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1-GIRIS VE AMAC

Neoplazi sozciik olarak yeni biliylime anlamina gelir. Willis neoplazmi ‘normal
dokuyu asan ve onunla koordine olmayan, degisime yol agcan uyar1 durduktan sonra bile ayni
sekilde asir1 biiylimeye devam eden anormal doku kiitlesi’ olarak tanimlar. Esas olarak biitiin
neoplazmlarin kdkeni, normal biiylime kontrollerine cevabin kaybidir (1).

Mesane kanserleri erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tiirtidiir. Bu siralama prostat
kanseri (%29), akciger ve brons kanseri (%15), kolon-rektum (%10), ve mesane (%7)
seklindedir. Mesane kanserleri erkeklerde kanserden 6liim oranlar1 igerisinde % 3 ile 8. sirada
yer almaktadir (2). Mesane kanserleri her yasta goriiliirler. Ancak genel olarak hastalik orta
yas ve daha ileri yaslarda ortaya cikar, iirotelyal karsinom tanis1 alma yasi erkeklerde
ortalama 69, kadimlarda 71°dir (3). Tiirkiye’ye ait ilk niifus tabanli veriler (Izmir ilinde
Kanser izleme ve Denetim Merkezi), mesane kanserinin Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen
iirolojik kanser olmakla kalmayip tiim kanserler i¢inde en yaygin kanserlerden biri oldugunu
da gostermektedir (4).

Mesane tiimorleri, % 90’ dan fazla oranda degisici epitel hiicreli karsinomdurlar ve
olgularin yaklasitk % 60 ‘inda diisiik dereceli ve kasa invaze olmayan tiimdrlerdir.
Transiiretral olarak rezeke edilen tiimorlerin 6nemli bir boliimii zaman igerisinde tekrarlama
egilimindedir (5). Mesane tlimorlerinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor histolojik grade
ve evredir. Ancak ayni histolojik grade ve evrede bile farkli klinik sonuclarin olmast
histolojik bulgular iizerine kurulu pek ¢ok klasifikasyon yapilmasina yol agmistir. Yiizeyel
mesane tiimorlerinde Ta/T1 ayirimi olmaksizin %80 oraninda izlenen 6zellik niiks gelisimi
iken, iki timor grubunu birbirinden ayiran en 6nemli 6zellik olan progresyon, baslica evre,
grade, ve tlimor biiyiikliigii gibi kriterlerce belirlenir. Histolojik olarak belirlenen tiimor grade
ve evresi, tedavi stratejilerini belirleyen primer prognostik degiskenlerdir. Ayni klinik alt
grupta bile tiimor heterojenligi hastaligin seyri konusunda kesin karar verilmesini engeller (6).

p53 ile ilgili genler, p63 ve p73 1997 de tariflenmistir (7). p63 ve P73 normal hiicre
gelisiminde, TP53 ise daha ¢ok tiimor olusumunu 6nlemede rol oynar. TP53 6zellikle timor
gelisiminde rol oynayan ¢esitli stres sinyallerine karsi yanitin olugmasini saglar. Genellikle
sinyaller, p53 proteininin hiicre diizeyinin artmasina neden olur.TP53 aktivasyonu sonucunda
cesitli hiicresel yanitlar ortaya c¢ikar. Hangi mekanizmanin harekete gegecegi hiicre tipine,
hiicrenin i¢inde bulundugu cevresel faktorlere, hiicre iizerinde etkili diger onkogenik

degisikliklere baglidir. Genellikle TP53 hiicre dongiisiinii durdurur veya apopitozu baslatarak



bliytimeyi engeller (8). TP53 tiimor baskilayici gen, insan kanserlerinde en sik mutasyon
gosteren genlerden biridir. Karsinogenez kontroliinde TP53’{in 6nemi , insan kanserlerinin
%70’den fazlasinda bu genin bulunmasi ile dogrulanmistir ve kalanlarda TP53’{in asag1 veya
yukar1 akiminda gen defektleri vardir (1).

p63 esas olarak epidermal morfogenezis ve uzuvlarin gelisimi icin gereklidir. p63
den yoksun hayvanlar dogumdan sonra birka¢ giin yasarlar, kraniofasiyal malformasyonlar,
kol bacak, deri ve diger epitelyal dokularda gelisim bozukluklar1 goriiliir (7). p63 epidermis,
meme, prostat da stratifiye epitelyal dokunun gelisiminde 6nemli role sahiptir. pS3’°e yapisal
benzerligine ragmen bu proteinin tiimdrogenezisdeki islevi tartigmalidir (9).

Bu c¢alismada 2005-2006 yillar1 arasinda iirotelyal neoplazi tanist ile TUR
(Transiiretral Rezeksiyon) uygulanmis ve laboratuarimizda tani konmus 62 adet Urotelyal
Karsinom olgusu 2004 WHO smiflamasina gore yeniden siniflandirilarak p53 ve p63
ekspresyonunu immiinhistokimyasal olarak degerlendirdik. pS3 ve p63
immiinreaktivitelerinin patolojik tiimdr evresi ve tiimdr grade arasindaki iliskiyi saptamay1

amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1-EMBRIYOLOJI:

Insanda endoderm baslangicta ilkel barsak kanalinin, allontois ve vitellin kanalin
intraembriyonik parcalarinin epitelini olusturur. Gelisimin daha ileri donemlerinde solunum
sistemi epiteli, tiroid, paratiroid, karaciger ve pankreas parankimasi, tonsil ve timusun
parankimasi, mesane ve iiretranin epiteli, timpan boslugu ve Ostaki borusunun epitelide
endodermden koken alan diger olusumlardir.

Embriyonal donemin 4. ve 7.haftalar arasinda, iirorektal septum kloakay1 anorektal
kanal ve primitif iirogenital siniise boler. Kloakal membranin kendisi de, 6nde iirogenital
membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boliiniir. Primitif tirogenital siniis ii¢
kisimdan meydana gelmistir: 1) Ust ve en biiyilk parca mesanedir. Baslangigta, mesane
allontoisle iliskidedir. Allontoisin oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini
gobege baglayan urakus adi verilen fibr6z bir kordon kalir. Eriskinlerde, bu ligament median
umblikal ligament olarak bilinir. 2) Bir sonraki parca, erkeklerde iiretranin prostatik ve
membrandz parcalarinin gelistigi nispeten daha dar bir kanal halindeki iirogenital siniisiin
pelvik pargasidir. 3) Son parcga da, iirogenital siniisiin fallik pargasi olarak da bilinen kalict
iirogenital siniisdiir. Bu parca, distan lirogenital membranla ayrilan, yassilagmis bir yapidir.
Hem mezonefrik kanallar ve hemde iireterler mezodermal kaynakli oldugundan, bu kanallarin
birlesmesi ile olusan mesane mukozasi da (mesane trigonu) mezodermal kaynaklidir.
Zamanla, trigondaki mezodermal epitel endodermal epitelle yer degistirir ve sonucta tiim

mesanenin i¢i endodermal kaynakli epitelle doseli hale gelir (10).

2.2-ANATOMI

Mesane (vesica urinaria) idrar depolayan bir miiskiiler kesedir. Fundus arka ve
asaglya bakar. Kadinda vajina 6n duvari ile komsudur. Erkekte rektum ile komsudur. Ust
ekskavatio rektovesikalis ile rektumdan ayrilir. Collum en fazla tespit edilmis alt kismudir.
Erkekte prostat tabani iizerinde oturur. Kadinda fascia pelvina iizerine oturur. Bu kisim
orificium urethra internum tarafindan delinmistir. Apeks her iki cinste de 6ne-yukariya bakar.
Tepesinden uzanan ligamentum umbilicalis mediana (urachus) karin 6n duvarina gobege

kadar uzanir. Ust yiizii peritonla kaplidir. Sigmoid kolon ve incebarsaklarla temasdadir.



Mesanenin igi, orificium internum’un hemen arkasinda iiggen seklinde bir saha
bulunur (trigonum vesicae). Burada mukoza daima diizdiir. Uggenin taban koselerini ostium
ureterici’ler yapar. Iki ostium arasinda mukoza enine bir plika yapmustir. Buna plica
interureterica denir. Orificium urethra internum’un arka duvarinda erkeklerde orta yastan
sonra uvula vesicae denilen bir median kabarint1 olusur. Mesane duvarini yapan diiz kaslara
musculus detrusor adi verilir. Lifler degisik yonlere giden 3 tabaka yaparlar. Dig ve en i¢
tabaka lifleri daha cok longitudinal olarak seyrederken, orta tabaka lifleri sirkiilerdirler.
Collumda sirkiiler lifler biraz daha kalinlagsarak m. sphincter uretra internum’u olustururlar
(11). Adventisya fibroelastik doku olup idrar kesesinin yalnizca superior yiizeyinde periton ile
birlikte bulunur (12). Beslenmesini Arteria iliaca Interna’nin dallar1 olan A.Vesica Inferior ve
Superiordan alir. Venleri ise plexus halinde vena iliaka internaya dokiiliirler. Lenfatikleri ise
iliak ve paraaortik lenf nodlarina drene olur. Sinirlerinden parasempatikler S2-S4 den,

sempatikler ise L.1.2.3 den gelirler (11).

2.3-HISTOLOJI

Normal mesane ve trigonal {irotelyumunun tanimlanmasi Clayson ve Cooper (1970),
Firth ve Hicks (1973) ve Koss’a (1975, 1985) dayanmaktadir (13).

Mesane duvart 4 tabakadan olusur: a) epitel (urothelium, iirotelyum), (b) lamina
propria, (c¢) miiskiilaris propria, ve (d) adventisya veya seroza (14).
Mesane, iireter ve renal pelvis bolgelerindeki epitel transizyonel epiteldir. Transizyonel
epitelin histolojik gdriiniimii nonkeratinize skuaméz epitel ile pseudostratifiye kolumnar
epitel arasindadir. Bazi histolog ve patologlar iirotelyum (urothelium) teriminide
kullanmaktadirlar (15). Transizyonel epitel daha kalindir bos idrar kesesinde epitel
hiicrelerden olusmus 6-8 tabakadan olusmustur. Fakat kese dolu iken bu tabakalarin sayis1 2
veya 3’e iner (12). Jacobs ve ark. (1978) yash hastalarda {irotelyumun 1-2 hiicre tabakasindan
ibaret oldugunu belirtmislerdir (13).

