Neoplazmlarin malignensi derece’ lemesi eskiden beri yiksek oranda subjektif
bir calisma olmustur. Mesane karsinomlarinin derecelendiriimesi de nispeten
subjektiftir ve ayni patologun farkli zamanlarda ayni tGmoéra  farkli
derecelendirebilmesi s6z konusudur. Bu subjektiviteyi azaltmayl amaclayan ve
nispeten metrik verilere dayandirilmaya c¢aligilan yeni derecelendirme sistemleri
onerilmistir (85-86).

1920’ lerde Broders siniflamasinda tumor, diferansiye ve andiferansiye epitelin

oranina, timorin buyudklagune ve lokalizasyonuna goére siniflandiriimistir (85).
1940 yilinda; As, 4 dereceli sistemi kullanmistir (85).

1950’ li yillarda Franksson tumorleri yedi sinifa ayirmig ve lamina propria

invazyonu olanlar malign kabul edilmigtir (85).

1960’ ta; Mostofi papillomlar disindaki timorleri kapsayan 3 dereceli sistemi
One surmustir. Mostofi'nin 6nerdidi sistem ‘American Bladder Tumor Registry’

tarafindan adapte edilerek sunulmustur (87).

1965 te; Bergkvist ve arkadaglarinin yaptidi siniflandirma yaygin olarak
kullaniimistir. Buna gore timorler sellller atipi derecesine gére 4 gruba ayrilmistir.
(85,87).

1973 yilinda; WHO; mesanenin degisici epitel hucreli karsinomlarini, selluler

anaplaziye gore 3 derecede degerlendirmigtir (85). (Tablo 3)
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Tablo 3: WHO’ nun 6nerdigi derecelendirme sistemi (1973) (54).

Ozellikler Derece 1 Derece 2 Derece 3

Hucre siralanmasi artmis degisebilir degisebilir
Superfisial hucreler genellikle var yok yok

Berrak sitoplazma genellikle yok genellikle yok | yok

NuUkleer buyukluk artmig artmig blyUk oranda artmig
Pleomorfizm hafif orta ileri derecede
NUkleer polarizasyon | hafif bozulmus | anormal yok

Hiperkromazi hafif orta ileri derecede

Mitoz yok/nadir var belirgin

Nukleer siralanma var var yok

1986 yilinda; Molustrom ve arkadaslari, Bergkvist ve arkadaslarinin

derecelemesinin modifiye edilmis halini derecelendirmigtir (85).

1997 yili EKim ayinda; Dr. F. K. Mostofi, Washington’da mesane neoplazisi ile
ilgilenen uropatologlar, Urologlar, urolojik onkologlar ve temel bilimcilerden olusan
bir grup insani bir araya getirmistir. Bu toplantiy1 takiben; Washington’daki
toplantiya katilan bir grup urolojik patolog dncelikle Boston’da yapilan Kanada
Patoloji Akademisi toplantisi ve 1998-ABD Uluslararasi Urolojik Patologlar Dernegi
(ISUP) dayelerini iceren bir toplanti duzenlemiglerdir. Bu toplantida mesane
lezyonlarinin terminolojisi hakkindaki, 6zellikle neoplastik ve preneoplastik kabul

edilen lezyonlar tartisiimig ve ortak bir kararla sonuglanmistir.

14 ay sonra 1998 Arallk ayinda; mesanenin degigici epitel hucreli

neoplazmlarinin WHO/ISUP ortak siniflamasi yayimlanmistir (Tablo 4).

Amag; patologlar, Urologlar, onkologlar tarafindan efektif olarak kullanilabilecek,
uluslararasi kabul edilebilir bir mesane neoplazisi klasifikasyon sistemi
gelistirmekti (29,88).
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Tablo 4: WHO/ISUP (1998) ortak siniflamasi (29).
Normal
Normal
Hiperplazi
Yassi hiperplazi
Papiller hiperplazi
Atipili yassi lezyonlar

Reaktif (inflamatuar) atipi

Onemi bilinmeyen atipi

Displazi (Dusuk dereceli intratrotelyal neoplazi)
Karsinoma in situ (YUksek dereceli intraurotelyal neoplazi)

Papiller neoplazmlar

Papillom

inverted papillom

Dusuk malignite potansiyelli papiller neoplazmlar
Papiller karsinom, dusuk dereceli

Papiller karsinom, yuksek dereceli

invaziv neoplazmlar

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

WHO/ISUP Ortak Siniflamasi:

Normal Degisici Epitel: Minimal duzensizlik ve benign sitolojili papiller olmayan
yassli lezyonlarin hafif displazi olarak degil, tercihen normal olarak yorumlanmasi
konusunda uyum saglanmistir. ClnkU boya ve fiksasyon hatasi da hiperkromatik

g6runimlu ndkleusla sonuglanabilir (29).

Hiperplazi: Yassi degisici epitel hiperplazisi, sitolojik atipi olmaksizin, belirgin
kalinlasmis mukozadan ibarettir. Spesifik bir hicre tabaka sayisindan ziyade,
belirgin kalinlagsma tani igin gereklidir. Bu lezyon dlsuk dereceli papiller lezyonlara
komsu mukozada gorulebilir. Tek bagina goruldugu zaman, herhangi bir premalign
potansiyele sahip oldugunu iddia eden veri yoktur (29). Papiller degisici epitel

hiperplazisi genellikle asemptomatiktir. Atipi olmaksizin gesitli kalinliklarda epitelle
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doseli papiller buyume ile karakterizedir. Lezyon siklikla tabaninda bir veya birkag
kuguk dilate kapiller igerir, ama, iyi gelismig bir fibrovaskuller yapidan yoksundur.
Papiller hiperplazi ve papiller neoplazi arasindaki iliski ¢eliskili olsa da, papiller
hiperplazi, siklikla ya daha énceki ya da ayni anda var olan bir papiller neoplazi ile

baglantihdir. Bu da bir iligkiye isaret etmektedir (29).
Atipili Yassi Lezyonlar:

Reaktif atipi; Reaktif atipi, akut veye kronik olarak inflame dedgisici epitelde
meydana gelen nikleer anormallikleri kapsar. Reaktif atipide santralde yerlesmis,
belirgin nikleoluslarla birlikte, nukleuslar uniform olarak genislemis ve vezikulerdir.
Mitotik figlrler sik olabilir. Onemli niikleer hiperkromazi, pleomorfizm ve kromatin

paterninde irregularite yoksa lezyon neoplastik olarak dugunulmemelidir (29).

Anlami bilinmeyen atipi; Bazi olgularda reaktif ve neoplastik atipi arasinda ayrim
yapmak zordur. inflamasyon kapsaminin disinda yiksek dereceli pleomorfizm
ve/veya hiperkromazi olabilir; bdyle bir displazi kesinlikle ekarte edilemez. Bu
olgular anlami bilinmeyen atipi olarak belirtiimelidir, bdylece olgu daha sik takip

edilebilir ve sonra tekrar degerlendirilebilir (29).

Displazi (Duislik dereceli intraepitelyal neoplazi); Displastik epitel preneoplastik
olduguna inanilan yapisal ve onemli sitolojik degisikliklere sahiptir. Arastirmacilar
arasi uyumsuzluklar, uniform bir tanimlamanin yoklugu, siklikla orta dereceli ve
siddetli displaziyi kombine eden celigkili literatir raporlari gibi problemlerden
dolayi, insanlardaki mesane displazisinin dogdal seyri ¢ok az anlasiimistir. Siddetli
displazi artik karsinoma in situ (CIS) olarak belirtiimektedir. Bununla birlikte,
displazinin en azindan bazi olgularda bir invaziv karsinomun prekursor lezyonu
olduguna dair gesitli galismalarda kanitlar vardir. Displastik lezyonlar tipik olarak
neoplazili mesanelerde goérulur ve neoplazisiz olgularda nadirdir. Morfolojik ve
genetik olarak, displazi, CIS ile kesin 6zellikleri paylasir. Mesane timorll olgularda

komsu mukozada displazi varligi yuksek rekurrens ve progresyonla iligkilidir (29).

CIS (Yuksek dereceli intraepitelyal neoplazi); CIS bazi olgularda invaziv
kanserin bilinen bir prekirsora olan, degisici epitelin yassi bir lezyonudur. Bu
lezyon; genis, duzensiz, hiperkromatik nukleuslara sahip hucrelerin varhgiyla

karakterlidir. Mitotik aktivite siklikla, epitelin ortasindan ust kisma dogru gozlenir.
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CIS c¢ok kalin sitolojik atipi gerektirmez ve CIS  hicreleri, ylksek
cekirdek/sitoplazma oranlarina sahip olmak zorunda degildir. Bir semsiye hucre
tabakasi, CIS’ te hala bulunabilir ( 29).

Degisici Epitel Hiicreli Papiller Neoplazmlar:

Urotelyal papillom; Normal kalinlik ve sitolojideki degisici epitel ile ddseli, santral
bir fibrovaskuler kora sahip papiller bliyuime olarak tanimlanmistir. Hulcre
tabakasinin sayisini saymaya gerek yoktur (29).

inverted papillom; Urotelyal papillomla kesin 6zellikleri paylasir. Nadiren,
lezyonun ¢ogu ekzofitik ve bir kismi inverted papillomlara benzeyen hibrid olgular
olabilir. Tamamen c¢ikarilirlarsa, inverted papillomlarin rekurrens riski ¢cok dusuktur.
Olgularin az bir kisminda, sonradan veya ayni zamanda gelisen degisici epitel

hicreli karsinom ile bir baglanti olabilir (29).

Disuk malignensi potansiyelli papiller urotelyal neoplazm (PUNLMP);
Minimal nukleer atipi ve minimal yapisal anormalliklerle birlikte, papillalarinda
duzgun hucre siralari olan, papiller bir lezyondur. Papillomdan en buyuk farki,
degisici epitel daha kalindir ve/veya nukleuslar belirgin geniglemigtir. Tersine;
papillomda higbir yapisal veya sitolojik atipi yoktur. Dusik malignensi potansiyelli
papiller Urotelyal neoplazmlarda mitotik figlrler nadirdir ve genellikle bazal
tabakaya sinirlidir. Nadir olgular disinda, bu lezyon invazyon veya metastaz
gostermez. Yine de klinik olarak 6nemli bir lezyondur, ¢unki bu olgularin rekirrens
veya yeni papiller lezyon gelistirme riskleri ylksektir. Bazen bu yeni lezyonlar,

yuksek dereceli olabilir ve progresyon gelistirebilir (29).

Dusuk dereceli papiller karsinom; Tamamen duzenli bir gérinimde, ancak
kolaylkla farkedilebilen yapisal ve/veya sitolojik gorunum varyasyonlariyla
karakterlidir. Polarite, nukleer boyut ve kromatin yapisi, minimal ama farkedilir atipi
icerir. Mitotik figurler nadirdir ve genellikle alt yarida goérulurler, ama epitelin
herhangi bir dizeyinde de izlenebilir. Duzenli veya duzensiz gorunum varhgini
analiz ederken, sadece papiller yapilarin uzun aksina dikey olarak kesilen

fibrovaskuler pargalari degerlendirmek tercih edilir ( 29).
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Dusuk dereceli papiller karsinom ile dusuk malignensi potansiyelli papiller
urotelyal neoplazmlar arasinda histolojik farkliliklar vardir; diguk dereceli papiller
karsinomdaki bazi hulcreler tamamen neoplastiktir, oysa duguk malignensi
potansiyelli lezyonlarda hlcrelerin gogunlugu sadece nikleer bluylime gosterirler.
Duguk dereceli papiller karsinom lamina propriayl invaze edebilir ve sik

tekrarlasalar bile, dusuk bir ileri progresyon riskleri vardir (<% 5) (29).

Yuksek dereceli papiller karsinom; Bu tumorler, kiguk buyutmede tamamen
veya baskin olarak duzensiz bir gorunumle karakterlidir. DUzensizlik hem yapisal
hem de sitolojik anormalliklerden kaynaklanir. Yapisal olarak, hicreler irregller
sekilde kimelesmis gorunurler ve epitel disorganizedir. Sitolojik olarak, orta
dereceden belirgin dereceye kadar degisen bir pleomorfizm spektrumu vardir.
Nukleer kromatin kimelenme egilimindedir ve nukleoluslar belirgin olabilir. Atipik

formlari iceren mitotik figlrler degisici epitelin tim tabakalarinda sik goralur (29).

Degisken histolojili  tumorlerde; tumor en yuksek dereceye gore
derecelendirilmelidir ve bu en yuksek derece tumoérin en az % 5’ lik kismini

olusturmalidir (89).

Yuksek dereceli papiller karsinomlarin, dusuk dereceli lezyonlardan daha

yuksek bir progresyon riski vardir (29).

1999 yih Agustos ayinda; 1998 WHO/ISUP siniflamasindan farkh olarak
yuksek derece, derece 2 ve 3 karsinom alt gruplarina ayrilmistir. WHO/ISUP 1998
ve WHO/ISUP 1999 arasindaki iligki Tablo 5’ te gosteriimektedir (85).

WHO/ISUP 1998 sistemine gore dusuk dereceli karsinom, WHO/ISUP 1999
sistemine gore derece 1 karsinom olarak kabul edildi. YUksek dereceli karsinomda
fokal de olsa papiller yapilanmada duzen varsa derece 2, yoksa derece 3

karsinom olarak degerlendirildi. PUNLMP grubunda degisiklik yapiimadi (2).
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Tablo 5: Terminolojik olarak WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemleri
arasindaki uyum (85).

