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1. GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri tirogenital sistemin en sik goriilen ikinci malign hastaligidir
(1). Mesanenin iirotelyal karsinomlar1 ‘transizyonel hiicreli karsinom’ olarak da
bilinmektedir ve mesanenin primer tiimorlerinin %90-95’ini olusturmaktadir (2,3,4).
Olgularin ¢ogu 50 yas ilizerinde ortalama 70’li yaslarda goriilmektedir. Erkeklerde
kadinlara (E:K 4:1) gore daha sik goriiliir (5). Mesane tiimdrlerinin sikligi bolgelere
ve lilkelere gore degisiklik gostermektedir (6). Endiistriyel {ilkelerde gelismekte olan

tilkelere gore, kentsel toplumlarda kirsal toplumlara gore daha siktir (7).

Mesanenin invaziv irotelyal karsinomunun iki ayri oncli lezyonu vardir.
Daha sik olan1 papiller iirotelyal hiperplaziden gelistigi diisiiniilen noninvaziv
papiller tiimorler, digeri ise karsinoma in situ olarak adlandirilan yassi iirotelyal
karsinomdur. Urotelyal tiimérler 1973 yilindaki Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
siiflamasina gore benign papillom ile derece I, II, III transisyonel hiicreli karsinom
olarak smiflanmistir. Daha sonra 1998°deki Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi
konferansi bu tiimorleri benign papillom, diisiik malignite potansiyelli neoplazm ve
iki dereceli (diisiik ve yiiksek dereceli) iirotelyal karsinom seklinde siniflandirmis, bu

siniflama DSO 2004’de benimsenmistir (7).

Mesane kanserinde tedavi tiimoriin diiz ya da papiller olmasi ile evre ve
derecesine baglidir. Bu nedenle prognoz ve tedaviyi belirlemede tiimor derecesi ve
evresi esas almmalidir (1,8). ilk tanida noninvaziv olan tiimdrlerin %50’si

tekrarlamakta ve bunlarin da %5-10’u invaziv karsinoma doniismektedir (1).

Morfoloji tek bagina mesane tiimdrlerinin davranisini belirlemede yetersizdir.
Bu nedenle morfolojik 6zellikleri tarif etmek, davranisini daha iyi agiklayabilmek ve
yeni belirleyiciler tespit etmek icin molekiiler ¢aligmalar baglatilmistir. Molekiiler
analizler mesane tiimorlerinin histopatolojik degerlendirmesinin yerini almamistir

tam tersine morfolojik degisikliklerin daha iyi anlagilmasina katkida bulunmustur
9).
Mesane kanserinde p53 en ¢ok arastirilan ve prediktif degeri en iyi bilinen

molekiiler belirleyicidir. Rekiirrens, progresyon ve mortaliteyi zayif olarak

ongordiigii gorilmiistiir (10). P53 geninin immiinhistokimyasal ekspresyonu p53’iin



genetik degisikliklerini yansitir ve mesane kanserinin derecesi ve evresi ile yakindan
iliskilidir. P53 negatif tiimorler pozitif timorlere gore daha fazla oranda organa
stirli ve daha diisiik derecelidir (11). Mesanenin irotelyal karsinomlarinda
hastaliks1z sag kalimda, Ki67 bagimsiz bir belirleyicidir (12). Ileri evre metastatik
mesane kanseri olgularinda Ki67 proliferatif aktivitesinin tiimor metastazi ve lokal
ilerleyisinde ve rekiirrensinde prognostik Oneme sahip bir belirleyici oldugu

gosterilmistir (13).

Maspin (serpin BYS) ilk kez insan meme kanser hiicrelerinde tiimor siipresor
kayb1 olarak tanimlanmis, molekiiler fonksiyonu tam bilinmeyen 42 kilodaktonluk,
serin proteaz inhibitorii serpin ailesinin bir iiyesidir. Bazi tiimor tiplerinde klinik
olarak kullaniminin uygun oldugu yakin zamanda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(14,15). In vitro ve hayvan modellerinde maspinin timdr hiicre motilitesini ve
invazyonunu inhibe ettigi, kanser hiicrelerinde tiimdér olusumunu ve metastazin
baslamasini azalttig1 gosterilmistir. Maspin normal epitel hiicrelerinde eksprese
edilirken tiimor hiicrelerinde eksprese edilmemektedir. Bunun altinda yatan
mekanizma tartigmalidir. Fakat anjiogenez inhibitdrii olarak gdrev alip tlimor
bliylimesini ve metastazi baskiladigi gosterilmigtir (15). Mesane kanserlerinde
maspin ekspresyonu ile ilgili az sayida ¢alisma vardir. Bunlarin bir kismida agresif
fenotipin yiiksek evre ile korele oldugu, bir kisminda ise diisiik derece ile iligkili
olduguna dair veriler bulunmaktadir. Mesane kanserlerinde maspinin islevlerini

aydinlatacak daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir (16,17).

Giliniimlizde mesanenin iirotelyal tlimorlerinde histolojik tiimor derecesi ve
evresi hasta tedavisi ve prognozunda kullanilan en 6nemli parametrelerdir. Bunun
yani sira timdriin biyolojik ozelliklerini belirlemede kullanighi  olabilecek
belirleyicileri arastiran ¢aligmalar devam etmektedir. Literatiirde mesanenin tirotelyal
tiimorlerinde p53 ve Ki67 ekspresyonunu arastiran ¢alismalar bulunmakla birlikte
maspin ile mesanede yapilmis ¢cok az sayida ¢alisma vardir. Ayrica p53, maspin ve
Ki67 iligkisini arastiran bir ¢alisma heniiz yaymlanmamistir. Bu bilgiler 1s18inda
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde tan1 almis farkli derece ve evredeki
mesane tiimorlii olgularinda p53, maspin, Ki67 ekspresyonunun immiinhistokimyasal
yontemle belirlenmesi ve tiimor prognozunda 6nemli gostergeler olan derece ve evre

ile ve ayrica birbirleri ile olabilecek iliskilerinin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesanenin Embriyolojisi

Embriyolojik gelisimin dort ve yedinci haftalar1 arasinda kloaka olarak
isimlendirilen embriyonun kaudal ucu iirorektal septum tarafindan arkada anorektal
kanala, 6nde primitif {irogenital sinilis olmak tizere ikiye boliiniir (18, 19) (Sekil 1).
Urorektal septum primitif anal kanalla iirogenital siniis arasinda yer alan mezodermal
bir dokudur. Bu septumun en u¢ noktasi perineal cismi olusturacaktir. Primitif
tirogenital siniis li¢ kistmdan meydana gelmistir. En {istteki ve en biiylik parca
mesanedir. Baglangigta mesane allantois ile devam eder. Allantoisin oblitere
olmasmin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan urakus adi verilen

fibr6z bir kordon kalir. Erigkinde buna median umblikal ligaman denir (18).

Ortadaki ikinci parca, erkeklerde iiretranin prostatik ve membrandz
parcalarinin gelistigi nispeten daha dar bir kanal halindeki tirogenital siniisiin pelvik
parcasidir. Son parga iirogenital siniisiin fallik parcasidir ve bu kalic1 iirogenital

siniistiir. Bu par¢a dista lirogenital membranla ayrilan yassilagmis bir yapidir (18).

Urogenital siniis

Mezonefroz Mezonefroz

Metanefrik

Mezonefrik kanal divertikal

Metanefrik diverkiil Mezonefrik kana!

Urorektal septum

Kloaka membrani

Vezikal
parga

Urogenital sinis
Pelvik parga
Fallik parca

c Rektum |

Genital kabart |
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Mesane
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Klitoris :
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G Vajina Q H

Sekil 1. Kloakanin iirogenital siniis ve rektuma bdliinmesi goriilmektedir (19).

Mesane epiteli iirogenital siniisiin endoderminden koken alir. Mesane
duvarmin diger tabakalar1 olan lamina propria, muskiilaris propria ve adventisya ise
splanknik mezensimden meydana gelir. Mesane biiyiidilkce mezonefrik kanallar
organin duvaria dahil olurlar ve iireterler mesaneye ayri ayri acilirlar. Bobreklerin
yukart dogru yiikselmesi ile iireterlerin agilma yeri yukar1 ve yanlara kayarak
mesaneye oblik hale gelirler. Mezonefrik kanallarin agizlari birbirine yaklasir ve bu
kanallarin kaudal sonlar1 ejekulatuvar kanallara doniiserek {iretranin prostatik
parcasina girerler. Kadinlarda ise mezonefrik kanalin distal uglar1 regrese olur (18,

19).
2.2. Mesanenin Anatomisi

Mesane asir1 genisleme yetenegine sahip giiclii kas yapisinda duvari bulunan
ici bos bir organdir. Gegici olarak i¢erdigi idrar miktar1 ve komsu oldugu organlarin
durumuna gore sekil, boyut, pozisyonu ve komsuluklar1 degisir (20). Dogumda karin
on duvarmin alt kesimlerinde ekstraperitoneal yerlesimli bir karin i¢i organ iken bes
altt yas civarinda yavas yavas mindr pelvis bolgesine inerek buraya tamamen

yerlesmesi pubertede gergeklesir (20, 21).
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Sekil 2. Erkeklerde ve kadinlarda mesanenin anatomik pozisyonu (20).

Eriskin mesanesi bosken pelvis mindrde os pubisin hafifge iist ve arka
tarafinda yer alir. Os pubisten spatium retropubikum ile ayrilir. Peritonun altinda ve
pelvis désemesinin tizerinde bulunur (21) (Sekil 2). Mesane tepesi dnde ve yukarda,
tabanida arkada ve asagida olan bir liggen piramit seklindedir ve apeks, korpus,

fundus, kollum ve uvuladan olusan béliimleri vardir (20, 21).

Mesane yanlarda os pubis, muskiilus obturatorius internus ve muskiilus
levator ani, arkada rektum ya da vajinanin olusturdugu mesane yatagi igersindedir.
Mesane duvarini esas olarak detriisor vezikanin bulundugu kas tabakasi olusturur
(20). Erkekte kollum vezikaya dogru ilerledikce kas lifleri istemsiz ¢alisan ig
sifinkteri olustururlar. Bazi lifler 1sinsal tarzda ilerleyerek ostium iiretra interniumun
acilmasma yardimci olur. Erkekte kollum vezika igersinde kas lifleri prostatin
fibromuskiiler dokusu ile devam ederken kadinda bu lifler iiretra duvar icersindeki
kas lifleri ile devamlidir. Ureterler mesane iginde oblik olarak alt mediale dogru
seyrettiginden mesane i¢i basing artisinda duvar iginde seyreden lireterlere basi
sonucu mesanedeki idrarin iiretere geri donmesi Onlenir (20). Ayrica mesane
tabaninda yer alan sag ve sol iiretrovezikal orifisler ve mesane boynundaki internal
tiretral meatusun olusturdugu diizglin ylizeyli bolgeye trigon adi verilir (21).

Mesanenin {ist, arka ve iki alt dig yan yiizleri olmak iizere dort yiizli vardir (20).

Mesane iist yiizii tepesi onde tabani arkada ticgen piramid seklindedir (6).
Erkeklerde mesane iist yiizii tamamen peritonla kaplidir sigmoid kolon ve ince
barsak ile komsulugu vardir. Kadinlarda ise arka tarafta kalan az bir kismi

peritonsuzdur. Mesanenin periton ile kapl biiyiik bir kismi uterus ile 6n tarafta kalan



kiiciik bir kismi ince barsak ile komsudur (6, 20, 22, 23). Mesanenin yan ve alt

ylizleri biraz daha 6n tarafa bakar ve burasi periton ile ortiilii degildir (6, 22).

Mesanenin arka st yiizli periton ile ortiiliidiir ve mesanenin arka kismi
ekskavasyo rektovezikalis ile rektum, 6n kismi da ince barsak ile komsuluk
yapmaktadir. Mesane fundusu ise erkeklerde rektuma fasia rektovezikalis ile tutunur.
Bu alan asagida prostat, yukarda pilika rektovezikalis, yan taraflarda duktus
deferensler ile sinirlandirilmistir. Peritonun rektumdan mesaneye gecisi ile pilika
rektovezikalis, burada olusan ¢ikmaza da ekskavasyo rektovezikalis olarak

isimlendirilir (22).

Kadinlarda ise mesane arka {ist yiizli uterus ve vajinaya gevsek bir bag doku
araciligr ile tutunmus olup burada periton bulunmaz ve uterus ile aralarinda

ekskavasyo vezikouterina denilen periton ¢ikmazi bulunur (22, 23).
Mesanenin Komsuluklar:

Anteriorda: Mesaneden Retriuz bosluguyla ayrilan sympisus pubis ve pubik
kemikler vardir. Superior yiizeyi (kubbe) ve inferioposterior yiizeyin tist kismi
(fundus) peritonla kaplidir. Posteriorda: Seminal vezikiil, duktus deferens,
rektovezikal bosluk, prostatik faysa, erkekte rektum, kadinda ise vajina 6n duvari ve
serviks ile komsudur. Laterelde: Pubik kemik, obturator internus (sag ve sol) ve
levator ani kaslar1 ile komsu olup mesanenin yan-alt yiizleri periton ile ortiili
degildir (21, 22). Tabanda: Kadinlarda mesanenin tabani anterior vajinal duvar ve
serviksle iliskilidir. Normal kosullarda antevert ve antefleks utesusun fundusu ve

cismi mesanenin tabaninda ve superior yiizeyinde durur (21).

Mesaneyi besleyen ana arter arteria iliyaka internanin dallaridir. A. Vesikalis
inferior mesanenin 6n iist kismini1 besler (20). Mesanenin ¢evresi adventisyanin
derinliginde yerlesmis ¢ok zengin bir vendz ag ile sarilidir. Bu vendz ag birkag ven

araciligi ile internal iliyak vene drene olur (20, 21).

Mesaneyi inerve eden sinirler hem sempatik hem parasempatik lifler iceren
pleksus vezikalisten gelir. Sempatik lifler mesaneye torakal 11 ve 12, lumbal 1 ve 2
seviyelerinde sipinal sinirler araciligi ile gelir (20). Sempatik sinirler mesane
kaslarin1 inhibe ederler muskulus sifinkter vezikayr da inerve ederler (22).

Parasempatik lifler nn. Splanknisi pelvisi ile mesaneyi inerve ederler (20).



2.3. Mesanenin Histolojisi

Mesane i¢ yiizeyi iirotelyum (transizyonel) epiteli ile doselidir. Epitelin
altinda sirast ile lamina propria, muskiilaris propria ve adventisya (seroza ) vardir

(21, 24).

Urotelyum (transizyonel epitel): Mesane, iireter ve renal pelvis iirotelyal
epitelle doselidir (24,25). Urotelyum nonkeratinize skuamdz epitel ile psddostratifiye
kolumnar epitel arasinda histolojik goriinlime sahip oldugu icin bu sekilde
isimlendirilmistir (24,25). Urotelyumun kalinlig1 anatomik lokalizasyonuna ve
distansiyon derecesine gore degisir. Minor kalikslerde iki veya ti¢ siralidir. Kasilmis
mesanede 6-7 sirali iken dolu mesanede ii¢ sirali gériilebilir (24,25). Urotelyum iig
boliimden olusmustur; siiperfisial hiicreler, intermedier hiicreler, bazal hiicreler (24,

25).

Stiperfisial hiicreler, {iriner ylizeyi Orten, biiyiik, eliptik, eozinofilik
sitoplazmal1 bazen bintikleuslu olabilen, semsiye hiicresi olarakta bilinen hiicrelerdir
(24). Dolu mesanede bu hiicrelerin diizlestigi goriiliir. Siiperfisial hiicreler normal
mesane epiteli gostergesi oldugu gibi karsinomda da goriilebilir, bu hiicrelerin varlig

veya yoklugu malignensiyi belirlemede bir faktor degildir (24).

Intermedier hiicreler, kontrakte mesanede bes hiicre kalinlhiginda olabilirler.
Bol vakuollii sitoplazmali, nukleusu oval ince kromatinli, nukleolii kiiciik ya da
olmayan hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 belirgin bu hiicreler birbirlerine desmozomlar ile
baglidir. Dolu mesanede bu tabaka belirsiz olabilir ya da tek sirali goriilebilir (24,
25). Bazal hiicre tabakasi sadece kontrakte mesanede belirgindir ve tek sirali kiibik
hiicrelerden olusur. Biitiin normal {irotel hiicreleri glikojen icerebilir fakat sadece

stiperfisial hiicreler miisikarminofiliktir (24,25).
Submukozal tabaka: Trigon disinda mesanenin her yerinde mevcuttur (21).

Lamina propria; bazal membran ile muskiilaris propria arasindadir yer
almaktadir. Zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar, duyusal sinir uclari, birkag elastik
liflerin bulundugu yogun bir bag dokudan olusur. Lamina propriadaki orta ¢aph
arterler ve venlerle birlikte ince diiz kas demetleri seyretmektedir, bu diiz kas

demetleri muskiilaris propria ile devamlilik gostermemektedir. Bazen bu kas



demetleri lamina propriada devamlilik gosterip, patologlar tarafindan transizyonel

hiicreli karsinomda kas invazyonunun yanlis degerlendirilmesine sebep olabilir (24).

Muskiiler propria: Bu tabaka detriisdr kasi olusturur. igte longitudinal, ortada
sirkiiler, dista longitudinal olmak iizere {i¢ tabakanin ayirt edildigi; trigon, mesane
boynu diginda sarmal sekilde diizenlenmis bir diiz kastir (21). Orta tabakadaki lifler
mesane boynunda yogunlasarak muskiiler sfinkter iiretra internusu olusturur ve
muskiiler sfinkter eksternus ise muskiilus perinei profundusun bir dahdir ve ¢izgili
bir kastir (22). Kontrakte mesanede kas lifleri kaba bantlar seklinde olabilir ve bu kas
lifleri birbirinden bag dokusu ile ayrilir. Bag dokusu i¢inde kan damarlari, lenfatikler
ve sinirler vardir (24). Bu bag dokusu i¢inde paraganglia adalar1 bulunabilir (2, 24).
Bu hiicreler adalar ve kordonlar yapmis, berrak ya da graniiler sitoplazmali, kiiciik

vezikiiler niikleuslu hiicrelerdir ve invaziv karsinom ile karistirrlmamalidir (24).

Serdz tabaka: Mesaneyi kismen kaplayan peritondur. Mesanenin peritonsuz
kisimlarin1 da fibroz stroma orter (21). Erkekte mesanenin iist yiiziiniin tamami ve

arka yiiziin list boliimii, kadinlarda ise mesane {ist yiizii periton ile kaplidir (22).
2.4. Mesane Tiimorleri

Bat1 diinyasinda mesane kanserleri erkeklerde prostat, akciger ve kolon
kanserlerini takiben 4. siklikta, kadinlarda 8.ve 9. en yaygin tiimorlerdir (26, 27).
Avrupa ve Amerika’da erkeklerde goriilen tiim malignitelerin %5-10"unu olusturur
(26). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi 2005 yili kanser istatistiklerine gore mesane
kanseri erkeklerde 2952 (%8,6) iken kadinlarda 518 (%]1,5) insidansa sahip oldugu
gosterilmis (28). Isparta ilinde yapilan bir calismada 1998-2006 yillar1 arasinda erkek
ve kadinlarda tiim kanserler i¢cerisinde mesanenin iirotelyal hiicreli kanserinin {igiincii

siklikta goriildiigli saptanmustir (29).
2.4.1. Urotelyal Karsinom

Mesane tiimorlerinin %90-95°1 epitelyal kokenli olup primer epitelyal mesane

tiimdrlerinin %90°1 iirotelyal (transizyonel hiicreli) karsinomdur (2, 6, 30, 31, 32,

33).



Erkeklerde kadinlara gore 3-4: 1 oraninda fazla izlenmektedir (2, 5, 7).
Ancak bu oran genetik ve c¢evresel faktorler nedeni ile cografi bolgelere gore
degisiklik gostermektedir (2, 6, 8). Erkeklerde kadinlardan daha ¢ok goriilmesi sigara
icme aligkanlig1 veya is faktorii ile tamamen agiklanamaz (26). Endiistriyel iilkelerde
gelismekte olan iilkelere gore, kentsel toplumlarda kirsal toplumlara gore daha siktir.
Kuzey Amerika ve Avustralya’da bati Avrupa’ya gore her iki cinste de yiiksek
oranda goriiliir (2, 7, 8). Diger taraftan kadinlarda hastaliga bagl sag kalimin
karsilagtirilan her evre diizeyinde erkeklere oranla kadinlarda daha diisiik oldugu
gosterilmigtir. Mesane kanseri daha ¢ok 6. ve 7. dekatlarda goriilmekte olup ortalama
goriilme yas1 65-70’tir (6, 26, 34). Mesane kanser insidansi ve mortalitesinin ¢ocuklu
kadinlarda ¢ocuksuz kadinlara oranla daha diisiik oldugu ve bunun hamilelikteki

hormonal degisikliklere bagli oldugu diistiniilmektedir (26).
2.4.2. Lokalizasyonu

Urotelyal karsinom daha ¢ok trigonda, iireter orifislerinde ya da mesane yan
duvarlarda daha fazla goriilmekle birlikte herhangi bir bolgede goriilebilir (31, 35).
Yapilan bir ¢calismada 1000 vakada mesanenin iirotelyal karsinomunun lokalizyonu
sOyle siralanmustir: %37 yan duvarlar, %18 arka duvarlar, %12 trigon, %11 boyun,

%10 treter orifisi, %8 tavan, %4 6n duvarlar (2).
2.4.3. Etyoloji

Mesane kanserleri ile ilgili pek ¢ok potansiyel risk faktorleri bilinmektedir.