Minor kaliks bolgesinde iirotelyum 2-3 hiicre, iireterde ise 5 hiicre kalinligindadir
(15). Elektron mikroskobide, yiizeyel hiicrelerin apikal, diizlesmis vesikiillere sahip olduklar
gorlilir. Bu vesikiiller yedek yiizeysel plazmalemmaya benzeyen asimetrik trilaminar
membran ile ortiiliidiir. Bu vesikiiller yedek ylizeysel membran materyalini yansitabilirler;
kesenin genislemesi sirasinda siiratli hareket ederek kese yiizeyini arttirabilirler. Epitelin
altinda, kiiciik, diizensiz kas lifi gruplarindan olusan kesintili miiskiilaris mukoza bulunur.
Ozellikle iireterik ve iiretral orfisilerin yakininda olmak iizere lamina propria icerisinde birkag

kiiciik bez bulunur. Bezler basit veya dallanma gdsteren duktuslara sahiptir ve hiicreleri



berrak mukus salgilarlar. Lamina propria kalindir ve gevsek bir dis tabakaya sahiptir; bu
tabaka bazen submukoza olarak tanimlanir (12). Mukoza 3 tabaka igerir. Superfisiyel,
intermediat ve bazal. Siiperfisiyel hiicreler tek bir sira halinde, genis eozinofilik sitoplazmali
iri eliptik hiicrelerden olusur ve semsiye hiicreleri olarak adlandirilitlar. Intermediat hiicreler
kiiboidal veya algak kolumnar sekildedirler. Ince noktalanma tarzinda kromatin igeren oval
niiveleri ve belirgin siirli genis sitoplazmalar1 vardir. Bazal tabaka devamli bir bazal lamina
iizerinde bir sira kiiboidal hiicrelerden olugmaktadir (16). Mikroskobik ve ultrastukturel
olarak normal iirotelyum i¢in benign morfolojik varyantlar tariflenmistir. Koss c¢alismasinda
100 gross olarak normal mesaneyi postmortem incelemesi sonucunda %93 de Brunn’s nests
(adalar), sistitis sistika veya skuamdz metaplazi tespit etmistir. Lamina propria mukozal bazal
membran ile miiskiilaris propria arasinda yer alir (15). Lamina propria gevsek konnektif doku
icerisinde vaskiiler ag ve lenfatik damarlardan zengin olup, az oranda elastik lifden
olusmaktadir (16). Normal {irotelyumda lenfositler, lenfoid follikiiller, mast hiicreleri, brunn
nestler (adalar) veya kistlerin gézlenmedigi, 50000 iirotelyal hiicre sayillmasina ragmen mitoz
goriilmedigi bildirilmigtir.  Normal mesane iirotelyumunda proliferatif aktivite diisiik

seviyededir (13).

2.4-MESANE KANSERLERI

2.4.1-TANIM

Neoplazi sozciik olarak yeni biliylime anlamina gelir. Willis neoplazmi ‘normal
dokuyu asan ve onunla koordine olmayan, degisime yol acan uyar1 durduktan sonra bile ayni
sekilde asir1 biiylimeye devam eden anormal doku kiitlesi’ olarak tanimlar. Esas olarak biitiin
neoplazmlarin kokeni, normal biiylime kontrollerine cevabin kaybidir. Genel tip kullaniminda
neoplazm siklikla tiimor olarak anilir. Malign tiimorlerse topluca kanser olarak adlandirilir.
Malign olarak degerlendirilen neoplazm, komsu yapilara yayilan, onlar1 harap eden ve uzak

bolgelere yayilarak (metastaz) 6liime yol agan lezyondur (1).

2.4.2-EPIDEMIYOLOJI

Amerikan Kanser Dernegi Amerika’da (ABD) 2007 yilinda 1,444,920 kanser vakasi
beklemektedir. Bunlardan 559,650 de oliim (erkek: 289,550, kadin: 270,100) olacagini
ongormektedir. Mesane kanserleri erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tiiriidiir. Prostat kanseri
%29, akciger ve brons kanseri %15, kolon-rektum %10, mesane %7 dir. Ayni dernek
mesane kanserleri icin 2007 yili igerisinde 67,160 yeni vaka (erkek: 50,040, kadin: 17,120)
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ve 13,750 yeni olim (erkek: 9,630, kadin: 4,120) beklemektedir. Mesane kanserleri
erkeklerde kanserden 6liim oranlari igerisinde % 3 ile 8. sirada yer almaktadir (2).

Kadinlarda ise tiim kanserler igerisinde %2,4 ile 9. sirada yer almaktadir. Kanserden
oliim orani ise %1,5’dur. Mesane kanserleri her yasta goriiliirler. Ancak genel olarak hastalik
orta yas ve daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar, iirotelyal karsinom tanis1 alma yasi erkeklerde
ortalama 69, kadinlarda 71°dir. insidans mesane kanserlerinde yas ile direk olarak artis
gosterir. 65-69 yaslar1 arasinda her 100,000 erkek i¢in 142, kadinlarda her 100,000 de 33
iken, 85 yas ve {istlinde her 100,000 erkekden 296 da, her 100,000 kadininda 74 ‘nde
karsinom gelismektedir. Mortalite yasli insanlarda yiiksektir. 65-69 yaslar1 arasinda
erkeklerde %14, kadinlarda %18 , 80-84 yaslar1 arasinda ise bu oran % 30 ve % 37 dir (3).
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2000 y1l1 verilerine gére (World Health Organization, WHO) diinya
genelinde 132,432 kisi 6lmiistiir. Mesane kanserleri etnik olarak farkliliklar gostermektedir.
Amerika’da yasayan, beyazlarda her 100,000 de %17,7 iken siyah irkda bu oran % 9,2,
Asyalilar da %7,5 , Hintlilerde %2,6 dir. Oliim oranlar1 ise beyazlarda her 100,000 insanda (7
yillik takip sonucunda) %3,3, siyah irkda %3,1 oldugu bildirilmistir (17).

Mesane kanserlerinin %90°1indan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomlardir. Daha az
siklikla adenokarsinom (%6), kiigiik hiicreli karsinom (%1 den az) goriiliir. WHO 2000 yili
verilerine gore diinyada 336 bin yeni mesane kanseri olgusu tanimlandi (18). Relatif 5 yillik
yasam orant tim stageler i¢cin %80,8 iken sirasiyla lokal, bdlgesel ve uzak yayilim
gosterenlerde %93,7 , %46,0 ve %6,2 dir (2). Diinyada mesane kanseri insidansi tablo 1 de
verilmistir (19).
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Her 100000 Kiside

Diinyada, Baz1 Ulke ve Bolgelerde

Mesane Kanseri insidansi

Ulke/Bélge Erkek % Kadmn %
Giliney Avrupa 27,1 4,1
Kuzey Amerika 24,1 6,4
Bat1 Avrupa 23,6 5,4
Kuzey Afrika 20,3 3,6
Kuzey Avrupa 16,9 4,9
Avusturalya/Yeni 15,5 4,6
Zellanda

Dogu Avrupa 14,7 2,2
Giiney Asya 12,8 2,6
Giliney Afrika 10,5 3,4
Giliney Amerika 9,5 2,7
Japonya 7,9 1,8
Cin 3,8 14

2.43-ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI
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Tablo-1: Diinyada ve baz iilkelerde mesane kanseri insidansi (19).

Tiirkiye’ye ait ilk niifus tabanli veriler (Izmir ilinde Kanser Izleme ve Denetim
Merkezi), mesane kanserinin Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen iirolojik kanser olmakla
kalmayip tiim kanserler i¢inde en yaygin kanserlerden biri oldugunu da gostermektedir.
Tiirkiye’de mesane kanser insidansi erkeklerde yiiz binde 13 ile bati iilkelerine yakindir,

kadinlarda ise erkeklerin yaklasik onda biri kadardir (yiiz bin niifusda 1.2 ) (4).

Rehn 1895 de endiistriyel is sahalar1 ile birlikte mesane kanserlerinde artist

bildirmistir. Aromatik Aminler gibi naftilaminler, benzidin, bifeniller mesane karsinogeni




olarak tespit edilmislerdir. Organik aminlere maruziyet relatif olarak mesane kanser
insidansinin artis1 ile iligkilidir. Bu kimyasallar igerisinde boya maddeleri, kauguk (lastik),
makyaj malzemeleri, tekstil iirlinleri, laboratuvar islerinde ¢alisanlar, deri isleri ile ugrasanlar
ve matbaa isleri yer alir. Genel olarak sigara i¢imi ile relatif olarak mesane kanseri gelisimi
artmistir. Genel popiilasyona gore 4 kat artmis risk vardir. Sigara igerisindeki 2-naftilamin,
nitrosaminler , ve triptofan (tryptophan) metabolitlerinden kuskulanilmaktadir (14).

Sigara i¢cimi mesane kanserlerindeki en onemli risk faktorii olup bu erkekler i¢in
%50, kadinlar iginse %35 olarak hesaplanmaktadir. Sigara i¢ciminden 1-4 yil sonra kanser
riski %30 iken, 25 yil sonra bu risk %60 dir. Sigara dumanini inhale edenler ile etmeyenler
arasinda orta derecede risk vardir. Yapilan bazi ¢alismalarda pipo igicilerinde de riskin
arttigin1 gostermistir (20). Uluslararasi bir ¢alismada Morrison ve arkadaglar1 puro ve pipo
kullannminin mesane kanseri riskini ¢ok az degistirdigini rapor etmislerdir. Ancak bu
caligmada puro ve pipo igenlerin sayisinin az olmasi ve tam aksini gosteren caligmalarin da
oldugu unutulmamalidir. Sigaranin mesane kanseri yapici etkisi cinsiyetten bagimsizdir.
Kadinlar, sigara kaynakli kanser riskine en az erkekler kadar duyarlidir (4). Muhtemelen
heredite, 6nemli enzim indiiksiyonu, aminofenil detoksifikasyonu diger varsayilan mesane
karsinogenleridir. Bu enzimler igerisinde N-asetiltransferaz 2 (NAT2), sitokrom P450 1A2
(CYT 1A2), ve glutatyon S-transfreaz M yer almaktadir (21).

Aromatik aminler ve baz1 triptofan metabolitleri (Anthranilic acid, 3 hydroxy
Anthranilic acid) karsinojenik ajan olarak bildirilmislerdir (22).