WHOI/ISUP 1998 WHO /ISUP1999

Papillom Papillom

Dusuk malignensi potansiyelli papiller | Disik malignensi potansiyelli papiller

urotelyal neoplazm (PUNLMP) urotelyal neoplazm (PUNLMP)
Dusuk dereceli karsinom Dusuk dereceli karsinom, Derece 1
YUksek dereceli karsinom Yuksek dereceli karsinom, Derece 2
Yuksek dereceli karsinom Yuksek dereceli karsinom, Derece 3

2003 yihnda WHO urotelyal tumoarlerin siniflamasini tekrar degerlendirmis ve
birlestiriimis bir sistem olan WHO 2003/ISUP sistemini benimsemistir. Bu sistem
de WHO/ISUP 1998 sistemine benzer sekilde spesifik sitolojik ve yapisal kriterler
kullanilarak detaylandiriimig histolojik tanimlamaya dayanir ve papillom, dusuk
malignensi potansiyelli papiller Grotelyal neoplazm (PUNLMP), diguk ve ylksek

dereceli karsinom gruplarini igerir (4).

2.10- MESANE KARSINOMUNUN EVRELEMESI

Herhangi bir evreleme semasinin yararliigi dogrudan dogruya, prognostik
gruplar arasinda ayrim yapabilme gucu ile iligkilidir. 1946’ da Jewett ve Strong,
mesane karsinomlarindaki bir prognostik dedisken olarak, infiltrasyon derinliginin
onemini ilk kez gosterdiler ve bir evreleme semasi olusturdular. Bu sema Marshall
tarafindan modifiye edildi. Daha sonra benzer bir klasifikasyonu, AJCC (American
Joint Committee on Cancer) kabul etti (81). (Tablo 6)

Tablo 6: Mesane kanserinin patolojik evrelemesi (12, 19)

Jewett- Marshall invazyon derinligi AJCC

O Noninvaziv, papiller Ta
Noninvaziv, yassi Tis

A Lamina propria T

B1 Yuzeyel; muskularis propria T2

B2 Derin; muskularis propria T3a

C Perivezikal yag T3b

D1 Komsu yapilar T4
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Birgok arastirmaci noninvaziv tumorld, lamina propriaya sinirli timoru olanlar
ve muskularis propria infiltrasyonu olan olgular arasinda istatistiksel olarak belirgin
bir sag kalim farklihgr gostermistir. Noninvaziv tumorler, transuretral rezeksiyon ve
intravezikal kemoterapiyle tedavi edilirken invazyonlu olgularda, radikal sistektomi
Onerilir. Bu sebeple biyopsi spesmeninde invazyon derinligi ¢ok dikkatli
degerlendiriimelidir. invaziv olgularda, en giiglii prognostik faktor, evredir. Patolojik
evreleme c¢ok oOnemlidir; ¢inku olgularin % 40’ indan fazlasinda, klinik olarak

dusuk evreleme veya yuksek evreleme yapilmig olabilir (81).

Patolojik evrelemede oOzellikle lamina propria invazyonu agisindan problemler
vardir. Lamina propria invazyonunun tayininde bazi morfolojik kriterler yararhdir.
Bunlar (81) :

= Karakteristik blUyume paterni

» Bazal membranin morfolojik géranima
= Stromal reaksiyonun degerlendiriimesi
= Retraksiyon artefaktinin varligi

» Paradoksal diferansiyasyonun varligi

Epitelin baylme paterni 6zellikleri gok 6énemlidir. Ylzeyel invazyon tayininde
zorluklardan biri; von Brunn adalari, inverted papillom gibi cesitli benign ve
proliferatif lezyonlarin, epitelin lamina propriaya psoddoinvaziv odaklari gibi ortaya
cikmalaridir. Gergek invazyon olgularinda, muhtemelen degisik boyutlarda ve
irreguler sekillerde odaklar veya stroma igine uzanan tek tuk tumor huicreleri

g6ralur (81).

Bazal membranin morfolojik gorinumu de yararl bilgi verebilir. Noninvaziv
olgularda, bazal membranin reguler konturu vardir; oysa gercek invazyon
olgularinda genellikle bu yoktur. Noninvaziv odaklarin bazal membranini dizgin
bir bigimde dolduran ince duvarli damarlarin paralel diziliminin olmasi

karakteristiktir ki, invaziv tumor olgularinda bu yoktur (81).

Bir diger faydali parametre, stromal reaksiyonun degerlendirilmesidir. invaziv
bir timor komsulugundaki lamina propria stromasi, invazyonsuz mesane duvari ile
karsilastirildiginda, farkli stromal reaksiyon goésterir. Bu stromal reaksiyon, bazen

mikzoid degisikliklerle birlikte, genellikle fibroblastik stromal bir proliferasyon igerir.
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Stromal reaksiyon, psddosarkomatdz bir gérinumi ifade eden siddetli selltlarite
gosterebilir veya fibroblastlarda minimal artis igerebilir. invaziv odaklara,
peritimoral inflamatuar bir yanit eslik edebilir. Bu inflamatuar yanit stromal
hipersellllariteyi saklayabilir. Bazen invaziv odaklar, invazyonsuz lamina propriada
goérulmeyen kollajendz bir stroma ile cgevrili olabilir. Oysa, kesin lamina propria
invazyonlu mesane tumorlerinin gogunda bir dereceye kadar stromal reaksiyon
vardir, ancak mikroinvaziv olgularda genellikle bu reaksiyon yoktur ki bu
taninmalarini daha da zorlastirir. invazyonun bir diger énemli yoni, tek tek timor
hicreleri veya hicre adalarn etrafinda retraksiyon artefakti varhgidir. Bu géranim,
mikroinvaziv olgularin tanimlanmasinda vyararli olabilir ve sikhkla lenfatik

invazyonla karigtirilir (81).

Lamina propria invazyonunu tanimlamada diger bir morfolojik kriter, paradoksik
diferansiyasyon varligidir. Bu goériunum; mikroinvaziv uterin servikal kanserde
gorulene benzer, bol eozinofilik sitoplazmali invaziv tGmor huicrelerinin oldugu
mikroinvaziv olgularda, Ozellikle yardimcidir. Kuguk ve orta bluyutmede; bu
mikroinvaziv hdcreler, altta yatan noninvaziv olgudan daha diferansiye gibi

goéruandrler (29,81).
Diger bir evreleme sistemi TNM evrelemesidir (37). Tablo 7, Sekil 1.

Sekil 1:

Mesane kanserinde patolojik
TNM evreleme sistemi (80)
Tamorlerin  2/3’G  yuzeyeldir
(pTis, pTa, pT1).

1. Derin muskduler tabaka,

2. Yuzeyel muskuler tabaka,
3. Adventisya,

4. Lamina propria,

5. Submukoza,

6. Mukoza,

7. Prostat
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Tablo 7: Mesane kanserinde TNM evrelemesi:

T

Tx: Primer timor degerlendirilemiyor

To: Primer tumor kaniti yok

Tis: Karsinoma in situ, intraepitelyal tumor

Ta: Noninvaziv papiller karsinom

T1: Tumodrde lamina propria invazyonu var

T2: Ylzeyel muskularis propria invazyonu var

T3: Tumor tum muskularis propriayi tutmus, perivezikal invazyon var
T3a: Derin muskuler invazyon var

T3b: Seroza ve perivezikal yag tabakasi tutulumu var

T4: Tumor prostat, vajen, uterus ve karin kaslarini tutmus

T4a: Prostat, uterus, vajen tutulumu var

T4b: Kemik pelvis igindeki organ tutulumu ile karin 6n duvari kas

tutulumu var

N
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

No: Bolgesel lenf nodult metastazi yok

N1: Ayni tarafta ¢ap1 2 cm.’den kuguk tek nodul tutulumu

N2: Tek nodll ¢apr 2 cm’den buylk, cift tarafli, birden ¢ok nodul tutulumu var,
caplari 2-5 cm. arasi

N3: Tek veya birden ¢ok, ¢capi 5 cm.’den buyulk lenf noduld tutulumu var

M
Mx: Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor

Mo: Uzak organ metastazi yok

M1: Uzak organ metastazi var

Tamoran, kalin diz kas demetlerini infiltre ettigi gorulirse, muskularis propriya
invazyonu tanisi konur. Transuretral rezeksiyonda (TUR); muskularis mukoza
invazyonunun muskularis propriya invazyonundan ayirimi bazen zor olabilir.

Lamina proprianin orta tabakasinda ¢ok sayida damar varhgi; kas demetlerini,
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muskularis propriadan ziyade muskularis mukoza olarak siniflamaya yardim
edebilir. TUR materyalinde, yag dokusunda tumor varligi kesinlikle ekstravesikal
yayllim tanisini géstermez. Cunku adip6z doku lamina propriada da gorulebilir.
Muskularis propria invazyonunun derinligi, sadece kesinlik belirleyici rezeksiyon

materyallerinde degerlendirilebilir (29).

2.11- METASTAZ

Mesane tumorlu sistektomi yapilmis olgularin otopsilerinde % 50-80 oraninda
metastaz vardir. Uzak organ metastazi % 7-16, bdlgesel lenf nodult tutulumu %
20-35 oranindadir. Hematojen metastazlar akciger, kemik, karaciger ve diger
organlaradir. Lenfojen olarak bolgesel lenf nodulleri tutulur. En sik olarak % 75
oraninda obturator lenf nodulleri tutulur. Sonra, sirasiyla iliak eksterna % 65, iliak
interna % 29, iliak kommunis % 19, parasakral % 17 ve hipogastrik nodul
metastazi orani % 15 dir. Direkt yoldan mesane duvari, perivezikal dokular,
vezikulo seminalisler, prostat, Ureterler, uterus, vajen, sigmoid ve rektum, karin

kaslari ve sakral promontoryum altindaki pelvik yapilar invaze olur (37).
2.12- PROGNOSTIK FAKTORLER

1) Tumor ¢api: Yapilan arastirmalarda farkli timor ¢aplari irdelenmis olmasina
ragmen, tumor c¢apindaki artisin genellikle nuks riskini arttirdigi sonucuna
variimistir (90-95). Tumor ¢api 2 cm' den kuguk, tek odakli timorlerde % 46 nuks
izlenirken; tek odakli ancak 2 cm' den buyuk c¢apli timdrlerde bu oran % 61' e
cikmaktadir (94). Bir arastirmada ise 1 cm’ den kiguk timorlerde % 50, 1-2 cm
bayukligundeki timorlerde % 62, 2 cm’ den buyuk c¢apl tumorlerde % 100
oraninda nuks saptanmigtir (91). Bir yil icinde meydana gelen nuksler
incelendiginde ise; 1 cm’ den kuguk tumoérlerde % 31, 1-2 cm buyuklugundeki
timorlerde % 30, 2 cm’ den blyuk timoérlerde % 39 oraninda niks meydana
geldigi goralmustar (91). 3 cm' den buyuk timorlerde 3 cm' den kuguk tumorlere
oranla 1.6 kat daha fazla nuks gelistigi gozlenmistir (95). Bazi ¢aligmalarda ise

tumor ¢api ile niks arasinda iliski bulunamamistir (96-98).

2) Tamor voliimu: Tumor yuka 5 gr' dan fazla olanlarda nuks riski, 5 gr' dan hafif
olanlardan daha fazla bulunmustur (99). 10 gr 'dan agir veya multipl timorlerin
nuks olasihgi, 10 gr 'dan hafif veya tek odakli timdrlerden daha yuksektir (92).
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3) Tumor sayisi: Yapilan bir calismada tek odakta pTa timorli hastalarda niks
orani % 51 iken, pTa multipl timorlerde bu oranin % 91' e ¢iktig goralmustar.
Ayrica tek tumorlerde ilk nikse kadar gegen sure multipl timorlere oranla daha
uzundur (94). Bir yil icinde meydana gelen nuksleri arastiran bir ¢calismada tek
odakli timorde % 22, iki odakli timoérde % 48, 3 ve daha fazla odakl timorde %
75 oraninda nuks saptanmistir (91). Bir ¢calismada ise 4' ten fazla tumor gosteren
olgularda, nuks orani daha fazla olmasina ragmen tumor sayilari ile nuks
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (96). Tumor sayisi nuks
potansiyeli ile beraber, hastaliksiz sure hakkinda da ipuglari vermektedir. Multipl
timorlerde hastaliksiz stire daha kisa olup, daha erken nuks gelismektedir (97).
Ozellikle ilk Gg yil iginde olmak (izere, niks gelismesinde timér sayisi dnemli bir

prognostik faktordur (93).

4) Tumor morfolojisi: Mesane tumdrleri papiller, solid, infiltratif, mikst veya
intraepitelyal gelisim paterni gosterebilir. Yeni tani konulmus timoérlerin % 75-80’ i
papiller, % 10-15" i solid, geri kalani da mikst yapidadir. Solid goériunimld
tumorlerde nuks olasihdl daha fazladir. Loening ve arkadaslari ilk timort papiller

olanlarda, solid olanlara gbére daha uzun yasam suresi saptamiglardir (100).

5) Tumor lokalizasyonu: Tumortn yerlesimi farkliliklar gdsterir ve mesanenin
herhangi bir yerinde geligebilir (Tablo 2). Genellikle kubbedeki timorler ylksek
dereceli, lateral duvar ve ureter orifisinde lokalize timodrler ise dusik derecelidir.
Mesane boynundaki timorler mesanenin diger bolgelerindeki timorlere gore daha
kotu prognoz gosterirler. Tumorun prostatik Uretra, posterior duvar veya mesane
boynunda lokalize olmasi; bu tumdrlerin hastaliksiz surelerinin kisa olmasina

sebep olmaktadir. Bu bolgelerdeki timdorler nuks acisindan yuksek risklidir (97).