Bunlar arasinda sigara ve aromatik aminler en iyi bilinenleridir (30, 31, 32).

Sigara Kullanimi: Sigara mesane kanserlerinin bilinen en 6nemli etiyolojik
faktoriidiir (5, 6, 8). Mesane kanseri olgularinin %40°‘dan sorumludur (36). Tiitlinde

mesane kanserine neden olan karsinojenler nitrozaminler ve 2 naftilamindir (6, 31,

32).

Mesleki Maruziyet: Boya, lastik, kagit, deri sanayi, ila¢ sanayi, tekstil
endiistrisi, petrokimya tesislerinde ¢alisanlar mesane kanseri agisindan risk altindadir

(6, 30). Bu karsinojenler ilk olarak 1895’te Rehn tarafindan anilin boya is¢ilerinde
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tanimlanmistir (8). Bunlarin baglicalar1 anilin boyalari, 2 naftilamin, 4-aminobifenil,

benzidindir (6, 30).

Fenasitin Iceren ilaglar: Kronik olarak bu maddeyi iceren ilaglarin tiiketimi
renal pelvis, iireter ve mesane kanser gelisiminde risk faktoriidiir ve bir aromatik
amin {riniidiir (6, 8, 30, 36). Bunun yaninda klornazepin, siklofosfamid gibi

ilaglarda mesane kanseri gelisiminde rol almaktadir (26).

Kronik irritanlar: Uzun siiren tas hastaligi, kateterizasyon ve bunlara bagh
tekrarlayan enfeksiyonlar mesanede mukozal hasara sebep olup mesane tiimoriine

zemin hazirlarlar (2, 6, 30).

Suni Tatlandiricilar: Bunlardan Sakkarin ve Siklamid gibi suni tatlandiricilar

tiimdr olusumunda katkist oldugu diisiiniilmektedir (6, 8, 30).

Kahve: Mesane kanser riski ile kahve arasindaki iliski siklikla ¢calisilmigtir ve

ikisi arasinda zayif pozitif bir iligki bulunmustur (37).

Arsenik: igme suyunda bulunan arsenikte mesane kanseri igin risk faktdriidiir

(8, 30, 36).

Radyoterapi: Mesane kanserinde genellikle bir risk faktorii olarak bilinir (27).

Radyoterapinin kemoterapi ile birlikte verilmesi riski artirir (6, 30).
2.4.4. Klinik Bulgular

Mesane tiimorlerinin en 6nemli belirtisi agrisiz hematiiridir (7). Bu baskin ve
bazen tek klinik bulgudur. Hastalarin %85’inde vardir (7, 8, 38). Makroskopik veya
mikroskopik hematiiri seklinde olabilir. Ileri yas erkek hastada agrisiz hematiiri
oncelikle akla mesane tiimoriinii getirmelidir. Bunun yaninda sik idrara ¢ikma ve
distiri hematiiriye eslik edebilir (7, 39). Eger ¢ok biiyiik invaziv bir tiimor varsa
suprapubik bolgede palpe edilebilir. Siipheli hastalarda rektal muayene mutlaka
yapilmalidir (6).

2.4.5. Gorintilleme Yontemleri

Mesane tlimorleri cesitli goriintiileme teknikleri ile saptanmasina ragmen

mesane tiimoriiniin varligt sistoskopi ve biyopsi ile kanitlanabilir. Hematiirinin
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degerlendirilmesinde intravendz iirografi hala en sik kullanilan goriintiileme
teknigidir. Ancak intravendz piyelografi yerine giderek artan oranda bilgisayarl

tomografik (BT) tirografi kullanilmaktadir (32).

Mesane duvari tutulumunun yaygmhigimi belirlemek ve biiylik pelvik lenf
diigiimlerini saptamak i¢in kullanilan BT ve manyetik rezonans (MRI) ile
evrelendirmenin genel dogruluk dereceleri sirasiyla %40-85 ile %50-90 diizeyindedir
(32). HA-Haase testleri idrarda hyalurinik asit diizeylerini dl¢en testlerdir. Hyalurinik
asit (HA) tiimdr metastazini artiran bir glikozamino glikandir. Cesitli timorlerde
diizeyi artar ve mesane tiimoriinde de timor biiylimesini ve invazyonunu gosteren bir

testtir (35).
Sistoiiretroskopi ve tiimor rezeksiyonu;

Mesane tiimorlerinin tanm1 ve baslangig evrelendirilmesi sistoskopi ve
transtiretral rezeksiyon (TUR) ile yapilir. Yiizeyel ve diigiik dereceli tiimorler
genellikle tek ve cogul papiller lezyonlar halinde goriliirler. Yiiksek dereceli
lezyonlar daha biiyiik ve daha genis tabanlidir. Karsinoma in situ diiz eritomat6z
alanlar ve mukozal diizensizlikler seklinde goriilebilir. Timor goriintiileniyor ve
timorden kuskulaniliyor ise TUR yapilir. TUR ile mesane duvarmin tutulumunun
derecesini belirlenebilir ve tedavi edilebilen diisiik evreli lezyonlar1 tam olarak
cikarilabilir. Baz1 klinisyenler rutin olarak tiimdr yakini ve uzagindaki normal
goriinlimlii iirotelyumdan rastgele biyopsi alirlar. Bunun tanisal degeri tartigmalidir.
Yapilan bazi ¢alismalarda diigiik riskli hastalarin yalnizca %1,5’u ve yiiksek riskli
hastalarin %3,5’u biyopsi numunelerinde tiimor saptanabildigini ileri siirmektedir

(32).
2.4.6. Makroskopik Goriiniim

Mesanenin infiltratif tiimorleri makroskopik olarak ekzofitik ve endofitik
bliylime gosterirler. Tiimor ekzofitik biiylime paternininde papiller (santral
fibrovaskiiler korlu), endofitik biiylime paterninde ise solid ( nodiiler) gelisim
gosterir (2). Bunun yaninda iilseratif, transmural ve diffiiz de gelisebilirler (8).
Papiller lezyonlar 1 santimetreden kiigiik 5 santimetreden biiyiik kitlelere kadar

degisen boyutta kirmizi kabarik lezyonlar seklinde goriiliir (7) (Sekil 3).
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Papilloma- invaziv
papiller karsinoma papiller karsinoma

Yass yluzeyl non-invaziv Yass [“flat™) wizeyli
karsinoma (CIS) invaziv karsinoma

Sekil 3. Mesane tiimorlerinde dort morfolojik patern (7).
2.4.7. Mikroskopik Goriiniim

Mesanenin invaziv timdrleri i¢in lamina propria invazyonun olup olmadigi
tanimlanmalidir. Lamina propria invazyonu gosteren tiimorler (pT1) genelde papiller
ozellik gostermekte olup diisiik derecelidir. Muskiilaris propria veya daha derine

invazyon gosteren tlimorler (pT2-pT4) yiiksek dereceli timorlerdir (8).

Urotelyal invaziv karsinomda mikroskopik olarak orta veya belirgin amfofilik
sitoplazmali1, bliylik hiperkromatik nukleuslu hiicrelerin olusturdugu infiltratif
koheziv adalar izlenir. Biiyliik yuvalanmalar ve etrafinda palizatlasan nukleuslar
goriilebilir. Nukleus genellikle pleomorfik ve diizensiz kontiirldiir. Niikleoller
olduke¢a degisken goriiniimlere sahip olup, bazilar kiigiik niikleol igerirken, digerleri
biiytik ve eozinofilik niikleol igerir. Bizar ve multiniikleer timor hiicreleri igeren
alanlar gozlenebilir. Mitoz siktur, anormal mitozlar gériilebilir. Invaziv yuvalar
genelde desmoplastik stromal reaksiyon olusturabilir ve malign igsi komponent
izlenimi olusturabilir. Bu 6zellik psddosarkomatdz stromal reaksiyon olarak bilinir
(8). Birgok olguda stroma degisik sayida plazma hiicresi ile birlikte lenfositik
infiltrasyon igerir nadiren nétrofil ve eozinofiller baskindir (7, 8). Tiimor hiicrelerinin

cevresinde retraksiyon artefaktlar1 siklikla bulunur ve vaskiiler invazyonla karisabilir

7).
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2.5. Urotelyal Karsinomun Derecelenmesi

Mesane kanseri i¢in histolojik siniflama en 6nemli prognostik faktordiir (31).
Mesane tiimorleri i¢in farkli derecelendirme sistemleri kullanilmistir. Albert C.
Broders 1925’de Broders Siniflamasi ile 1’den 4’e kadar derecelendirme yapmistir
(40). 1940 yilinda Ash tarafindan yeni bir derecelendirme sistemi kullanilmistir ve

1960°da ise Mostofi 1yi diferansiye papiller tiimorleri ve papillomu tanimlamistir (2).

Ilk genis ¢apli kabul edilmis papiller iirotelyal neoplazm siniflandirmasi
DSO’niin 1973’de kabul ettigi siniflamadir (31). Bu smiflama ile tiimorler 4
kategoriye ayrilir; papillom, derece 1, derece 2 ve derece 3 karsinomlardir. Histolojik
siniflandirma hiicresel anaplazinin derecesine gore yapilmistir. Anaplazi, artmis
hiicresellik, niikleer kalabaliklasma, hiicresel polaritede azalma tabandan ylizeye
diferansiyasyon kusuru, hiicresel boyutta diizensizlik, niikleer sekil degisiklikleri,

niikleer pleomorfizim, anormal mitotik sekil ve dev hiicreler olarak tarif edilmistir
31).

Derece 1 tlimorler; iirotelyal hiicrelerde, papillalart diizglin organize olmus,
minimum hiicresel anormallikler ve minimum niikleer atipi izlenir. Bunun yaninda
niikleer grooveler da izlenebilir. Mitotik figiirler ¢ok az ya da hi¢ yoktur. Derece 1
tiimorlerin benign bir iirotelyal lezyon olan {iirotelyal papillomdan ayirict tanisi
yapilmalidir. Derece 1 tiimorler %69 oraninda iireter orifisinde yerlesim gosterir. Bu

tiimorlerin rekiirrens riski yiiksektir (31).

Derece 2; Diizglin mimarisi ile grade 1 tiimdrlere benzer. Derece 2 tiimorler
orta derecede niikleer kalabaliklasma, hiicresel polaritede orta derecede azalma,

niikleer hiperkromazi igerir. Derece 2 tiimorlerin rekiirrens riski %45-67’ dir. (31).

Derece 3; Papiller iirotelyal tiimdrler icinde en fazla niikleer anormalliklere
icerendir. Hiicresel anaplazi, artmis selliilarite, niikleer kalabaliklagsma, niikleer
pleomorfizim, artmis mitotik aktivite ve neoplastik dev hiicreler ile karekterizedir.
Lamina propria invazyonlu hastalarda cerrahi tedaviyi takiben % 46-71 rekiirrens

goriiliir. Bu hastalarda agresif tedaviye ihtiya¢ vardir (31).

DSO’niin 1973 te kabul ettigi bu simiflama diger smiflamalar icersinde en

basarili olanidir. Siniflamanin basit olusu ve prognoz tahminindeki yiiksek basarisi
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tirologlar tarafindan kabul edilmesine ve uygulanacak tedavinin belirlenmesinde

kullanilmaktadir (31).

Papiller iirotelyal neoplazm ile ilgili ilk derecelendirme 1973’de yapilmakla
birlikte, 1998 yilinda “The Bladder Consensus Conference Committee” patologlar,
tirologlar ve onkologlar, tarafindan efektif olarak kullanilabilecek mesane
neoplazileri i¢in evrensel olarak kabul edilebilir ortak bir terminoloji gelistirmek
amact ile mesanenin noninvaziv papiller iirotelyal neoplazileri igin DSO/ISUP (The
World Health Organization / International Society of Urologic Pathology Consensus
Classification) yeni bir siniflama gelistirdi. 2004’de bu siniflama kabul edilerek
DSO’niin mavi kitaplar1 serisinde “Pathology and Genetics of Tumors of the Urinary
System and Male Genital Organs’da yayimlandi. Bu yeni sistem noninvaziv papiller
tirotelyal neoplazmlar1 4 katogoriye aymrmustir. 1) papillom, 2) Diisiik malignite
potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi, 3) Diisiik dereceli karsinom, 4) Yiksek
dereceli karsinom. Bu kitaptaki bu tavsiyeler 22 Aralikta Fransa’da toplanan
tiropatologlar calisma grubunun goériislerini  yansitmaktadir. Bu c¢alisma ve

tavsiyelerin daha gelistirilmesi timit edilmektedir (31, 40).

Tablo 1. DSO 1973 ve daha sonraki siniflamalarin karsilastirilmasi (40).

DSO 1973 DSO/ISUP 1998 | DSO 1999 DSO /ISUP 2004
Papillom Papillom Papillom Papillom
Derece 1 Karsinom | DMPPUN DMPPUN DMPPUN
Derece 2 Karsinom | DDPUK Diisiik Dereceli Karsinom (DSO1) | DDPUK
Derece 3 Karsinom | YDPUK Yiiksek Dereceli Karsinom (DSO2) | YDPUK

Yiiksek Dereceli Karsinom (DSO3)

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMPPUN)

Normal iirotelyal hiicre kalinliginda siralanma artis1 olan ekzofitik tirotelyal
papilloma benzeyen noninvaziv papiller bir neoplazmdir (8, 37). Histolojik olarak
hiicre yogunlugunun artmis oldugu ve polaritenin korundugu, bazal katmanlarda
palizatlanma olup buralarda mitoz izlenebildigi goriiliir (8, 37, 40). Bu lezyonlarin

acik olarak neoplazi oldugu ancak iirotelyal karsinom olmadig: belirtilmistir (40).
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Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (DDPUK)

Genel olarak diizenli bir goriinlime sahip olup kiiciik biiylitmelerle bile
rahatlikla taninabilen minimal yapisal ve sitolojik 6zellikler goriiliir (8). Histolojik
olarak dallanmalar gosteren papiller yapilar, niikleer polarite sekil ve boyut
farkliliklari,

kromatin dagiliminda diizensizlik goriiliir. Hiicre katmanlarinda

herhangi bir yerde mitoz goriilebilir fakat daha ¢ok bazal tabakadadir (7, 8).
Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (YDPUK)

Kiigiik biiyiitmede bile kolayca goriilebilen belirgin yapisal ve sitolojik
diizensizlik igeren goriintiiyle karakterize tiimorlerdir (40). Histolojik olarak
nukleuslarda polarite kaybi, kromatinde kabalasma, niikleol belirginligi ve
pleomorfizim goriiliir (8, 37). Urotelyumun her seviyesinde tipik ve atipik mitozlar

izlenir. Farkli diferansiyasyon alanlar1 igeren yiiksek dereceli papiller tirotelyal

karsinomda ise derecelendirme en yiiksek dereceli alana gore yapilir (8).

Tablo 2. Urotelyal papiller lezyonlarin histolojik 6zellikleri (33).

Papilom DMPPUN DDPUK YDPUK
Pavill in Birlesmi Dallanmus, Ince yapismis ve
apiiier yap: ce esmiy birlesmis dallanmis
Hiicrelerin Normal polarite Minimal Hiicrelerde
oru:uf' easl on Ince herhangi bir kalabaliklagma, kalabaliklagma,
ganizasyonu kalinlikta polarite kaybi belirgin polarite kayb1
Sitoloji;
Niikleus Cogunlukla | Uniform gg}sfgllcllﬁkler de Cesitli biiyiikliiklerde
biiyiikliigii normal geniglemis geniglemis nuklelus genislemis nukleus
Geniglemeis - .
Niikleus Normale yuvarlak oval Yuvarlak oval Yogun, belirgin
yakin “niform pleomorfik
Nikleer Ince Ince Ince kromatinli Belirgin kaba
kromatin kromatinli
Niikleolus Yok Yok ya da Genellikle belirsiz | $OK $3y1da belirgin
genellikle belirsiz nukleolus
Mitoz Yok Nadir. bazalde Aralarda herhangi | Genellikle herhangi
’ bir diizeyde bir diizeyde mitoz
Eieilg‘sf:l);: (i‘i ;{iﬁgﬁgr Var Genellikle var Olmayabilir
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2.6. Urotelyal Karsinomu Evrelendirilmesi

Mesane  karsinomlarinda  evrelendirme  tedavi ve  prognozun
degerlendirilmesinde dnemli bir faktordiir (3,31). Evrelendirme iirotelyal karsinomun
stromal invazyon yaplp yapmamasina ve bu invazyonun derinligine gore
yapilmaktadir (2). Papiller gelisim paterni gdsteren noninvaziv tiimoér, pTa; lamina
propria invazyonu yapanlar, pT1; muskiilaris propria invazyonu yapanlar, pT2;
perivezikal yag dokusu invazyonu, pT3; prostat, uterus, pelvik veya karin duvar
invazyonu pT4 olarak evrelendirilmektedir (1, 7, 8, 39) (Sekil 4). American Joint
Committe on Cancer/Tumor Metastasis Nodes Classification (AJCC/TMN) yiizeyel
tiimorlerin (Ta, T1) prognozunun derin invaziv timorlere goére daha iyi prognoza
sahip olduklarini bildirmektedir (3). Bir¢ok arastirici kas invaziv tiimorler ile
noninvaziv ve lamina propria invazyonu olan tiimorler arasinda yasam siiresi olarak
istatistiksel olarak anlamli derecede farkliliklar oldugunu bulmuslardir (1,2).
Noninvaziv iirotelyal tiimorler TUR ve intravezikal kemoterapi ile tedavi edilirken
kas invaziv tiimorlerde ise radikal sistektomi yapilmaktadir. Bu nedenle tiimdriin

invazyon derinligini dogru belirlemek ¢ok dnemlidir (1,25).

Noninvaziv tiimorlerde bazal membran sinirlar1 diizenlidir, bazal membrana
paralel prolifere damar yapilarinin olmasi karekteristiktir ve bu o6zellik invaziv
tiimorlerde goriilmez (25). Stromaya bakildiginda ise noninvaziv tiimoérlerde miksoid
degisiklikler, fibroblastik stromal proliferasyon, stromal selliilaritede ve
fibroblastlarda proliferasyon goriilebilirken invaziv timorlerde tiimor etrafinda
inflamatuar bir reaksiyon ve kollojen i¢eren dezmoplastik bir reaksiyon olabilir (3,

25).

Urotelyal karsinom kalin diiz kas demetlerini invaze ettifinde muskiilaris
propria invazyonu tanist konur. TUR materyallerinde muskiilaris mukoza ve

muskiilaris propria invazyon ayrimi zor olabilir (25).
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Muscularis propria
(detrusor muscle)

Perivesical soft tissue

Lamina propria

Urothelium

Sekil 4. Mesane karsinomunda TNM Evreleme sistemi (31).

Mesane kanserinde 2010 TNM evrelemesi (41).
T- Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor bulgusu yok

Ta Noninvaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ “flat timdor”

T1 Timor subepitelyal bag dokuya invaze

T2 Kas invaziv timor

T2a Timor ylizeyel kas tabakasina invaze (i¢ yarisi)

T2b Tiimor derin kas tabakasina invaze (dis yarisi)

T3 Timor perivezikal yag dokusuna invaze

T3a Mikroskopik perivezikal yag dokusuna invaze

T3b Makroskopik perivezikal yag dokusuna invaze (ekstravezikal kitle)

T4 Prostat stromasi, vezikiila seminalis, uterus, vajina, pelvik duvar veya

karin duvarlarindan herhangi birine invaze
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T4a Timor prostat stromasi, vezikiila seminalis, uterus veya vajina

invazyonu

T4b Tiimor pelvik duvar ve karin duvarina invaze
N- Bolgesel lenf nodlar:

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodlari metastazi yok

N1 Gergek pelviste tek bir lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturator,

eksternal iliak veya presakral)

N2 Gergek pelviste multibl lenf noduna metastaz (hipogastrik, obturator,

eksternal iliak veya presakral)

N3 Kammon iliak lenf nodlarina metastaz
M- Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1Uzak metastaz var (41).
G-Histopatolojik derecelendirme

GX Diferansiyasyonun derecesi degerlendirilemiyor

G1 lyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3-4 Kotii diferansiye/undiferansiye (41).