Yirminci ylizyilin ilk yarisinda boya endiistrisinde yaygin olarak kullanilan aromatik
aminlerden biri olan 2-naftilamin ile deneysel kanser olusturulmasi, etyolojik iligkiyi
desteklemistir. Benzidin ve 4-aminobifenile maruz kalan iscilerde mesane kanseri 30 kat
daha fazla saptanmistir. Aliiminyum, boya, petrol, lastik ve tekstil endiistrilerinde
kullanilmakta olan 4-aminobifenil, 2 naftilamin, benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidin
insanlar icin kanserojen Ozellik tagimaktadir. Mesane kanserlerinin yaklasik % 20’inin
endiistriyel kimyasal karsinojenlere maruz kalma sonucu gelistigi tahmin edilmektedir (4).
Ote yandan fenasetin, klorfenazin ve siklofosfamid ile artmis mesane kanseri sdzkonusudur.
Schistosoma haematobiuma bagli kronik enfeksiyon sonucunda skuamoz hiicreli karsinom
gelisir. NAT2 yavas asetilator ve GSTM1 6nemsiz genotipi ile yine artmis risk vardir (20).
Diyette artmis taze meyve ve vejatable yiyecekler ile risk azalirken, mikronutrisyenlerden
vitamin A, ve 0zellikle karotenoidlerin eksikligi ile risk artmakta, vitamin C ve E ile ilgili

yapilan ¢alismalar ise sonugsuz kalmistir (23).
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Bir diger faktor Arsenikdir (24). Mesane kanseri ile ilgili kimyasal karsinojenler ve meslek
hastaliklar1 tablo-2 de verilmistir (25). Arsenik icerigi yiiksek olan igme suyu, deride ve bir
cok i¢ organda , bu arada mesanede kanser olusturabilir.

Radyoterapi mesane kanseri gelisimi agisindan bir risk faktoriidiir. Over kanserli
olgularda gergeklestirilen bir olgu-kontrol caligmasi, radyoterapi alan hastalarda cerrahiye

gore mesane kanseri riskinin daha fazla ortaya koymustur (4).

Mesane Kanseriyle iligkili Kimyasal

Maddeler ve Mesleki Hastahklar

Kimyasallar Mesleki Hastaliklar
Alfa ve Beta Naftilamin Tekstil ig¢ileri
4-Aminobifenil Boya iscileri
Benzidin Lastik ve Kauguk is¢ileri
Cholornaphazin Deri is¢ileri
4-Chloro-o-toluidin Matbaacilar
o-Toluidin Kamyon soforleri
4,4’-Methylene bis (2-chloroanilin) Matkap baski operatorleri
Methylene dianilin Kimya is¢ileri
Benzidin-deriveleri azo boyalari Petrol is¢ileri
Fenasetin-i¢eren bilesikler Kadin kuaforleri

Tablo-2: Mesane kanseri ile ilgili kimyasal karsinojenler ve meslek hastaliklar (25).

Alkol tiiketiminin mesane kanseriyle iliskisi ¢esitli ¢aligmalarda tartismali
bulunmustur. Efektif olmamasina ragmen alkol i¢imi erkeklerde ve kadinlarda sirastyla %1,3
ve %1.0 kahve i¢imi ise %1,26 ve %1,08 dir. Cay i¢imi ile dogrudan bir iligki bulunamamas.
Yag icerigi yiiksek dietle beslenenlerde risk atmistir. Ancak bazi g¢aligmalarda diger
antioksidanlarin eksikliklerinde Vitamin E ve Selenyumla iligki kurulmusken, sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir, Vit. B1, B2, B6, B12, niasin, folik asitle
iliski gosterilememistir (20).

Yapay tatlandirilar (sakkarin) onceleri su¢lanmis ancak yapilan caligsmalarda kanit
gosterilememistir. Diger iiriner trakt enfeksiyonlari ile iiriner sistemdeki taslar mesane

epitelinde kronik irritasyon yaratarak mesane kanseri riskini arttirir. Birinci derece akrabasi
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mesane kanseri olan kisilerde aile hikayesi olmayanlara gore yaklasik 2 kat artmis risk vardir
(26).

Ozellikle kronik sistit ve tas ile baglantili olarak mesanenin skuamoz hiicreli
karsinomunda artig sozkonusudur. Human Papilloma Virus (HPV) ile Transizyonel Hiicreli
Karsinom (TCC) arasinda % 2-35 arasinda degisen c¢alismalar yapilmistir. Siklofosfamid
tedavisi gorenlerde 9 kat artmis risk vardir. Siklofosfamidin iiriner metaboliti olan Acroleinin
hemorajik sistit ve mesane kanserinden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Siyahayak
hastalig1 6zellikle Taiwan’da kalp ve vaskiiler hastali§i olanlarda mesanenin TCC arasinda
iliskiden bahsedilmektedir. Belgika’lilarin tiikettigi otlar (Aristolochia fangchi , Chinese,
Stephania tetrandra ve Magnolia Officinalis), renal transplantasyon hastalar1 da énemli risk
faktorleridir.

Onkogenler; yapilan onkolojik calismalar genetik degisikliklerin malign
tranformasyonla sonu¢landigini gostermistir. Birkag¢ farkli potansiyel mekanizma ile genetik

degisiklige yol agabilir (3).

2.4.4-ONKOGENLER VE TUMOR BASKILAYICI GENLER

Karsinogenezisin temelinde o6ldiiriicii olmayan genetik hasar yatar. Genetik hasarin
esas hedefi olan 3 tiir normal regiilator gen vardir: Biiylimeyi uyaran protoonkogenler,
biiyiimeyi inhibe eden kanser baskilayici genler (antionkogenler) ve programli hiicre 6liimii
veya apopitozu diizenleyen genler. Bunlara ek olarak hasara ugrayan DNA onarimini

diizenleyen dordiincii gen tiirii karsinogenezisde dnemli rol oynar.

2.4.5-ONKOGENLER

Kanser hiicresinde otonom hiicre biiylimesini uyaran genler onkojen adini alir.
Protoonkojenlerin mutasyonundan kaynaklanir ve normal biiyliimeyi uyaran sinyallerin
yoklugunda hiicre biiyiimesini uyarma yetenegi ile karekterizedir. Uriinleri onkoprotein adini
alir. Onemli regiilatdr proteinlerden yoksun olusu ve bilyiime faktdrleri veya dis uyarilara
bagli olmadan degismis hiicrelerde yapilmasi disinda normal protoonkojen liriinlerine benzer
(1).

P. Rous 1910 yilinda bir timorden elde ettigi Retroviriisii tavuga aktardiginda kanser
meydana geldigini tanimlamistir. RNA timor virusu (Retroviriis) ile ilk kez karsinogenesisde
genetik faktorlerin rol aldig1 gosterildi. Protoonkogenlerin etkiledigi yerler igerisinde growth
faktorler, tirozin kinaz reseptorleri, sinyal iiretenler, transkripsiyon faktdrleri, hiicre yiizey

proteinleri, hiicre dongiisti faktorleri, apopitozis ve DNA onarimi yer alir.
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Onkogenlerin aktivasyon mekanizmasi 4 sekilde gerceklesir:
1)Kromozomal translokasyon
2) Gen Amplifikasyonu
3) Nokta Mutasyonu
4) Viral Insersiyon (27).

Insan kanserleri ile iliskili DNA viriisleri; Epstein Barr Viriis, Hepatit B Viriis,
Human Papilloma Viriis, RNA viriisleri; Human Immunodeficiency Viriis (HIV-1), Human
T- Cell Leukomia Viriis Type 1 (HTLV-1), HTLV-2, HTLV-5 dir. Insanda tiimér olusturan
retroviral onkogenler ise; v-ABL, v-ERBA, v-ERBB, v-FMS, v-HRAS, v-KRAS, v-JUN, v-
MYB, v-MYC, v-SIS, v-SRC dir . Insan tiimérlerinde onkogenler ve tan1 metodlar1 tablo-3 de

verilmistir (28).
Insan Tiimérlerinde Onkogenlerin Tam1 Metodlar

Tam Metodu Onkogen
Amplifikasyon ERBB2,MYCL,MYCN
Kromozomal Translokasyon ABL, BCL1,BCL2, MYC
Retroviriislerle Homolog HRAS,KRAS,SRC
Insersiyonal Mutagenesis EVI1,INT1
Transfeksiyon analiz MAS,MET,MYC,RAS, TRK

Tablo-3: insan tiimérlerinde onkogenler ve tam1 metodlar: (28).

Biiyiimeyi uyaran onkogenler; PDGF (Platelet Deriviye Growth Faktor), EGF
(Epidermal Growth Faktor), FGF1-7 (Fibroblast Growth Faktor 1-7), IGF1-2 (Insiliin
Growth Faktor 1-2), TGF Alfa,Beta (Transforming Growth Faktor Alfa,Beta).

Biiyiimeyi uyaran hiicre nukleusu transkripsiyon faktoérleri; MYC, FOS, JUN, MYB, SKI,
EV1, REL . Insan tiimérlerinde onkogenler tablo-4 de verilmistir (28).
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Insan Tiimérlerinin Onkogenleri

Timor Onkogen

Mesane HRAS,KRAS

Beyin ERBBI,SIS

Meme ERBB2,HRAS,MYC

Servikal MYC

Kolorektal HRAS,KRAS,MYB,MYC

Mide ERBBI,LHSTMYB,MYC,NRAS,YES
Akciger ERBBI1,HRAS,KRASMYCMYCLMYCN
Melanoma HRAS

Noroblastoma NMYC

Over ERBB2,KRAS

Pankreas KRASMYC

Prostat MYC

Testis MYC

Losemi ABLMYC, BCR, BCL1, BCL2

Tablo-4: Insan tiimérlerinde onkogenler (28).

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ile
aktive edilen bir transmembran glikoproteindir. EGFR’niin aktivasyonundan sonra hiicre i¢i
tirozin kinazin fosforile olmasiyla hiicrede proliferasyon, transformasyon ve bdliinme
gerceklesir. Normalde {irotelyumun bazalinde yerlesmesine karsin degisici  epitel
karsinomunda tiim tabakalarda EGFR ekspresyonunda artig bulunur (4).

Insan malignitelerinde bilinen onemli onkogenler c-H-ras, c-myc, mdm2, ve HER2/neu

(c-erbB2) dir (29).