6) Evre: Her tumor olgusunda oldugu gibi, mesane tumdrlerinde de tedavi
seciminde evrelendirme son derece énemlidir. ilk yapilan transiiretral rezeksiyon
sonrasi tumor derinliginin belirlenmesi; evrelendirmenin en 6nemli basamagini ve
temelini olusturmaktadir. Histolojik kesitlerin derece ve tUmor derinligi agisindan
yorumlanmasi sirasinda patologa bagh farkhliklar olabilir. Evrelendirme igin
gunumuzde “Union International Controle Cancer” (UICC) tarafindan yapilan 2002

TNM siniflandirmasi genis kabul gérmugtur (101). (Tablo 7)
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Yuzeyel mesane timdrlerinin % 70' i mukozaya sinirl pTa timédrler iken, % 30'
u submukozal invazyon gosteren pT1 tumoarlerdir (102). pT1 timorlerde 5 yil iginde
% 95 oraninda nuks gozlenmekte olup, pTa timorlere oranla daha fazla niksetme
olasiligina sahiptir (103). Bunun yanisira pT1 timorlerde progresyon gelisme
olasihdi daha ylUksek olup, % 15-20 oraninda evre progresyonu izlenebilmektedir
(98).

Bazi calismalarda yuzeyel mesane tumorlerinde, ilk 1 yilda nuks gelisme
olasiligi % 33-56.9 (96), ilk 2 yilda % 15-70 (20), ilk 3 yilda % 55 olarak
bildirilmistir (93). 3 yil iginde pT1 tumorlerde % 60 niks meydana gelirken, pTa
timaorlerde bu oran % 48 olarak bulunmustur (92). pTa derece 1 tiumoérlerde % 55
oraninda nuks gorulurken, nukslerin % 46' s1 ilk 12 ay iginde, % 13' u 12-24. aylar
arasinda, % 27' si 24-60. aylar arasinda gelismektedir. Yuzeyel timorlerde 4
yildan sonraki déonemde de nuks gorulebilmesi bu timorlerin niks potansiyeli
hakkinda bize fikir vermektedir (104). Bes yildan sonra da niiks gelisme olasiligi
mevcut olup, bu oran % 14’ tur. Bu nedenle bu grubtaki hastalarin 5 yildan sonra
da takibine devam edilmesinde fayda vardir. Az sayida ¢alismada ise, evre ve
derecenin nuks agisindan o6nemli bir prognostik faktor olmadigi sonucuna
varilimigtir (95-97).

7) Derece: Mesane tumorleri histolojik 6zelliklerine gore siniflandirilirken biyolojik
davranisi dikkate alan derecelendirme sistemi ile derecelendirilirler. Mesane
tiumorlerinde derecelendirme normal epitele benzerligi esas alinarak tumorin
epitelyal paternine ve hucresel Ozelliklerine gore yapilir. Mesane tumorleri
uzerinde uzlasilimis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. Derece artigi
ylizeyel mesane tlimorlerinde niiks olasihgini arttirmaktadir. ilk 1 yil iginde
meydana gelen nukslerde, derece 1 ve derece 2 tumdrler arasinda nuks agisindan
onemli bir fark bulunmaz iken (%30-38); derece 3 tumorlerde ylksek oranda
(%70) nuks gozlenebilmektedir (90,105). pTa, derece 1-2 timorlerde ilk U¢ ayda
niks olusmazsa, 10 yil icinde nuks gelismeme olasiligi %80 iken, ilk U¢ ayda niks
olusmas! halinde %70 yeniden timdr gelisme olasiligi bulunmaktadir (92). ilk Ug
yil icerisinde meydana gelen niks ise derece 1 timoérlerde %50 iken, derece 2
tumorlerde %59, derece 3 tumdrlerde %80'e ulagmaktadir(105). Bazi ¢alismalarda

ise ilk bir yildaki niksle tumor derecesi arasinda iliski bulunamamigtir (96).
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8) Vaskiiler velveya lenfatik invazyon: Vaskiler veya lenfatik invazyon varhgi
kotu prognozu gosteren bir faktordur. Yuzeyel mesane tumorlerinde vaskuler
invazyon insidansi % 2.5 ile % 7.5 arasinda degismektedir. Vaskuler veya lenfatik
invazyon en ¢ok pT1 tumdrlerde prognozu etkileyen énemli faktorlerdir. Daha ¢ok
derece 2-3 tumodrlerde saptanir. Lenfatik/vaskiler invazyonu olmayan pT1
tumorlerde 5 yillik sag kalim % 81 iken, invazyon olanlarda bu oran % 44’ tir
(106). Mikroskobik incelemedeki vaskuler veya lenfatik invazyon varligi ile artmis

nuks orani arasinda guglu bir iligki bulunmaktadir (107).

9) Tuimorle birlikte karsinoma in situ (CIS) varhgi: CIS endoskopik olarak
mukozanin eritemli, kadifemsi, yama seklindeki lezyonu olarak goérinur ise de
siklikla gozden kagirilir. YUksek dereceli, yuzeyel tumora olan hastalarin % 25
veya daha fazlasinda CIS goralur (108) ve bunlarin % 40- 83’ U ilerleyerek kasa
invaziv kansere donusur (109). Tumoér sininnda CIS varhdr nudks olasihigini
arttirmaktadir (99). Tumorle birlikte CIS varligi, CIS gdstermeyenlere goére
hastaliga 6zgun mortaliteyi 3 kat arttirir iken, BCG uygulamasi mortalite riskini %

44 oraninda azaltmaktadir (95).

10) Niks sayisi: TUR'dan sonraki ilk 4 yilda niks gelisen hastalarda buyuk
olasilikla dmulr boyu nuksler gelisecektir (104). Reklrrenste duizenlilik gdsteren

hastalar dmur boyu veya sistektomi kararina kadar takip edilmelidir.

11) Rekiirrens indeksi: Yil basina dusen rekirrens siklik orani; 1’ den kiguk olan
tiumorlerde, 1’den blyuk olanlara goére daha dusuk sayida rekirrens gortulmektedir
(90).

12) ABO(H) izoantijenitesinin kaybi: Kan grubu antijenleri, glikoprotein ve
glikolipid yapisinda hucre yuzey antijenleridir. Hucresel aktivite, taninma, adezyon
ve sinyalizasyon ile ilgili fonksiyonlari vardir. Bu antijenler normal Grotelyumda %
75-80 oraninda maturasyon ve diferansiyasyonla iligkili olarak eksprese
edilmektedir. Yapilan calismalarda malign hale donusum ile birlikte mesane
kanser hucrelerinin A, B ve H grubu antijenlerini artik tasimadiklari gérulmustur.
Evre ve derece arttikga timoér dokusundaki hiicre ytuzeyi ABO(H) izoantijenitesinin

negatifligi artmakta, pozitifik ne kadar fazla ise timér evre ve derecesi o oranda
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dismektedir. Ayrica izoantijenin negatifligi arttikga timor rekirrens indeksinde

artis meydana gelmektedir (110).

13) Kan grubu: Kan grubu A olan mesane tumorlu hastalarda, daha dusuk derece
ve evreye rastlanmakta iken, 0 grubundaki hastalarin evre ve dereceleri daha

yuksek bulunmustur (111).

14) Tumor bagimh doku inflamatuar reaksiyonu: Tumor bagimli doku
inflamatuar reaksiyonu pozitif olanlardaki rekurrens orani, olmayanlardan daha

duguk bulunmustur (99).

15) intravezikal tedavi uygulanip uygulanmamasi: TUR sonrasi intravezikal
kemoterapi uygulananlarda, uygulanmayanlara gore daha az niks izlenmektedir.
Yuksek dereceli pTa ve pT1 tumoérlerde intravezikal tedavi nuks ve progresyonu
dnlemektedir (112). intravezikal BCG uygulamasi niiks riskinin % 39 azalmasini
saglamaktadir (92,95). pT1 tumodrlerde rezeksiyondan sonra Thiotepa ve VM-26
(Tenipaside) uygulanan hastalarda kontrol grubuna gbére daha az nlks
saptanirken, niksun 6nlenmesi agisindan bu iki ajan arasinda fark saptanmamigtir
(90).

16) Sigara: Mesane tUmorl etyolojisinde dnemli bir etken olmasinin yaninda
onemli bir prognostik faktordir. Thompson ve arkadaslarinin (113) calismasinda
sigara ile evre, derece, tumor ¢api ve tumor sayisi arasinda iligki saptanirken,
Reitenen ve arkadaslar (114) ayni parametrelerle sigara arasinda iligki
bulamamislardir. Sigara yluzeyel mesane tumorlli hastalarda meydana gelen geg¢
nikslerin sebebi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Ge¢ gelisen nikslerde sigara

icenlerin orani % 50’ dir. Bunlarin % 70" i agir sigara igici grubundadir (113,114).

17) Yas: Yas tumor nuksunde, onemli bir prognostik faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Yasamin ilk iki dekadinda gorulen mesane tumodrleri genellikle iyi
diferansiye ve invazyon yapmayan timorler oldugu icin prognozlari iyidir (107). 31-
40 yas arasindaki hastalarda ise nuks agisindan daha yasli grup hastalarla fark

bulunmamaktadir.

18) Epidermal growth faktor pozitifligi (EGF): EGF reseptorleri normal mesane

epitelinin bazal tabakasinda ve mesane kanser hucrelerinin tUm tabakalarinda
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saptanabilir (115). Tumor reklrrens ve progresyonunda etkili bir faktordir (92).
Agresif gidisle iliskilidir (58,59). EGF pozitifligi olanlarda timor rekurrensi % 17

iken, negatif olanlarda bu oran % 7 olarak bildiriimektedir (92).

19) Mesane dokusundaki transferrin reseptor aktivitesi (TFR): Bazal
tabakadaki prolifere olan hicrelerden baska normal mesane mukozasinda TFRyi
gostermek mumkun degildir. TFR aktivitesi yuzeyel mesane tumorlerinde evre ve
derece ile dogru orantili olarak artmakta; nuks gosteren olgularda TFR pozitif,

goOstermeyenlerde ise negatif olarak bulunmaktadir (116).

20) Tumor dokusu Ki-67 aktivitesi: Ki-67, proliferasyona bagli olarak nukleer
antijenle etkilesen bir antikordur. Ki-67 indeksinde artma ile timor derece ve evre
artig! paralel seyretmekte olup, rekirren mesane tumorlerinde Ki-67 indeksi daha
yuksek bulunmustur (117).

21) DNA Ploidy: DNA Ploidy; timér rekurrensinde énemli bir gdsterge olup, evre
ve derece ile DNA igerigi arasinda pozitif korelasyon vardir. Evre ve derece
arttikca “aneuploid” DNA oraninda artigs gorulmektedir. “Aneuploid” tumorlerde
rekUrrens orani % 98 iken, diploid DNA'lI timorlerde bu oran % 25' te kalmaktadir
(118).

22) Mitotik indeks: Hicre siklusunun mitotik fazi, morfolojik degerlendirmeyle
taninabilen tek kismidir. Mesane transizyonel hucreli karsinomunda 10

mitoz/mm?#den fazla mitoz goértulmesi kotu prognozu gosterir (119).

23) Gen Mutasyonlari: Kromozomlarin spesifik lokalizasyonlarinda mutasyon
sonucu allelik genlerin kaybi tumor rekurrens ve progresyonuna neden olmaktadir.
9q kromozomunun heterozigotlugunun kaybina tum evrelerdeki mesane
tumorlerinde rastlanir. Kromozom 17p delesyonlari timor progresyonu ile iligkilidir.
Bunun nedeni ise muhtemelen p53 tumaor baskilayici geninin 17p’ nin delesyona
ugrayan boélgesinde bulunmasidir (92). Rb geninin yerlestigi kromozom 13q’ nun

nonrandom kayiplari mesane kanseri ile iligkilidir (120,121).

23) Tumor anjiogenezisi: Bir caligmada kas invazyonu olan mesane kanserinde
mikrodamar dansitesinin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu 6ne surtlmuis olup

(122), baska bir calismada bu bulgu teyit edilmemistir (123).



2.13- MESANE KANSERININ DOGAL SEYRI

Tum yeni tani konulan mesane kanserlerinin yaklasik % 55-60' 1 iyi veya orta
derecede diferansiye yuzeyel papiller Urotelyal kanserlerdir. Bu olgularin buyuk
¢ogunlugunda endoskopik rezeksiyondan sonra timoér rekirrensi, yuzeyel papiller
timorlerin yaklasik % 10" unda da sonradan invaziv veya metastatik kanser geligir.
Ancak bu durum baslangigtaki timorleri derece 1 ve mukozaya sinirli olan olgular
icin uzak bir ihtimaldir. Yeni tani konulmus mesane kanserli olgularin % 40-45'-
inde yUksek dereceli lezyonlar gorulir. Bu olgularin ¢gogunda (% 85-92) tani
aninda kas invazyonu vardir. Kas invazyonlu mesane kanserli olgularin % 50'
sinde ise gizli uzak metastazlar vardir. Bu da invaziv tiumorlerde tedavilerin
etkinligini sinirlandirir.  Gizli metastazli olgularin ¢ogunda 1 yil icinde uzak
metastaz gelismektedir (124).

Metastatik kanserli olgularin tamamina yakini 2 yil icinde kaybedilir. Ancak bu
olgularin ortalama % 5' i beklenmedik bir sekilde yavas bir klinik seyir gosterip, 5
yil ve/veya fazla yagayabilir. Sinirh bolgesel lenf nodu metastazi olan veya radikal
sistektomi ve pelvik lenfadenektomi yapiimis, metastaz bulgusu olmayan olgularin
5 yillik yagsam % 15-35 arasindadir (125). Sinirli pelvik lenf nodu tutulumu olan
olgularin bazilarinda sistektomi ve pelvik lenfadenektomi ile sifa saglanabilir.
Primer timore ait ciddi lokal semptomlari gelisen mesane kanserli olgularin pek
cogunda transuretral rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi gibi konservatif

yaklagimlar uygulanir.