Timorde T Evre

TNM siniflamasi karsinomlarda uygulanir. Mesanenin bu klasifikasyonunda
papillom diglanmistir. Tiimoriin histolojik ve sitolojik tanimlanmasi yapilmistir (41).
Mesane kanserinin prognoz ve tedavisinde patolojik evreleme en Onemli
belirleyicidir. Ideal evreleme sistemi kanserin dogal hikayesini dogru olarak
yansitmalidir. Tani anindaki yayilim sahasi ile beraber total kanser yiikii
tanimlanmalidir ve hastalar tedavi plami i¢in prognostik gruplara ayrilabilmelidir

(42).
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Mesane tiimorlerinde invazyon derinligini (pT1, pT2 tiimorlerde) dogru
degerlendirmek i¢in TUR gereklidir (8). Yiizeyel mesane kanseri terimi muskiilaris
propriaya invaze olmamig tiim tiimorleri kapsar (pTa, pTis, pTl). Evre pTO
biyopside ya da TUR’da tiimor tanist almis sistektomide rezidiisii bulunmayan
timorlere denir. Evre pTa karsinomlar noninvaziv papiller karsinom olarak

belirtilmistir. Lamina propria invaziv olan pT1 kanserlerden ayrilmalidir (42).

Lamina propriaya invaze tiimdrlerde invazyon tespiti zordur. Patologlar
tanjansiyel kesitleri, zayif spesmen oryantasyonu, inflamasyon ile kapatilma, 1s1
etkisi, benign iirotelyal hiicrelerin psodoinvaziv adaciklari konusunda uyanik
olmalidir (42). Daha ileri pT tiimorlerde ise TUR tek basina yeterli degildir. Bunun
icin rezeksiyon gereklidir. Muskiilaris propria invazyonu igersinde tiimor gérmek her
zaman yeterli degildir. Ciinkii muskiilaris mukozada kiiciik kas liflerileri ile
karigabilir (2, 8, 31, 43). Tiimoriin mesane yag dokusu invazyonu kesin ekstravezikal
invazyon oldugunu gostermez normalde mesane tabakalari arasinda yag dokusu

olabilir (38).
Tiimorde N Evre

Hasta sagkaliminda lenf nodu metastazi bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Stein ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada pozitif lenf nodunun toplam lenf nodu
sayisina oraninin sagkalim ic¢in prediktif faktor olarak bulunmustur (4). Tiimoérde N
evresi icin laparoskopik lenf nodu diseksiyonunda sentinel lenf nodu diseksiyonu

gibi modifiye teknikler deneysel olarak yapilmaktadir (8).
Tiumorde M Evre

Kas invaziv tiimorler akciger karaciger ve kemik tutulumlar tespiti igin
cesitli yontemlerle taranmalidir. Semptomatik olgularda kemik sintigrafisi

yapilmalidir (8).
2.7. Urotelyal Karsinomun Histolojik Varyantlar

Skuaméz diferansiyasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom

Bu histolojik varyant hiicreler aras1 kopriiler ve keratinizasyon ile tanis1 konur

(8). Derece ve evreye bagl olarak sikligi artmaktadir. Urotelyal karsinomlarinin
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%21’inde bu diferansiyasyon goriilebilir. Ayrica skuamdz diferansiyasyon bazoloid
ve berrak hiicreli 6zellikte gosterebilir (8, 31). Skuamoz diferansiyasyon iirotelyal

karsinomlarda kotii prognostik faktordiir (8).
Glandiiler diferansiyasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom

Glandiiler diferansiyasyon tirotelyal karsinomlarda %6 orani gibi daha az bir
oranda goriiliir. Glandiiler diferansiyasyonda tiimor icinde tiibiiler ya da miisin

sekrete eden enterik glandlar seklinde glandiiler yapilar izlenir (8, 31).
Yuvalanmalar yapan varyant

Bu varyant 50’den az vakada bildirilmistir. Erkeklerde daha sik goriiliir ve
vakalarin %70’1 tanidan 4-40 ay sonra kaybedilir. Bu varyant lamina propridada

yuvalanmalar yapan Brunn adalar1 ile karisabilir (31).
Mikrokistik varyant

Mikrokistik varyantta mikroskopik boyuttan 2 cm’ye kadar degisen
makrokistik veya mikrokistik yapilar ya da kistler, tubiiler yapilar ile karekterizedir.
Urotelyal karsinomun bu varyantinin sistitis sistika, sistitis glandiilaris, nefrojenik

metaplazi gibi benign proliferatif lezyonlardan ayirici tanisi yapilmalidir (31).
Mikropapiller varyant

Uotelyal karsinomun mikropapiller varyanti, overin serdz papiller karsinomu
ile benzerlik gosterir. Litaratliirde 60 vaka bildirilmistir 6. ve 7. dekatta erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Morfolojik olarak tiimdr ylizeyinde bulunan santral korlu
ince papiller ve filiform yapilar vardir. Urotelyal karsinomun mikropapiller varyanti

yliksek derece ve evreye sahip tlimorlerdir (8).
Lenfoepitelyoma benzeri iirotelyal karsinom

Urotelyal karsinomun bu varyant: 40 vakadan az sayida olguda bildirilmis
olup nazofarinksin lenfoepitelyomasina benzer. Bu tiimor histolojik olarak
yuvalanmalar, tabakalar ve kordonlar yapan, belirgin niikleollii, biliyiik niikleuslu

indiferansiye hiicrelerden olugmaktadir (8, 31).
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Lenfoma benzeri ve plazmositoid varyant

Bu varyant malign lenfoma veya plazmositomaya benzer, 10’dan az vakada

bildirilmistir (8).
Sarkomatoid varyant

Mesanenin iirotelyal karsinomunun sarkomatoid varyanti igsi hiicreler iceren
yani morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak epitelyal ve mezankimal

diferansiyasyon gosteren bifazik malign bir timordiir (8, 31, 44).
Berrak hiicreli varyant

Glikojenden zengin sitoplazmal1 berrak hiicre paternine sahiptir. Bu varyant

bobregin ve prostatin berrak hiicreli metastatik karsinomu ile karisir (31).
Trofoblastik diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom

Mesanenin iirotelyal karsinomlart human koryonik gonadotropin (HCG) ve
cesitli plesantal laktojenler salgilayabilirler, bunlar immiinhistokimyasal diizeyde

olabilir ve bir araya gelmis sinsityotrofoblastik dev hiicreler de icerebilirler (8).
2.8. Immiinhistokimyasal Ozellikler

Urotelyumun farkli tabakalarindaki epitelyal hiicreler farkli belirleyiciler
eksprese ederler. Bunlarin icinde kan grubu antijenleri, p63, iiroplakinler,
sitokeratinler vardir. Son zamanlarda iirotelyal diferansiyasyonun derideki
epidermisin diferansiyasyon paterni ile benzerlik gosterdigi diisliniilmektedir. Bu
organda bazal epitel hiicreleri progenitér hiicreler olarak tanimlanip erken
diferansiyasyon hiicreleri olarak diistiniilmektedir (45). Bunlarin matiire hali
intermedier hiicreler olup en matiir formu yiizeyel (umbrella) hiicrelerdir. Urotelyal

tabakalarin tiimii homojen CK7 eksprese eder (46).

Yiiksek molekiil agirliklt sitokeratin (HMWK (CKS5, CKl14, CK10))
tirotelyumun bazal ve/veya intermedier tabakalarinda eksprese olurken yiizeyel
(umbrella) hiicrelerinde eksprese olmaz. CK18, CK20 sadece yiizeyel hiicrelerde ¢ok
azda intermedier hiicrelerde eksprese edilir (47, 48). Matiir A ve B kan grubu
antijenleri bazal intermedier hiicrelerde eksprese olurken ylizeyel hiicrelerde

eksprese olmaz. Lewis X proteini yiizeyel hiicrelerde pozitif boyanirken, intermedier
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ve bazal hiicrelerde pozitif boyanma yoktur (47). P63 ve p53 homologlarinin farkl
ekspresyonu tanimlanmigstir. p63 hem bazal hem de intermedier hiicrelerde pozitif
boyanirken yiizeyel hiicrelerde negatiftir. Ki67 sadece bazal tabakada degil her iic
tabakada da pozitif eksprese edilir (47).

2.9. Prognostik Faktorler

Invaziv mesane kanseri potansiyel oliimciil bir hastaliktir (4). Mesane
kanserinin progresyonunda ve sag kalimda tiimoriin evresi, derecesi, biiyiikliigi, lenf

nodu tutulumu 6nemli faktorlerdir (10).

Lenf nodu ve vaskiiler invazyonu: Lenfovaskiiler ve perindral invazyon

mesane tiimor prognozunda ve sag kalimda énemli role sahiptir (4).

Mikroskopik derece: Diisiik dereceli tiimorler daha c¢ok yiizeyel olma

egilimi gosterirken yiiksek dereceli tiimdrler invaziv 6zellik gosterirler (2).
Yas: Hastanin yas1 timor niiksiinde 6nemli bir prognostik faktordiir (2).

Lokalizasyon: Mesane boynu yerlesimli tiimorler kotli prognoza sahiptir.
Mesane kubbe yerlesimli tiimorler daha yiiksek dereceli iken, iireter orifisine ve

mesane yan duvarlarina yerlesen tiimorler diisiik derecelidir (2).

Tiimor cevresi ve inflamatuar yamt: itici sekilde biiyiiyen tiimorler

lenfositik reaksiyon ile iliskilidir ve daha iyi prognoza sahiptirler (2).

Tiimoériin biiyiikliigii: Timor biyikligli kas invaziv timorler ile
kiyaslandiginda metastaz yapma riski daha yiiksektir. Kii¢iik tiimorler daha az oranda

metastaz yapar ve niiks orani da azalir (2).

Tiimorii infiltre eden lenfositler: Ta ve T1 timorlerde timord infiltre eden

lenfositlerin tiimdr derecesi ve progresyonu ile iligkisi vardir (2).

Kan grubu antijenleri; ABH ve Lewis antijenleri normal tirotelyumdan
salgilanmaktadir. Mesanenin yiiksek dereceli timdrlerinde bu antijenler azalir ya da

tamamen ortadan kaybolur (2).

Hiicre proliferasyonu; Hiicre proliferasyon belirleyicileri tiimoriin derecesi

ile korelasyon gosterirken evre ile korelasyon gostermez (2).
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P53 yiiksekligi; Urolojik kanserlerin cogunda tiimdr siipresdr genlerde
degisiklikler tespit edilmistir. P53 ekspresyonunun prediktif degerini ilk kesfeden
Esring ve arkadaslaridir (49). Tiimor hiicrelerinde p53 birikiminin rekiirrens ve
mortalite olasiligini tiimoriin evresi, derecesi ve lenf nodu durumundan bagimsiz
olarak gosterdigi tespit edilmistir (10). P53 yiiksek ekspresyonunun T1 ve T2a
mesane kanserleri progresyonunda yiiksek oranda iligki saptanmuistir (2). Schrier ve
arkadaslan yiizeyel karsinomlarda kas invaziv mesane kanserine ilerlemesinde p53,
p27 ve alfa-katenin ¢alismiglar. Yiizeyel mesane kanserinde invazyona ilerleyen 41
hasta ile nonprogresif karsinomu olan hastalar eslestirilmis ve karsilastirilmistir. p53

ve alfa-kateninin prognostik degeri oldugunu dogrulamislardir (50).

Ayrica rekiirrens ve progresyonda kullanilan bazi belirleyiciler daha vardir
(10). Bunlar onkogenler (c-myc, c-erbB2, H-ras ve MDM2), kromozom
alterasyonlar1 (Kromozom 9, 13, 17), hiicre dongiisiinii diizenleyici proteinler (pRb,
p53, p21, p27), proliferasyon ile iliskili antijenler (Ki67, PCNA ve MCMs) ,
anjiogenik faktorler (FGFR, EGF, VEGEF, interlokin, CD34), hiicre adhezyon
molekiilleri (e-kaderin, p120, CD44, beta ve gama katenin, koksaki ve adenoviriis
resOptorleri), sitokeratinler, niikleer matriks proteini 22, telomeraz, HSP70, matriks

metalloproteinazlar, hyaliironik asit ve hyaliironidaz (10).

Sitokeratin 20; Sitokeratin 20 pozitif tiimdrlerde diger timorlere oranla niiks
olasiligimin daha fazla oldugunu gosteren bir ¢alisma yapilmistir, ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunamamuistir (2).
2.10. Tedavi

Mesane kanserlerinde tiimoriin evresi ve davranisi farklilik gosterdigi igin
yapilacak tedaviler de ¢ok ¢esitlidir. Tiimoriin klinik ve histopatolojik evresi genelde
paralellik gosterdigi i¢in tedavi planmi ¢izilirken hastaligin klinik evresi géz Oniine

alinir (6).
A. Intravezikal Kemoterapi

Tiimdrii tamamen rezeke edilmis hastalarda intravezikal tedavinin profilaktik

veya teropatik degeri vardir. Yiizeyel tiimorlerde tedavi amaci ile niiks ve hastaligin
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ilerleme riskini azaltmak i¢in de kullanilabilir. Sik kullanilan ajanlar; mitomisin C,

tiyotepa, doksorubisin ve Calmette-Guérin (BCG) asisidir (32).
B. Cerrahi Tedavi

1. Transiiretral rezeksiyon (TUR) ; Tiim mesane kanserlerinin baslangig¢
tedavisidir. Timor evre ve derecelendirmesinin ve ilave tedavi gerekliliginin makul

derecede dogru bigimde tahminine olanak tanir (32).

2. Parsiyel sistektomi; TUR ile temizlenemeyen kas infiltratif tiimdrlerde
uygulanan yontemlerden biridir (6). Mesanenin posterior lateral duvart veya
kubbesine lokalize soliter, infiltran tiimorler, divertikiil i¢i kanserler parsiyel

sistektomi adaylaridir (32).

3. Radikal Sistektomi; radikal sistektomi anterior pelvik organlarin
cikartilmasin1 gerektirir. Erkeklerde ¢evre yag ve peritoneal baglantilar, prostat ve
seminal vezikiiller ve kadinda ise mesane, ¢evredeki yag ve peritoneal baglantilar,

serviks, uterus, anterior vajinal ¢ikmaz, liretra ve overler ¢ikartilir (32).

C. Radyoterapi ve Kemoterapi; Infiltratif mesane kanserli hastalarda
radikal sistektomiye bir alternatif olarak radyoterapide uygulanabilir. Invaziv mesane
kanserli bireylerin %30-40’1nda radikal sistektomi ve radyoterapiye ragmen uzak
metastazlar gelismektedir. Yanlizca kemoterapi ile tedavi edilen metastatik mesane

kanserinde parsiyel veye tama yakin bir iyilesme saglanmaktadir (32).
2.11. Molekiiler ve Genetik Degisiklikler

Mesane kanseri papiller noninvaziv timorden solid, kas infiltratif, yiliksek
dereceli tiimore kadar degisen heterojen hastaliklar gurubudur (51). Bu sahip
olduklart molekiiler genetik degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Yiiksek dereceli
noninvaziv papiller tiimdrlerin ve T1 tiimdrlerin molekiiler patogenezi tam net
degildir (52). Sitogenetik ve molekiiler degisiklikler hetorojendir (7). Yapilan
epidemiyolojik caligmalarda birinci derece akrabalarda 1,5-2 kat artmus risk ile
iirotelyal karsinomlarin ailesel komponenti olabilecegi gosterilmistir. Urotelyal
karsinomlu bir ailede t(5;20) (p15;ql1) translokasyonu gosteren tek bir genetik
degisiklik gosterilmistir. Sporadik iirotelyal karsinomlu hastalarda daha yiiksek
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mutajen sensitivitesi gosterirken, herediter mesane kanserli hastalarda sensitivitede

artis olmamistir (8, 31, 32).

Noninvaziv diisiik dereceli papiller tiimorler iizerinde pek ¢ok molekiiler
calisma yapilmistir. Bu tiimdrlerde en yaygin genetik degisiklik kromozom 9
delesyonu, FGFR3 nokta mutasyonlar1 ve PIK3CA2’dir. Kromozom 9 delesyonlari
sitogenetik olarak mesane tiimorlerinde ilk degisikliklerden biridir. Kromozom 9’da
tanimlanmis 3 mutasyon vardir: 1-) CDKN2A pl16 ve p14 proteinlerinin bulundugu
alan, 2-) 9p delesyonu ve PTCHI1 Gorlin Sendromu gen (9q22°de LOH), 3-)
Knutson’un iki vurus teorisi ile belirlenmis Tuberoz Skleroz Gen’dir (TSC1).
Kromozom 9’daki LOH’larin mesane tiimorlerinin tiim evre ve derecelerinde
goriilebilsede 9q kayiplar1 diisiik dereceli ve diisiik evreli tiimorlerde daha siktir.
Oysa 9p kayiplar1 ve CDKN2A’nin homozigot delesyonlart yiiksek dereceli ve
yiiksek evreli timorlerde daha siktir (52).

Fibroblast biiylime faktorii reseptor 3’deki (FGFR3) aktive mutasyonlar
mesane kanserlerindeki en sik genetik degisiklikler olarak tanimlanmistir. Diisiik
dereceli Ta tiimdrlerde (%80°den fazla) daha yaygindir. T2-T4 tiimdrlerde yalnizca
%0-34 sikliktadir. Mutasyonlar 7, 10 ve 15. ekzonlarda izlenmektedir. En yaygin
mutasyonlar S249C (mutasyonlarin %67’s1) ve S375C’dir. FGFR3 aktivasyonu MAP
kinaz yolagindaki sinyal iletiminden sorumludur. Ayrica KRAS mutasyonlar1 da
izlenir ve RAS mutasyon siklig1 %15 civarindadir. Tiimorlerin evre ve derecesi ile
iligkilendirilememistir. Ta tiimorlerin %80’den fazlasi RAS ya da FGFR3 gen
mutasyonu igerir. FGFR3 ve RAS gen mutasyon birlikteligi Ta tiimdrlerinde ¢cok az

izlenirken RAS mutasyonlar1 Ta ve invaziv grupta esit siklikta goriilmektedir (52).
Kas Invaziv Tiimérler

Cesitli p53 mutasyonlar1 tanimlansada 6zellikle iki yolak tariflenir. HDM?2
asirt ekspresyonu ve p21 ekspresyon kaybi yiliksek dereceli invaziv mesane
timorlerinde tanimlanmistir. RB  yolagi da kas invaziv tiimdrlerde siklikla
degismistir. RB1 locusda LOH invaziv vakalarin %50°den fazlasinda pozitifdir. RB1
gen degisiklikleri pl6 timdr siipresor gen kaybina baghdir. Ayrica invaziv
timorlerde 10q LOH siktir (%24-58). LOH paterni yalniz invaziv tiimdorlere yansiyan

fenotiptir. Ayrica PTEN geninin invaziv tiimorlerde rol oynadigi belirtilmektedir.
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Bazi mesane tiimorlerinde ERBB2 resoptor kinaz amplifiye ve/veya asir1 ekspresyon
gosterir. DNA amplifikasyonu sik olmamakla beraber oldugu zaman yiiksek derece
ve evre ile ilintilidir. Kas invaziv mesane tiimorleri genomik insitabilite sergilerler ve

bunlarda ¢esitli kromozomal diizenleme ve degisiklikler tanimlanmistir (52).
Yiiksek Dereceli Noninvaziv Tiimorler

Yiiksek dereceli pTa (TaG3) tiimdrler progresyon igin yiiksek risk gosterirler.
Cok yaygin degildirler ve diger histomorfolojik gruplar ile karsilastirilan birkag
calisma vardir. Seksensekiz TaG3 tiimoriin ¢alisildig: bir seride FGFR3 ve FGFR2
mutasyon sikligi TaG3 tiimorlerde %34 bulunmustur, TaG2 ve T1G3 tiimorlerde
strastyla %58 ve %17 FGFR3 mutasyon siklig1 izlenmistir. Rekiirrens, progresyon ve
timor spesifik mortalitede belirleyici bulunmamistir. Bu grup tiimdrlerde daha

aciklayict genis ¢apl aragtirmalara ihtiyag vardir (52).
T1 Tiimorler

T1 timorler arastirildiginda Ta ve T3’e gore orta siklikta molekiiler
degisiklikler gostermistir. Ta’larin ¢ogu gibi T1 tiimorler de papiller yapilardan
gelismektedir. T1G3 tiimorler yiiksek riskli timorlerdir, Ta ve T2’lere kiyasla orta
derecede FGFR3 mutasyonlart rapor edilmistir. Baz1 arastirmacilar Ta-T1 tiimdrler
arasinda 2q, 8p, 1lp delesyonlari, 1q ve 8q kazamimlar1 gibi spesifik genetik
farkliliklar ortaya koymustur (52).