2.4.5.1- c-H-ras

Ras gen ailesi, hiicre zarindan sinyal iletiminin diizenlenmesinde gorev alir. insan
timorlerinin % 30’unda Ras iletim yolunun asir1 aktivasyonu s6z konusudur. Ras
proteinlerinin aktif hale gecebilmesi i¢in hiicre zarina yerlesmesi gerekir. Istirahat halindeki
hiicrelerde Ras proteinleri inaktif Ras-GDP konformasyonunda bulunur. Hiicrenin uyarilmasi

ile fosforilasyon sonucu aktif Ras-GTP konformasyonuna doniisiir. GDP yerine GTP
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baglanarak aktif Ras GTP konformasyonuna doniisiir. Ras aktivasyonu doniistimlidiir.
Mutant Ras proteinleri, aktif Ras GTP formunda kalir ve hiicre boliinmesi i¢in siirekli sinyal
iireterek kontrolsiiz hiicre béliinmesine neden olur (30).

c-H-ras geni, aktif genin tutulumu insan mesane kanserinin gelisimi ve progresyonu
ile iligkilidir. Ras geni ailesi mutasyonel c¢alismalarda tanimlanan degisiklikler, mesane
kanserlerinin %20 den fazlasinda H-ras geninin kodon 12 ve 61 de meydana gelmistir. Bir
calismada PCR (polymerase chain reaction) amplifikasyonu takiben oligonukleotid spesifik
hibridizasyon ile mesane tumdrliilerin %36 da H-ras geni kodon 12 de mutasyon rapor
edilmistir. Genel olarak kodon 12 de tek nokta mutasyonu (Go-A), H-ras aktivasyonuna

neden olmakla beraber diger mutasyonlarda tanimlanmstir (29).

2.4.5.2- c-myc

MY C protoonkogeni gercekte biitiin hiicrelerde salinir, sessiz bir hiicre sinyal aldigi
zaman MYC proteini hizla hiicreyi bolinmeye gotiiriir. MYC proteini DNA’ya baglanir,
biliylime ile ilgili sikline bagimli kinaz (CDKs) gibi degisik genlerde kopyalama aktivitesine
sebep olur ve {iriinii olan gen hiicreyi siklusa sokar. Normal hiicrede MYC diizeyi hiicre
siklusu baglamadan hemen Once nerdeyse bazal diizeye iner. MYC geni onkogeni tiiri
devamli salim veya asir1 salim ile birliktedir ve boylece devamli proliferasyon saglanir (1).

Myc gen ailesi hiicre proliferasyonu ve encod i¢cin DNA baglayici aktivite iceren
nuklear fosfoproteinler i¢in 6nemli bir regiilatérdiir. C- myc onkogeni overeksprese eden
birka¢ insan tiimorlerinden biridir mesane kanseri. Deregiilasyonun meydana gelisi
kromozomal translokasyon ve gen amplifikasyonu ve promoter hiicre proliferasyonu
caligmalarinda myc overexpresyonu tanimlanmigtir. Mesane kanserlerinde c-myc geni
overekspresyonun genetik mekanizmasi bilinmemektedir, overekspresyon ile yiiksek gradeli
mesane kanserleri arasinda iliski gosterilmistir. Kotake c-myc gen ekspresyonu ile mesane
kanseri niikleer grade arasinda korelasyonu tanimlamistir. Bir celigkili ¢calismada Lipponen
myc proteinin prognozla ilgili olarak mesanenin TCC arasinda bagimsiz olmayan bir iligki
bulmustur. Giinlimiizde halen c-myc gen expresyonunun prognostik énemi bilinmemektedir

ve prognostik roliiniin gelecekte tanimlanmasina ihtiyag vardir (29).

2.4.5.3. c-erbB-2
Protoonkogen c-erbB-2 (diger adi HER-2/neu) genis kapsamli ¢alismalarda meme,
prostat ve mesane kanserlerinde bulunmustur. C-erb-2 onkogeni encod transmembran

glikoproteni, epidermal growt faktor reseptoriine benzer, tirozin kinaz aktivitesi ve hiicre
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biliylime stimiilasyonu kabiliyetine sahiptir. Meme kanserinde timdr progresyonu ve survey
iligkisi tanitmlanmstir. Bir kag¢ arastirmada c-erbB-2 ekspresyonu ile mesane kanserli hastalar
arasinda high stage tiimor, artmis tiimor progresyonu, artmis metastaz insidansi ve azalmis
yasam kalitesi arasinda iligski oldugu rapor edilmistir. Ancak bu ¢alismalarda prognostik deger
olarak tanimlanirken diger calismalarda tartismali sonuglar rapor edilmistir (29).

Mesane kanserinde son yillarda karsilastirmali genetik hibridizasyon (comparative
genetic hybridization ,CGH), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), heterozigosite kaybi (based
loss of heterozygosity, LOH) analizi, floresan insutu hibridizasyon (fluorescent in situ
hybridization ,FISH), ve DNA mikroarray ile kombine lazer basliklt mikrodiseksiyon (laser-
caption microdissection, LCM) ve dokuda mikro tarama ( tissue microarray ,TMA) gibi tani
yontemleri kullanilmaktadir. Yapilan bir cok CGH ¢alismasinda iirotelyal karsinomlar i¢in
ortak goriis birligine varilmistir. Ilk olarak yiiksek oranlarda pT1 tiimérler igin genetik
degisiklikler goriildii, ortalama 6,5-9,8 kromozomda dengesizlik ile iyi diferansiye papiller
pTa tiimdrler de ortalama 2,3-3,7 kromozomda dengesizlik saptandi. Cok sayida genetik
degisikligin tarandig1 CGH caligmalariyla {irotelyal kariniomlarda en sik bulunan degisiklikler
1q, 8pq, ve 20q genlerinde iken az oranda 8p, 1lp, ve 9pq de saptanmustir. Urotelyal

mesane kanserlerinde tutulan onkogenler tablo-5 de verilmistir (31).
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Urotelyal Mesane Kanserlerinde

Tutulan Onkogenler

Onkogen Lokus Genetik Degisiklik
P63, TP73L 3q27 Promoter metilasyon

EGFR-1 Tpl2 Amplifikasyon/overekspresyon
ERBB2 17921 Amplifikasyon/overekspresyon
STK15 20q13 Amplifikasyon/overekspresyon
TRIO 5pl5 Amplifikasyon/overekspresyon
E2F-3 6p22 Amplifikasyon/overekspresyon
MET 7q31 Amplifikasyon/overekspresyon
MYC 8q24 Amplifikasyon/overekspresyon
FGFRI1 8pl3 Amplifikasyon/overekspresyon
CCND1 11q13 Amplifikasyon/overekspresyon
MDM?2 12q13 Amplifikasyon/overekspresyon
TOP2A 17921 Amplifikasyon/overekspresyon
CDCI1L1 20ql1 Amplifikasyon/overekspresyon

Tablo-5: Urotelyal mesane kanserlerinde tutulan onkogenler (31).

2.4.54. p63

p53 ile ilgili genler, p63 ve p73 1997 de tariflenmistir (7).CGH analizi ile iirotelyal
karsinomda 3. kromozomun uzun kolunda amplifikasyon
yerlesmis olan encod p63 geni, p53 genin homologudur. P53 benzeri, p63’iin hiicre siklusunu
ve/veya apopitozisi durdurdugu ve encod 2 major izoformu oldugu, transkripsiyonel aktif
(TA) p63 ve dominant negatif (AN) p63 tammlanmustir (31). Immiinhistokimyasal olarak
insan epitelyal dokusu igerisinde bazal hiicreler yiiksek oranlarda p63 eksprese olmaktadir.
Siklikla gbze ¢arpan en az 6 gen ekspresyonu, encod proteinler transaktivasyon, DNA

baglayici, oligomerizasyon p53 ilgi alanina benzer 6zellikler gostermektedir (32).
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P53 ailesinin 2 iiyesi ; p73 ve p63/p40/p51/p73L/KET , 1p36.3 ve 3q27-29, yaklasik
(3— 8) de tammlanmustir. ilk olarak yapilan calismalarda mesane tiimorlerinde TAp63 ve
DeltaNp63 ‘iin ekspresyonu tanimlanmistir. Diger calismalarda degisik p63 ekspresyonu
komplike mekanizmalar igerisinde epigenetik faktorler, diger alleller veya mutasyonel gen
degisiklikleri tanimlandi. P63 ekspresyonu o6zellikle DNp63 yiiksek proliferatif potansiyelli
bazal hiicrelerde goriiliirken, alttaki terminal diferansiye hiicrelerde ekspresyon goriilmez.
Mesane tiimorlerinde TAp63 ve DNp63 analizinde, diisik TAp63, yiikksek DNp63
ekspresyonu tiimor stage ve grade korele bulunmustur (33).

p63 siiperfisiyel tiimorlerde, tiimor hiicrelerinin % 68’1 eksprese olurken , invaziv
tiimorlerde timor hiicrelerinin % 16’1 eksprese olmakta, iirotelyal diferansiyasyon ve tiimdr
biliylimesinin supresyonunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir (31).Degisik p63 ekspresyonu ile
timor grade, tiimor stage ve lenf nodu metastazi ile kuvvetli iliski vardir. Ancak multivaryant
analizlerde diisiik p63 tutulumu ile hasta yasam kalitesinin bagimsiz oldugu gosterilmistir
(31).

2.4.5.5-mdm-2

Mesane kanserinde mdm-2 gen amplifikasyonu nadiren goriilmektedir. Mesane
tiimorli hastalarda bu genin %20-30 oraninda asir1 eksprese oldugunun bildirilmesine karsin,
sistektomi uygulanan hastalarda kanserin dogal seyrine etkisi saptanamamigtir. Bununla
beraber coklu degisken analizinde mdm-2 ve p53 birlikte degerlendirildiklerinde hastaligin

progresyonu ve yasam siiresi bakimindan bagimsiz degisken olduklar1 goriilmektedir.

2.4.5.6-bcl-2

Artmis bcl-2  ekspresyonu, hiicre dongiisiinii etkileyerek apopitozise gidisi
engellemektedir. Sistektomi uygulanan hastalarda bcl-2 ekspresyonu ve genel yasam siiresi
arasinda bir iliski bulunamamasina karsin, radyoterapi alan hastalarda hastaligin

progresyonuna etkili oldugu goriilmektedir (5).

2.4.5.7-Biiyiime Faktorii Reseptorleri

Degisik tiimorlerde biiylime faktorii reseptorlerinin normal mutasyonu ve patolojik
asirt yapimi gosterilmistir. Mutant reseptor proteinleri, ¢evrede biiylime faktorii olmadig
zaman bile, hiicreye devamli mitojenik sinyal salar. Biiyiime faktorii reseptorlerinin asirt
yapimi, mutasyondan daha siktir. Bu asir1 yapim normalde proliferasyonu tetiklemeyen

seviyedeki normal biiylime faktorii seviyesine asir1 cevap veren kanser hiicrelerini ilgilendirir.
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Asir1 yapimin en iyi belirlenen 6rnegi epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGF) reseptor
ailesini ilgilendirir (1).