Sonug¢ olarak sinirli lenf nodu metastazi olmasi, visseral veya osse6z
metastaza gore daha iyi klinik prognoz gosterir. Dolayisiyla sinirli lenf nodu
metastazli olgular lokal/bdlgesel eksizyonel terapi ile tedavi edilebilirler. Yaygin

lenf nodu metastazli olgularda ise kur sansi zayiftir (125).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada materyal olarak 2008 yili Ocak ayi ile 2009 yih Mayis ayi
arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
incelenmis ve Urotelyal/degisici epitel hiacreli karsinom ve dusuk malignensi
potansiyelli papiller Urotelyal neoplazm tanisi almis toplam 186 hastaya ait
transuretral rezeksiyon (TUR) materyali secildi. Bu olgulara ait biyopsi
materyallerinin tamami % 10’ luk formaldehit tespiti sonrasinda makroskopik
olarak o6rneklenerek rutin doku takip islemine alinmigtir. Hazirlanan parafin
bloklardan yapilan 4 mikronluk kesitler hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak
deg@erlendirilmistir. Bu preparatlar yeniden incelenerek, klinik evreleme bilinmeden
ve immunhistokimyasal iglemler yapilmadan, WHO 1973, WHO/ISUP 1998 ve
WHO/ISUP 1999 derecelendirme sistemlerine gore derecelendirildi ve gruplara
ayrildi. Her vaka igin lamina propria ve muskullaris propria invazyonu
degerlendirilerek evreleme yapildi. Calisma vakalarimiz igin uzak metastaz,
bolgesel lenf nodu metastazi varligi ve mesane disi organ yayilimi gibi klinik
degerlendirmede kullanilan verilere ulasilamadigindan TUR materyallerinin
histopatolojik incelenmesiyle 3 grupta evrelendirildi:
PTa: infiltrasyon géstermeyen papiller iirotelyal karsinom
PT1: Lamina propria infiltrasyonu gdosteren papiller Grotelyal karsinom

PT2: Muskularis propria infiltrasyonu gosteren papiller Grotelyal karsinom

Ayrica her olguda 10 buylk buylatme alanindaki mitoz sayisi ve lenfovaskuler
invazyon olup olmadigi belirlendi. Olgular disuk malignensi potansiyelli papiller
urotelyal neoplazm, invaziv ve noninvaziv derece 1 (duguk dereceli) , derece 2,3
(yuksek dereceli) karsinom olmak Uzere 7 gruba ayrildi; noninvaziv derece 3
karsinomlu vaka olmadigindan bu grup ¢ikarilarak 6 gruptan toplam 69 6rnek
secildi ve bu vakalarin tumoér derecesini en iyi yansitan bloklarindan
immunhistokimyasal boyamalar igin kesitler alindi. imminhistokimyasal olarak
p27""(rabbit polyclonal antibody), p53 (Ab-8, clone DO-7+BP53-12, mouse), C-
erbB-2 (HER-2/neu Ab-17, clone e2-4001+3B5, mouse), survivin (E3771, survivin
epitop spesific rabbit antibody) ve IGF-1R (phospo Y1161, ab39398, rabbit
polyclonal antibody) kullanildi ve Biotin Streptavidin teknigi uygulandi. P27 ve p53
pozitif kontrolU i¢cin kolon karsinomu, C-erbB-2 ve IGF-1 igcin meme karsinomu,

survivin igin mide biyopsisi kullanildi.
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P275P1: 27 kD agirhginda bir protein olup, timoér supresér genidir ve G1
progresyonunun negatif regulatorudur. Ekspresyon kaybi tumor geligsimi ve/veya

progresyonuna neden olabilir.

P53: Cok cesitli doku tiplerinden eksprese edilen bir timoér supresor genidir. Hlcre
gelisimi, replikasyonu ve apoptozisin duzenlenmesinde gorevlidir. Mutasyonu pek

cok kanserde en sik gorulen degisikliktir.

C-erbB-2 (HER-2/neu): c-erbB ailesinden bir tirozin kinaz reseptorudur. Primer
meme ve over tUmorlerinin yaklasik % 25’ inde overekspresyonu bulunmaktadir.
Overekspresyonunun cesitli timorlerde malign hicre proliferasyonu, metastaz ve

anjiogenez uzerine etkili oldugu bilinmektedir.

IGF-1: IGF-1 reseptoru yapisal olarak insulin reseptorune benzer. 130 kD’luk alfa
ve 95 kD’luk beta subunitleri igeren disulfide-linked heterotetramerik bir
transmembran proteinidir. IGF-1 reseptdrt tim hcre tipleri ve dokularda ylksek
oranda eksprese edilir ve pek ¢cok malign dokuda yluksek oranda overekspresyonu

vardir. Antiapopitotik ajan olup, hicre 6mrinu uzatir.

Survivin: Apopitoz inhibitor proteinidir. Hlcre siklusunun G2/M fazinda eksprese

edilir. Pek ¢ok kanserde ylksek oranda eksprese edilir.

immunohistokimyasal Boyama Yéntemi:

1- %10’ luk parafinle fikse edilip rutin takipten sonra parafin bloklara gomulen
secilmis tumor bloklarindan poly-L lizin kaph lamlara 4 mikron kalinhginda kesitler
alindi.

2- Kesitler 56°C’ lik etlivde 16 saat bekletilerek deparafinize edildi.

3- 30 dakika ksilolde bekletildi.

4- % 100, % 95 ve % 90’ hk alkollerde 5’ er dakika bekletilerek rehidrate edildi.

5- Distile suda hidrate edildi (5 dakika).

6- Mikrodalga firinda (IGF-1) yeterli 1Isida, EDTA tampon solusyonu bulunan sale
icinde 3 kez, 5 dakika bekletildi.

7- Duduklu tencerede (P53, P27, C-erbB-2, Survivin) yuksek isida, sitrat buffer

tampon solusyonu iginde 20 dakika bekletildi.
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8- islem sonrasi, oda isisinda 20 dakika bulunduklari soliisyon icerisinde
sogumaya birakildi.

9- Distile suda 5 dakika bekletildi.

10- Dokularin etrafl Pappen kalem ile cizildi.

11- PBS solusyonunda (pH:7.6) 5 dakika yikandi.

12- Kesitler nemli ve kapakli bir ortama yerlestirildi. Doku kesitleri Gzerine Hidrojen
Peroksit (H,O2) damlatildi ve 20 dakika sure ile inkube edildi.

13- Distile su ile yikandi.

14- PBS solusyonunda 5 dakika yikandi.

15- Large Volume Ultra V Blok (Lab.Vision,Cat; TA-125-UB) sollisyonu damlatildi
ve 5-10 dakika inkube edildi.

16- PBS’'ten hizli gegirilerek lamlar silkelendi ve primer antikor (p27kip1(rabbit
polyclonal antibody), p53 (Ab-8,clone DO-7+BP53-12, mouse), C-erbB-2 (HER-
2/neu Ab-17,clone e2-4001+3B5,mouse), survivin (E3771,survivin epitop spesific
rabbit antibody) ve IGF-1(phospo Y1161,ab39398, rabbit polyclonal)) damlatildi.
60 dakika inkube edildi.

17- Distile su ile yikandi.

18- PBS solisyonunda 5 dakika yikandi.

19- Sekonder antikor Biotinli Goat Anti- Polyvalent (lab vision, kat: TP-125-BN)
damlatildi ve 20 dakika inkube edildi.

20- Distile su ile yikandi.

21- PBS solusyonunda 5 dakika yikandi.

22- Large Volume Streptavidin Peroxidase (Lab. Vision. Cat: TS-125-HR)
damlatildi ve 20 dakika inkube edildi.

23- Distile su ile yikandi.

24- PBS solusyonunda 5 dakika yikandi.

18. Kromogen uygulamasi olarak Lab. Volume DAB substrade (lab Vision Kat:TA-
012-HDC) damlatildi ve 10-15 dakika inktbe edildi.

25- Kesitler saleye alindi ve distile suda yikandi.

26- Mayer Hematoksilen ile 2 dakika sure ile zit boyama yapildi.

27- Cesme altinda 5 dakika sure ile yikandi.

28- Distile sudan gegcirildi.

29- Amonyakl distile suda matlik giderildi.

30- Distile suda 5 dakika yikanarak amonyak giderildi.
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31- Su bazl kapama malzemesi ile kapatildi.

Boyanma derecesinin degerlendirilmesi:

p27, p53, C-erbB-2, survivin ve IGF-1 ekspresyonlarini degerlendirmek igin
yeterli sayidaki buyuk buyutme alaninda 1000 hicre sayilarak boyanan hucre
sayisi belirlendi ve ‘boyanma indeksi’ tespit edildi. Her bir boya i¢in boyanma
indeksi=boyanan hucre sayisi/ 1000 tumor hucresi formulu ile hesaplandi.
p53 ve p27 icin nukleer boyanma, Survivin igin sitoplazmik boyanma, C-erbB-2 ve

IGF-1 icin sitoplazmik membrandz boyanma pozitif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz:

186 olgunun farkh G¢ sisteme goére tumor dereceleri, evreleri, lenfovaskuler
invazyon ile mitoz oranlari degerlendirildi. Bunlar arasinda 6 gruptan, toplam 69
hastaya p27, p53, C-erbB-2, survivin ve IGF-1 boyamalari uygulanarak sonuglar

onceden belirlenen her bir parametreye gore tek tek kargilastirildi.

istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 13.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Normal dagilima uyan verilerin degerlediriimesinde Student T
testi, normal dagilima uymayan verilerin degerlendiriimesinde ManWitney-U testi
kullanildi. Gruplar arasindaki korelasyon igin Spearmen, Pearson kikare, Oneway

korelasyon testleri kullanildi.
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BULGULAR:

Calismada degerlendirilen 186 hastanin 161’ i (% 86.6) erkek, 25" i (% 13.4)

kadindi. Yas araliginin genis olmasi nedeniyle ortalama yerine ortanca degeri

kullanildi. Ortanca yas 62 (18-104) olarak tespit edildi. Kadin hastalarda ortanca

yas 66 (18-85), erkek hastalarda ortanca yas 63 (27-104) idi.

klinikopatolojik parametrelere gore dagihmi Tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo 8: Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi:

Olgularin

Klinikopatolojik 6zellikler

Hasta sayisi (n)

Yizde (%)

Cinsiyet

Erkek 161 86.6
Kadin 25 134
WHO 1973 derecelendirme sistemi

Derece1 23 124
Derece 2 104 55.9
Derece 3 59 31.7
WHO/ISUP 1998 derecelendirme sistemi

PUNLMP 9 4.8
Dusuk dereceli karsinom 45 24.2
Yuksek dereceli karsinom 132 71.0
WHOI/ISUP 1999 derecelendirme sistemi

PUNLMP 9 4.8
Derece 1 45 24.2
Derece 2 113 60.8
Derece 3 19 10.2
Evre

PTa 46 24.7
PT1 91 48.9
PT2 49 26.3
Anjiolenfatik invazyon

Var 63 33.9
Yok 123 66.1
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Olgularin WHO 1973, WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 derecelendirme
sistemlerine gore derecelendirilen tumor gruplari, yas, cinsiyet, histopatolojik evre,

anjiolenfatik invazyon, mitotik indeks gibi klinikopatolojik parametrelere gore

dagihmi sirasi ile Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11’ de gosterilmigtir.

Tablo 9: WHO 1973 sistemine gore tumor derecesinin klinikopatolojik verilerle

kargilastiriimasi:

WHO 1973 Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam
Evre

PTa 20 (%87) 26 (%25) 0 (%0) 46 (%24.7)
PT1 3 (%13) 69 (%66.3) | 19 (%32.2) | 91 (%48.9)
PT2 0 (%0) 9 (%8.7) 40 (%67.8) | 49 (%26.3)
Anjiolenfatik invazyon 1(%1.6) 22 (%21.2) | 40 (%67.8) | 63 (%33.9)
Mitotik indeks (ortalama) 2.09+1.8 5.97+4 .4 15.12+12.2 | 8.3949.0
Cinsiyet (erkek/kadin orani) 20/3 89/15 52/7 161/25
Yas (ortalama) 54.6+15.8 60.5£10.7 66.3+11.1 61.96+13.4

Toplam

23 (%12.4)

104 (%55.9)

59 (%31.7)

186 (%100)

Tablo 10: WHO/ISUP 1998 sistemine gére timor derecesinin klinikopatolojik

verilerle karsilastiriimasi:

Dusuk Yuksek

dereceli dereceli
WHO/ISUP 1998 PUNLMP | karsinom karsinom Toplam
Evre
PTa 9 (%100) | 23 (%51.1) 14 (%10.6) 46 (%24.7)
PT1 0 (%0) 22 (%48.9) 69 (%52.3) 91 (%48,9)
PT2 0 (%0) 0 (%0) 49 (%37.1) 49 (%26,4)
Anjiolenfatik invazyon 0 (%0) 5(%11.1) 58 (%43.9) 63 (%33.9)
Mitotik indeks (ortalama) | 0.89+0.7 | 3.09+2.3 10.54+9.7 8.39+9.0
Cinsiyet (erkek/kadin ) 7/2 40/5 114/18 161/25
Yas (ortalama) 59.6+13.7 | 57.3+13.8 65.2+12.5 61.96+13.4
Toplam 9 (%4.8) 45 (%24.2) 132 (%71.0) 186 (%100)

41




Tablo 11: WHO/ISUP 1999 sitemine gére tumodr derecesinin klinikopatolojik

verilerle karsilastiriimasi:

WHO/ISUP 1999 PUNLMP | Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam
Evre

PTa 9 (%100) |23 (%51.1) | 14 (%12.4) |0 (%0) 46 (%24.7)
PT1 0 (%0) 22 (%48.9) | 65 (%57.5) |4 (%21.4) | 91 (%48.9)
PT2 0 (%0) 0 (%0) 34 (%30.1) | 15(%78.9) |49 (%26.4)
Anjiolenfatik 0 (%0) 5(%11.1) 45 (%39.8) | 13 (%68.4) | 63 (%33.9)
invazyon

Mitotik indeks (ort) 0.8910.7 3.09+2.3 10.41+9.2 12.53+12.3 | 8.3919
Cinsiyet (erkek/kadin) | 7/2 40/5 100/13 14/5 161/25
Yas (ortalama) 59.6+13.7 | 57.3+13.8 61.8£11.6 73.3£11.7 61.961£13.4
Toplam 9(%4.8) |45 (%24.2) | 113 (%60.8) | 19 (10.2) 186 (%100)
Farkli derecelendirme sistemleri arasindaki iligki

Her U¢ derecelendirme sistemi birbirlerine genel olarak uygunluk

gostermektedir. WHO 1973 sistemine gore derece 1 olarak degerlendirilen 23 adet
WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999
degerlendirildiginde, % 35’ i (8 olgu) malignite potansiyeli dusik papiller Urotelyal

olgunun, sistemlerine  gore
neoplazm, % 52’ si (12 olgu) dusuk dereceli veya derece 1 karsinom ve % 13’ U (3

olgu) yuksek dereceli veya derece 2 karsinom olarak derecelendirilmistir (Resim 1)

WHO 1973 sistemine gore derece 2 olarak degerlendirilen 104 adet olgunun,
WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemlerine gére degerlendirildiginde, % 1’ i
(1 olgu) malignite potansiyeli duslk papiller Urotelyal neoplazm, % 30’ u (31 olgu)
dusuk dereceli veya derece 1 karsinom ve % 69’ u (72 olgu) yuksek dereceli veya

derece 2 karsinom olarak derecelendirilmistir.(Resim 2 ve 3).