Molekiiler Patogenez

Mesane kanseri gelisimindeki diger bir goriis tiimor gelisimi sirasinda olusan
degisik genetik olaylarin mesane kanserinde itici rol oynadigi yoniindedir. Bu da
normal iirotelyumun, hiperplastik {irotelyumun ve papillom/inverted papillomun
mesane timor gelisiminde Oncli lezyonlar olabilecegini diislindiiriiyor (52). Alti
sistektomili hastanin normal tirotelyum 6rneklerinin %77’sinde (5 hastada) LOH (3p,
4p, 8p, 9p, 9q ve/veya 13q bulunmustur. Bes vakanin 4’iinde 3p LOH, digerlerinde
9p ve/veya 9q LOH gostermis. Tiim vakalarin multifokal olusu ve 5’inde tiimdr
invazyonu saptanmis olmasi normal dokudan ileri evre tlimére gegisi gosteriyor
olabilirken tiimérde pagetoid yayilim tamamen diglanmamistir (52). Minimal
degisiklik izlenen hiicrelerde karsinojen bulunmakla beraber tiimor haline gelmeleri

potent biiyiime sitimiilasyonlu hiicrelere gore daha uzun siirmektedir. Bu
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caligmalarda kromozom 9 degisiklikleri ve FGFR3 mutasyonlar1 erken olaylarda

izlenmekle beraber tanimlanmis en erken olaylar degildir (52).

LOH ve CGH karyotipik ipuglar alternatif yaklasim; farkli bireylerden genis
tiimor panellerinden elde edilmistir. Hemen hepsinde 9p/9q kayiplart erken olaylar
olarak degerlendirilmistir. Bir ¢calismada -9’u takiben 11p ve 1q ile +7’1 takiben 8p-
,+8q olan iki yolak bulunmustur. ikinci yolag: takip eden tiimérler daha agresif

tiimorlerdir (T1-T3) (52).

Flat ya da papiller iirotelyal hiperplazinin diisiik dereceli tiimor onciilii
olabilecegi diistiniilmekle beraber kesin bulgular yoktur. Hiperplazi &rneklerinde
FISH veya LOH analizleri ile kromozom 9 kaybi1 yaygin bildirilmektedir. Flat
hiperplazilerde FGFR3 mutasyonu %23, kromozom 9 kayiplar1 %37 tespit edilmistir.
Birkag calismada iirotelyal papillomda FGFR3 mutasyonu saptanmustir. inverted
papiller lirotelyal kanserlerde yiiksek LOH 9q ve FGFR3 mutasyonu sikligina
ragmen inverted papilomdaki diisiik oranlar; bu lezyonlarin ayr1 bir antite oldugunu
ve inverted patern iirotelyal kanserleri ile ¢ok da iliskilendirilemeyecegini ortaya

koymustur (52).
2.12. P53

Mesane kanseri sik goriilen malignitelerden biridir (53). P53 tiimor siipresor
genindeki mutasyon mesanenin {iirotelyal karsinomunun lokal infiltrasyon evresi,
hiicresel dediferansiyasyon derecesi, rekiirrensi ve tiimdr progresyonu ile ilgilidir.
Ayrica non-mutant p53 ile cogu tlimorde muhtemelen p53 fonksiyonu veya p53
aracil1 bir yanit iireten alternatif yollar vardir. {1k baslarda tahmin edildiginden ¢ok
fazla insan tiimorlerinde p53 anormalligi vardir (54). Bu tiimorlerin DNA hasari
devam eden bdliinme ve proliferasyon ile ilgili geri doniisiimii olmayan hasarlarin

sonucunda gelistigine inanilmaktadir (55).

Neoplazi olusumu i¢in bir veya daha fazla ajanin etkisi gereklidir. Mesane
kanserinin molekiiler genetik ve immiinopatolojik analizi bu tiimérlerin gelisimi ve
ilerlemesinde etkili olabilecek, 6zelliklede p53 metabolik yolu iizerinde bazi1 gen ve
proteinlerin anomalikleri tanimlanmistir (55). Kromozom 17p13.1°de lokalize p53

geni insan tlimorlerinde genetik mutasyonlarin en sik hedefidir (7, 56). Tiimdrlerin
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%50’den fazlas1 bu gende mutasyon tasir. Kansere bagli dliimlerin {ic 6nde gelen
nedenlerinden olan akciger, meme, kolon karsinomlar1 dahil olmak {izere hemen her
kanserde p53 gen aktivitesinde homozigot kayip bulunur. P53 mutasyonlarinin ¢esitli
insan tiimorlerinde sik goriilmesi p53 proteininin kanser olusumuna kars1 kritik bir
bekei (gatekeeper) fonksiyonu oldugunu desteklemektedir. P53 hasar gormiis
hiicrelerin yayilmasini engelleyen bir molekiiler polis gibi davranmaktadir. P53
proteini nukleusa lokalize DNA baglayict bir proteindir. Cok sayida genin

transkripsiyonunu kontrol etmek suretiyle fonksiyon goriir (7).

Insan kanserlerindeki p53 nokta mutasyonlarinin yaklasik %80’i proteinin
DNA’ya bagl kisminda lokalizedir. DNA’ya bagli olmayan mutant p53, normal
proteinin aksine bloke eden defektif bir protein iretir (7). P53 proteinin major
fonksiyonel etkinligi DNA hasarina yanit olarak hiicre siklusunu durdurmasi yani
bliylimenin durdurulmasi ve apoptozisin baslatilmasidir (7, 56). DNA hasari
oldugunda p53 acil olarak fren yapmasi i¢in ¢agrilir. DNA hasarii takiben p53°te
acil yiikselis olur. Ayn1 zamanda DNA bagimli protein kinaz ve ATM (ataksi-
telanjektazi-mutant) gibi kinazlar DNA hasarina yanit olarak aktive olur. P53 bu
enzimleri fosforile eder ve protein agilir. DNA’ya baglanma yetenegi kazanir ve aktif

bir transkripsiyon faktorii haline gelir (7).

P53 hiicre siklusunun durdurulmasina ve apoptozise aracilik eden g¢esitli
genlerin transkripsiyonunu uyarir. Hiicre siklusunun durdurulmasi ge¢ G1 fazinda
gergeklesir ve buna CDK inhibitorii p21°in p53 bagimli transkripsiyonu neden olur.
Hiicre siklusuna ara verilmesi ile mutajenik ajan tarafindan olusturulan DNA
hasarinin onarilmasi i¢in hiicrelere yeterince zaman tanmnir. Fizyolojik kosullar
altinda ubikitin aracili proteoliz nedeni ile p53 yarilanma omrii (20 dakika) kisadir.
P53 onarim siirecine DNA onarimu ile ilgili proteini kodlayan GADD45’in (‘growth
arrest and DNA damage (biiylimenin durmasi ve DNA hasar1) transkripsiyonun
direkt olarak uyararak katki saglar. Eger hasar basari ile onarilirsa p53 biiyiik bir
ustalikla. MDM?2’yi aktive eder. MDM2’nin iirlinli ise p53’e baglanarak p53’i
degrade eder ve boylece hiicre siklusunu bloke olmaktan kurtarir. Eger hiicre
boliinmesi sirasinda DNA hasar1 bagar1 ile onarilmaz ise normal p53, son bir

hareketle BAX gibi apoptozisi uyaran genleri aktive ederek hiicreyi 6liime gonderir.
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BAX apoptozisi inhibe eden BCL-2 proteinine baglanir ve onu antagonize eder;

BAX hiicre 6limiinii uyarir (7) (Sekil 5).

Ozet olarak p53, DNA onarimu, hiicre siklusunun durdurulmasi ve apoptoz
arasinda baglanti kurar. DNA hasarina yanit olarak hasara duyarli olan ve DNA
onariminda goérev alan genler araciligi ile fosforile olur. P53 siklusun G1’de
durmasina yol agarak DNA onarim genlerini uyararak DNA onarimina yardimci olur.
Onarilmayacak kadar hasara ugramis DNA p53 tarafindan apoptozise yonlendirilir.
Bu aktiviteleri goz oniine alindiginda hakli olarak p53 ‘genomun gardiyani’ olarak
isimlendirilir. P53’°lin homozigot kayb1 oldugunda DNA hasar1 onarilamaz. Boliinen
hiicrelerde mutasyonlar kalici olur ve hiicre malign transformasyona giden tek yonlii

bir yola girer (7).

P53’tin DNA hasarina yanit olarak apoptozu kontrol etmesi dnemli pratik ve
terapotik anlam tasir. Kanser tedavisinde en sik kullanilan yontem olan radyoterapi
ve kemoterapi etkilerini DNA hasarini uyararak ve takiben apoptozu uyararak
gosterir. Genin mutant allellerini tasiyan tiimorlere gore normal p53 iceren

tiimorlerin bu tedavilere yanit vermesi olasidir (7).

Transkripsiyon faktorii p53, hem mitokondriyal hem de i¢ metabolik yollarda
rol alan ¢ok sayida apoptozisi diizenleyici genlerin ekspresyonlarini ve dis apopitotik
yol olarakta bilinen reseptdrlerin 6liimii tetikleyici sinyal kompleksini kontrol eder.
P53’ilin transkripsiyonel hedefleri arasinda BAX, NOXA ve PUMA gibi apopitotik
diizenleyiciler vardir. P53’lin transkripsiyondan bagimsiz sekilde apoptozis
baslatabilecegini ortaya koymaktadir. Boyle bir siire¢ sitoplazmada baslatilabilir ve
sitokrom ¢ salinimini baslatmak i¢in mitokondride p53 lokalizasyonuna gerek duyar.
p53’iin  mitokondriyal lokalizasyonu BAX oligomerizasyonunu tetikler ve bu
sitokrom ¢ salimimina neden olarak apoptozise yol agar. BAX proapoptotik islevine
kars1 bir antagonist olan BCL2’nin mesane kanseri dahil ¢ogu tlimorde asir1 eksprese
edildigi ve klinik agresiflik ile iligkili oldugu bulunmustur (57). Baz1 6n calismalar
bir grup ileri lirotelyal hiicreli karsinomda diisiik ve tespit edilemeyen seviyede BAX
ve yiiksek seviyede BCL-2 eksprese ettigini gostermistir. P53’e bagimli apoptotik

tepkilerin temelini ve mesane kanserinde isleme mekanizmalarini aydinlatmak ¢ok
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blyiik klinik 6neme sahiptir (58). P53’lin asir1 ekspresyonu mesane kanserinin

derecesi ile iliskilendirilmistir (55).

lyonizan radyasyon
Karsinojenler

/ Mutajenler\

Normal hticre
(p53 normal)

p53 mutasyonu
veya kaybi olan

hticreler
Hipoksi DNA hasan DNA hasari
p53 aktive olur ve p53-bagimli genler
DNA'ya baglanir aktive olmaz
Hdicre
: DNA
Hedef genlerde siklusu olmazonanml
transkripsiyonda artis durmaz
/ ¢ '
Mutant hticreler
p21 GADD45 B
(CDK inhibitor) (DNA onarmi) Uytime
(ekspansiyon)
{ BAX ‘ ve ek
G1'de durma (apog{ézhg.eni) ¥ mutasyonlar
L
Basarili onarim Onarim basarisizig

Normal hicreler Apoptoz Malign timar

Sekil 5. P53 geni fonkiyonu ¢izelgesi (7).
2.13. Ki67

Ik kez 1983’de Ki67 monoklonal antikoru taze donmus materyallerde
proliferasyonun histolojik olarak degerlendirilmesi igin kullanilmistir (59). Bu
antikor hiicre siklusunda G1, G2, M ve S fazinda (GO faz1 hari¢) eksprese edilen
345-395 kilodalton agirhiginda kromozom 10°da lokalize nonhiston bir niikleer
proteindir (59, 60, 61, 62). Ki67 antikorunun rekombinant parcast immiinojen olarak
kullanilarak yeni monoklonal MIB1 f{iretilmistir (59). Orijinal antikorlar1 sadece
frozen kesitlerinde pozitif olabilir. Monoklonal antikorlar1 formaline direngli
epitoplardan gelistirilmistir (MIB1, MIB2). Genel olarak Ki67 boyanmasi ile mitoz

arasinda iyi bir korelasyon vardir (2).

Bazi otorler MIB1 boyasinin mesane tiimdrlerinde kullaniminin evre ve

derece ile iligkilendirilmesini tanimlamiglardir. Proliferasyon fraksiyonun sayilabilir
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olmas1 nedeni ile evre ve dereceye gore daha objektif olabilecegi diisiiniilmiistiir
(59). Von Brunn adalarn ile iirotelyal karsinomun yuvalanmalar yapan varyantlarini
birbirinden ayirmak i¢in Ki67 ve p53 ekspresyonu kullanilabilir. Yapilan bir
calismada 11 vakalik iirotelyal karsinom yuvalanmalar yapan varyant1 ve 21 vakalik
von Brunn adalar sadece karsinomda Ki67 %7’nin {izerinde ve p53 %3{in lizerinde

pozitif bulunmustur (60).

Cok sayidaki ¢aligmalarda yapilan ¢ok degiskenli analizler Ki67’yi mesane
kanseri 1ilerleyisi ve tekrarlamasinda bagimsiz bir prognostik belirleyicisi olarak
tanimlamistir. Ta veya T1 mesane kanseri olan 159 hastada yiiksek Ki67 seviyesi ile
multifokalite, tekrarlamasiz ve ilerlemesiz hayatta kalma ile iligkili olup ¢ok

degiskenli analizlerde bagimsiz prognostik faktordiir (63).

Daha onceden radikal sistektomi yapilan mesane {irotelyal tiimorli 226
hastadan olusan bir ¢alismada Ki67 nin pozitif veya negatifliginin rutinde kullanilan
tiimor evresi, derecesi, lenfovaskiiler invazyonu ve nodal tutulum gibi parametreleri
belirlemede anlamli derecede etkili oldugunu gostermislerdir (64). Yiizeyel mesane
kanserleri sik rekiirrensler ve ileri evrelere ilerleyabilmeleri ile karekterize
kanserlerdir (65). Ortalama tiimdrsiiz donem 36 ay olan 88 adet T1 tiimoriin %58’1
haftada bir BCG tedavisi almis. Rekiirrens oranlart %31 ve evre progresyonu %3 tiir.
Ki67 ekspresyonu derece ve lenfatik yayilim ile korele bulunmustur (65). Mhawech
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada Ki67 ekspresyonu yalnizca ylizeyel ve diisiik
dereceli mesane tiimorlii hastalarda, niiksii ve hastaliksiz progresyonu tahmin etmede

faydali oldugu saptamistir (66).
2.14. Maspin

Maspin ya da serpin BS (meme serin proteaz inhibitorii) timor siipresor bir
gen olup serpin ailesinin bir iiyesidir (17, 67, 68). Intraselliiler rol oynadig
diisiiniilen serpin ailesinin inhibitér olmayan bir iiyesidir (14). Insan kromozomunda
18921.3 —q23 de lokalize 42 kilodaltonluk (376 aminoasite sahip) bir serpindir (14,
17, 68). Serpinler intra ve ekstraselliiler inhibitdrlerin noninhibitér fonksiyonlu
kiigiik bir grubunu kapsar. Inhibitdr serpinler molekiiler fare kapan1 mekanizmas: ile
hedef proteazlari inaktive ederek serpin ve proteaz arasi bir kompleks olusturmalarini

saglar. Bu olaylar sirasinda serpin dramatik konformasyonel degisiklige ugrar (14).
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Diger serpin genleri gibi skuamoz hiicreli karsinom antijen I ve II, plazminojen
aktivator inhibitér (PAI-2) ve head ve neck serpin (neadpin) gibi onlarla birlikte
bulunur. Northern, southern ve western blot ve immiinhistokimyasal boyalar ile
maspin mRNA ve proteini normal meme epitel hiicrelerinde tespit edilmistir. Ama
meme karsinomunda eksprese edilmemektedir (17, 69). Hiicre yiizeyi biotinilasyon
caligmalar1 maspinin hiicre yiizeyinde bulunmadigini gostermistir (68). Meme (MCF-
10A floresan in situ ile tespit edilen) hiicrelerinin {i¢ boyutlu asini icine
diferansiyasyon sonuglar1 maspinin nukleustan sitoplazmaya dogru bir redistribiisyon
gosterdigini ortaya koymakla beraber bu bir sekresyon olayinin sonucu degildir.
Ayrica maspini sekretuar yolaga yonlendiren etki konvensiyonel sinyal peptit
sekresyonu degil glikozilasyonu isaret etmektedir. Bunun da 6tesinde MCF-10A
hiicrelerinin sitoplazmasinda maspin; hiicre iskelet ya da diger kompenentlerle
iligkilendirilmeyen ¢oziiniir monomerik bir proteindir. Beraber diisiiniildiiglinde
maspinin intraselliiler (muhtemelen niikleer) hiicre matriks iliskilerini indirekt
etkileyen bir role sahip oldugunu gosterir. Muhtemelen yalnizca hiicre hasar1 ya da
nekrozda salgilanmaktadir. Timor hiicrelerinde maspin biiyiimeyi, hiicre
migrasyonunu, invazyonu ve anjiogenezi inhibe eden ve hiicre adhezyonunu artiran
tiimor siipresorlerin  6zelliklerini gosterir. Bir¢cok karsinomda maspin kaybinin
(6zellikle meme ve prostat) gdsterilmesi maspin ekspresyonunun iyi prognostik

iligkisini agiklar (14).

Maspin meme, prostat, plasenta, ince barsak, uterus, bobrek, timus, testis, deri
ve kornea gibi normal epitelyal dokularda bulunmaktadir (17, 68). Maspin
ekspresyonunun azalmasit meme ve prostat kanserlerinde progresyon ve prognozu ile
koreledir. Malign melanom, akciger ve kolorektal kanserlerde, over ve oral skuaméz
hiicreli kanserlerde metastaz i¢in bir belirtectir (69, 70, 71). Kolon, gastrik ve oral
kanserlerde metastaz ve prognoz kotiilestikce maspin ekspresyonu azalmaktadir.
Bunun yaninda pankreas, akciger, tiroid, over ve endometrium kanserlerinde bu
dokularin normal hiicrelerine gore maspin ekspresyonu artmaktadir (17). Solomon ve
arkadaglar1 overin ser6z kanserinde anjiogenez belirleyicilerinin hiicresel
lokalizasyonu ve maspin ekspresyonu arasindaki baglantiy1 degerlendirmislerdir
(72). Maspin ekspresyonunun over kanseri anjogenezinde ve progresyonunda rol

oynadigr bulunmustur (72). Li ve arkadaslari endometrioid adenokarsinomda
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maspinin upregiile oldugunu tespit etmislerdir (73). Endometrium karsinomunda
maspinin sitoplazmik immiinreaktivitesi goriilmiis, maspinin insan endometrium
dokusunun malign transformasyonunda rol alabilecegi belirtilmistir (73). Kim Seong
Man ve arkadaslarinin c¢alismasinda mide kanserlerinde maspin belirleyicisinin
eksprese edildigi ve bu belirleyicinin intestinal tip mide kanseri tiimorogenezi ile

iliskili olabilecegi gosterilmistir (74).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgular

Calismaya alinan olgular 2007-2010 yillar1 arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda mesanenin iirotelyal
timori tanist almig vakalardan retrospektif olarak patoloji arsiv materyalinden
taranarak secilmistir. Timor igeren radikal sistektomi materyallerinin tamami
calismaya dahil edildi. Buna gore calismamiza 30 radikal sistektomi ve 54
transiiretral rezeksiyon (TUR) materyalinden olusan 84 mesane timori ve 10
tiimorsliz mesane biyopsisi alindi. Tim vakalar %10’luk tamponlu formaldehitle

fikse edilmis parafin materyali idi.