Epitelyal growth faktor reseptorii (EGFR1), tirozin kinaz, ERBB1 genleri 7p12.3-
pl2.1.7 de lokalizedir. EGFR1 amplifikasyonu iirotelyal karsinomlarin %4.6 da, protein
overekspresyonu ise tiimorlerin %23 de rapor edilmistir. EGFR1 amplifikasyonu/
overekspresyonu ile lirotelyal karsinomlarda tiimor proliferasyonu, agressif timor davranisi
ve kotii prognoz ile iligkilidir (31).

Protein tirozin kinazlar hiicre regiilasyonunda 6nemli rol oynar, proliferasyon,
migrasyon, adezyon ve potansiyel hiicresel transformasyon gibi. Tip-1 ErbB reseptor ailesi
protein kinazlar igerisinde EGFR, ErbB2 (c-erbB-2, HER-2/neu), ErbB3, ve ErbB4 bulunur. .
EGFR tek reseptor c¢alismasinda tiimorlerde %72,2, %44,5 ErbB2, %56,3 ErbB3, %?29,8
ErbB4 ekspresyonu gézlenmistir (34).

20q bolgesi amplifikasyonunda degisik insan malignensileri gelisir. Urotelyal
karsinomlarda 20q amplifikasyonu, agressif fenotip ve tiimor anaploidi ile iliskilidir. 20q13
bolgesi encod geni serin treonin protein kinaz 15 (STK-15) ve Aurora-A kinaz olarak bilinir.
STK-15/Aurora-A amplifikasyonu {irotelyal karinomlarin %35 de kuvvetli anaploidiyle
iliskilidir. Sonug¢ olarak hiicre siklus diizenleyicilerinin tutulumu p53, pRB, pl16NK4a,
pl4ARF, cyclin D1, p27, CDK4, ve cyclin E mesane tiimorogenezisinde de tutuldugu
goriilmektedir (31).

2.4.6 Tuimor Baskilayic1 Genler

Kanser siipressor genlerinde delesyon veya inaktivasyon kontrolsiiz biiylime veya
hata, direk hiicrelerde DNA hasarindan programli hiicre 6liimiine genetiksel degisik klonlarda
kontrolsiiz proliferasyonla sonuglanir (3).

Tiimor supressor genlerinin kanser olusumunu 6nleme mekanizmalari:

1) Hiicre proliferasyonunu inhibe etme
2) diferansiyasyon indiiksiyonu veya hiicre 6limii
3) DNA onariminin stimiilasyonu (27).

Spesifik genetik bolgelerde delesyon veya inaktivasyon kanser olusumuna yol
acabilir. Retinoblastoma (Rb) geni kromozom 13 (13q) ve p53 geni kromozom 17 (17p) en iyi
caligilan timor supressor genleridir. Mesane kanserlerinin progresyonunda ve olusumunda
onemli rol oynarlar. Ek olarak mesane kanserlerinin % 60 da bulunan kromozom 9 delesyonu
Oteden beri bilinen en az 2 mesane kanseri supressor geni kadar kuvvetli bir delildir (35).

Insanlarda bilinen baz1 tiimor siipresor genler ve iliskili kanserler tablo-6 da verilmistir (28).
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Insanlarda Bilinen Bazi Tiimér Supressor Genler

Gen Lokus
Norofibromatozis 1 (NF1) 17ql1
Norofibromatozis 2 (NF2) 22ql2
Multipl Endokrin Neoplazil 11q13
(MENT1)

Retinoblastom (RB)1 13q14
BRCA1 17921
BRCA2 13q12.3
TP53 17p13
Wilms Tumorl (WT1) 11p13

Tablo-6: insanlarda bilinen bazi tiimér siipresor genler ve iliskili kanserler (28).

2.4.6.1- Retinoblastom (RB) Tiimor Baskilayici Geni

Ilk tanimlanan tiimor baskilayict gendir. RB gen {iriinii incelenen her hiicre tiiriinde
bulunan DNA baglayan bir proteindir, aktif fosforile olmamis veya inaktif fosforile olmus
halde bulunur. Aktif durumda RB, hiicrenin siklusta G1’den S fazina ilerlemesinde fren
gorevi yapar. Hiicre biiylime faktorleri ile uyarildigi zaman, RB proteini fosforilasyonla
inaktif hale gelir, fren serbest birakilir ve hiicre G1 den S faz1 noktasina gecer. Hiicre S fazina
girince, ilave biiylime faktorii uyarist olmadan, boliinme baglatilir. M fazi sirasinda selliiler
fosfatlarla RB’den fosfat gruplari alinir ve defosforile RB seklinde rejenere olur. RB
fosforilasyonunu kontrol eden genlerdeki mutasyon kaybi etkisini taklit eder; boyle genler RB
genine sahip pek ¢ok kanserde mutasyona ugramistir (1). Kromozom 13 iizerinde yer alan RB
geni ile mesane kanseri progresyonu arasinda iliski bulundugunu diisiindiirecek veriler
bulunmaktadir (4). RB geni mutasyonu mesane kanserlerinin yaklasik % 30 da goriilmektedir.
Immiinhistokimyasal ¢alismalarda RB ile artmis timor grade, stage ve kas invazyonu

arasinda yeterli iliski olmadigi saptanmustir (35).
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2.4.6.2- TP53-TUMOR BASKILAYICI GENI

TP53 geni insan kanserlerinde en sik goriilen gen degisikligidir (3). TP53 geni encod
53kDa transkripsiyon faktorii DNA onarimi ve apopitozisinde kritik role sahiptir (35). TP53
cogalma karsit1 etki gosterir, fakat apopitozu diizenlemesi bakimindanda 6nemlidir. Esas
olarak TP53 santral stres monitdrii olarak goriilebilir, hiicreyi uygun cevaba dogru
yonlendirir, hiicre siklusunu durdurur veya apopitoza gotiirtir. Anoksi gibi bir grup stres TP53
cevap yolunu tetikler, uygun olmayan onkogen salimi (MYC gibi) ve DNA biitlinliiglinde
hasar yapar. TP53’e bagh hiicre siklusu duraklamasi DNA hasarma ilk cevap olarak
diisiiniilebilir. TP53 ‘genomun koruyucusu’ olarak adlandirilmaktadir. TP53 kaybinda DNA
hasarlar1 onarilmamaktadir. Mutasyonlar boliinen hiicrelerde sabitlenmekte ve hiicreler
malign transformasyona dogru ilerlemektedir (1). Siklikla delesyon bdlgelerinden iirotelyal
karsinom genomu kromozom 3p14.2 kisa koluna lokalize birka¢ tiimor supressor genlerden
biri frajil histidin triadi (FHIT) ‘dir. FHIT geni aberasyonlari, azalmis FHIT protein
ekspresyonu ile sonuglanan ¢ok sayida tiimor tanimlanmistir: Akciger, serviks, meme ve
mesane (31). FHIT DNA hipermetilasyonu ile tumor supressér gen benzeri destekleyici bolge,
siklikla timdrogenezis olayinda sessizce etkilidirler. Mesane kanserinde bilinen 6rnek baskin
genler ve tiimorlerinde pozitiflik oranlart : Np63 %63, katedrin-1 (CDHI) %36, RAS
(RASSF1A) %35, CDHI13 %29, Frizzled (Fz)-related protein 1 (sFRP1) %29, FHIT %16,
Retinoik Asit %15 (RAR), pl6 %7, DAPK %4 (36).

Insan p53 geni 17p13.1 kromozomunda, 11 ekson, 19,200 bp’den olusur (37). insan
kanserlerinin % 50 den daha fazla oranda mutasyonel degisikliklerde TP53 ve protein
iiriinlerinin saptanmast bu yondeki c¢alismalarin merkezi haline getirmistir. Kapsamli
bilgilendirme kataloglarinda 50 den fazla farkli hiicre ve doku tipinde mutasyonlar olmakla
beraber bazi kanser tiirleri asla TP53 mutasyonunu se¢mezler. Cok nadiren delesyonlar veya
zincir sonlarindaki mutasyonlar TP53 geninde etkisiz fenotip, bir homozigot TP53’li farede
gdzlendigi gibi kanser hiicrelerini dnceden hazirladigini gosterir. Insan TP53 proteini 393
amino asit igerir ve yapisal ve fonksiyonel 4 boliime ayrilir. ilk 42 amino asit N-terminus
transkripsiyonel aktivasyon bolgesini teskil etmekte bazal transkripsiyonel mekanizmasi ile de

gen ekspresyonunu pozitif diizenlemektedir.

TPS3 “iin aktive ettigi transkripsiyonel genler:

p21, wafl, Cipl, MDM2, GADD45, Cyclin G, Bax, IGF-BP3 (38).

24



TP53 hiicre ve dokunun normal biiylime ve hemostazinda kritik role sahiptir. Normal
TP53’tin aksiyonu hasarli DNA ve hiicre proliferasyonunu ‘koruyucu genom’ olarak
onlemektir. Normal iiriin, veya wild tip TP53 protein ( 53 kDa’luk nuklear fosfoprotein),
DNA hasarin1 onarincaya kadar hiicre siklusu hareketlerini veya apopitozisin (programli
hiicre 6liimiiniin) diizenlenmesini saglar (39).

TP53’e¢ bagh hiicre siklusunun duraklamast DNA hasarina ilk cevap olarak
diistintilebilir. Ge¢ G1 fazinda olur ve bilhassa TP53’e bagimli CDKI CDKNIA (p21)
kopyalama sonucudur. CDKN1A geni siklik/CDK kompleksini inhibe eder ve hiicrenin G1
fazina girmesi icin gerekli RB fosforliasyonundan korur. Hiicre siklusundaki boyle bir
duraklama , hiicreye DNA onarimi i¢in nefes lacak zaman vermesinden dolay: iyidir. TP53 ,
DNA onariminda yardimci olan GADD45 (Growth arrest-biiyiime duraklamasi ve DNA
hasar1) gibi belirili proteinleri etkileyerek olaya yardim eder. DNA hasar1 basarili bir sekilde
onarildiginda TP53 MDM2 kopyalamasini diizenler, sonra TP53 diizeyini azaltir ve hiicre
siklusundaki blogu ortadan kaldirir. Durgunluk sirasinda DNA onarimi basarili sekilde
olmazsa, normal TP53 hiicreyi apopitoza dogru yonlendirir. Olay BAX gibi apopitozu
ilgilendiren genlerle olur. TP53’ iin DNA hasarina nasil duyarl oldugu ve DNA onariminin
yeterliligini nasil degerlendirdigi tam olarak anlagilamamustir (1).