WHO 1973 sistemine gore derece 3 olarak degerlendirilen 59 adet olgunun,
WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemlerine gore degerlendirildiginde,
bunlarin timu % 100’ U (59 olgu) yuksek dereceli veya derece 2-3 karsinom olarak
derecelendirilmigtir. WHO/ISUP 1999 sistemine gore % 69.5 (41 olgu) derece 2,
% 30.5 (18 olgu) decere 3 karsinomdur (Resim 4).
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RESIM 1 : WHO 1973 sisteminde
derece 1 karsinom, WHO/ISUP 1998 ve
WHO/ISUP 1999 sisteminde PUNLMP
olarak degerlendirilen Urotelyal tGmor
(HEx40)

RESIM 2 : WHO 1973 sisteminde
derece 2 karsinom, WHO/ISUP 1998
sisteminde dusik dereceli ve
WHO/ISUP 1999 sisteminde derece 1
karsinom olarak degerlendirilen
urotelyal timoér (HEx100)

RESIM 3 : WHO 1973 sisteminde
derece 2 karsinom, WHO/ISUP 1998
sisteminde  ylksek  dereceli ve
WHO/ISUP 1999 sisteminde derece 2
karsinom olarak degerlendirilen
Urotelyal timdér (HEx40)

RESIM 4 : WHO 1973 sisteminde
derece 3 karsinom, WHO/ISUP 1998
sisteminde  ylksek  dereceli ve
WHO/ISUP 1999 sisteminde derece 3
karsinom olarak degerlendirilen
urotelyal timor (HEx40)




RESIM 5 : Yiiksek dereceli (rotelyal
karsinomda sitoplazmik membranéz
C-erbB-2 immunreaktivitesi

(Biotin Streptavidinx400)

RESIM 6 : Yiiksek dereceli Urotelyal
karsinomda sitoplazmik membrandz
IGF-1 immunreaktivitesi

(Biotin Streptavidinx400)

RESIM 7 : Dusik dereceli Urotelyal
karsinomda nikleer p27  immun

reaktivitesi (Biotin Streptavidinx100)

RESIM 8 : Yiksek dereceli urotelyal
karsinomda nikleer p27 immun

reaktivitesi (Biotin Streptavidinx100)




RESIM 9 : Dusiik dereceli Urotelyal
karsinomda ndkleer p53  immun

reaktivitesi (Biotin Streptavidinx100)

RESIM 11 : Dusuk dereceli Grotelyal
karsinomda sitoplazmik survivin immun

reaktivitesi (Biotin Streptavidinx100)

RESIM 10 : Yiiksek dereceli (rotelyal
karsinomda nidkleer p53  immun

reaktivitesi (Biotin Streptavidinx100)

RESIM 12 : Yiksek dereceli urotelyal
karsinomda sitoplazmik survivin immun

reaktivitesi (Biotin Streptavidinx100)




Tablo 12: WHO 1973 sistemine gore derecelendirilen olgularin WHO/ISUP 1998
ve WHO/ISUP 1999 sistemlerine gore dagilimi

WHO 1973 WHOI/ISUP 1998 WHO/ISUP 1999

Derece 1 karsinom: 23 PUNLMP: 8 PUNLMP:8
DusUk dereceli karsinom: 12 | Derece 1 karsinom: 12
Yuiksek dereceli karsinom: 3 | Derece 2 karsinom: 3

Derece 3 karsinom: 0

Derece 2 karsinom: 104 PUNLMP: 1 PUNLMP: 1
DusUik dereceli karsinom: 31 | Derece 1 karsinom: 31
Yiksek dereceli karsinom:72 | Derece 2 karsinom: 72

Derece 3 karsinom: 0

Derece 3 karsinom: 59 PUNLMP:0 PUNLMP:0
Dusuik dereceli karsinom: 0 Derece 1 karsinom: 0
Yiksek dereceli karsinom:59 | Derece 2 karsinom:41

Derece 3 karsinom:18

Tumor derecesinin patolojik evre ile iligkisi

Her U¢ derecelendirme sisteminde, tUmor derecesi ile patolojik evre arasindaki
iligki incelendiginde, tumorun histolojik derecesi arttikga, invazyon derinliginin de
anlamli olarak arttigi géruldu (p<0.0001).

Tumor derecesinin mitotik indeks ile iligkisi

Her U¢ derecelendirme sisteminde, tumor derecesi ile mitotik indeks
kiyaslandiginda, timorun histolojik derecesi arttikga ortalama mitoz sayisinin da
arttig1 goruldu (p<0.0001).

Tumor derecesinin anjiolenfatik invazyon ile iligkisi

Her U¢ derecelendirme sisteminde, timor derecesi ile anjiolenfatik invazyon
arasindaki iligki incelendiginde, gruplar kendi aralarinda degerlendirilmis olup,
tumor derecesi arttikga lenfovaskuler invazyonun anlamli olarak arttigi goéruldu
(p<0.0001).
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Tumor derecesinin p27 ekspresyonu ile iligkisi

Her U¢ derecelendirme sisteminde p27 boyanma oranlari degerlendirildiginde,
tumor derecesi arttikga p27 indeksinin anlamh olarak arttigi tespit edildi. WHO
1973 sistemine goére p=0.007, WHO/ISUP 1998 sistemine goére p<0.0001 ve
WHO/ISUP 1999 sitemine gore p<0.0001 olarak belirlendi. p27 indeksi WHO 1973
sisteminde derece 1 ve derece 3 karsinomu ayirmada faydali iken (p<0.0001),
derece 1 ve derece 2, derece 2 ve derece 3 karsinomlarda boyanma indeksleri
farkh tespit edildi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. WHO/ISUP 1998
sistemine gore p27 boyanma indeksi PUNLMP’ ta dusik dereceli ve ylksek
dereceli kasinomlara gére anlamli olarak disuk bulundu (p<0.0001). Dusik ve
yuksek dereceli karsinomlari ayirmada istatistiksel olarak anlamli degildi.
WHO/ISUP 1999 sistemine gore PUNLMP ile derece 1, 2 ve 3 karsinomlari
ayirmada istatistiksel olarak faydali iken (p<0.0001), derece 1 ile 2, derece 2 ile 3

ve derece 1 ile 3 ayirmada istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tumor derecesinin p53 ekspresyonu ile iligkisi

Her U¢ derecelendirme sisteminde p53 boyanma oranlari degerlendirildiginde,
tumor derecesi arttikga p53 indeksinin anlamli olarak arttigi tespit edilmigstir. Her U¢
sitemde de p<0.0001 olarak belirlendi. p53 indeksi WHO 1973 sisteminde derece
1 ile derece 3 karsinomu ve derece 2 ile derece 3 karsinomu ayirmada faydali iken
(p<0.0001), derece 1 ve derece 2 karsinomlarda boyanma indeksleri farkl, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. WHO/ISUP 1998 sistemine gore p53 boyanma
indeksi PUNLMP’ ta disuk dereceli (p=0.026) ve yuksek dereceli kasinomlara
(p<0.0001) gore anlamli olarak daha dusuktu. Dusuk dereceli karsinomda da
yuksek dereceli karsinoma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk degerler
saptandi (p=0.028). WHO/ISUP 1999 sistemine gére PUNLMP ile derece 1, 2, 3
karsinomlari ayirmada, derece 2, 3 (p=0.039) ve derece 1, 3 (p<0.0001)
karsinomlari ayirmada istatistiksel olarak faydali iken derece 1, 2 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
Tuimor derecesinin C-erbB-2 ekspresyonu ile iligkisi

Her (¢ derecelendirme sisteminde C-erbB-2 boyanma oranlari

degerlendirildiginde, gruplar arasi fark anlamli idi. WHO 1973 derecelendirme
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sisteminde p=0.011, WHO/ISUP 1998 derecelendirme sisteminde p=0.017,
WHO/ISUP 1999 derecelendirme sisteminde p=0.003 olarak belirlendi. WHO 1973
derecelendirme sisteminde C-erbB-2 boyanma orani sadece derece 1 ve derece 3
karsinomlari ayirmada faydali olarak bulundu (p=0.010). Derece 1 ve derece 2,
derece 2 ve derece 3 karsinomlari boyanma indeksleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi. WHO/ISUP 1998 derecelendirme sisteminde dusuk
dereceli karsinomda, yuksek dereceli karsinoma gore anlamli olarak daha dusuk
degerler bulundu (p=0.047). PUNLMP ile disuk dereceli karsinomda ise boyanma
oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
WHO/ISUP 1999 derecelendirme sisteminde gruplar C-erbB-2 boyanma oranlari
acisindan kargilastirildiginda PUNLMP ile derece 3 (p=0.014), derece 1 ile derece
3 (p=0.004) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunurken, bu marker
PUNLMP ve derece 1, derece 1 ve 2, derece 2 ve 3 U ayirmada faydal

bulunmadi.
Tumor derecesinin survivin ekspresyonu ile iligkisi

Her U¢  derecelendirme  sisteminde  survivin  boyanma  oranlari
degerlendirildiginde, WHO 1973 sistemi disindaki sistemlerde gruplar arasi fark
anlaml idi. WHO 1973 derecelendirme sisteminde p=0.061, WHO/ISUP 1998
derecelendirme sisteminde p=0.004, WHO/ISUP 1999 derecelendirme sisteminde
p=0.003 olarak belirlendi. WHO 1973 derecelendirme sisteminde tumor dereceleri
ile survivin ekspresyon oranlari incelendiginde derece 1 ve 2, derece 2 ve 3,
derece 1 ve 3 gruplari arasinda survivin indeksleri acisindan anlamh fark
bulunmadi. WHO/ISUP 1998 derecelendirme sisteminde survivin ekspresyon
orani agisindan PUNLMP ve dusuk dereceli karsinom (p=0.007) ve PUNLMP ve
yuksek dereceli karsinom arasinda (p=0.005) istatistiksel olarak anlamh fark
bulundu, dusuk ve yuksek dereceli karsinomlardaki indeks PUNLMP’deki
indeksten daha yuksekti. Ancak dusik ve yuksek dereceli karsinom arasinda fark
yoktu. WHO/ISUP 1999 derecelendirme sisteminde survivin ekspresyonu oranina
bakildiginda PUNLMP ile derece 1 (p=0.007) ve derece 3 (p=0.002) karsinomlar
arasindaki fark anlamli iken, PUNLMP ve derece 2 karsinomlar igin p=0.051 olup,
anlamli kabul edilmedi. Derece 1 ve 2, derece 1 ve 3, derece 2 ve 3 karsinomlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.