Olgulara ait hematoksilen eozin (H-E) kesitler mikroskopik olarak tekrar
degerlendirildi ve DSO 2004 smiflamasina gore tekrar siniflandirildi (1). Olgulara
TNM sistemine gore patolojik timdr (pT) evrelemesi yapildi (1). H-E kesitlerin
incelenmesi sirasinda tiimoriin derecesini gosteren alanlar daha sonra yapilacak olan

doku mikroarray incelemesi i¢in isaretlendi.
3.1.1. Doku Mikroarray Teknigi-DMA

Doku mikroarray teknigi kullanilarak tek bir preparatta multipl doku
orneklerinin paralel analizini yapmak amaciyla once her vakada H-E preparatlarda
tiimoral alanlar isaretlendi. Isaretlenen preperatlar ile bloklar karsilastirilarak isaretli
alanlan igerecek sekilde her biri 2 mm boyutunda olan 2 ayr1 kor doku arrayi
kullanilarak bloktan ¢ikartildi ve yeni bloga yerlestirildi (LABVISION Tissue
Microarray Builder LOT 80428 Fremont CA 94539 USA). Olusturulan bu yeni

bloklardan lizinli lamlara kesitler alinarak immiinhistokimyasal boyama yapildu.
3.1.2. immiinhistokimyasal inceleme ve Degerlendirme

DMA yontemi kullanilarak hazirlanan bloklardan immiinhistokimyasal
inceleme i¢in lizinli lamlara 5 um kalinlikta kesitler alindi. Calismamizda Maspin
(Mouse Monoclonal, Clone EAW24, Neomarkers, Kat. No: MS-1767-S1, Fremont —
CA USA), P53(Rabbit Monoclonal, Clone SP5, Neomarkers, Kat. No: RM-9105-S1)
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ve Ki67 (Rabbit MAb Clone SP6, Neomarkers, Fremont CA, Kat. No: RM-9106-S1)
antikorlart1 ~ kullanilarak  streptavidin =~ biyotin  peroksidaz  yontemi ile
immiinhistokimyasal boyama yapildi. Immiinhistokimyasal boyamalar Ventana
Benchmark XT cihazi kullanilarak uygulandi. Antijen retrieval i¢in PT modiil
cihazinda pH=6’da sitrat buffer igerisinde 98 C°’de 20 dakika 1sitildi. Primer antikor
uygulamalar1 Ki67 i¢in 1/150, p53 i¢in 1/100 diliisyonda, 30’ar dakika, maspin i¢in
1/15 diliisyonda 60 dakika inkiibasyon uygulandi. Kromojen boyama Diamino
benzidin (DAB) uygulanarak yapildi. Son olarak kesitler Mayer Hematoksileni ile zit
boya yapilarak Mounting medium kullanilarak kapatildu.

Immiinhistokimyasal boyamalar 151k mikroskobunda degerlendirildi. P53 ve
Ki67 i¢in tiimdr hiicrelerinde niikleer boyanma olmasi pozitif olarak kabul edildi. Bu
belirleyicilerin  degerlendirilmesinde %10 esik deger olarak kabul edildi.
Immiinpozitif tiimdr hiicreleri %10 nun iistiinde ise pozitif olarak degerlendirildi (17,

62, 66, 75, 76).

Maspin boyamalarinda sitoplazmik, niikleer ve hem niikleer hem sitoplazmik
boyanma paternleri pozitif olarak degerlendirildi. Ayrica pozitif boyanan timor
hiicrelerin oran1 dikkate alinarak agagidaki sekilde gruplandirildi. Buna gore negatif
(0), boyanma olmayan; +/, <%10 hiicrede pozitiflik; +2, %10-50 hiicrede boyanma;
+3, >%50 hiicrede boyanma olarak skorlandi (15, 16, 17, 68). Degerlendirilmelerin

tamami sadece tiimor hiicrelerinde yapildi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS 15 Version kullanildi. Maspin, p53 ve Ki67
verileri ile klinikopatolojik parametrelerle arasindaki iliski Pearson ki-kare ve
Spearman korelasyon testleri ile degerlendirildi. Maspin, p53 ve Ki67 ekspresyonu
arasindaki iligki Pearson ki-kare analizi ile incelenmistir. p<0,05 degerler anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismamiz 84 mesane iirotelyal tiimorii olgusu ile 10 tiimdrsiiz mesane
olgusunu kapsadi. Timorli olgularda ortalama yas 68,7£11,1 (37-90) iken,
nontiimoral olgularda ortalama 60 +12,1 (47-83) idi.

Tablo 3°de goriildiigii {izere lirotelyal karsinomlarin 76’s1 (%90,5) erkek, 8’si
(%9,5) kadin, tiimorsiiz olgularin 4’1 (%40) erkek 6’s1 (%60) kadin idi. Materyal tipi
olarak {irotelyal tiimor olgularinin 30’u (%35,7) radikal sistektomi, 54’1 (%64,3)
TUR olgularma ait idi. Kontrol grubunun tamami mesane biyopsisinden

olusmaktaydi.

Urotelyal tiimér olgularimiz DSO 2004 histolojik derecelendirme sistemine
gdre 6 (%7,1) olgu DMPPUN, 38 (%45,2) olgu DDUK, 40 (%47,6) olgu YDUK
seklinde dagilim gosterdi. Olgularin 30’u (%35,7) noninvaziv ozellikte olup, 54’
(%64,3) invaziv karsinom 1di. Patolojik tiimor evreleme sistemine gore 30°u (%35.7)
pTa, 17°si (%20,2) pTl, 181 (%21,4) pT2, 15’1 (%17,9) pT3, 4’i (%4,8) pT4
olgularindan olugmakta idi (Tablo 3).

Urotelyal karsinomlarda cinsiyet ile histopatolojik parametreler incelenmistir
(Tablo 4). 76 erkek hastanin 5’1 (%6,6), 36’s1 (%47,4) ve 35’1 (%46,1), 8 kadin
hastanin 1’1 (%12,5), 2’si (%25), 5’1 (%62,5) sirastyla DMPPUN, DDUK ve YDUK
seklinde dagilim gosterdi. Histolojik derece ile cinsiyet arasinda anlamli iligki
bulunmadi (Pearson x?, p =0,45). Cinsiyet ile tiimdr invazyonu karsilastirildiginda,
erkek hastalarin 27°s1 (%35,5) noninvaziv 49°u (%64,5) invaziv 6zellikteydi, kadin
hastalarin 5’1 (%62,5) invaziv tlimordii. Cinsiyet ile invazivyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p=0.59). Tablo 4’de pT
evrelemenin cinsiyete gore dagilimi goriilmektedir. Cinsiyet ile pT evreleme arasinda

istatistiksel anlamli iligski saptanmamustir (Pearson x2, p =0,89).
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Tablo 3. Mesane {irotelyal karsinom olgularinin klinikopatolojik &zelliklerinin

dagilimi.
Urotelyal karsinom n=384 (%)
Yas 68,7+t 11,1
(ortalama+S.Sapma)
Cinsiyet
Erkek 76 (90,5)
Kadin 89,5
Materyal tipi
Radikal sistektomi 30 (35,7)
TUR 54 (64,3)
DSO 2004 Dereceleme
DMPPUN 6 (7,1)
DDUK 38 (45,2)
YDUK 40 (47,6)
Invazyon
Noninvaziv tiimérler 30 (35,7)
Invaziv tiimérler 54 (64,3)
pT Evre
pTa 30 (35,7)
pT1 17 (20,2)
pT2 18 (21,4)
pT3 15 (17,9)
pT4 4 (4,8)




Tablo 4. Urotelyal karsinomlarda cinsiyet ile histopatolojik parametrelerin iliskisi

Kadin Erkek
n= 8 (%) n=76 (%) P
Histolojik derece p=0,45
DMPPUN 1(12,5) 5(6,6)
DDUK 2 (25) 36 (47,4)
YDUK 5(62,5) 35 (46,1)
Invazyon p=0.59
Noninvaziv 3(37,5) 27 (35,5)
Invaziv 5(62,5) 49 (64,5)
pT p=0,89
pTa 3 (37,5) 27 (35,5)
pT1 2 (25) 15 (19,7)
pT2 1(12,5) 17 (22,4)
pT3 2 (25) 13 (17,1)
pT4 0 (0) 4(5,3)
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Urotelyal karsinomlarda DSO 2004 histolojik derecelendirme ile invaziv ve

noninvaziv tlimorler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (Pearson x2, p<0,0001). DMPPUN’li olgularin tamami (%100),
DDUK’l1 olgularin 23’ii (%60,5) ve YDUK’l1 olgularin 1’i (%2,5) noninvaziv
ozellikte iken, DDUK’larin 15’i (%39,5) ve YDUK’larin 39°u (%97,5) invaziv

tiimorli olgulardan olusmakta idi (Tablo 5).

Tablo 5. DSO 2004 dereceleme sistemi ile invazyon arasindaki iliski.

Noninvaziv Invaziv
Histolojik
n Tiumorler Tumorler p
Derece
n (%) n (%)
DMPPUN 6 6 (100) 0 (0)
DDUK 38 23 (60,5) 15 (39,5) p<0,0001
YDUK 40 1(2,5) 39 (97,5)
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Histolojik dereceleme ile pT patolojik evreleme sistemi karsilastirildiginda
Tablo 6’de goriildiigii gibi 6 (%100) DMPPUN, 23 (%60,5) DDUK ve 1 (%2,5)
YDUK pTa tiimérlerdir. DDUK larda 7 (%18.,4), 5 (%13,2), 2 (%5,3) ve 1 (%2,6)
olgu sirastyla pT1, pT2, pT3 ve pT4 tiimérlerdir. YDUK ’larda ise 10 (%25) pT1, 13
(%32,5) pT2, 13 (%32,5) pT3, 3 (%7,5) pT4 timor vardirr. Histolojik
derecelendirme sistemi ile pT evreleme sistemi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmustur (Pearson x2, p<0,0001). Spearman korelasyon testinde
histolojik derece ile pT evreleme arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir

(p<0,0001, r=0,667) (Tablo 6).

Tablo 6. Histolojik dereceleme sistemi ile pT evreleme arasindaki iliski

Histolojik pTa pT1 pT2 pT3 pT4
Derece n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

DMPPUN | 6 | 6(100) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

DDUK | 38 [23(60,5)| 7(184) | 5(132) | 2(53) | 1(2.6) |P<0,0001

YDUK 40 | 125 | 10025 |13(32,5)|13(32,5)| 3(7.5)

4.2. Immiinhistokimyasal Bulgular

Maspin Ekspresyonu

Maspin ekspresyonu hiicrelerin ¢ogunda sitoplazmik immiinekspresyon
olarak saptandi. Sadece birka¢ olguda niikleer boyanma eslik etti. Maspin
ekspresyonu nontiimoral 10 olgunun 3’iinde (%30) pozitif, 7’sinde (%70) negatif idi
(Resim 1). Tiimor olgularinin 31’°inde (%36,9) maspin negatif iken, 53’linde (%63,1)
immiinpozitiflik tespit edildi (Resim 2, 3). Tiiméral ve nontiimoral olgulardaki
maspin ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (Fisher’s

Exact Test, p=0.048) (Tablo 7).

Maspin ekspresyonu tiimor hiicrelerininde %1-90 arasinda dagilim gosterdi
ve boyanma skoruna gore olgular; 8 olgu (%9,5) +1, 21 olgu (%25) +2, 24 olgu
(%28,6) +3 olarak dagilim gdsterdi. Nontiimdral olgularda ise 2 olgu +2, 1 olgu +3
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boyanma skoru gosterdi. Maspin boyanma skoru yoniinden tiimoral ve nontiimdral

olgular arasinda anlamli fark saptanmadi (Pearson x2, p=0,202).

Tablo 7. Urotelyal karsinomlar ile nontiimoral olgularda maspin ekspresyonu

Maspin (-) | Maspin (+)
n (%) P P P
n (%) n (%)
Tiumor 84 (100) 31(36,9) 53(63,1)
p=0,048
Nontiimor 10 (100) 7(70) 3 (30)

Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyonu ile histopatolojik parametreler
arasindaki iliski incelenmis Tablo 8’de genel olarak Ozetlenmistir. Maspin
ekspresyonu cinsiyete gore incelendiginde erkeklerin 28’inde (%36,8) ve kadinlarin
3’linde (%37,5) maspin negatif iken, erkeklerin 48’inde (%63,5), kadinlarin 5’inde
(%62,5) maspin pozitif bulunmustur. Cinsiyet ile maspin ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (Fisher’s Exact Test, p=0.625).
Ayrica maspin ekspresyon skoru dikkate alindiginda cinsiyet ile maspin skoru
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (Pearson x?, p=0.830)

(Tablo 9).
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Tablo 8. Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyonu ile histopatolojik

parametrelerin iliskisi

Maspin (-) Maspin (+)
N n (%) n (% P
Cinsiyet p=0.625
Erkek 76 28 (36,8) 48 (63,5)
Kadin 8 3(37,5) 5(62,5)
DSO 2004 p=0,134
DMPPUN 6 1(16,7) 5(83,3)
DDUK 38 11 (28.,9) 27 (71,1)
YDUK 40 19 (47,5) 21 (52,5)
Invazyon p=0.112
Noninvaziv 30 8 (26,7) 22 (73,3)
Invaziv 54 23 (42,6) 31 (57.,4)
pT Evre p =0,145
pTa 30 8 (26,7) 22 (73.3)
pT1 17 4 (23,5) 13 (76,5)
pT2 18 8 (44.,4) 10 (55.,6)
pT3 15 9 (60) 6 (40)
pT4 4 2 (50) 2 (50)

Tablo 9. Urotelyal karsinomlarda cinsiyet ile maspin ekspresyon skoru iliskisi

Maspin (-) | Maspin 1+ | Maspin 2+ | Maspin 3+
Cinsiyet | n P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 76 | 28 (36,8) 7(9,2) 20(26,3) | 21(27,6) 0.830
p=0.
Kadin 8 3 (37,5) 1(12,5) 1(12,5) 3 (37,5)
Histolojik  dereceleme ile maspin ekspresyonu karsilastirildiginda;

DMPPUN’nin 1’inde (%16,7), DDUK’nin 11’inde (%28,9), YDUK’ nin 19’unda
(%47,5) maspin ekspresyonu yoktu, DMPPUN’nin 5’inde (%83,3), DDUK nin
27’sinde (%71,1) ve YDUK’nin 21’inde (%52,5) maspin ekspresyonu vardi. DSO
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histolojik dereceleme bir

ile maspin ekspresyonu arasinda anlamli iliski

bulunmamistir (Pearson x?, p =0,134) (Tablo 8).

Maspin ekspresyon skoruna gére DMPPUN’larda 4 (%66,7) olgu +2, 1
(%16,7) olgu +3; DDUK’larin 6’sinda (%15,8) +1, 6’sinda (%15,8) +2, 15’inde
(%39,5) +3 skor izlendi. YDUK larda ise 2 (%5,0) olgu +1, 11 (%27,5) olgu +2, 8
(%20) olgu +3 skor saptandi. Maspin ekspresyon seviyesi ile histolojik derece
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (Pearson x2, p=0,030) (Tablo
10). Spearman korelasyon testi ile maspin boyanma skoru ve DSO 2004 dereceleme

arasinda anlamli olmamakla birlikte negatif korelasyon egilimi saptandi (p=0,071,

r=-0,198).

Tablo 10. Urotelyal karsinomlarda histolojik derece ile maspin ekspresyon skoru

iligkisi
Histolojik Maspin (-) | Maspin 1+ | Maspin 2+ | Maspin 3+ P
n
Derece n (%) N (%) n (%) n (%)
DMPPUN | 6 1(16,7) 0 (0) 4 (66,7) 1(16,7)
DDUK 38 | 11(28,9) 6 (15,8) 6 (15,8) 15 (39,5) p =0,030
YDUK 40 | 19 (47,5 2(5) 11(27,5) 8 (20)
Maspin ekspresyonu ile invaziv ve noninvaziv timdrli olgular

karsilastirildiginda; noninvaziv tiimorlerin 8’inde (%26,7) maspin negatif, 22’sinde
(%73,3) pozitif saptandi. Invaziv tiimérlerin 23’iinde (%42,6) maspin negatif olup
31’inde (%57,4) pozitif bulundu. Invaziv ve noninvaziv tiimérler arasinda maspin
ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Fisher’s
Exact Test, p=0.112) (Tablo 8). Ayrica maspin pozitifligi skoruna gore noninvaziv
timorli 3 (%10,0) olgu +1, 8 (%26,7) olgu +2, 11 (%36,7) olgu +3 skoru gosterdi.
Invaziv timérlii 5 (%9,3), 13 (%24,1), 13 (%24,1) olguda +1, +2 ve +3 skor izlendi.
Maspin boyanma yayginligi ile invazyon arasinda anlamli bir iliski saptanmadi

(Pearson x?, p =0,483) (Tablo 11).
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Tablo 11. Urotelyal karsinomlarda invazyon ile maspin ekspresyon skoru iliskisi

. Maspin (-) | Maspin 1+ | Maspin 2+ | Maspin 3+
Invazyon N P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Noninvaziv | 30 8 (26,7) 3 (10) 8(26,7) 11 (36,7)
i p =0,483
Invaziv 54 | 23(42,6) 509.,3) 13 (24,1) | 13(24,1)

Patolojik evreleme ile maspin ekspresyonu incelendiginde; pTa tiimdrlerin 8’1
(%26,7), pT1 timorlerin 4’1 (%23,5), pT2 tiimdrlerin 8’1 (%44,4), pT3 tiimdrlerin
9’u (%60), pT4 tiimorlerin 2’si (%50) maspin negatifligi gosterdi. pT evreye gore
strastyla 22 (%73,3), 13 (%76,5), 10 (%55,6), 6 (%40) ve 2 olgu (%50) ise maspin
pozitifligi gosterdiler. Maspin ekspresyonu ile pT evreleme sistemi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir (Pearson x2, p =0,145) (Tablo 8).

Maspin pozitifligi skoruna gore pTa olgularinda 3 (%10) olgu +1, 8 (%26,7)
olgu +2, 11 (%36,7) olgu +3 skoru gosterdi. pT1 olgularinin 3’iinde (%17,6) +1,
I’inde (%5,9) +2, 9’unda (%52,9) +3 skoru saptandi. pT2 olgularinda 1 (%5,6), 6
(%33,3) ve 3 (%16,7) olguda ve pT3 olgularinda 1 (%6,7), 4 (%26,7) ve 1 (%6,7)
olguda sirasiyla +1, +2, +3 skoru saptandi. pT4 olgularinda 2 (9%50,0) olgu +2 skoru
gosterdi. Maspin boyanma yayginligi ile pT evreleme arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi1 (Pearson x?, p=0.086) (Tablo 12). Spearman korelasyon analizinde ise
maspin ekspresyon skoru ile pT evreleme arasinda istatistiksel anlamli negatif

korelasyon saptanmistir (p=0,008, r=-0,289).

Tablo 12. Urotelyal karsinomlarda pT evreleme ile maspin ekspresyon skoru iliskisi

Patolojik n Maspin (-) | Maspin 1+ | Maspin 2+ | Maspin 3+ p
Evre n (%) n (%) n (%) n (%)
pTa 30 8(26,7) 3 (10) 8(26,7) 11 (36,7)
pT1 17 4 (23,5) 3(17,6) 1(5,9) 9(52,9)
pT2 18 8 (44,4) 1(5,6) 6 (33,3) 3(16,7) p=0.086
pT3 15 9 (60) 1 (6,7) 4 (26,7) 1 (6,7)
pT4 4 2 (50) 0(0) 2 (50) 0(0)




44

Resim 1. Normal mesane dokusunda lirotelyumda maspin ile yaygin sitoplazmik pozitiflik
(DAB X 200).

Resim 2. Diisiik dereceli invaziv iirotelyal karsinomda maspin ile yaygin sitoplazmik ve yer
yer niikleer pozitifligi (DAB X 400).
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Resim 3. Diisiik dereceli nonninvaziv iirotelyal karsinomda maspin ile yaygin sitoplazmik ve
arada niikleer pozitifligi (DAB X 400).

pS3 Ekspresyonu

Niikleer p53 ekspresyonu nontiimoral olgularin tamaminda negatif saptandi
(Resim 4). Urotelyal tiimérlerin 64’iinde (%76,2) p53 negatif, 20’sinde (%23,8)
pozitif saptandi (Resim 5). Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi (Fisher’s Exact Test p=0.079) (Tablo 13).

Tablo 13. Urotelyal karsinomlar ile nontiiméral olgularda p53 ekspresyonu

P53 (- P53 (+
n (%) 53() 53 (+) p

n (%) n (%)

Tiimor 84 (100 64 (76,2 20 (23.8
(100) | 64(76.2) @9 [ o

Nontiimér | 10(100) | 10 (100) 0 (0)

P53 ekspresyonu ile histopatolojik parametreler arasindaki iligki incelenmis
Tablo 16’da Ozetlenmistir. p53 ekspresyonu erkeklerin 57’sinde (%75) negatif,
19’unda (%25) pozitif saptanirken, kadinlarin 7’sinde (%87,5) p53 negatif 1 olguda
(%12,5) pozitif bulunmustur. Bu bulgulara goére p53 ekspresyonu ile cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (Fisher’s Exact Test,

p=0.387) (Tablo 14).
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P53 ile DSO 2004 histolojik derecelendirme sistemi incelendiginde 6
DMPPUN olgunun tamaminda (%100), DDUK’larin 36’sinda (%94,7) ve
YDUK ’larin 22’sinde (%55) p53 negatif saptandi. 2 (%5,3) DDUK ve 18 (%45)
YDUK’da p53 ekspresyonu tespit edildi. Bu bulgular gore p53 ekspresyonu ile
histolojik derecelendirme sistemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmustir (Pearson x?, p <0,0001) (Tablo 14).