P63 ve P73 normal hiicre gelisiminde, TP53 ise daha ¢ok tiimor olusumunu
onlemede rol oynar. TP53 o6zellikle tiimor gelisiminde rol oynayan cesitli stres sinyallerine
karst yanitin olusmasini saglar. Genellikle sinyaller, p53 proteininin hiicre diizeyinin
artmasma neden olur.TP53 aktivasyonu sonucunda cesitli hiicresel yanitlar ortaya cikar.
Hangi mekanizmanin harekete gececegi hiicre tipine, hiicrenin i¢inde bulundugu g¢evresel
faktorlere, hiicre lizerinde etkili diger onkogenik degisikliklere baglidir. Genellikle TP53

hiicre dongiisiinli durdurur veya apopitozu baglatarak biliylimeyi engeller.

2.4.7.1-TP53 ‘ii aktive eden Stres Faktorleri:
I)Yasam sinyallerinin azalmast
2)Riboniikleotidlerin azalmasi
3)DNA hasari
4)Onkogenler
5)Mikrotiibiil inhibitorleri
6)Telomeraz erozyonu

7)Hipoksi/anoksi
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2.4.7.2-TP53’iin Cevab1
1)Hiicre Siklusunun Durdurulmasi
2)Diferansiyasyon
3)DNA onarimi
4)Apopitozis (8)
p53 aktivasyonu ve inhibisyonu sekil-1 de verilmistir ( 40).

Kemoterapi
Radyoterapi
Gen Terapi
Peptid
CP-31398
PRIMA-1

Mutasyonlar

Genetik bozukluklar
DNA hasar1 L1 Fraumer'li Sendromu
OnkogenAktivayonu Viriis Enfeksiyonlari

Hipoksi :> 5 3 [): Adel’lOV.iI:l:iS E1A/E1B
p SC40 viriis:large T

Beslenme Yetersizligi

HPV:E6
MDM2 Overekspresyonu
ARF Eksikligi
HE]‘)EF
BAX |
P21 KILLER/DRS5 TSP
GADD45 PS53AIP GD-AIF
14-3-3 FAS BAIl
PUMA
Hiicre Siklusunun Apopitozis Antianjiogenezis

Durdurulmasi
Sekil-1: p53 aktivasyonu ve inhibisyonu (40).

TP53 mutasyonu tiim insan kanserlerinin % 50-55 de bulunmustur. Kuvvetle bu
mutasyonlar ~ TP53  proteinin DNA’ya  baglanmasi  asamasindaki  hatalardan
kaynaklanmaktadir. Hiicre siklusunu durdurma, transkripsiyonel aktivitesi icin TP53’e ihtiyag
duyulurken, apopitotik aktivitelerinin bir ¢ogu en azindan ona bagli gen iiriinleri TP53’e
gereksinim duymaz. Agik bir sekilde DNA’da meydana gelen biiylime elementlerinin tiimii
TP53 tarafindan aymi sekilde diizenlenmez. Baz1 TP53 mutant proteinleri TP53’e duyarh p21
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geni, bax geni degil , tarafindan aktive edilebilir. P53 degismelerine ek olarak , bazi tiimorler
hiicre sitoplazmasinda TP53'lin yerlesimi ile (sarkomlar) yada MDM?2 (murin double minute
2) geninin amplifikasyonu ile TP53'Q hareketsizlestirirler (az sayida meme tiimori,
noroblastoma). Diger kanserler asla TP53 mutasyonunu segmezler (teratokarsinoma).
Insanlarda TP53 wild-tip heterozigot olanlar icin erken yasta yiiksek oranda (yaklasik %90-
95 ) kanser gelismektedir (38).

TP53 deki stk olmayan dominant (aktif) ayrica pasif (islev kaybina neden olan)

mutasyonlar kanser progresyonuna katkida bulunabilir.

2.4.7.3-TP53’1i etkileyen viral (hiicresel fonksiyonlarini inhibe eden) iiriinler:
1)Simian viriis 40 (SV40) large T antijen
2)Adenoviriis E1b veya E6 protein
3)HPV
Diger etkilesen hiicresel proteinler, MDM2 (39).

Yapilan tiimor analizlerinde tiim tiimorlerin yarisinda TP53 mutasyonu oldugu ve
bunlarinda apopitotik fonksiyon kaybiyla sonuglandigi gdsterildi. Bilgi analizlerinde TP53
mutasyonlarinin  %5°1 diizenleme bdlgesinde (amino-terminus, amiono asid 301-393), %95
ise TP53 santral bolgesinde spesifik DNA baglama asamasinda oldugu gosterildi. Tiimorle
iligkili TP53 mutasyonlarinin %93,6 ‘1 nokta mutasyonlar seklindedir (8).

p53 mutasyonlarinin %70 den fazlasi Onemsiz nokta mutasyonlardir ve bu
mutasyonlarin %4,4’i 6nem ve gereksinim yoniinden sadece bir kez rapor edilmislerdir.
Kodon 175, 248, 273 deki degisiklikler veritabaninda tanimlanan tiim mutasyonlarin %19’u
atesledigi diisiiniilmektedir. p53 mutasyon veritabani igerisinde 15000 mutasyon arasinda

1500 farkli varyant tariflenmistir (41).

2.4.7.4- Apopitozis ve TPS3

Hiicre olimi, apopitozis yada nekroz ile olur. Apopitozis, organizmanin ihtiyag
duymadigi, biyolojik gdrevini tamamlamis veya hasarlanmis hiicrelerinin, ¢cevredeki komsu
hiicrelere zarar vermeden ortadan kaldirilmasini saglayan ve genetik olarak kontrol edilen
programli hiicre oliim seklidir. Apopitotik hiicre 6liimii, hiicrenin kendi genetik yapisinda
kodlanmig program sonucu olur. Apopitozis mekanizmasinda rol oynadig: diisiiniilen araci
molekiiller bulunmaktadir. Bcl-2 gen ailesi, proapopitotik (Bax, Bid,, Bim, Bad, Bak vs.) ve
antiapopitotik (Bcl-2 ve Bcl-XL) iiyelerini i¢eren genis bir gen ailesidir. Bunlarin yanisira

Kazpaz (caspace, cytein-dependent aspartate-spesific proteases) aracit molekiilleri apopitozda
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yer alirlarken o6liim reseptorleri TNFR (tumor necrosis factor reseptor) aileside katkida
bulunurlar. Bu reseptorler FAS (CD95) TNFR-1, DR-3, DR-4, DR-5 dir.mitokondri aracilt
apopitozisde, Bcl-2 gen ailesi tiylerinden proapopitotik olarak bilinen bax proteini, sitosolde
bulunur ve apopitotik uyar1 alinmasini takiben mitokondri membranina baglanir, burada
kiigiik delikciklerin olusumunu indiikler bdylece se¢imli iyon gecirgenligi bozulur ve
sitokrom ¢ ile AIF (apoptosis inducing factor) mitokondriden disar1 salinir. Artik apopitozis
geri donmez noktadadir. Normalde inaktif olan TP53 geni DNA hasar1 olusunca aktiflesir ve
p21 genini harekete gegirir. p21 genide hiicrenin ge¢ G1 fazinda kalarak S fazina gecisini
onleyerek hiicre dongiisiinde blokaj yapar. DNA hasar1 tamir edilmezse p53 geni tekrar
gharekete gecerek Bcl-2 gen ailesi iiyelerinden proapopitotik olarak bilinen bax proteinini

aktive eder ve hiicreyi apopitoza gotiirerek DNA hasarli hiicreyi ortadan kaldirir (42).

2.4.7.5-TP53 ve MDM2

Birbirine benzeyen (homolog) 2 protein olan MDM2 ve MDMX (MDM4) normal
biliylime ve gelisim i¢in p53°iin aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler. DNA
hasarlaninca p53 aktive olur MDM2’nin salinimi ile yoniiniin degistirilmesine neden olur.
MDM2, p53’e baglanir, pS3 inhibe olur sonugta apopitozis ve hiicre siklususun durmasi
inhibe edilmis olur. Diger bir inhibisyon yoluda p53 kinazlar olan Chk ve ATM de p53 ‘e
baglanir bu p53+Chk, ATM f{irlinleri MDM2 ‘ye baglanarak p53 inhibe edilmis olur. Zaman
zaman bu inhibisyon p21, GAADDA45, Bax-1 (proapopitotik) geni gibi genleri aktive ederek
hiicre siklusunun durdurulmasi ve apopitozis gergeklesir (43). Mesane kanserlerinde tiimor
siipresor genlerin yeri ve timodr grade ve stage iliskisi sekil-2 de anlatilmistir ( 35). Insan

kanserlerinde p53 mutasyonu ve prevalansi tablo-7 de verilmistir (44).
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Normal Urotelyum

p53-, 7EGF-R+, Mikrosatellit
DNA degisiklikleri,
?CpG Metilasyon

Rb-, pl6-, EGF-R+

9p-, 9q-

A 4

Low Grade
TCC Ta

High Grade TCC
Superfisiyel

8p'1 1p7
erbb2

A 4

High Grade TCC Ta

7p53-

?pS3-

Y

Karsinoma in sutu

9p-, 9¢-

Rb-, 8p-, 3p-
18q-, erbb2

A 4

Stage T2-T4

N+, M+

A 4

Metastaz

Sekil-2:Mesane kanserlerinde tiimor siipressor genlerin tiimor grade ve stage iliskisi

35).
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Insan Kanserlerinde p53 Mutasyonu ve Prevalansi

Timor Tipi Olgu Sayist Yiizde (%)
Tiim Tiimorler 2567 37
Akciger 897 56
Kolon 960 50
Ozefagus 279 45
Over 386 44
Pankreas 170 44
Cilt 220 44
Mide 314 41
Bas ve Boyun 524 37
Mesane 308 34
Sarkoma 339 31
Prostat 87 30
Hepatoseliiler 716 29
Beyin 456 25
Adrenal 31 23
Meme 1536 22
Endometrium 224 22
Mezotelyoma 23 22
Bobrek 102 19
Tiroid 299 13
Hematolojik 1916 12
Karsinoid 61 11
Melanoma 70 9
Paratiroid 13 8
Serviks 350 7
Noroblastoma 212 1
Wilms 41 0
Testis 40 0
Hipofiz 27 0
Feokromasitoma 47 0
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Tablo-7: Insan kanserlerinde p53 mutasyonu ve prevalansi (44).