Tumor derecesinin IGF-1 ekspresyonu ile iligkisi

Her U¢  derecelendirme  sisteminde IGF-1 boyanma  oranlari
degerlendirildiginde, gruplar arasi fark anlamh idi (p<0.0001). WHO 1973
derecelendirme sisteminde timor dereceleri ile |IGF-1 ekspresyon oranlari
incelendiginde ekspresyon indeksinin derece 1 ve derece 2 (p=0.003), derece 1 ve
derece 3 (p<0.0001), derece 2 ve derece 3 (p<0.0001) timorler arasinda anlamli
olarak farkli oldugu tespit edildi. Derece arttikca indeks de anlamli olarak
artmaktaydi. WHO/ISUP 1998 derecelendirme sisteminde IGF-1 ekspresyonuna
bakildiginda PUNLMP ve yuksek dereceli karsinom, dusuk dereceli karsinom ve
yuksek dereceli karsinom arasindaki fark anlamli idi (p<0.0001) fakat PUNLMP ile
dusuk dereceli karsinom arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. WHO/ISUP
1999 derecelendirme sisteminde IGF-1 ekspresyon indeksi agisindan PUNLMP ve
derece 1 karsinom arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degilken, PUNLMP’ta
derece 2 ve 3 karsinomlara gore anlamli olarak daha dusuk degerler tespit edildi
(p<0.0001). Ayrica derece 1 ile derece 2 ve 3 karsinomlar arasindaki fark da
anlamli bulundu.(p<0.0001) fakat derece 2 ve derece 3 arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 13 a,b,c: p27, p53, C-erbB-2, survivin, IGF-1 ekspresyonlarinin WHO 1973,

WHO/ISUP 1998, WHO/ISUP 1999 derecelendirme sistemlerindeki derece
gruplarina gore dagihimi:
Tablo 13a: p27 ve p53
Ortalama | Ortanca | p27 Ortalama | Ortanca | p53
p27 p27 indeks | p53 p53 indeks
indeksi indeksi | araligi | indeksi indeksi araligi
(%) (%) (%) | (%) (%) (%)
WHO 1973
Derece 1 70.2 82.5 1-96 | 33.3 9.2 0-92
Derece 2 83.2 90.5 4-99 | 39.1 29.2 15-96
Derece 3 94.5 96.7 82-99 |79.0 88.6 18-96
WHOI/ISUP 1998
PUNLMP 48.3 56.5 1-93 | 5.1 4.6 0-10
Disuk dereceli 85.3 87.9 46-98 | 38.1 22.5 3-94
YUlksek derecel 88.5 93.8 40-99 | 60.7 72.5 4-96
WHOI/ISUP 1999
PUNLMP 48.3 56.5 1-93 | 5.1 4.6 0-10
Derece 1 85.3 87.9 46-98 | 38.1 22.5 3-94
Derece 2 85.5 91.2 40-99 | 52.3 52.2 7-96
Derece 3 95.3 97.0 83-99 |79.9 86.4 18-96
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Tablo 13b: C-erbB-2 ve Survivin

Ortalama | Ortanca | CerbB2 | Ortalama | Ortanca | Survivin
CerbB2 | CerbB2 | indeks | survivin | survivin | indeks
indeksi indeksi | arahgi indeksi indeksi | araligi
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
WHO 1973
Derece 1 1.0 0.7 0-4 78.9 86.3 1-96
Derece 2 3.6 2 0-27 85.4 95.3 0-99
Derece 3 8.4 4.4 0-44 97.8 98.0 94-99
WHO/ISUP 1998
PUNLMP 0.4 0 0-2 62.1 80.6 1-94
Dusuk dereceli 1.7 0.4 0-8 91.2 93.8 75-99
YUksek derecel 6.3 3.8 0-44 89.4 97.5 0-99
WHO/ISUP 1999
PUNLMP 0.4 0 0-2 62.1 80.6 1-94
Derece 1 1.7 0.4 0-8 91.2 93.8 75-99
Derece 2 5 3.4 0-27 84.9 95.5 0-99
Derece 3 9.6 6.0 0-44 97.6 97.9 94-99
Tablo 13c: IGF-1
Ortalama Ortanca IGF-1 indeks araligi (%)

IGF-1 indeksi (%)

IGF-1 indeksi (%)

WHO 1973

Derece 1 47.6 45.8 27-66
Derece 2 64.9 68.3 19-97
Derece 3 85.5 87.9 71-98
WHOI/ISUP 1998

PUNLMP 44.7 41.2 27-66
Dusuk dereceli 54.7 51.8 25-89
Yuksek dereceli 76.1 79.3 19-98
WHOI/ISUP 1999

PUNLMP 44.7 41.2 27-66
Derece 1 54.7 51.8 25-89
Derece 2 74.3 79.2 19-97
Derece 3 84.2 82.7 71-98

51




Tumor evresinin mitotik indeks ile iligkisi
Tumor evresi ile mitotik indeks arasindaki iligki incelendiginde tUmor evresi

arttikca mitotik indeksin de anlamli olarak arttigi goéruldu (p<0.005).

Tablo 14: Tumor evresinin mitotik indeks ile iligkisi

Evre Ortalama mitoz sayisi
PTa 3.2243.3

PT1 8.8+8.9

PT2 13.84+9.8

Tumor evresinin anjiolenfatik invazyon ile iligkisi

TUmor evresi ile anjiolenfatik invazyon arasindaki iliski incelendiginde lamina
propria infiltrasyonu gostermeyen (PTa) 46 adet olgunun sadece 1 tanesinde
(%2.2) anjiolenfatik invazyon saptanirken, sadece lamina propria infiltrasyonu
tespit edilen (PT1) 91 olgunun 22’sinde (%24.2) ve muskularis propria invazyonu
saptanan (PT2) 49 olgunun 40 tanesinde (%81.6) anjiolenfatik invazyon gozlendi.
Tumorlerin infiltrasyon derinligi ile anjiolenfatik invazyon arasinda pozitif

korelasyon tespit edildi. (p<0.0001)

Tablo 15: Tumor evresinin anjiolenfatik invazyon ile iligkisi

Evre Anjiolenfatik invazyon %’ si
PTa 2.2

PT1 24.2

PT2 81.6

Tumor evresinin p27 ekspresyonu ile iligkisi

Tamorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile p27 ekspresyon oranlari arasinda
pozitif korelasyon saptandi.(p<0.005) Lamina propria invazyonu gdstermeyen
(PTa) tumodrler ile lamina propria invazyonu godsteren (PT1) (p=0.019) ve
muskularis propria invazyonu gosteren(PT2) (p=0.017) tumorler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi, ancak PT1 ve PT2 timorler arasindaki fark anlamsiz

bulundu.
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Tumor evresinin p53 ekspresyonu ile iligkisi

Tamorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile p53 ekspresyon oranlari arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p<0.005). PT2 timorlerde PT1 ve PTa tumorlere goére
anlamli olarak daha yuksek oranda p53 boyanmasi goruldi (p=0.004, p=0.005).
PTa ve PT1 tumodrlerde ise p53 boyanma indeksleri agisindan tespit edilen fark ise

anlamli bulunmadi.
Tuimor evresinin C-erbB-2 ekspresyonu ile iligkisi

Tamorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile C-erbB-2 ekspresyon oranlari
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.005). PT2 tumdrlerde PT1 ve PTa
tumorlere gore anlamli olarak daha yuksek oranda C-erbB-2 boyanmasi tespit
edildi (p=0.005). PTa ve PT1 tumorlerde ise C-erbB-2 boyanma indeksleri

acisindan tespit edilen fark anlamli bulunmadi.
Tumor evresinin survivin ekspresyonu ile iligkisi

Tdmorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile survivin ekspresyon oranlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmadi. PTa, PT1 ve PT2 timodrlerde survivin

boyanma oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmadi.
Tumor evresinin IGF-1 ekspresyonu ile iligkisi

Tumorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile IGF-1 ekspresyon oranlari
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.0001).PTa ve PT2 tumodrler arasinda
anlaml fark bulunurken (p<0.0001), PTa ve PT1, PT1 ve PT2 gruplari arasindaki
fark ise anlamli degildi.

Tablo 16: p27, p53, C-erbB-2, survivin, IGF-1 ekspresyonlarinin timaoran patolojik
evresine gore dagilimi

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

p27 p53 CerbB2 survivin IGF-1

indeksi (%) | indeksi (%) indeksi (%) indeksi (%) indeksi (%)
PTa 74.1+26.8 | 42.2+34.3 3.0+4.9 80.6127.4 55.9+18.9
PT1 89.1+13.7 | 39.3134.0 29449 89.8+20.3 70.2+19.1
PT2 94.3+4.8 79.6126.2 10.7£12.4 98.2+0.7 85.0+10.8
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Cinsiyet ile U¢ sistemdeki tUmor derecesi, patolojik evre, mitotik indeks,
anjiolenfatik invazyon, p27, p53, C-erbB-2, survivin, IGF-1 ekspresyonlari arasinda

iligki tespit edilmedi.

Her U¢ sistemde yas arttikga tUmor derecesinin de anlamli olarak daha ileri
bulundugu gorilda (p<0.0001). Yas arttikga timorin evresi de artmaktaydi ve
gruplar arasi fark anlamli bulundu (p<0.0001). Anjiolenfatik invazyonu olan
hastalarin yas ortalamasi daha yuksekti . Ayrica yas ile IGF-1 boyanma indeksleri
arasinda da pozitif korelasyon vardi (p<0.005), ancak diger boyalarda bdyle bir

iliski tespit edilmedi.

Mitotik indeks ile p27, p53, C-erbB-2, survivin, IGF-1 ekspresyonlari arasinda
iliski degerlendirildiginde, mitotik indeks ile p27 (p=0.037), p53 ve IGF-1 boyanma
indeksleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Ancak mitotik indeks ile C-erbB-2

ve survivin boyanmalari arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Anjiolenfatik invazyon ile p27, p53, C-erbB-2, survivin, IGF-1 ekspresyonlari
arasinda iligki incelendiginde invazyonu olan hastalarda her bes boyanin da
boyanma indeksleri anlamli olarak daha yuksek bulundu. p deperleri sirasiyla
0.006, <0.0001, 0.009, 0.027 ve <0.0001 idi.



TARTISMA VE SONUGC:

Mesane tumorleri Ulkemizde Urogenital sistem tumorleri icinde en sik
gorulenidir. Bu timorlerin %90' dan fazlasini Urotelyal karsinomlar olusturmaktadir
(126). Tum yas grubunda gorulebilir ve insidansi yas ile orantili olarak artar. En sik
6. ve 7. dekadlarda izlenmektedir (127). Calisma grubumuzda yas ortancasi 62
olup 18-104 yaslari arasinda dagilmaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla 2.7-5 kat
daha fazladir.(23,38,39) Bizim ¢calismamizda erkek/kadin orani: 6.8°dir (161/25).

Mesane tumorleri olduk¢ca genis ve heterojen bir gruptur ve biyolojik
davranisinin nasil olacagi bugln icin bilinmemektedir. Prognozu 6énceden tahmin
edebilmek i¢in yogun calismalar yapiimaktadir. Calisilan bu prognostik faktorler de
buyuk oranda daha o6nce belirlenen ve prognozu belirlemede kisitl yarar saglayan

klasik prognostik faktorlerle karsilastiriimaktadir.

Urotelyal timorlerde %7’ ye varan oranlarda anjiolenfatik invazyon bildirilmekte
olup, anjiolenfatik invazyonun saptandidi olgularda, timoér derecesinden bagimsiz
olarak prognozun daha koétu oldugu belirtiimektedir (128). Ayrica yuzeyel tumoru
olup, lamina propriada vaskuler invazyon saptanan olgularda goérilen nuks,
tiumorlerde progresyon olasihiginin vaskuler invazyon olmayanlara gére daha
yuksek oldugu bildiriimektedir (14). Calismamizda her (¢ derecelendirme
sisteminde, tUmor derecesi ile anjiolenfatik invazyon arasindaki iligki
incelendiginde, gruplar kendi aralarinda degerlendirilmis olup, tumor derecesi
arttikga lenfovaskuler invazyonun anlaml olarak arttigi goértlmustir (p<0.0001). 63
olguda (%33.9) anjiolenfatik invazyon tespit edilmistir ve bunlarin her Ug¢ sisteme
gore yuksek dereceli timorlerde daha yuksek oranda gorulmesi literatur ile uyumlu

bulunmustur.

Mesane tumodrlerinde sistoskopi sirasinda yapilan transuretral rezeksiyonun
patolojik olarak incelenmesi tanisal ve prognostik onem tasir ve c¢ogunlukla
tumorun tamaminin g¢ikarilmasi amaglanarak hasta tedavi edilmeye calisilir. Bu
Ozellikle olgularin %70-75" ini olusturan yuzeyel infiltratif evreli tiamorler igin
gegerlidir (49,129,130). GUnimuzde 6zellikle PTa ve PT1 timor gruplarinda tedavi
kararinin verilebilmesi igin en belirleyici olan prognostik parametrenin tumorin
evresi oldugu kabul edilmektedir (6,7,14,42,49,128,130). Evreleme hatalari
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hastanin tedavi protokolunu degistirir ve hastaya uygun tedavinin secilmesinde
hatalara neden olabilir. Literatir incelendiginde transuretral rezeksiyon sonrasi
rezidUel tumor oraninin % 4 ile % 78 arasinda degistigi gozlenmektedir (131-134).
ik transuretral rezeksiyondaki timér evresi arttikca, tekrarlanan transiretral timor
rezeksiyonunda saptanan reziduel tumor orani da artmaktadir. PTa tumorlerin
rezeksiyonundan sonra reziduel tumor orani sadece % 6 iken, PT1 tumorlerde %
33 ila % 78 arasinda degismektedir (135). Yuzeyel mesane kanserleri genellikle
konservatif tedavi edilirler. Uzun donemde, PTa tumdrlerin % 10’ u, PT1 timorlerin
% 35’ inde kas tabakasina invazyon beklenmektedir (136,137). Bu gunlerde, PTa
timorlerin % 5’ i, PT1 tumoérlerin % 20’ si sistektomiye gereksinim duymaktadir
(138,139). Tek PTa tumorler, multipl PTa tamorler gibi izleme alinma
egilimindeyken, PT1 tiumorler adjuvan endovezikal kemoterapi veya immunoterapi
ile tedavi edilirler. Bdylece postoperatif tedavi igin klinik evrelendirme temel alinir.
Ancak ilk transuretral rezeksiyon, olgularin % 9 ile % 49’ unda dusik evrelendirme
ile sonuglanabilmektedir. Literatlir incelendiginde bu bulgular dogrultusunda

tekrarlanan transuretaral timor rezeksiyonu yararliligi kabul gormektedir (140).

Calismamizda her U¢ derecelendirme sisteminde timoérin histolojik derecesi
arttikca, invazyon derinliginin de anlamh olarak arttigi goruldd. TUmor evresi
arttikca mitotik indeksin de anlamh olarak arttigr tespit edildi. Tumorlerin
infiltrasyon derinligi ile anjiolenfatik invazyon arasinda da pozitif korelasyon

mevcuttu.