Invaziv ve noninvaziv tiimérlerde p53 ekspresyonu incelendiginde 30
noninvaziv tiimoriin tamaminda (%100) p53 negatif saptandi. 54 invaziv tlimoriin
34’tinde (%63) p53 negatif 20’sinde (%37) pozitiflik gosterdi. Bu bulgulara gore p53
ekspresyonu ile invaziv ve noninvaziv tiimdrler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi ( Fisher’s Exact Test, p<0.0001) (Tablo 14).

P53 ekspresyonu ile pT patolojik evreleme sistemi karsilastirildiginda; pTa
timorlerin tamami p53 negatifti. pT1 timdrlerin 13’iinde (%76,5) p53 negatif,
4’ilinde (%23,5) pozitif idi. pT2 tiimoérlerin ise 11°inde (%61,1) p53 negatif, 7’sinde
(%38,9) pozitifti. pT3 tiimorlerin 7’sinde (%46,7) negatif, 8’inde (%53,3) pozitif
olup, pT4 tiimdrlerin 3’iinde (%75) negatif, 1’inde (%25) pozitifti. Bu bulgulara gore
p53 ekspresyonu ile pT patolojik evreleme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmistir (Pearson x?, p =0,001) (Tablo 14).
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Tablo 14. Urotelyal karsinomlarda p53 ekspresyonu ile histopatolojik parametrelerin

iliskisi
P53 (-) P53 (+)
n n (%) n (% P
Cinsiyet p=0.387
Erkek 76 57 (75) 19 (25)
Kadin 8 7 (87,5) 1(12,5)
DSO 2004 P<0,0001
DMPPUN 6 6 (100) 0 (0)
DDUK 38 36 (94,7) 2(5,3)
YDUK 40 22 (55) 18 (45)
invazyon P<0.0001
Noninvaziv 30 30 (100) 0(0)
Invaziv 54 34 (63) 20 (37)
pT Evre p=0,001
pTa 30 30 (100) 0 (0)
pTl 17 13 (76,5) 4(23,5)
pT2 18 11 (61,1) 7 (38,9)
pT3 15 7 (46,7) 8(53,3)
pT4 4 3 (75) 1(25)

Resim 4. Normal mesane dokusunda p53 negatifligi (DAB X 100).
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Resim 5. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal karsinomda yaygin niikleer p53 pozitifligi
(DABX 200).

Ki67 Ekspresyonu

Niikleer Ki67 ekspresyonu tiimorlii olgularin 34’tinde (%40,5) negatif,
50’sinde (%59,5) pozitif saptandi (Resim 6,7). Nontiimoral olgularin 6’sinda (%60)
Ki67 negatif saptanirken, 4’iinde (%40) pozitif bulundu. Iki grup arasinda Ki67

ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Fisher’s
Exact Test, p=0.199) (Tablo15).

Tablo 15. Urotelyal karsinomlar ile nontiiméral olgularda Ki67 ekspresyonu

0 (%) Ki67 (-) Ki67 (+) P
n (%) n (%)
Timér | 84 (100) 34 (40,5) 50 (59,5)
p=0.199
Nontiimér | 10 (100) 6 (60) 4 (40)

Calismamizda Ki67 ekspresyonu ile cinsiyet karsilastirildiginda erkeklerin
30’unda Ki67 negatif (%39,5), 46’sinda (%60,5) pozitif idi. Kadinlarda ise 4’er
olguda (%50) Ki67 negatif ve pozitif bulunmustur. Bu bulgulara gore cinsiyet ile
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Ki67 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir

(Fisher’s Exact Test p=0.414) (Tablo 16).

Ki67 ekspresyonu ile histolojik dereceleme sistemi karsilastirildiginda
DMPPUN olgularinin 4’iinde (%66,7) Ki67 negatif, 2’sinde (%33,3) pozitifti.
DDUK’un19’unda (%50,0) Ki67 negatif, 19’unda (%50,0) Ki67 pozitif olup,
YDUK larin 11’inde (%27,5) Ki67 negatif, 29’unda (%72,5) pozitif saptandi. Bu
bulgular gére Ki67 ekspresyonu ile DSO 2004 derecelendirme sistemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir (Pearson x?, p =0,051) (Tablo

16).

Ki67 ekspresyonu ile invaziv ve noninvaziv timorli  olgular
karsilastirildiginda; noninvaziv tiimorlerin 16’sinda (%53,3) Ki67 negatif, 14’{inde
(%46,7) pozitif olup, invaziv tiimorlerin 18’inde (%33,3) Ki67 negatif, 36’sinda
(%66,7) pozitif saptandi. Ki67 ekspresyonu ile invaziv ve noninvaziv tlimorler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Fisher’s Exact Test

p=0.060) (Tablo 16).

Ki67 ekspresyonu ile pT patolojik evreleme sistemi karsilagtirildiginda, pTa
tiimorlerin 16°s1 (%53,3) Ki67 negatif, 14’1 (%46,7) Ki67 pozitif idi. PT1 timorlerin
3’1 (%17,6) Ki67 negatif, 14’1 (%82,4) Ki67 pozitif idi. PT2 tiimdrlerin 7’si (%38.9)
Ki67 negatif, 11’1 (%61,1) Ki67 pozitif idi. PT3 tiimoérlerin 5’1 (%33,3) Ki67 negatif,
10°u (%66,7) pozitif idi. PT4 timorlerin 3’1 (%75) Ki67 negatif, 1’1 (%25) Ki67
pozitif tiimorler idi, bu bulgulara gore Ki67 ekspresyonu ile pT patolojik evreleme
sistemi arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (Pearson x2, p

=0,090 ) (Tablo 16).
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Tablo 16. Urotelyal karsinomlarda Ki67 ekspresyonu ile histopatolojik

parametrelerin iliskisi

Ki67 (-) Ki67 (+)
n n (%) n (% P
Cinsiyet p=0.414
Erkek 76 30 (39,5) 46 (60,5)
Kadin 8 4 (50) 4 (50)
DSO 2004 p=0,051
DMPPUN 6 4 (66,7) 2 (33,3)
DDUK 38 19 (50,0) 19 (50,0)
YDUK 40 11(27,5) 29 (72,5)
invazyon p=0.060
Noninvaziv 30 16 (53,3) 14 (46,7)
invaziv 54 18 (33,3) 36 (66,7)
pT Evre p =0,090
pTa 30 16 (53,3) 14 (46,7)
pT1 17 3(17,6) 14 (82.,4)
pT2 18 7(38.,9) 11 (61,1)
pT3 15 5(33.3) 10 (66,7)
pT4 4 3(75) 1(25)

Resim 6. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal karsinomda yaygin niikleer Ki67 pozitifligi
(DAB X 400).
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Resim 7. Yiiksek dereceli invaziv iirotelyal karsinomda yaygin niikleer Ki67 pozitifligi
(DAB X 400).

Immiinhistokimyasal belirleyicilerin birbirleri ile iliskisi;

Maspin ile p53 ekspresyonu arasindaki iligki incelendiginde maspin
ekspresyonu olmayan 31 olgunun 19°unda (%61,3) p53 de negatif, 12’sinde (%38,7)
p53 ekspresyonu pozitifti. Maspin pozitifligi gosteren 53 olgunun 45’inde (%84,9)
p53 negatif, 8’inde (%15,1) pozitif saptandi. Bu bulgulara gére maspin ekspresyonu
ile p5S3 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir

(Fisher’s Exact Test, p=0.015) (Tablo 17).

Maspin pozitifligi skoru dikkate alindiginda p53 negatif olgularin 6’sinda
(%75,0) maspin +1, 16’sinda (%76,2) +2, 23’inde (%95,8) +3 boyanma skoru
izlendi. P53 pozitif olan olgularin 2’sinde (%25), 5’inde (%23,8), 1’inde (%4,2)
sirastyla +1, +2, +3 maspin boyanma skoru saptandi. Maspin boyanma skoru ile p53
pozitifligi negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir

(Pearson x?, p =0,031) (Tablo 18).
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Tablo 17. Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyonu ile p53 ekspresyonu iliskisi.

Maspin (-) Maspin (+) p
N=31 (%) n=53 (%)

P53 (-) 19 (61,3) 45 (84.,9)

P53 (+) 12 (38,7) 8 (15,1) p=0,015

Tablo 18. Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyon skoru ile p53 ekspresyonu

iligkisi
Maspin (-) | Maspin 1+ | Maspin 2+ Maspin 3+ P
n=31 (%) | n=8 (%) | n=21 (%) n=24 (%)
P53 (-) 19 (61,3) 6 (75) 16 (76,2) 23 (95,8)
p=0,031
P53 (+) 12 (38,7) 2 (25) 5(23.8) 1(4,2)

Maspin ekspresyonu ile Ki67 ekspresyonu arasindaki iliski incelendiginde

maspin negatif olan 31 olgunun 14’1 (%45,2) Ki67 negatif, 17°s1 (%54,8) pozitifti.
Maspin pozitifligi gosteren olgularin 20’sinde (%37,7) Ki67 negatif, 33’iinde
(%62,3) pozitifti. Bu bulgulara gére maspin ekspresyonu ile Ki67 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir ( Fisher’s Exact Test

p=0.645) (Tablo 19).

Maspin pozitifligi skoru ile Ki67 ile karsilastirildiginda Ki67 negatif
olgularin 3’iinde (%37,5) +1, 6’sinda (%28,6) +2 ve 11’inde (%45,8) +3 maspin
boyanma skoru izlendi. Ki67 pozitifligi gosteren olgularin 5’inde (%62,5) +1,
15’inde (%71,5) +2, 13’iinde (%54,2) +3 maspin skoru saptandi. Bu bulgularla
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir (Pearson x2, p=0,608) (Tablo 20).

Tablo 19. Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyonu ile Ki67 ekspresyonu

iligkisi.
Maspin (-) Maspin (+) P
n=31 (%) n=153 (%)
Ki67 (-) 14 (45,2) 20 (37,7)
p=0.645
Ki67 (+) 17 (54,8) 33(62,3)
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Tablo 20. Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyon skoru ile Ki67 ekspresyonu iliskisi

Maspin (-) | Maspin 1+ | Maspin 2+ Maspin 3+ P
n=31 (%) | n=8 (%) | n=21 (%) n=24 (%)
Ki67 (-) 14 (45,2) 3(37,5) 6 (28,6) 11 (45,8)
p =0,608
Ki67 (+) 17 (54,8) 5(62,5) 15 (71,5) 13 (54,2)

P53 ekspresyonu ile Ki67 ekspresyonu birbiriyle karsilastirildiginda; p53
negatif olgularin 29’unda (%45,3) Ki67 negatif, 35’inde (%54,7) pozitifti. P53
pozitif olgularin 5’inde (%25,0) Ki67 negatif, 15’inde (%75) pozitifti. p53

ekspresyonu ile Ki67 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (Fisher’s Exact Test, p=0.086) (Tablo 21).

Tablo 21. P53 ekspresyonu ile Ki67 ekspresyonu arasindaki iliski.

Ki67 () Ki67 (+)
" n (%) n (%)
P53 (- 64 29 (45,3 35 (54,7
© (453) G40 | ok
P53 (+) 20 5(25) 15 (75)
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5. TARTISMA ve SONUC

Mesane kanseri insan kanserleri igerisinde besinci siklikta, genitoiiriner
tiimorler icerisinde prostat kanserinden sonra ikinci siklikta goriiliir (47). Olgularin
¢ogu 50 yas iizerindedir, ortalama 70’11 yaglarda goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara
gore daha sik goriiliir (5). Mesanenin major timorii %90 oraninda {irotelyal karsinom
histolojisinde olup “transizyonel karsinom” olarak da adlandirilir (47). Urotelyal
karsinomlarda spektrumun bir ucunda diisiik progresyon oranli, baslangi¢ olarak
endoskopik tedavi edilebilen ve nadiren hayati risk olusturmasi ile bilinen diisiik
dereceli tiimorler vardir. Diger ugta yiiksek malign potansiyelli, belirgin progresyon
ve kanser Olim oranlarmma sahip yiliksek dereceli tiimorler vardir (26). Bizim
calismamizda 84 vakanin 76’s1 erkek, 8’i kadin hastadan olusmakta idi. Onceki
caligsmalarla uyumlu olarak ¢aligmamizda erkek baskinligi vardi (17, 62, 66, 76).
Ayrica ¢calismamizda diger ¢aligmalardaki gibi cinsiyet ile histolojik derece, patolojik
evre arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bununla birlikte
erkeklerde kadinlara oranla DMPPUN, DDUK, YDUK gériilme orani daha fazla
siklikta idi (76).

Mesane kanseri papiller noninvaziv timorden solid, kas infiltratif, yliksek
dereceli tiimore kadar degisen heterojen hastaliklar gurubudur (51). Mesane
kanserinin prognoz ve tedavisinde patolojik evre en dnemli belirleyicidir (5). Ilk
degerlendirmeden sonra {i¢ ana problem vardir. Bunlar rekiirrens, yliksek evreye
progresyon ve metastazlardir. Her evre igin risk bilinmekle beraber bireysel risk
degerlendirmesi i¢in yeterli degildir (51). Klinik olarak neoplazmlarin %75-85’1
ylizeyel mesane tiimorleri (evre Ta, Tis), %15-25’1 invaziv (T1, T2-T4) veya
metastatik lezyon olarak tani alir (47). PT1 tiimorlerin tanist siklikla zordur, ¢linkii
gozlemciler arasi ve gozlemcinin kendi ic¢indeki karsilagtirmalart degiskenlik
gostermektedir (77). Yapilan bir calismada 7 deneyimli patolog iic ayri
degerlendirme yaptiktan sonra lamina propria invaziv timdoriin %61’inde fikir
birligine varmislardir (78). Tosoni ve arkadaslarimin yaptig1 calismada baslangicta
pT1 tanist almig timorlerin %35°1 pTa’ya disiiriilmiis, %3’ pT2’den pT4’lere
cikartilmistir (79). Gozlemciler arasinda fikir birligi %80’lerde kalmis, bu vakalar
ikinci bir gézden gegirme ile bu oran %88’e cikartilmistir (79). PT2a ve pT2b
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tiimorlerin klinik sonuglart karsilagtirilarak iki timor arasinda 5 yillik sagkalim
bakimindan farklihlk bulunmamistir (80). PT3 tiimorler mikroskopik olarak
ekstravezikal tiimor olanlar (pT3a) ile makroskopik olarak ekstravezikal tiimor
(pT3b) olanlar seklinde siiflanmaktadir (26). Quek ve arkadaslar1 pT3 tiimorli
hastada yaptiklar1 ¢aligmada 8,9 yillik bir takip sonucu pT3a ve pT3b hastalar
arasinda timor rekiirrensi ve sag kalim agisindan fark bulunmamistir ( 81). Lenf
nodu ve cerrahi smir durumu hasta prognozunu etkileyen faktorler olarak
bulunmugtur (81). PT4 tiimorler ise prostat gibi komsu organlara invazyonu olan
tiimorlerdir. Esring ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada mesane tiimorlii olgulari
mesaneyi tam kat invaze ederek prostati invaze edenler ve prostatik iiretra ile prostati
invaze edenler diye siniflandirilmislar (82). Bu hastalarda 5 yillik sagkalim ilk grupta
%21, digerinde %55 bulunmustur (82).

Mesane tiimorlerinin agresifligini gosteren daha gilivenilir gdstergeler
gereklidir. Halen tiimor evresi prognoz i¢in onemli parametredir (12). Cogu mesane
tirotelyal tiimori (%80) noninvazivdir (pTa), %20°si tan1 aninda lamina propriay1
invaze etmistir (pT1). Evre pTa tiimorlerde yiiksek rekiirrens (%50-70), diisiik
progresyon orani vardir. Evre pT1 tiimorlerde de yiiksek progresyon orant (%30-50)
vardir (12). Bizim ¢alismamizda olgularin 30’u (%35,7) noninvaziv 6zellikte, 54’1
(%64,3) invaziv karsinom idi. Patolojik tiimér evrelemesine gore 30’u pTa, 17’si
pT1, 18’1 pT2, 15’1 pT3, 4’1 pT4 olarak siniflanmistir. Ancak ¢alismamizda prognoz

degerlendirilmemistir.

Histolojik derecelendirme, tiimoriin biyolojik potansiyelini tahmin etmek i¢in
patolog tarafindan biiylime paterni ve/veya sitolojik 6zelliklerine goére yapilir (3).
Patolojik derecelendirme sistemi mesane kanserinde 6nemli bir prognostik faktordiir.
Dogru derecelendirme hasta takibinde kritik role sahiptir (26). Bunun i¢in degisik
derecelendirme semalar1 gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan ve bilinen DSO 1973
smiflamasidir. Bu siniflama DSO/ISUP degisikligi dikkate almarak 2004°de revize
edilmigtir. Tiim bu smiflamalarda tiimoérler normal iirotelyuma benzeyen sitolojili
timorler ile anaplastik yiiksek dereceli karsinoma kadar degismektedir. Bircan ve
arkadaslar1 calismalarinda DSO 1999 sisteminin mesane kanserinin histopatolojisini
degerlendirmede DSO 1973 ve DSO 1998 sistemine gore daha kullanish oldugunu
saptamiglardir (83). Calismamizda iirotelyal timédr olgularimiz DSO 2004 histolojik
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derecelendirme sistemine gore 6 (%7,1) olgu DMPPUN, 38 (%45,2) olgu DDUK, 40
(%47,6) olgu YDUK seklinde dagilim gosterdi. Calismamizda histolojik derece ile
invazyon ve pT evreleme arasinda anlamli iligki saptanmistir. Histolojik derece
arttikca invazyon olasilig1 ile invazyon derinligi yani pT tiimor evresi anlamli olarak
artig gdstermekteydi. DMPPUN 1 tamanu ile DDUK ’larin %60,5’u ve YDUK ’larin
%251 pTa tlimorlerdir. Derece arttikga iirotelyal tiimorlerde pT tiimor evresi de artis
gostermektedir. Bu bulgular histolojik dereceleme ile pT evrelemenin Onemini

vurgulamaktadir.

Mesane kanserini kontrol altina almak icin prognostik belirleyicilerin
gelistirilmesi gerekmektedir (15). Maspin (serpin B5) tiimor baskilayici islevi ile
serin proteaz inhibitor ailesinin 6zgiin bir liyesidir (16). Maspin apopitoz, anjiogenez,
hiicre migrasyonu ve invazyonu gibi metastaz ve timor biiyiimesini igeren bir kisim
antitiimor etkilerde rol aldig1 diisiiniilmektedir (14, 17). Bunun yaninda ekstraselliiler
matriks kompenentlerinin bazal membrana hiicre adhezyonlarin1 kolaylastirmaktadir
(17). Farkli tiimoér tiplerinde maspinin parodoksal ekspresyonu timor
progresyonunda maspinin rolii ve tedavi stratejileri ile ilgili fikirler verebilir (17).
Calismalarda maspinin invivo ve invitro olarak anjiogenezin inhibitorii oldugu
tanimlanmistir  (15). Zhang ve arkadaslar1 dogrudan Kkiiltiir edilmis endotel
hiicrelerine etki ederek fibroblast biiylime faktorii ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriine dogru gocii engelleyerek mitogenezi sinirlandirdigini gostermislerdir (84).
Buna ek olarak sigan kornea modelinde in vivo olarak neovaskiilarizasyonu

engelledigini ortaya koymuslardir (84).

Urotelyal karsinomlarda maspin ekspresyonu ile ilgili az sayida ¢alisma
vardir. Friedrich ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda pTa ve pT1 iirotelyal karsinomu
iceren 110 TUR materyalinde maspin ekspresyonunu incelemis, 27 olgu (%24,5)
tiimiiyle maspin negatif iken, 83 (%75,5) olguda maspin pozitif bulunmustur (15).
Maspin ekspresyonunun seviyesine gore 84 pTa tlimorlii olgunun 23’d (%27,3)
maspin negatif, 35’inde (%41,6) maspin (+) pozitif, 21’inde (%25) maspin (++)
pozitif, 5’inde (%5,9) maspin (+++) pozitif bulunmustur. Normal {irotelyum
sitoplazmasi maspin i¢in negatif veya hafif boyanma gostermis, erken mesane
kanserinde ve yiizeyel kanseri olan hastalarin ¢ogunlugunda (%66,4) maspin

ekspresyonunun korunmus oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada normal veya maspin
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eksprese eden hastalar arasinda rekiirrens orani ve hastaliksiz sag kalim agisindan bir

fark bulunmamustir (15).