Greenblatt ve ark. p53 mutasyonunun insan kanserlerinde en sik rastlanan genetik anomali
oldugunu bildirmislerdir. Insan major kanser tipleri icerisinde %0-60 degisen oranlarda ve
subtiplerde ise %80’inin iizerinde saptanmistir (44). Degisik caligmalarda p53, siiperfisiyel

transizyonel hiicreli timoérlerde %11-64 oraninda gdsterilmistir (45).

2.4.8-TP53 GEN AILESI

TP53 ile ilgili genler p63 ve p73 1997 de tanimlandi. TP53 protein ailesinin iiyeleri
yiiksek seviyelerde DNA baglayict bolge benzerligine ragmen transaktif TP53 duyarli gen
tarafindan apopitozis ve hiicre siklusunun durdurulmasinda p63 ve p73 e izin verir. Ancak
TP53, p63 ,p73 proteinleri yapilan fare deneylerinde ayr1 bir fenotip olusturduklar1 ancak
tamamen islevsel olmadigi, TP53, p63, p73’iin belirli biyolojik fonksiyona sahip olduklar
gosterilmistir (7). P63 ve P73 normal hiicre gelisiminde, TP53 ise daha cok tiimor

olusumunu 6nlemede rol oynar (8).
2.4.9- p63 VE p73
Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada p53 gen ailesinin (p53/p63/p73) dual yapida

oldugu bildirildi. P53 gen ailesinin iiyeleri, igerisinde farkli etki alani igeren farkli p53
formlarin1 ifade eder (isoform) (7). Insan p63 geni 3q27 kromozomunda 15 ekson, 270,000
bp’den olusur (37). p63 ayrica KET, p51, p40 ve p73L olarak da bilinir (46).
p63 genleri fare ve insanda ugtaki C-terminal isoformlar (alfa, beta, gama) alternatif olarak
promoter bolgeye lokalize intron 3 den kopyalanabilirler. P63 esas olarak epidermal
morfogenezis ve uzuvlarin gelisimi igin gereklidir. P63 den yoksun hayvanlar dogumdan
sonra birkac giin yasarlar, kraniofasiyal malformasyonlar, kol bacak, deri ve diger epitelyal
dokularda gelisim bozukluklar1 goriiliir. P63 benzeri p73 geni alternatif promoter bolgesi
intron 3 den kopyalanabilir (7). Insan p73 geni 1p36.3 kromozomunda lokalize 15 ekson,
80,000 bp’den olusur (37).

p73 geni en az 7 tane alternatif C-terminal isoformu ucu igerir. p63 geni en az 6 adet
mRNA varyantin1 kodlayabilen 6 p63 proteni, p73 ise teorik olarak 35 mRNA varyantini
tanimlayan 29 farkli p73 protein izoformunu ifade eder. P53 benzeri genlerin aktivasyonu
apopitozis veya hiicre siklusunu durdurma ile sonuglanabilir. P73 isoformlarindan yoksun
farelerde hipokampal disgenezi, hidrosefalus, kronik enfeksiyon ve inflamasyon, cinsel

hormon bozukluklar1 gosterildi, ancak kanser artis1 gosterilemedi (7).
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P53 ailesinin fonksiyonel spektrumu igerisinde biyolojik etkilerin gelisimi igin p63
ve TAp73, apopitozis ve hiicre siklusunun durdurulmasi p53, TAp63, ve TAp73 ve
onkogenezisde deltaNp73 yer alir.

2.4.9.1-P63 ve p73’iin diizenleme fonksiyonu:
1)subseliiler lokalizasyon
2) posttranslasyonel modifikasyon ve
3)siklikla ve spesifik diizenleme proteinleri, diger mekanizmalar ile olur (47). p53, p63 ve

p73’1lin hiicre hasarinda etkilesimleri sekil-2 de verilmistir (37).

Ligandlar

Oliim
Reseptorleri

aslatic1 Caspase

DNA Hasarn D ISC

Bcl2 Ailesi

Hiicre Duvan

Sitoplazma
Sitoplazma
pS3 »BH3 Ailesi(B c/casp-9
TAp63 HesiBa)\ Apaf-1/dATP
TAp73
@ P
DNp63 Efektor Caspase
DNp73 / / l \
NUKLEUS ?lbstratlar
Apopitozis

Sekil-3: p53, p63 ve p73’iin hiicre hasarinda etkilesimleri (37).

Stratifiye skuamdz epitel keratinize ve nonkeratinize skuamoz mukozada yer alir.
Yapilan arastirmalarda stratifiye epitelin bulundugu deri, tonsil, 6zefagus, ektoserviks p63 ile
bazal tabaka kuvvetli nukleer immiinreaktivite gosterirken, terminal diferansiye hiicre
tabakas1 daha az boyanma gosterir. Transizyonel epitelin bulundugu (iiriner sistem; bobrek
kaliksleri, iireter, mesane, iiretra) tiim hiicre tabakalar1 yogun boyanirken, semsiye hiicreleri
bunu disindadir (veri gosterilememistir) (48). Kaufman ve ark. normal dokuda p63’iin bazal

ve intermediat iirotelyal ve skuamoz hiicrelerin boyandigini belirtmisglerdir (49).
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Insanda p63 ve p73 mutasyonlar1 primer tiimérlerde ve hiicre siirlarinda nadiren
goriinlir. Yapilan calismalarda Tkawa ve arkadaglar1 101 primer tiimdr ve timor hiicre
hattinda sadece 3 mutasyon, Sunahara ve arkadaglari 80 primer non-small akciger
karsinomlarinda 4 mutasyon, 85 meme karsinomunda ise mutasyon olmadigini
gostermislerdir. Mutasyonlardaki azalmalara ragmen p63 deki degisiklikler kanser olusmunda
rol oynayabilir. Ozellikle degisik p63 isoformlarinin farkli ekspresyonu énemli olarak DN
(Delta) p63 formu p53’iin fonksiyonlarin1 engelleyerek onkoprotein gibi davranabilir.
Akciger, bag-boyun skuamoz hiicreli karisnomlarinda yiiksek oranlarda saptanan DN (Delta)
p63 (diger ad1 p40AIS) ekpresyonu, DN (Delta) p63’iin tiimdrogenezisin gelisiminde rol
oynadigin1 gostermektedir. Farelerde en sik prostat, iirotelyum, epidermis ve serviksin
prolifere bazal hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese olmaktadir. Insan da en sik plasenta ve
iskelet kaslarinda eksprese olurken, meme glandlari, prostat, trakea, timus, tiikriikk bezi
glandlar1, uterus kalp ve akcigerde diisiik oranda eskprese olur.

p63 farelerde yapilan deneylerde p63-/- fenotiginin mutasyonel analizinde EEC
sendromu (ektrodaktili, ektodermal displazi, yarik damak ve/veya damak) ve EEC-like
hastalik LMS (kol,meme) tanimlandi (46). Normal eriskin insan dokularinda p63 dagilimi
tablo-8 de (48), insan tiimorlerinde p63 dagilimi tablo 9 da (37,48), pS3, p63 ve p73’iin
organizmadaki etkileri tablo-10 da verilmistir (47).
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Normal Eriskin Insan Dokularinda p63 Dagihm

Organ Pozitif Komponent

Ozefagus Skuaméz Epitel

Lenf Nodu Germinal merkez hiicreleri

Tonsil Skuamoz Epitel

Meme Bazal Epitel

Ektoserviks Skuamoz Epitel

Plasenta Sitotrofoblast

Prostat Bazal Epitel

Testis Seminiferdz Tiibiil hiicreleri
Larinks Mukoza ve Glandiiler Epitel
Akciger Bronsiolar Epitel

Deri Epidermis,Kil Follikiilii, Ter Bezleri
Mesane Transizyonel Epitel

Bobrek Bowman Kapsiilii Epitel Hiicreleri

Tablo-8: Normal erigkin insan dokularinda p63 dagilhim (48).
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Insan Tiimérlerinde p63 Dagilimi

Mesanede Transizyonel Hiicreli Karsinom
Akcigerde Skuamoz Hiicreli Karsinom
Bas Boyunda Skuaméz Hiicreli Karsinom
Serviksde Skuamdz Hiicreli Karsinom
Deride Bazal Hiicreli Karsinom

Tiikriik Bezi Karsinomu

Parotisin Benign Miks Timorii

Testisin Matur ve Immatur Teratomu
Overin Immatur Teratomu

Malign Periferik Sinir Kilifi Timéri
Timoma

Non Hodgking Lenfoma

Yumusak Dokuda Rabdomyosarkom
Tablo-9: Insan tiimérlerinde p63 dagilimi (37,48).

p63 p73 p53
DNA Hasar +/- ++ +++
Hiicre Siklusu + ++ +++
Apopitozis + ++ +++
Bedensel + +++
fonksiyonlarin erken
bozulmasi
Geligme Epidermal Noral
Farelere Etkisi Letal Hasarli Geg
DoénemdeKanser

Tablo-10: p53, p63 ve p73’iin organizmadaki etkileri (47).
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Rushing ve ark. meningiomalarin histolojik grade ile p63 ekspresyonu arasindaki
korelasyonu amaglayan calismalarinda grade I meningiomalarin %95 zayif niikleer boyanma
ve sitoplazmalarinin boyanmadigint gosterdiler. Grade II tiimorler %92 niikleer ekspresyon
ve %31 sitoplazmik boyandigini, grade III tiimorlerin %75’in iizerinde niikleer ekspresyon,
tamaminin sitoplazmik boyandigini belirttiler (50). Unger ve ark tiroidde normalde negatif
boyanan p63 i¢in papiller karsinomlarin % 81.8 de pozitiflik tespit etmislerdir (51).

Wang ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada akcigerin tiim skuamoz hiicreli karsinomlarinin
(30 olgu) p63 ile pozitif boyandigini tespit ederlerken, bazi iyi differansiye karsinomlarin
periferinde kiimeler halinde pozitiflik varken , skuamdz maturasyon gosteren merkezi
bolgelerde negatif boyandig bildirildi. Az diferansiye karsinomlarda yiiksek oranlarda (%80-
100) p63 pozitif, tiim kiiciik hiicreli karsinomlarda negatif boyandigi bildirildi (52). Kanitakis
ve ark. 96 primer cilt tiimoriinden 85 ‘de (%89), 45 kutandz metastaz olgusununda 5’de
(%11) pozitiflik elde ettikleri aragtirmalarinda p63’iin cilt kanserlerinin tanisinda ek bir
yardime1 olacagimi  gosterdigini ancak kutandéz karsinomanin onceden metastatik orjini

konusunda bilgi vermedigini bildirmislerdir (53).