TUmor derecesinin de, muskdularis propria infiltrasyonu olsun ya da olmasin tim
tumor gruplari i¢in dnemli bir prognostik parametre oldugunu bildiren ¢ok sayida
calisma vardir (141-147). Ancak pek cok malign timodrde oldudu gibi mesane
karsinomlarinin derecelendiriimesi de subjektif kriterlere dayanir. WHO 1973
derecelendirme sistemi icin yapilan en 6nemli elestiri de budur (5,6,7). Bu
sistemde Uuc¢lu derecelendirme kullanildigi i¢in patologlarin, tumorlerin bayuk
kismini derece 2 olarak degerlendirme egiliminde oldugu goéraimustir. 103
vakadan olusan bir ¢calismada timoarlerin % 14’ U derece 1, % 58’ i derece 2, %
28’ i derece 3 karsinom grubu iginde siniflandiriimistir (144). 186 olgu iceren
bizim galismamizda WHO 1973 sistemine gore, benzer sekilde tumorlerin % 12.4°

U derece 1, % 55.9 u derece 2 ve % 31.2° si derece 3 karsinom olarak
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degerlendirilmistir. Bu sistemde ayrica, tani kategorisinin patologlar arasi
tekrarlanabilirlik orani dusuk olan, derece 1 karsinom grubunun tamaminin
karsinom gibi bir biyolojik davranis gostermemesi de bir diger elestiri sebebidir
(8,148). Bu sistem tum dunyada kabul gbrmesine ragmen yeni sistemler
gelistiriimis ve kullanilmaya calisiimistir (149-150). Bunlar WHO ve ISUP’un ortak
calismalari sonucunda 1998 ve 1999 yillarinda olusturularak yayimlanan
WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemleridir. Bu iki derecelendirme
sistemine gore derecelendiriimis tumor gruplari arasindaki prognostik farkhligin
WHO 1973 sistemine gore derecelendirilen gruplardan daha anlamli oldugu iddia

edilmektedir (5,6,7). Ancak bu konuda henlz yeterince kanit yoktur.

Calismamizda her Ug derecelendirme sistemi birbirlerine genel olarak uygunluk
gostermektedir. WHO 1973 sistemine gore derece 1 olarak degerlendirilen 23 adet
olgunun, WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemlerine gore
degerlendirildiginde, % 35’ i (8 olgu) malignite potansiyeli dusik papiller Grotelyal
neoplazm, % 52’ si (12 olgu) dusuk dereceli veya derece 1 karsinom ve % 13’ U (3
olgu) yuksek dereceli veya derece 2 karsinom olarak derecelendirilmigtir. WHO
1973 sistemine gbére derece 2 olarak de@erlendiriien 104 adet olgunun,
WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemlerine gére degerlendirildiginde, % 1’ i
(1 olgu) malignite potansiyeli dusuk papiller Urotelyal neoplazm, % 30’ u (31 olgu)
dusuk dereceli veya derece 1 karsinom ve % 69’ u (72 olgu) yuksek dereceli veya
derece 2 karsinom olarak derecelendirilmistir. Bu da WHO 1973 sistemindeki
derece 2 karsinomlarin ne kadar heterojen bir grup oldugunun goéstergesidir. WHO
1973 sistemine gore derece 3 olarak degerlendirilen 59 adet olgunun, WHO/ISUP
1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemlerine gore degerlendirildiginde, bunlarin timu %
1000 U (59 olgu) yuksek dereceli veya derece 2-3 karsinom olarak
derecelendirilmigtir. WHO/ISUP 1999 sistemine gore % 69.5 (41 olgu) derece 2,
% 30.5 (18 olgu) decere 3 karsinomdur.

Molekuler tekniklerin gelismesiyle beraber, birgok genetik degisikligin, diger
timorlerde oldugu gibi mesane karsinomlarinin da patogenez ve prognozunda

onemli olabileceg@i dustunulmektedir.

p53 mutasyonlari pek ¢ok kanserde en sik gorulen genetik degisikliktir (151).
p53 geni 17p13.1 lokusunde yerlesmistir (152) p53 geninin gorevleri arasinda

57



hicre proliferasyonunu stprese eden bir transkripsiyon faktoér gibi davranmak (54),
hasarli DNA’ ya sahip hucreleri apoptozise yonlendirmek, hasarli DNA’larin
onarimina katkida bulunmak yer alir (56). p53 proteininin hlcrelerde birikerek,
immunhistokimyasal olarak belirlenebilecek bir dizeye ulasmasi hicrelerin stabil
durumunda bir degisiklik oldugunu gosterir ve pek ¢ok organda gelisen malign
tumorlerin tanisina yardimci olabileceginde dair ¢ok sayida kanit vardir (153-156).
Mesane kanserinde engok caligilan molekuler belirte¢ p53 olup (157), urotelyal
karsinomda yeni prognostik faktorler bulmak ve p53 dedgisikliklerinin prognostik
degerini belirlemek igin ¢ok sayida ¢alisma yurutiimastir (158). Bu ¢alismalardan
bazilarina gore genetik ve immunhistokimyasal metotlarla tespit edilen p53
degisikliklerinin bulunmasinin, Grotelyal karsinomlu hastalarin sag kalim suresi ve
rekdrrensleri icin dnemli bir prognostik degeri vardir (159, 160) ve cesitli sitostatik
tedaviler ile radyoterapiye duyarlilikla iligkili olabilir (161). Ancak Lipponen ve
arkadaglarinin bir calismasinda p53 ekspresyonu ile klinik evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (162). Bazi otorler PTa ve PT1
olan yuzeyel mesane tumorlerinde p53 immunekspresyonunun hastaligin
progresyonunda bagimsiz bir faktor oldugunu gostermistir (163,164). Vet ve
arkadaglari da p53 mutasyonunun prognozu olumsuz yonde etkiledigini
vurgulamiglar, ancak infiltratif tmor olgularinda ayni iligkiyi istatistiksel olarak
anlamli bulmamiglardir (165). Comperat ve arkadaslari, PUNLMP ve noninvaziv
dusuk dereceli karsinomlarla karsilastirildiginda, noninvaziv yuksek dereceli ve
PT1 karsinomlarin p53 ekspresyonlarinin anlaml olarak daha yuksek oldugunu
goOstermiglerdir (166). Gonul ve arkadaslarinin galismasinda da p53 ekspresyon
oranlar ile, WHO 1973, WHO/ISUP 1998 ve WHO/ISUP 1999 sistemlerindeki
tumor dereceleri ve tumodrlerin patolojik evreleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir (2).

Bizim calismamizda her u¢ derecelendirme sisteminde p53 boyanma oranlari
degerlendirildiginde, literatir ile uyumlu olarak tumoér derecesi arttikga p53
indeksinin anlamli olarak arttig1 tespit edildi. p53 boyanma indeksi WHO 1973
sisteminde derece 1 ile derece 3 karsinomu ve derece 2 ile derece 3 karsinomu
ayirmada faydali iken, derece 1 ve derece 2 karsinomlarda boyanma indeksleri
farkh ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. WHO/ISUP 1998 sistemine gore

p53 boyanma indeksi PUNLMP’ ta dislUk dereceli ve yuksek dereceli kasinomlara
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gore anlaml olarak daha duguktu. DUsuk dereceli karsinomda da yuksek dereceli
karsinoma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik degerler saptandi.
WHO/ISUP 1999 sistemine goére ise PUNLMP ile derece 1,2,3 karsinomlari
ayirmada, derece 2,3 ve derece 1,3 karsinomlari ayirmada istatistiksel olarak

faydali iken, derece 1, 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Tamorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile p53 ekspresyon oranlari arasinda
da pozitif korelasyon saptandi. PT2 timorlerde PT1 ve PTa tumorlere gore anlamli
olarak daha yuksek oranda p53 boyanmasi goéruldiu. PTa ve PT1 tUmorlerde ise

p53 boyanma indeksleri agisindan tespit edilen fark ise anlamli bulunmadi.

Mitotik indeks ile p53 boyanma indeksleri arasinda da pozitif korelasyon

mevcuttu.

Anjiolanefatik invazyonu olan hastalarin da p53 boyanma indeksi anlamli olarak

daha yuksek tespit edildi.

Karsinogenez tek asamali bir sure¢ olmadigindan mesane karsinomlarinin
gelisiminde ortaya g¢ikan tek genetik degisiklik p53 mutasyonu degildir. Ayrica tim
mesane karsinomlarinda p53 ekspresyonu tespit edilmemektedir. Ancak
olusabilecek pek ¢ok mutasyon p53 proteininin yarilanma omrind uzatarak

immunhistokimyasal p53 pozitifligine neden oluyor olabilir (155,167,168).

P27 konsantrasyonu normalde dinlenme halindeki hicrelerde yuksektir, fakat
proliferatif bir uyarana cevap olarak azalir. p27 proteinlerinin overekspresyonu
hicre siklusunun durmasina yol agar. p27 protein ekspresyon kaybi timor gelisimi
velveya progresyonuna neden olabilir (169,170). Bir calismada histopatolojik
derece ile p27 overekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur.
Bunun aksine Del Pizzo ve arkadaslari p27 ekspresyon kaybinin ileri histolojik
agresiflik ve dusik sag kalim suresi ile korele oldugunu bildirmislerdir (171). Yine
bagka bir galigmada p27 immunreaktivite kaybinin artmis tumor evre ve derecesi
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (172,173). Bununla birlikte Masuda ve arkadaslari
ust Uriner sistem Urotelyal karsinomlarinda dusik p27 ekspresyonu ile yuksek
tumor evre ve derecesi arasinda higbir iliski bulamamiglardir (174). Su bilinmelidir
ki, siklin-bagimh kinaz inhibitoru olarak, p27 ekspresyon kaybi pek ¢ok kanser

tipinde neoplastik progresyonun bir belirtecidir. Fakat yukarida bahsedilen Ting-
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Ying Fu ve arkadaslarinin (175) calisma sonuglarina benzer sekilde Doganay ve
arkadaslart da bazi c¢ok agresif mesane kanserlerinde yuksek p27

immunreaktivitesi tespit etmislerdir (176).

Bizim calismamizda da her u¢ derecelendirme sisteminde p27 boyanma
oranlari degerlendirildiginde, tumor derecesi arttikga p27 indeksinin anlamli olarak
arttig tespit edildi. p27 indeksi WHO 1973 sisteminde derece 1 ve derece 3
karsinomu ayirmada faydal iken, derece 1 ve derece 2, derece 2 ve derece 3
karsinomlarda boyanma indeksleri farkli tespit edildi ancak istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi. WHO/ISUP 1998 sistemine gbére p27 boyanma indeksi
PUNLMP’ta dusuk dereceli ve yuksek dereceli kasinomlara gore anlamli olarak
dusuk bulundu. Duguk ve ylUksek dereceli karsinomlari ayirmada istatistiksel
olarak anlamli degildi. WHO/ISUP 1999 sitemine gére PUNLMP ile derece 1, 2, 3
karsinomlari ayirmada istatistiksel olarak faydali iken, derece 1,2, derece 2,3 ve

derece 1,3 ayirmada istatistiksel olarak anlaml degildi.

Tumorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile p27 ekspresyon oranlari arasinda
da pozitif korelasyon saptandi. PTa tumorler ile PT1 vePT2 timorler arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi, ancak PT1 ve PT2 tumdrler arasindaki fark

anlamsiz bulundu.

Mitotik indeks ile p27 boyanma indeksleri arasinda da pozitif korelasyon

mevcuttu.

Anjiolanefatik invazyonu olan hastalarin da p27 boyanma indeksi anlamli olarak

daha yuksek tespit edildi.

Yuksek seviyelerde p27 ekspresyonu farkli organlardaki oldukga proliferatif
bazi kanserlerde de gézlenmistir. (177,178)

IGF-1 (Insulin-like growth factor) pek ¢ok hucre tipinde proliferasyon ve
diferansiasyonu stimule eden polipeptid bluylime faktorlerinden bir tanesidir. Bu
faktorlerin sinyal yolaklari, pek ¢ok malign tumorin gelisim ve ilerlemisine
karigsirken IGF-1’ in mesane karsinogenezindeki rolu ile ilgili gok az sayida ¢alisma
vardir. Xie OX ve arkadaslarinin calismasinda 88 mesane kanserli ve 12 normal

mesaneli olgu immunhistokimyasal olarak degerlendiriimis ve IGF-1 otokrin
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halkasinin anormal selller proliferasyonu tetikleyerek mesane kanseri gelisim ve
ilerlemesinde 6nemli bir rold oldugu sonucuna varilmigtir. IGF-1" in tumorin

biyolojik davranigini belirlemede bir marker olabilecegi dustunulmuastur (179).

Bizim ¢alismamizda her G¢ derecelendirme sisteminde IGF-1 boyanma oranlari
degerlendirildiginde, gruplar arasi fark anlamhydi. WHO 1973 derecelendirme
sisteminde tUmor dereceleri ile IGF-1 ekspresyon oranlari incelendiginde
ekspresyon indeksinin derece 1 ve derece 2, derece 1 ve derece 3, derece 2 ve
derece 3 tumdrler arasinda anlamli olarak farkli oldugu tespit edildi. WHO/ISUP
1998 derecelendirme sisteminde IGF-1 ekspresyonuna bakildiginda PUNLMP ve
yuksek dereceli karsinom, duguk dereceli karsinom ve yuksek dereceli karsinom
arasindaki fark anlaml, fakat PUNLMP ile dusuk dereceli karsinom arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi. WHO/ISUP 1999 derecelendirme sisteminde
ise IGF-1 ekspresyon indeksi acgisindan PUNLMP ve derece 1 karsinom
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degilken, PUNLMP ile derece 2 ve 3
karsinomlar arasindaki fark anlamli idi. Ayrica derece 1 ile derece 2 ve 3
karsinomlar arasindaki fark da anlamh bulundu, fakat derece 2 ve derece 3

karsinomlar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tamorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile IGF-1 ekspresyon oranlari
arasinda pozitif korelasyon saptandi. PTa ve PT2 tumorler arasinda anlaml fark

bulunurken, PTa ve PT1, PT1 ve PT2 gruplar arasindaki fark ise anlamli degildi.