EL-Magsoud ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 78 degisici epitel hiicreli
karsinom, 56 skuamoz hiicreli karsinomda maspin ile klinikopatolojik 6zellikler ve
p53 arasindaki iligkiye bakilmistir (17). Diigiik dereceli 54 iirotelyal mesane
kanserinin 44’linde (%91,7), yiiksek dereceli 24 olgunun 4’iinde (%8,3) maspin
pozitif bulunmustur. Yiiksek maspin ekspresyonunun diisiik dereceli tiimdrlerde daha
fazla oldugu bulunmus, buna gére maspin ekspresyonunun mesane kanserinde daha
iyi prognozu isaret ettigi diistiniilmiistiir. Fakat cinsiyet, klinik gibi klinikopatolojik

parametreler ile maspin ekspresyonu arasinda herhangi bir iliski bulunmamastir (17).

Bizim ¢alismamizda 84 iirotelyal tlimoriin 31°inde (%36,9) maspin negatif,
53’tinde (%63,1) pozitif bulunmustur. Diger calismalara benzer sekilde tiimorsiiz
olgularin ¢ogunda (%70) iirotelyumda maspin negatifti. Tiimoral olgularda maspin
pozitiflik oran1 nontiimoral olgulara gére anlamli daha fazla saptandi. Histolojik
derece ile maspin ekspresyonu incelendiginde DMPPUN’in 5’ (%83.3),
DDUK ’larmn 27’si (%71,1), YDUK’larin 21’inde (%352,5) maspin pozitif bulundu.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte maspin ekspresyonu histolojik derece
attikca azalma gostermekteydi. Bu durum olgu sayimizin azligindan kaynaklanmis
olabilir. Ayrica, maspin pozitifligi seviyesi dikkate alindiginda histolojik derece ile
maspin skoru arasinda negatif korelasyon egilimi saptandi. DMPPUN’de 4 (%66,7)
hastada +2, 1 (%16,7) hastada +3 skor izlendi. DDUK’da 6 (%15,8) hastada +1, 6
(%15,8) hastada +2, 15 (%39,5) hastada +3 skor izlendi. YDUK’l1 2 (%5,0) hastada
+1, 11 (%27,5) hastada +2, 8 (9%20) hastada +3 skor saptandi. Histolojik derece
arttikca maspin ekspresyonu azalma gostermekteydi. Tersine diisiik dereceli
tiimorlerde maspin ekspresyon seviyesi daha fazla idi. Diger taraftan EL-Magsoud ve
arkadaglarinin (17) ve Sugimoto ve arkadaslarinin (16) ¢alismasindaki gibi cinsiyet,
yas gibi klinik bulgular ile maspin ekspresyonu arasindaki anlamli bir iligki

bulunmamastir.

Calismamizda maspin ekspresyonu ile invazyon arasinda anlamli bir iliski
saptanmamakla birlikte noninvaziv tiimorlerin 8’inde (%26,7) maspin negatif,

22’sinde (%73,3) pozitif saptanirken, invaziv tiimorlerin 23’{inde (%42,6) maspin
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negatif 31’inde (%57,4) pozitif bulundu. Noninvaziv olgularda anlamli olmamakla
birlikte maspin pozitifligi daha fazla idi. Bu durum olgu sayimizin azligindan
kaynaklanmis olabilir. PT evrelemeye gore maspin ekspresyonu incelendiginde pT
ile maspin pozitifligi arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmadi. Ancak maspin
ekspresyon skoru dikkate alindiginda pT evre ile arasinda anlamli negatif korelasyon
olmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur. Maspin pozitifliginin yayginhigi arttik¢a olgularin

evreleri azalma gdstermekteydi.

Mesane kanserinin prognoz ve tedavisinde patolojik evreleme en Onemli
belirleyicidir (42). Maspin invaziv aktiviteyi, motiliteyi, timor biiylimesini ve
metastazi inhibe eden bir tiimdr baskilayici gen olarak bildirilmistir (16). Calismalar
maspinin kas invaziv mesane kanserinin gelisimine katki yapiyor olabilecegini
diistindiirmektedir (16). EL-Maqsoud ve arkadaslarimin yaptigi ¢aligmada pTa
timorlerin 12’sinde (%25), pT1 tiimoérlerin 9’unda (%18,8), pT2 tiimorlerin 25’inde
(%52,1), pT3 timorlerin 2’sinde (%4,2) maspin pozitif bulunmus, maspin
ekspresyonunun mesane kanserinde daha 1iyi prognoza isaret edebilecegi
diisiiniilmistiir (17). Diger taraftan bu bulgulara ters olarak Sugimoto ve arkdaslar
maspin ekspresyonu ile kas invaziv mesane kanseri gelisimi arasinda anlamli bir
iligki bildirmislerdir (16). Otuziki kas invaziv mesane kanserinden 22’si (%66,8)
maspin pozitifligi gosterirken kas invazivligi olmayan kanserlerde maspin negatif
saptanmistir. Bununla birlikte maspin ekspresyonu ile tiimoriin evresi, derecesi,
mikrodamar invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, hastanin yasi ve cinsiyeti arasinda
anlamli bir iliski bulunmamustir. Ayrica normal iirotelyal hiicrelerde maspin
ekspresyonu izlenmemistir (16). Bu sonu¢ bizim ¢alismamiza ve diger bazi
calismalara ters diigmektedir. Bizim g¢alismamizda maspin ekspresyon skoru ile
histolojik derece ve pT evre arasinda negatif korelasyon saptanmis, invaziv
tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da maspin pozitifligi azalma

egiliminde bulunmustur.

Blandamura ve arkadaslart 111 pTa/T1 papiller neoplazm ile 14 adet
neoplazisiz ornekte maspin boyanma paternleri degerlendirmis, maspin boyanma
paternlerinin pT evre, histolojik derece ile anlamli iliskili oldugunu bulmustur (68).
Papiller iirotelyal neoplazmlarda maspin boyanma paternlerinin diisiik ve yiiksek

dereceli tiimorleri belirlemede yararli olabilecegi ve bu vakalardaki relapsta, uzun
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hastaliksiz donem ile ilgili timor davranmislarinda 6nemli oldugunu bildirmislerdir
(68). Lockett ve arkadaslar1 maspinin epitelyal hemostazda ve tiimdr progresyon
yolaginda rol aldigini gostermistir (85). Burada maspin niikleer ve sitoplazmik
salgilanan ayn1 zamanda hiicre ylizey proteini olan bir monomer olarak gosterilmistir
(85). Insan malignitelerinde maspinin subselliiler dagiliminin &nemi iizerine olan
caligmalarda maspinin mesane kanserlerindeki pozitivitesinin 0neminden ziyade
subselliiler dagilimina dikkat c¢ekilmektedir. Bu bulgular maspinin subselliiler
lokalizasyonunun hiicresel hemostazdan farkli rollere sahip oldugunu gostermektedir
(68). Ozellikle maspinin niikleer lokalizasyonu hastanin hastaliksiz sagkalimi ile
ilintili en giiglii 6ngdrii faktorii gibi goriinmektedir. Son zamanlardaki ¢alismalar
spesifik maspin paternlerinin diferansiyasyonu degisik histolojik dereceler ile ilintili
oldugunu ve niikleer boyanmanin da diisiik histolojik derece ile baglantili oldugunu

ortaya koymuslardir (68).

Calismalarda maspin boyanma paterni genel olarak iki tip ekspresyon olarak
degerlendirilmis. Birincisi normal iirotelyum ile ayni olan paternde olanlar. Digeri
daha kuvvetli ve/veya diffiiz boyanma ki yiiksek dereceli karsinomlarla baglantili
bulunmustur (68). Blandamura ve arkadaslart kuvvetli maspin ekspresyonunun
tiimorlerde daha i1yi davranisla baglantili oldugunu gostermisdir (68). Bu da maspin
boyanmasinda azalma ya da boyanma olmayan daha diisiik histolojik derece ve
pTa’lar géz Oniine alininca tezat olusturmaktadir. Bu otorler maspin boyanma
ylizdesinden ziyade maspin dagilim paterninin daha kullanighh oldugunu ortaya
koymuslar. Bununda maspinin subselliiler lokalizasyonunun farkli fonksiyonel
aktiviteler yaratabilmesine bagli olabilecegine ileri siirmiislerdir (68). Bizim
calismamizda normal ve tiimoral epitelyal hiicrelerde genelde sitoplazmik boyanma
izlenmisgtir. Sadece bir iki tliimor olgusunda niikleer boyanma goriilmiistiir. Maspinin
subselliiler lokalizasyonunun tam etkisinin anlasilabilmesi ve hangi fonksiyonlarinin
hiicredeki degisik lokalizasyonlarla baglantili oldugu agisindan degerlendirilebilmesi

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (68).

P53, DNA baglayici 53 kilodaltonluk bir fosfoproteindir ve kromozom 17°de
lokalize olan tiimor baskilayict bir gendir (86). “Wild” tip p53’iin islevlerinin LOH
ve/veya mutasyonlar ile baskilandigina inanilmaktadir. “Wild” tip p53’iin iyi bilinen

islevleri, biiylimenin durdurulmasini ve apoptozu saglamaktir. Akut DNA hasar1 hizli
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bir p53 tepkisini tetikleyerek faza 0zgii hiicre dongiisiiniin ilerlemesini (G1-S)
engeller ve p21’in transkripsiyonel aktivasyonu yolu ile kontrol altina alinmasini
saglar. DNA hasar1 meydana geldikten sonra p53 birikimi olur ve posttranslasyonel
olarak transkripsyone bagli ve/veya bagli olmayan yollar ile apoptozun
baslatilmasinin ardindan degisiklige ugrar. Apopitoziste rol oynayan genlerin
transkripsiyonlarini baglatir. p53 ayni zamanda DNA onarimimmi ve redoks
sistemlerini aktive ederek hiicrenin yasamasinmi saglar. p53’iin DNA onarimindaki
roliiniin gergek mekanizmasi heniiz timii ile ortaya konamamustir (56). Sablina ve
arkadaslar1 hi¢bir genotoksik stres olmadig1r durumda p53’iin ortadan kaldirilmasinin
mutasyon oranindaki artis ve kromozom kararsizligi ile iliskili olan intraselliiler
reaktif oksijen tiirlerinde artisa neden oldugunu gostermislerdir (87). Akut DNA
hasar1 her ne kadar p53’ii ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasini desteklese de p53,
sirastyla apopitozisin baglatilmasi ve DNA onarimi/antioksidanlar1 yollar1 ile hem

oldiirtici hem 1yilestirici etki yapar (56).

Mesanenin yiizeyel ve invaziv kanserlerindeki molekiiler olaylarin inceleyen
caligmalara dayanarak, mesane tlimorgenezisinin alt yapisini olusturan iki farkli yol
One siirilmistiir. Bu yolaklardan biri diisiik dereceli yiizeyel tiimorlerin normal
tirotelyumdan hiperplazi yolu ile gelistigi, digeri ise normal lirotelyumun displazi
yolu ile invaziv tiimdrlere, yiiksek dereceli pTa tiimorlere veya karsinoma in situya
doniistiigli yoldur. Boyle bir mesane karsinogenezindeki anahtar oyuncular, mesane
kanserinde dokularin mutasyon analizi ve LOH analizi ile tespit edilir. LOH analizi
ve mutasyon analizleri HRAS ve FGFR3 genlerinin yiizeysel papiller karsinom
olusumu ile iliskili oldugunu, fakat p53 ve Rb genlerindeki degisimlerin invaziv
mesane kanseri ile iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir (56). Tiimor baskilayici genler
ve onkogenler karsinogenezde rol alan mutasyonlar ile baskilanir veya aktive olurlar.
p53 mutasyonlarinin biiyiik cogunlugu yanlis yer degistirmelerden olusur (%75) (88,
89). Diger degisimler ise eklenimler ve silinmeler gibi kromozom degisimleridir
(89). Urotelyal karsinomdaki mutasyonlar evre ve derece ile istatistiki dnemde

baglantili bulunmustur (90).

P53 hiicre biiylimesini diizenler ve hiicrenin S fazina girmesini engeller.
P53’iin mutasyonlar1 p53’iin daha uzun émre sahip olmasini ve p53’iin kanser hiicre

cekirdeklerinde immiinhistokimyasal olarak tespit edilebilecek derecede birikmesine
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neden olur. Benign iirotelyum genellikle p53 ile boyanmaz veya ¢ok az boyanir.
Urotelyal karsinomda niikleer p53 immmiin reaktivitesi, yiiksek derece, yiiksek evre,
vaskiiler invazyon, kanserin tekrarlamasi ve ilerlemesi, sagkalim, 17p delesyonu ve

17 polizomisi gibi p53 mutasyonlar ile baglantilidir (86).

P53’1in ylizeyel mesane kanserlerindeki tiimdr rekiirrens ve progresyonundaki
tahmin degeri tartismalidir. Baz1 ¢caligsmalar iyi bir prediktif degere sahip derken bazi
calismalar tersini bildirmektedir (66). Mhawech ve arkadaslar1 yaptiklar1 101 hastay1
(22 Ta, 34 Tla, 15 T1b ve 30 T2 spesmeni) igeren ¢alismada p53 (%10 esik deger)
overekspresyonunun Tla-T1b tiimorlerde davranisi tahmin etmede Oneme sahip
olmadigini bulmuslardir (66). Ayrica p53 ile tiimor derecesi ve evresi arasinda
anlamli iliski saptanmamigstir (66). Halimi ve arkadaslar1 100 iirotelyal karsinom
(%42’s1 yiiksek dereceli, %58 diisiik dereceli) olgusunda p53 (%10 esik deger)
proteininin ekspresyonunu incelemistir (55). Bu c¢alismada p53 ekspresyonu,
kadinlarda, 70 yas ve lizeri hastalarda, yliksek dereceli tiimorlerde anlamli yiiksek
bulunmustur. Pozitif boyanma gosteren olgularda ortalama yas, negatif sonug
gosterenlere gore anlamli daha yiiksek bulunmustur. P53 proteini agresif malign
davranis1 ve kotli prognoz olasiligina isaret eden bir prognostik belirleyici olarak
kabul edilmistir (55). Kalantari ve arkadaslar1 10 DMPPUN, invaziv 20 DDUK ve
20 YDUK olgusunda ve 10 tiimorsiiz kontrol vakasinda p53 ekspresyonu
arastirmuslar, invaziv YDUKlarda noninvaziv DDUK’lara gére daha fazla oranda
eksprese edildigini saptamislardir (75). DMPPUN’I1 hastalarin %10’da niikleer p53

akiimiilasyonu saptanmustir (75).

p53 mutant olan hiicrelerde, DNA hasar1 oldugunda apoptozis gerceklesmez
(91). Gonzalez-Compora ve arkadaslar1 ylizeyel iirotelyal mesane kanserinde p53
(%5 esik deger) ekspresyonuna bakmislar, Tp53 overekspresyonu tiimor derecesi,
patolojik evre ile korele bulmuslardir (91). Liu ve arkadaglar1 112 TUR ve
sistektomili mesanenin {iirotelyal karsinomunda anjigenezde rol alan belirtecler ile
p53’i degerlendirmisler, pS3 ekspresyonu 54 hastada (%48,2) pozitif bulunmustur
(92). Invaziv mesane kanserli hastalarda yiizeyel mesane tiimérlii hastalara gore
yuksek bulunmustur. Klinik evre ve derece ile anlamli pozitif korelasyon tespit
edilmistir (92). Dalbagni ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada T1 kanserlerde p53

pozitifliginin yliksek tiimor derecesi ile anlamli iliskili oldugunu bulmuslar, fakat
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hastalik ilerlemesi ve sag kalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir (93). EL-
Magsoud ve arkadaglar1 iirotelyal karsinomun 36’sinda (%46,1) p53 pozitifligi
bulmuslardir (17). Bunlarin 18’1 (%50) diisiik dereceli, 18’1 (%50) yiiksek dereceli
tiimorlerden olusmaktadir. Evreye gore 2 (%5,6) pTa, 6 (%16,7) pT1, 21 (%58,3)
pT2, 7 (%19,4) pT3 olgu p53 pozitif saptanmistir. Bu bulgulara gore p53 pozitifligi

yuksek dereceli timdrlerde ve ileri evre tiimorlerde anlamh fazladir (17).

P53, kaspaz aktivitelerini kapsayan apoptotik gen iirlinlerinin eksprese
edilmelerini saglayan bir transkripsyon faktérdir (94). Karamitopoulou ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 179 sistektomili mesane iirotelyal karsinomda ve 42
normal kontrol grubunda apoptozis ile ilgili belirtecler incenlemis, tiimorlerin
%61,7’inde p53 niikleer boyanma gosterilmistir (94). p53 immiinreaktivitesi artmis
tiimor evresi ve kaspaz 3 pozitifligi ile belirgin korele bulunmustur. Yiiksek dereceli
timorlerde daha sik, diisiik dereceli timorlerde daha az oranda p53 pozitifligi
bulunmustur (94). Mudryji ve arkadaslari mesane tiimorlerinde apoptotik ve
proliferatif yollarin temel kompenetleri arasindaki iligkilere bakmiglardir (95). Evre,
proliferasyon, apoptotik protein, bcl2, tiimdr siipresorler pS3 ve Rb proteini/Rb, Rb
alakal1 protein p130, cyclin E seviyelerinin proliferatif indeks ile korele oldugunu
saptamislardir (95). P53 ekspresyonunda evre ile artis; Rb ve p27°de ise azalma
izlenmistir. Multivaryasyon analizi ile siklin E ve proliferatif indeks arasindaki
korelasyon, p53/bcl2 arasindaki zayif korelasyon, p27 ve Rb arasindaki zayif
korelasyon ortaya konmustur. Evre 1 ve 3 tiimdrlerde p53 ve pl130 ekspresyonu
arasindaki kuvvetli korelasyon evre 2’de izlenememistir. Bu ¢alisma mesane

tiimorlerinde p53/p130 arasinda yeni bir baglanti olabilecegini gostermistir (95).

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada p53 ile hiicre siklus regiilatorleri
(siklin D1, Rb ve p16) radikal sistektomili 103 hastada immiinhistokimyasal olarak
incelenmistir (96). Hastalarin 36’sinda (%35) p53 pozitif boyanmistir. Anormal p53
ve pRb ekspresyonu invazyon ile (p=0,040 ve p=0,044) korele bulunmus, tiimor
evresi, lenf nodu metastazi ve p53/ pRb kombine ekspresyonu bagimsiz risk
faktorleri olarak degerlendirilmistir. Hiicre siklusu diizenleyici genlerin
immiinhistokimyasal degerlendirilmesi, 6zellikle pS3/pRb kombinasyonunun ileriye

yonelik tedavide faydali olabilecegini diistinmiislerdir (96).
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Salinas-Sanchez ve arkadasglari 94 iirotelyal mesane kanserinde p53
ekspresyonunu %52,1 olguda pozitif saptamistir (97). Ayrica %50 nin {lizerinde p53
pozitif boyanan hastalarda sagkalim daha diisiik bulunmustur. Ozellikle p53’iin
ekzon 8’deki mutasyonu ve p53’lin immiinhistokimyasal olarak yiiksek oranda
pozitif boyanmasi iirotelyal kanserli hastalarda kotii prognoz ve daha fazla rekiirrens
oranlar1 ile korele bulunmustur. Bununla birlikte klasik prognostik faktér olarak

pTNM evresi hala hastalarin takibinde en kullanisli yontem olarak dngoriilmiistiir

(97).