Mitotik indeks ile IGF-1 boyanma indeksleri arasinda da pozitif korelasyon

mevcuttu.

Anjiolanefatik invazyonu olan hastalarin da IGF-1 boyanma indeksi anlaml

olarak daha yuksek tespit edildi.

Ayrica yas ile IGF-1 boyanma indeksleri arasinda da pozitif korelasyon vardi,

ancak diger boyalarda boyle bir iligki tespit edilmedi.

C-erbB-2 (Her2/neu) bilinen bir ligandi olmayan transmembran reseptor tirozin
kinazdir. Aktivasyonu EGF reseptdr gen ailesinin diger uyeleriyle iligkilidir (3).
Overekspresyonu cesitli timorlerde gdsterilmis olup, malign hticre proliferasyonu,

metastaz ve anjiogenezde etkili oldugu bilinmektedir (180). C-erB-2 onkogeninin
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artmis salinimi derece 2 tumodrlerde % 10, derece 3 tumdrlerde % 60,
adenokarsinomlarda % 100 olarak bulunmustur (75). Overekspresyonu invaziv
mesane kanserlerinin % 30-70’ inde gorular (3). Pich ve arkadaslarinin
calismasinda gorulmustar ki, C-erbB-2 immunpozitif vakalar, C-erbB-2 negatif
olanlardan daha az siklikta rekurrens gosteriyor ve daha uzun ortalama hastaliksiz
sureye sahipler, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Bazi
calismalar C-erbB-2 ekspresyonunun sag kalim suresi veya metastatik gelisimi
tahminde faydali oldugunun o6ne surerken (181-184) bazilarinda bu iligki teyit
edilmemistir (185-187).

Bizim calismamizda her U¢ derecelendirme sisteminde C-erbB-2 boyanma
oranlari degerlendirildiginde, gruplar arasi fark anlamhydi. WHO 1973
derecelendirme sisteminde C-erbB-2 boyanma orani sadece derece 1 ve derece 3
karsinomlari ayirmada faydali olarak bulundu. Derece 1 ve derece 2, derece 2 ve
derece 3 karsinomlari ayirmada faydali bulunmadi. WHO/ISUP 1998
derecelendirme sisteminde duguk dereceli karsinomu, yuksek dereceli
karsinomdan ayirmada yararli, PUNLMP ile dusuk dereceli karsinomda ise
boyanma oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
WHO/ISUP 1999 derecelendirme sisteminde gruplar C-erbB-2 boyanma oranlari
acgisindan karsilastirildiginda PUNLMP ile derece 3, derece 1 ile derece 3
karsinomlar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunurken, bu marker
PUNLMP ve derece 1, derece 1 ve 2, derece 2 ve 3 U ayirmada faydal

bulunmamistir.

Tumorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile C-erbB-2 ekspresyon oranlari
arasinda pozitif korelasyon saptandi. PT2 timorlerde PT1 ve PTa tumorlere gore
anlamli olarak daha yuksek oranda C-erbB-2 boyanmasi goéruldi. PTa ve PT1
timorlerde ise C-erbB-2 boyanma indeksleri acisindan tespit edilen fark ise

anlamli bulunmad..

Anjiolanefatik invazyonu olan hastalarin C-erbB-2 boyanma indeksi anlaml

olarak daha yuksek tespit edildi.

Survivin (BIRC5) apopitoz protein ailesinin yegane inhibitdrlerinden biridir.

Apopitoz proteinlerinin diger inhibitorleri gibi kaspaz aktivasyonunu bloke ederek
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inhibisyon yapmasina ek olarak hicre siklusunun G2/M fazinda eksprese edilir
(188). Urotelyal karsinom da dahil pek ¢ok kanserde survivinin yiiksek oranda
ekspresyonu gosterilmistir (189). Ying-bei Chen ve ark. immunhistokimyasal
olarak belirlenen nlkleer survivin skorunun dusik dereceli ve yuksek dereceli
karsinomlari ayirmada iyi bir diagnostik marker oldugunu tespit etmislerdir.
Patolojik dereceyi ayirt etme yeteneginin Ki-67° den daha yuksek oldugunu
belirtmiglerdir. Dusuk ve vyuksek dereceli papiller Uurotelyal karsinomlarin
derecelendirimesinde  anlamli  bir gbzlemciler arasi fark oldugundan
immunhistokimyasal survivin boyamasinin problemli vakalarin
derecelendiriimesinde faydali bir ara¢ olabilecegini 6ne surmuslerdir (190).
Gonzalez ve ark. calismasinda da kombine survivin ve p53’ Un yuksek
ekspresyonunun artmis tumor lokal progresyon riski ile iligkili oldugu bildirilmigtir
(158).

Bizim calismamizda her U¢ derecelendirme sisteminde survivin boyanma
oranlari degerlendirildiginde, WHO 1973 sistemi digindaki diger iki sistemde
gruplar arasi fark anlamh idi. WHO 1973 derecelendirme sisteminde tumor
dereceleri ile survivin ekspresyon oranlari incelendiginde derece 1 ve 2, derece 2
ve 3, derece 1 ve 3 gruplari arasinda survivin indeksleri agisindan anlamli fark
bulunmadi. WHO/ISUP 1998 derecelendirme sisteminde survivin ekspresyon
orani agisindan PUNLMP ve dusuk dereceli karsinom ve PUNLMP ve yuksek
dereceli karsinom arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu, ancak dusuk
ve ylUksek dereceli karsinom arasinda fark yoktu. WHO/ISUP 1999
derecelendirme sisteminde survivin ekspresyonu oranina bakildiginda PUNLMP
ile derece 1 ve derece 3 karsinomlar arasindaki fark anlamli idi. Ancak PUNLMP
ce derece 2, derece 1 ve 2, derece 1 ve 3, derece 2 ve 3 karsinomlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yani survivin boyanma indeksi
karsinom derecelerini birbirinden ayirmada degil, PUNLMP’ vyi karsinomdan

ayirmada faydali bulundu.

Tamorlerin infiltrasyon derinlik dereceleri ile survivin ekspresyon oranlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmadi. PTa, PT1 ve PT2 timérlerde survivin

boyanma oranlari agisindan anlaml bir fark bulunmadi.
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Anjiolanefatik invazyonu olan hastalarin survivin boyanma indeksi anlamli
olarak daha yuksek tespit edildi.

Sonug olarak mesanenin drotelyal tumdrlerinde immunhistokimyasal p53, p27,
IGF-1, C-erbB-2 ve survivin ekspresyonunun tumor histolojik derecesi ve
invazivligi ile iligkisi degerlendiriimis ve her uU¢ derecelendirme sisteminde de
boyanma indeksleri ¢esitli tumor gruplarini ayirmada faydali bulunmustur. Survivin
diginda, diger boyalarin tumorlerdeki boyanma indeksleri ile timorlerin invazivligi

arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir.



OZET

1. Ug derecelendirme sistemi birbirlerine genel olarak uygunluk gdstermektedir.

2. Uc derecelendirme sisteminde derece arttikca p27 indeksinin anlamli olarak
arttig1 goéraldia. WHO1973 sisteminde derece 1 ve 3 karsinomu, WHO/ISUP1998
sisteminde PUNLMP’ la dusuk ve yuksek dereceli karsinomlari, WHO/ISUP1999
sitemine gore ise PUNLMP’ la derece 1, 2, 3 karsinomlari ayirmada faydaliyd.

3. Ug sistemde derece arttikga p53 indeksi anlaml olarak artmaktaydi. WHO1973
sisteminde derece 1 ile 3, 2 ile 3 karsinomu ayirmada faydaliydi. WHO/ISUP 1998’
de PUNLMP’ta dusuk ve yuksek dereceli karsinomlara gore, dusuk derecelide
yuksek dereceli karsinoma gore anlamh olarak dusukta. WHO/ISUP1999°da
PUNLMP ile derece 1,2,3 karsinomlari ayirmada, derece 2, 3 ve derece 1, 3
karsinomlari ayirmada faydaliyken, derece 1, 2 arasinda anlaml fark yoktu.

4. Ug sistemde C-erbB-2 boyanma oranlari degerlendirildiginde, gruplar arasi fark
anlamliydi. WHO1973 sisteminde derece 1° de 3’ e gore, WHO/ISUP1998
sisteminde dusuk dereceli karsinomda, yuksek dereceli karsinoma gore anlamli
olarak daha dusuk degerler bulundu. WHO/ISUP1999 sisteminde PUNLMP ile
derece 3, derece 1 ile 3 arasinda anlamli fark tespit edildi.

5. Ug sistemde survivin boyanma oranlari degerlendirildiginde, WHO1973
disindaki sistemlerde gruplar arasi fark anlamlydi. WHO/ISUP1998'de dusuk ve
yuksek dereceli karsinomlardaki boyanma indeksi PUNLMP’deki indeksten anlamli
olarak daha yuksekti. WHO/ISUP1999’da PUNLMP ile derece 1 ve 3 karsinomlar
arasindaki fark anlamliydi.

6. Ug sistemde IGF-1 boyanma oranlari degerlendirildiginde, gruplar arasi fark
anlamliydi. WHO1973'de derece 1 ve 2, 1 ve 3, 2 ve 3 tUmorler arasindaki fark
anlamli bulundu. Derece arttikca indeks de artmaktaydi. WHO/ISUP1998’de
PUNLMP ve vyuksek dereceli karsinom, dusuk ve yuksek dereceli karsinom
arasindaki fark anlamliydi. WHO/ISUP1999'da PUNLMP ile derece 2 ve 3, derece
1 ile 2 ve 3 karsinomlar arasindaki fark anlamli bulundu.

7. infiltrasyon derinlik dereceleri ile p27, p53, C-erbB-2, IGF-1 ekspresyon oranlari

arasinda pozitif korelasyon saptandi. Survivin digindaki boyanma indeksleri PT2
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timorlerde PTa timorlere gére anlamli olarak ylksek bulundu. p53 ve C-erbB-2
indeksleri PT2 olgularda PT1’lere gore, p27 indeksi PT1 tiumorlerde PTa’lara gore
anlamli olarak yuksekti.

8. Tumdr evresi ile mitotik indeks, yas ve anjiolenfatik invazyon arasinda, yas ile
timor derecesi, anjiolenfatik invazyon ve IGF-1 ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

9. Mitotik indeksle p27, p53, IGF-1 boyanma indeksleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

10. Anjiolenfatik invazyonu olan hastalarda her bes boyanin boyanma indeksleri

anlamli olarak daha yuksekti.

Anahtar Kelimeler: Urotelyal tiimér, histolojik derece, invazivlik, immunhistokimya
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ABSTRACT:

Relationship of C-erbB-2, p53, p27, IGF-1 and Survivin expressions with

tumor histologic grade and invasiveness in urothelial tumors of the bladder.

1. All three grading systems show conformity with each other in general.

2. Significantly increased p27 index with higher grades was seen in three grading
systems. It was useful to differentiate grade 1 and 3 carcinomas in WHO1973
system, PUNLMP and low, high grade carcinomas in WHO/ISUP1998 system,
PUNLMP and grade 1, 2, 3 carcinomas in WHO/ISUP 1999 system.

3. Significantly increased p53 index with higher degrees was seen in three grading
systems. It was useful to differentiate grade 1 and 3 carcinomas, grade 2 and 3
carcinomas in WHO1973 system. It was significantly lower in PUNLMP compared
to low and high grade carcinomas, low grade compared to high grade carcinoma
in WHO/ISUP 1998 system. It was useful to differentiate PUNLMP and grade 1, 2,
3, grade 2 and 3, grade 1 and 3 carcinomas; but there was no significant
difference with grade 1 and 2 carcinomas in WHO/ISUP 1999 system.

4. C-erbB-2 staining rates were evaluated in three systems, the differences
between groups were significant. Significantly lower values were found in grade 1
carcinoma compared to grade 3 carcinoma in WHO1973 system, low grade
carcinoma compared to high grade carcinoma in WHO/ISUP 1998 system.
Significant difference between PUNLMP and grade 3, grade 1 and grade 3
carcinomas were detected in WHO/ISUP 1999 system.

5. Survivin staining rates were evaluated in three systems, the differences
between groups were significant in systems except the WHO1973 system. The
staining indexes of low and high grade carcinomas were significantly higher than
the index of PUNLMP in WHO/ISUP1998 system. The differences between
PUNLMP and grade 1,3 carcinomas were significant in WHO/ISUP1999 system.

6. IGF-1 staining rates were evaluated in three systems, the differences between
groups were significant. The differences between grade 1 and 2, grade 1 and 3,
grade 2 and 3 tumors were found significant in WHO1973 system. Indexes were

rising with higher grades. The differences between PUNLMP and high grade
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carcinoma, low and high grade carcinomas were significant in WHO/ISUP 1998
system. The differences between PUNLMP and grade 2, 3, grade 1 and grade 2, 3
carcinomas were found significant in WHO/ISUP1999 system.

7. Positive correlation between degree of infiltration depth and expression rates of
p27, p53, C-erbB-2, IGF-1 was detected. The staining indexes except Survivin
were found significantly higher in PT2 tumors compared to PTa tumors. p53 and
C-erbB-2 indexes, in PT2 cases compared to PT1, p27 index, in PT1 tumors
compared to PTa were significantly higher.

8. The positive correlations between tumor stage and mitotic index, age,
angiolymphatic invasion; age and tumor grade, angiolymphatic invasion, IGF-1
expression were detected.

9. The positive correlation between mitotic index and p27, p53, IGF-1 staining
indexes was found.

10. The staining indexes of all five antibodies were significantly higher in patients

with angiolymphatic invasion.

Key Words: Urothelial tumor, histologic grade, invasiveness,

immunohistochemistry
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