Bizim c¢alismamizda yukarida bildirilen g¢aligmalara benzer sekilde p53
ekspresyonu nontiimdral olgularin tamaminda negatif olarak saptandi. Urotelyal
karsinomlarm 20’sinde (%23,8) pozitif izlendi. Urotelyal timérlerimizde DSO 2004
dereceleme sistemine gére DMPPUN’nin higbirinde p53 ekspresyonu saptanmadi.
DDUK’un 2’si (%5,3) ve YDUK’nin 18’1 (%45) p53 pozitif idi. Goriildiigii gibi
histolojik derece arttikca p53 ekspresyonu gosteren olgular anlamli olarak artis
gosterdi. pS3 ekspresyonu ile invazyon karsilastirildiginda, noninvaziv tiimoérlerde
p53 negatif iken, invaziv timérlerin 20°si (%37) p53 pozitifligi gosterdi. Invaziv
timorlerde p53 ekspreyonu noninvazivlere gore istatistiksel olarak anlamli daha
fazla saptandi. Benzer sekilde p53 ekspresyonu ile pT karsilagtirildiginda, pTa
tiimorlerde p53 negatifti. pT1 tiimorlerin 4’1 (%23,5), pT2 tiimorlerin 7°si (%38.9),
pT3 tiimdrlerin 8’1 (%53,3) ve pT4 tlimorlerin 1°1 (%25) p53 pozitif idi. PT evreleme
arttikca p53 ekspresyonu anlamli artig gostermekteydi. Tim bu bulgular artan
histolojik derece ve pT evredeki p53 ekspresyonunun onemini vurgulamaktadir.
Yiiksek derece ve evredeki tiimorlerde p53 ekspresyonunun diisiik derece ve evreye
gore daha fazla olmast hasta takibinde Onemli bir parametre oldugunu

distindiirmektedir.

Calismamizda maspin ekspresyonu ile p53 ekspresyonu arasindaki iligki
karsilagtirildiginda, maspin negatif 31 olgunun 19’unda (%61,3) p53 negatif,
12’sinde (%38,7) pS3 pozitifti idi. Maspin pozitif 53 olgunun 45’inde (%84,9) p53
negatif, 8’inde (%15,1) p53 pozitifti. Bu bulgulara gére maspin ekspresyonu p53
ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gostermekteydi.

Maspin pozitifligi skoru dikkate alindiginda benzer sekilde anlamli negatif
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korelasyon bulundu. Buna gore maspin pozitifligi gosteren olgularin igerisinde p53

negatiflik orani fazla idi.

P53 maspin ekspresyonunu regiile eder ve vahsi tip p53 iceren hiicrelerde
DNA hasar1 onun ekspresyonunu indiiklemektedir (17). Buradan hareketle maspinin
kesin tiimor siipresdor mekanizmast p53 ile iligskisi tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte bu iliski soyle bir fikirle agiklanmaktadir. Maspin, p53 ile konsensus
yapmis promotor bolgesine baglanmakta ve p53 maspinin ekspresyonu
indiiklemektedir (17). Calismalarda maspin ekspresyonu diisiik dereceli tiimorlerde
daha fazla bulunmus ve maspin ve p53 ekspresyonu arasinda Tirotelyal
karsinomlarda belirgin iliski olmadig1 disiliniilmistiir (17). Ancak calismamizda
tirotelyal tiimorlerde p53 ve maspin ekspresyonu arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir. Bu bulgular ilk bulgulardir. Diisiik dereceli ve evreli timorlerde maspin
ekspresyon skorunun fazla olmasi, yiiksek dereceli ve evreli invaziv tiimorlerde p53
ekspresyonunun fazla olmasi iki belirleyici arasinda negatif bir korelasyonun
varligin1 dogrulamaktadir. Diger taraftan nontiimoral olgularda p53 ve maspin
ekspresyonu cogu olguda negatif iken tiimoral olgularda daha fazla pozitif
saptanmistir. Tiim bu bulgular mesane tiimdrlerinde p53 ve maspinin birbirleriyle
iliskili oldugunu, kanserlerde ise ters bir iliskinin varhigim1 6ngérmektedir. Bu

konuya 151k tutacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ki67 prognostik ve tanisal amagh siklikla kullanilan belirteg¢lerdendir. Hiicre
siklusunda GO hari¢ G1, S, G2, M fazlarinda hiicre nukleusunda eksprese edilen bir
proteindir. Bununla birlikte tiim proliferatif hiicre fraksiyonlarinda giivenilir degildir.
G0’dan G1 fazina giren hiicrelerde eksprese edilmeyebilir. Ayrica ekspresyonu hiicre
siklusu boyunca farkliliklar gosterebilir. Boylece immiinhistokimyasal sonuglar ¢cok
farkliik  gosterebilir. Bazi  timdrlerde Ki67 tim prolifere hiicrelerde
goriilmemektedir. Proliferasyon indeksi olan MIB-1 ¢ogalan hiicrelerde Ki67 niikleer
antijenini tamimlayan antikordur (98). MIB-1’in mesane iirotelyal karsinomda
proliferatif fraksiyonu 6l¢gmede hemen her laboratuarda kolaylikla uygulanabilecek

proliferatif bir metot olmasi 6nemlidir (59).

Calismalar Ki67 ekspresyonunun iirotelyal karsinomlarda timdr derecesi, kas

invazyonu, evre ve rekiirrens ile iliski oldugunu gostermistir (99). Ye ve
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arkadaglarinin yaptig1 calismada 154 insan mesane kanserinde Ki67 incelenmis,
mesane kanserinde prognoz ve klinikopatolojik  parametrelerle  iligkisi
degerlendirilmistir (100). Bu ¢alismada kanserli dokular normal mesane dokularina
gore daha fazla Ki67 immiinhistokimyasal ekspresyonu gosterilmistir. Kanserli
dokularin %81,8’1 pozitif iken normal dokularin %10’u pozitif bulunmustur. Ayrica
Ki67 ekspresyonu ile tiimor derecesi, uzak metastaz, TNM evresi ile anlaml iliski
saptanmustir (100). Oosterhuis ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 301 mesane
tirotelyal karsinomda MIB-1 ekspresyonu tiimor derecesi, evresi, klinik ilerleme ile
korele bulunmustur (59). Multivaryant analizlerde proliferasyon fraksiyonunun pTa
ve pT1 hastalarda prognostik ©Oneme sahip oldugu anlasilmistir. Evre ve
progresyonsuz sagkalimda ongorii faktorleri olarak gdsterilmistir. MIB-1 ile tiimor

derecesi arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu bulunmustur (59).

Cogu mesane iirotelyal timori (%70-80) noninvazivdir. Tiimorlerin %20’si
tan1 asamasinda lamina propria/submukozay1 invaze etmistir. Evre pTa tiimorlerde
yiiksek rekiirrens (%50-75), diisik progresyon (%5) oram1 vardir. Evre pTl1
tiimorlerde ise yiiksek progresyon oranlari (%30-50) vardir. Konvasiyonel prognostik
faktorler Ta, T1 mesane kanserinde sinirlidir. Bu tiimdrlerin agresfligi gosteren daha
glivenilir gostergeler gerekir. Tiimor proliferasyonu tiimor rekiirrensinin  giiclii
prognostik gdstergesi oldugunu diisiindiirmektedir. Son ¢alismalar p53 ve Ki67
lizerine yogunlagmistir. Bunlarin timor ilerlemesi ve rekiirrens ile ilgili
olabilecekleri ileri siiriilmiistiir. Ki67 MIB-1 etiketleme indeksi Ta,T1 {irotelyal
kanserinde ilerlemenin olmadig1 hastaliksiz sagkalimda bagimsiz bir prediktordiir.
Ki67’nin iirotelyal karsinomda rekiirrens ve evre ilerlemesinde anlamli belirteg
oldugunu bulunmus, ayrica noninvaziv tiimorler ve invaziv tlimorler arasinda Ki67

pozitifligi yoniinden anlamli farklilik bildirilmistir (12).

Immiinhistokimyasal arastirmalar MIB-1 ve p53’iin mesane karsinomlu
olgularda pozitifligini belirtir. MIB-1 ile ilgili ¢aligmalar, dzellikle DMPPUN’da
rekiirrens oranlarinin potansiyel prediiktorii oldugunu gostermistir. Artmis ve diffiiz
boyanma paterni noninvaziv yiiksek derece ve invaziv yiiksek derece papiller
tiimorlerde goriiliir. Birlikte diistiniildiigiinde p53 ve MIBI1 kas invaziv olmayan

mesane karsinomlu olgularda kuvvetli prediktorlerdir (62).
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Comperat ve arkadaslarinin ¢aligmasinda MIB-1 (%10 esik deger)
ekspresyonu iirotelyal mesane kanserli 158 olguda doku mikroarray yontemi ile
incelenmistir (62). Bu ¢alismada p53 ekspresyonu ile birlikte MIB-1 ekspresyonu
immiinhistokimyasal olarak birbirleri ile karsilastirilmistir. MIB-1 normal {irotelyal
epitelde eksprese edilmemis, tiimorlerin %47°sinde MIB-1 pozitif bulunmustur. Bu
calismada MIB-1 ekspresyonu pTa, pT1, pT2 ve {lizeri timdrlerde anlamli farkl
bulunmustur. pT1 olgularin %71’inde, pT2 ve iizeri olgularin %79’unda boyanma
goriilmiis. PTa olgularin ise sadece %8’inde boyanma izlenmistir. Ayrica
DMPPUN/noninvaziv diisiik dereceli karsinom ile noninvaziv yiiksek dereceli
karsinom/pT1 arasinda istatistiksel farklilik izlenmistir. Ancak p53 ve MIB-1

ekspresyonu arasinda bir korelasyon bulunmamistir (62).

Moyano Calvo ve arkadaglariin yaptig1 c¢alismada ylizeyel mesane
kanserlerinde p53 ve Ki67’nin prognostik degeri incelenmistir (101). Bu ¢alismada
tiimoriin rekiirrens ihtimalini saptayabilmede Ki67’ye gore p53 proteinin ne kadar
etkili olabilecegini arastirmislardir. 36 ay boyunca tiimorsiiz olan T1 evre olgu
alimmig; bunlarin %58’ 6 hafta boyunca haftada bir kez BCG protokolii
uygulanmistir. Ki67 ve p53 seviyeleri i¢in %10 esik deger alinmistir. Sonucta Ki67
ekspresyonunu derece ve lenfatik yayilim ile pozitif yonde korele oldugunu

bulmuslardir (101).

Shim ve arkadaslar1 175 papiller iirotelyal tiimorii DSO 2004°e gore klasifiye
etmisler ve bu calismada p53 (%15 esik deger) ve MIB (%15 esik deger)
ekspresyonuna bakmiglardir (102). Bir skorlama sistemi ile; mitoz, hiicresel kalinlik,
atipi, papiller fiizyona gore degerlendirme yapmuslar. 0-1 aras iirotelyal papillom, 2-
4 aras1 diisik malignite potansiyelli (DMP), 5-7 arasi diisiik dereceli iirotelyal
karsinom (DDUK), 8-9 arasi yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (YDUK) diye
siniflandirilmistir. Bu skorlama sistemine ilave olarak p53 indeksi ve MIB-1 klinik
parametrelerle karsilastirilmis. MIB-1 indeksi hastalik progresyonu ile kuvvetle
korele bulunmustur. DMP hastalarin 4’{inde (%18,2) ge¢ rekiirrensler saptanmaistir.
Bunlarin 2’si diisiik dereceli (%9,1) kansere ilerlemistir. MIB-1 indeksi diisiik
malignite potansiyelli hastalarda rekiirrense baglantili bulunmustur. MIB-1 indeksi

rekiirrenslilerde %16,5 nonrekiirrenslilerde %8,1 bulunmustur (102).
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Maeng ve arkadaslarinin ¢alismasinda 55 kas invaziv olmayan (38 Ta,17 T1)
iirotelyal karsinom incelenmistir (76). DSO 2004’¢ gore smiflandirma yapilan bu
calismada Ki67 (%25 esik deger), p53 (%10 esik deger) degerlendirilmis. Bu
calismada yiiksek Ki67 ekspresyonu yiiksek tiimor evresi, derecesi ve iki yillik
rekiirrens ile pozitif anlamli iliski i¢cinde oldugu bulunmustur (76). Rammeh-
Rommani ve arkadaslarn yiizeyel mesane kanserlerli 59 olguda (43 pTa, 16 pT1)
Ki67 ve p53’in prognostik 6dnemini degerlendirmis, Ki67 ekspresyonu histolojik
derece ve evre ile korele oldugunu bulmuslardir (103). P53 ise tiimor rezeksiyonunu
takiben rekiirrens ile korele bulunmustur. Sonuglara goére primer timor p53
ekspresyonu gosteriyorsa ilk yil boyunca kontrol edilmesi gerektigi sonucuna
vartlmigtir (103). Margulis ve arkadaglarini yaptig1r ¢alismada radikal sistektomili
713 hastada Ki67 ekspresyonu 344’iinde (%48,2) pozitif, 369’unda negatif saptamis,
Ki67’nin patolojik evre, pN evresi, lenfovaskiiler invazyon ile pozitif korelasyon

gosterdigi bulunmustur (64).

Bizim calismamizda 84 mesane iirotelyal hiicreli karsinomun 50’sinde
(%59,5) Ki-67 ekspresyonu izlendi, nontiimoral olgularin 4’iinde (%40) pozitif
saptand1. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla tiimoral olgu Ki67
ekspresyonu gostermistir. Histolojik derece ile Ki67 ekspresyonu incelendiginde;
DMPPUN’mn 2’si (%33,3), DDPUK’un 19’u (%50,0), YDPUK’1n 29’u (%72,5),
Ki67 pozitifligi gosterdi. Histolojik derece arttikga daha fazla olgu Ki67 ekspresyonu
gosterdi (p=0,051). Ki67 ekspresyonu ile invaziv ve noninvaziv tiimorlii olgular
karsilastirildiginda noninvaziv tiimoérlerin 14’tinde (%46,7) Ki67 pozitif iken, invaziv
tiimorlerin 36’sinda (%66,7) Ki67 pozitifti. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
invaziv olgularda daha fazla olgu Ki67 ekspresyonu gosterdi. Ayni sekilde
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiliksek pT evreli tiimdrlerde Ki67
ekspresyonu daha fazla saptandi. Ayrica ¢alismamizda p53 ekspresyonu ile Ki67
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Bunlar

olgu sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilir.

Ozet olarak bu ¢alismada mesanenin iirotelyal tiimorlerinde maspin, p53 ve
Ki67 ekspresyonlar1 immiinhistokimyasal yontemle arastirilmis, klinikopatolojik
parametrelerle iliskileri incelenmistir. Maspin pozitifligi tiimoral olgularda

nontiimdral olgulara kiyasla anlamli daha fazla saptanmigtir. Caligmamizda maspin
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ekspresyonu ile cinsiyet, yas arasindaki anlamli bir iliski bulunmamustir. Diger
taraftan istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik dereceli ve noninvaziv
olgularda maspin pozitifligi daha fazla saptanmistir. Maspin ekspresyon yayginligi
dikkate alindiginda ise, maspin ekspresyon skoru ile pT evre ve histolojik derece
arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Buna gore maspin ekspresyon
yayginlig1 arttikca pT evre anlamli olarak azalmakta ve ayrica histolojik derece
diisiik dereceli olma egilimi gostermekteydi. Tiim bu bulgulara goére maspin
pozitifligi diisiik histolojik derece, noninvazyon ve diisik evre ile iliskili gibi
gozikmektedir. Calismamizda p53 pozitifligi tiimoral olgularda anlamli olmasa da
daha fazla saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda diger ¢calismalarda oldugu gibi yiiksek
pT evreli ve yliksek dereceli olgular daha fazla p53 ve Ki67 ekspresyonlari
gostermistir. Diger taraftan calismamizda maspin ekspresyonu ile p53 arasinda
negatif korelasyonun saptanmast mesane kanserlerinde birbirleriyle iliskili
olduklarimi gostermesi bakimindan 6nemlidir. Bu konuda net verilerin ortaya

konmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyac oldugu diisiincesindeyiz.
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OZET

Mesanenin Urotelyal Tiimérlerinde p53, Maspin, Ki67 Immiinhistokimyasal

Ekspresyonu

Mesanenin iirotelyal tiimorlerinde en 6nemli prognostik paremetreler halen
patolojik evre ve derecelemedir. Calismamizda mesanenin {irotelyal tiimorlerinde
p53, maspin, Ki67 nin immiinhistokimyasal yontemle ekspresyonlar1 arastirilmis,
klinikopatolojik parametreler ile iligkilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Calismanmiz 2007-2010 yillar1 arasinda SDU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalinda tam1 almis 84 mesane lroteyal timorii ve 10 normal mesane
olgusunu igerdi. Olgular DSO 2004 derecelendirme sistemine gore 6’s1 DMPPUN,
38’i DDUK, 40’1 YDUK olarak smiflandirildi. Patolojik evreleme sistemine gore 30
pTa, 17 pT1, 18 pT2, 15 pT3, 4 pT4 vakadan olugmakta idi. Calismamizda histolojik
derece ile invazyon ve pT evre arasinda anlamli bir iliski bulundu. Histolojik derece
arttik¢a invazyon ve pT evre anlamli olarak artig gostermekteydi (p<<0,0001).

Calismamizda 53 (%63.1), 20 (%23,8), 50 (%59,5) tiimor olgusu sirastyla
maspin, p53 ve Ki67 pozitifligi gosterdi. Tiimoral olgular anlamli olarak daha fazla
maspin pozitifligi gosterdi (p=0.048). Maspin ekspresyon seviyesine gore 8 olgu
(%9,5) +1, 21 olgu (%25) +2, 24 olgu (%28,6) +3 olarak dagilim gosterdi. Maspin
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli olmasa da noninvaziv ve diisiik dereceli
olgularda daha fazla idi. Maspin ekspresyon seviyesi dikkate alindiginda histolojik
derece ile anlamli iliskili saptandi (p=0,030). Maspin ekspresyon skoru pT evre ile
anlaml negatif korelasyon gosterirken, ayrica tiimor derecesi ile de negatif iliskili
olma egiliminde idi (p=0,008, = -0,289) (p=0,071, r=-0,198). Dahasi, maspin
ekspresyonu p53 ile anlamli negatif korelasyon gosterdi (p=0,015). P53 ekspresyonu
yuksek histolojik derece, invazyon ve ileri pT ile anlamh korele iken (p<0.0001
p<0.0001 p=0,001); Ki67 ekspresyonu histolojik derece, invazyon ve pT ile anlamli
olma egilimindeydi (p=0,051 p=0.060 p =0,090).

Sonu¢ olarak bulgularimiza goére mesane {irotelyal tiimdrlerinde maspin
ekspresyonu diisiik derece ve evre ile iliskili gibi goéziikmektedir. Maspin ve p53
arasindaki ters iligkinin varligi mesane kanserlerinde birbirleriyle iliskilerini
gostermek bakimindan Onemlidir. Bulgularimiz mesane {irotelyal tiimorlerinde
maspin negatifligi ile p53 pozitifliginin kotli  prognostik  paremetrelerden
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Mesane tirotelyal tiimorii, maspin, p53, Ki67, immiinhistokimya
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SUMMARY

Immunbhistochemical Expression of p53, Maspin, Ki67 in Urothelial Tumors of

the Bladder

Pathologic staging and histologic grading are most important prognostic
parameters in bladder urothelial tumors. In this study we aimed to investigate p53,
maspin and Ki67 expressions by immunhistochemistry in bladder urothelial tumors
and to examine the relationship with clinicopathologic parameters.

The study included 84 bladder urothelial tumors and 10 nontumoral bladder
tissues which were selected from archives of department of pathology at SDU
between the years 2007-2010. According to histologic grading the cases are
classified as 6 PUNLMP, 38 LGUC, 40 HGUC. They are distributed as 30 pTa, 17
pT1, 18 pT2, 15 pT3, 4 pT4 according to pathologic staging. Histologic grading was
significantly related with invasion and pT staging. As the histologic grade was
increased, invasion and pT staging were increased significantly (p<0,0001).

In this study, 53 (%63,1), 20 (%23,8) and 50 (%59,5) tumoral cases were
positive for maspin, p53 and Ki67. Maspin positivity was significantly higher in
tumoral cases (p=0.048). Acording to maspin expression level, the cases were
classified as 8 (%9,5) +1, 21 (%25) +2, 24 (%28,6) +3. Although it was not
statistically significant, maspin positivity was higher in noninvasive and low grade
tumors. Considering maspin expression level, it was significantly associated with
histologic grading (p=0,030). Maspin expression score was significantly negatively
correlated with pT staging and it was also tend to be negatively related with
histologic grading (p=0,008, r= -0,289) (p=0,071, r=-0,198). Furthermore, maspin
expression was significantly negatively correlated with p53 expression (p=0,015).
P53 expression was significantly associated with higher grade, invasion and
advanced stage (p<0.0001 p<0.0001 p=0,001). Ki67 expression tend to be related
with grade, depth of invasion and also pT stage (p=0,051 p=0.060 p =0,090).

According to our results, maspin expression seems to be related with lower
histologic grade and stage in bladder urothelial tumors. Moreover, the presence of
inverse relation between maspin and p53 is an importand finding in urothelial
cancers. Our results suggest that the negativity of maspin and p53 positivity may be
poor prognostic parameters in bladder urothelial tumors.

Keywords: Bladder urothelial tumor, Maspin, p53, Ki67, immunhistochemistry
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