2.4.10-ANJIOGENEZ

Viicudun dogal damar yapisinin c¢evresinde yeni kan damari olusumu siireci
anjiogenez olarak isimlendirilir. Anjiogenez normal gelisim ve fizyolojik tamir siirecinde siki
bir kontrolle gergeklesir. Ayrica, malign doniisiimiin yasandig1 dokularda tiimér dokusunun
bliylimesi ve metastatik 6zelligin olusturulmasi i¢in anjiogenez gereklidir. Faktor VIII
antijenine  yonelik antikorlar veya CD34 ile vaskiiler endotelyal hiicrelerin
immiinhistokimyasal yontemle boyamas1 yapilarak, vaskiiler yiizey yogunlugu, mikrodamar
yogunlugu veya mikrodamar sayisi gibi Ozellikler kullanilarak tiimériin damarsal yapisi
belirlenebilir. Mesane tlimdrii dokusunda mikrodamar yogunlugunun artmasi yiiksek niiks ve

daha kisa genel yasam siiresiyle ilintili olarak bulunmustur (5).

2.4.10.1-Mesane Kanserlerinde Tespit Edilen Proanjiogenik Faktorler:
Temel Fibroblast Biiylime Faktorii (Basic fibroblast growth factor, bFGF)
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular endothelial growth factor, VEGF)
Asidik Fibroblastik Biiyiime Faktorii (aFGF)
Timidin Fosforilaz

Dagitic1 Faktor

36



TGF-beta-1 ve 2
Interlokin

Matriks Par¢alayan Enzimler

2.4.10.2-Anjiogenez inhibitorleri
Talidomid
Interldkin-12
Anjiostatin

Trombospondin -1 (TSP-1) (54).

2.5.-MESANE KANSERLERININ HiSTOLOJIK TiPLERIi

I. Urotelyal (Transizyonel Hiicreli) Neoplazi
A. Benign
i. Transizyonel papilloma
(WHO/ISUP, 1998; WHO, 1973, grade 0)
ii. Inverted papilloma
B. Papiller iirotelyal neoplazm, low malign potensiyel
(WHO/ISUP, 1998;WHO, 1973, grade I)
C. Malign
i. Papiller
a. Tipik
(low grade veya high grade, WHO/ISUP, 1998)
1. Tipleri
(a) Skuaméz veya glandiiler diferansiyasyon ile
b. Mikropapiller
ii. Nonpapiller
a. Karsinoma in situ
b. Mikroinvaziv Karsinoma
¢. Belirgin Invaziv Karsinom
1. Tipleri
(a) Yaniltici benign 6zellikler
* Adalar yapan patern (von Brunn’s nests gibi)
* Kiigtik tiibiiler patern
* Mikrokistik patern
* Inverted patern
(b) Skuamo6z diferansiyasyon
(¢) Glanduler diferansiyasyon
(d) Mikropapiller histoloji
(e) Sarkomatoid odak (“sarkomatoid karsinoma”)
(f) Urotelyal karsinomada sik olmayan
sitoplazmik 6zellikler
* Berrak hiicreli
* Plasmositoid
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(g) Urotelyal karsinoma ile sinsityotrofoblastlar
(h) Sik olmayan stromal reaksiyonlar
* Pseudosarkomatoz stroma
* Stromal ossedz veya kartilajindz metaplazi
* Osteoklast tipi dev hiicreler
* Belirgin lenfoid infiltrat
II. Skuamoz Hiicreli Karsinoma
A. Tipik
B. Tipler
i. Verriikoz karsinoma
ii. Bazaloid skuamoz hiicreli karsinoma
iii. Sarkomatoid karsinoma

III. Adenokarsinoma
A. Anatomik Tipler
i. Mesane mukozasi
ii. Urachal
iii. Ekstrofili
iv. Endometriozis
B. Histolojik tipler
i. Tipik intestinal tip
ii. Miisin6z (kolloid igeren)
iii. Tagh yiiziik hiicreli
iv.Berrak hiicreli
v. Hepatoid
vi. Mixt-adenokarsinoma NOS
IV. Miks Hiicreli Tiimor Tipleri
V. Andiferansiye Karsinoma
i. Kiiciik Hiicreli Karsinoma
ii. Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinoma
iii. Lenfoepitelyoma Like Karsinoma
iv. Dev Hiicreli Karsinoma
v. NOS
VI. Metastatik Karsinoma (55,56).

2.6-YUZEYEL MESANE KANSERLERI

Mesane kanserli hastalarin yaklasik %75-85'inde hastalik mukoza (evre Ta-CIS)
veya submukozaya (evre T1) sinirlidir. The Union International Contre le Cancer (UICC)
tarafindan onaylanan timdr nod metastaz (TNM) 2002 siniflandirmasi, genis Olciide kabul
gordii ve simdi mesane duvart infiltrasyonunun farkli derinliklerde degerlendirildigi T2 evresi
(T2a ig yar1, T2b dis yar1) TNM 1997 ve TNM 1992 siiflandirmalarindan farklidir. 1998°de,
non-invaziv iirotelyal tiimdrlerin yeni bir siniflandirmasi Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ve Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi’nce (ISUP) teklif edildi (1998 WHO/ISUP

simiflamasi). Bu yeni smiflandirma sistemi WHO tarafindan 2004’te yayinlandi. Yeni
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WHO/ISUP smiflandirmas ,diisiik malignite potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazmalar
(PUNLMP) ile diisiik-derece ve yiiksek-derece iirotelyal karsinomlari ayirt etmektedir.
PUNLMP, malign sitolojik 6zellikleri olmayan, ama, normal iirotelyal hiicrelerin papiller bir
konfigiirasyonda go6zlendigi lezyonlardir. Progresyon riskleri O6nemsiz olmakla beraber,
tamamiyla benign degillerdir ve tekrarlama egilimleri vardir.2004 WHO derecelendirmesinde
timorlerin  siniflandirilmasi, diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmi
(PUNLMP) ve iirotelyal karsinomlar i¢inde sadece iki dereceyi igerir: diisiik derece ve yliksek
derece. Orta grup elimine edildi; bu grup ve PUNLMP, 1973 WHO siniflandirmasinda geliski
konusuydu. Risk potansiyeline gore tiimorii daha iyi sinifladigindan ve tiimorlerde uniform
bir teshis elde edilmesi nedeniyle, 2004 WHO siniflandirmast kullanimi desteklenmektedir.
Bununla beraber, 2004 WHO siniflandirmas1 daha fazla klinik ¢alismalarla dogrulanincaya
kadar, timorler 1973 ve 2004 WHO smiflandirmalarinin her ikisi de kullanilarak
derecelendirilmelidir.

Mukozaya smirli bir papiller timér TNM sistemine goére evre Ta olarak
siiflandirilir. Lamina propria’ya invaze tiimorler evre T1 olarak siniflandirilirlar.Ta ve T1
timorler  transtiretralrezeksiyon (TUR) ile c¢ikarilabileceginden, terapotik amaclar ig¢in
ylizeyel mesane kanseribasligi altinda gruplandirilirlar. Ayrica, karsinoma in situ (CIS) olarak
simiflandirilan diiz, mukozaya sinirh yiiksek-derece tiimorler de bu baglik altina dahildir.
Bununla beraber,molekiiler biyoloji teknikleri ve klinik tecriibeler, CIS ve T1 lezyonlarinin
yiiksek derecedemalignite ve invazyon potansiyellerini gostermistir. Dolayisiyla,yiizeyel

mesane kanseri terimi suboptimal bir tanimlamadir (57).

2.6.1-FLAT (DUZ) LEZYONLAR

1-HIPERPLAZI
1-a) FLAT UROTELYAL HIPERPLAZI: Gecmiste flat iirotelyal hiperplazi 7 hiicreden
daha fazla kalinlikta iirotelyum icin tanimlanirdi. Bugiin ortak fikir sitolojik atipi olmaksizin
mukozanin belirgin kalinlasmasidir.
1-b) PAPILLER UROTELYAL HIPERPLAZI: Genelde asemptomatiktirler ve papiller
iirotelyal neoplazmlar i¢in rutin sistoskopi taramalarinda saptanirlar. Genelde ince, belli
belirsiz dallanma veya papiller biiyiime gosteren degisik kalinlikta atipisiz iirotelyum ile
karekterizedir. Cogunlukla bir veya daha az kiiciik dilate kapiller gelisim gosteren vaskiiler
kor igermeyen lezyonlardir. Papiller neoplazmlarda goriilen papiller dallanmalar goriilmez.

Papiller hiperplazi ile papiller irotelyal neoplazi arasindaki iliski tartismali olmakla beraber
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papiller iirotelyal neoplazmlarin ge¢misinde hem oOncli hemde es zamanh eslik ettigi

distintilmektedir (58).

2.6.2-ATIPILi FLAT (DUZ) LEZYONLAR

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararast Urolojikal Patoloji Dernegi (WHO/ISUP)
iirotelyumun invaziv olmayan lezyonlar1 olan flat lezyonlarinin tanimlanmalarinda yeni bir
fikir birligine vardilar. Karsinoma in sutu, displazi, anlami bilinmeyen atipi, reaktif atipi.
Hastalarda bu tiir lezyonlarin biyolojik potansiyeli onceden 6ngoriilemez (59).
1-a) REAKTIF (INFLAMATUAR) ATiPi: Akut veya kronik inflamasyonlu iirotelyumun
niikleer anomalilerinden meydana gelir. Reaktif atipide santral belirgin niikleollii niikleus;
uniform, genisce ve vezikiilerdir. Mitotik figtirler siklikla olabilir.
1-b) ANLAMI ANLASILAMAYAN ATIPi: Bazi vakalarda reaktif ve neoplastik atipi
arasinda farki gérmek zordur. Belirgin inflamasyon, sitolojik atipi, genislemis nukleus, biiyiik
nukleol olarak tanimlanir. Histolojinin niiklear atipi yapip yapmayacag: belirsizdir, displastik

hiicrelerin {istline siiperempoze olabilecegi gibi piir reaktifde olabilir.

2.6.3- DISPLAZI (LOW GRADE INTRAUROTELYAL NEOPLAZI):

Displazi en ¢ok epitelde goriiliir ve hiicrelerde tek bigcimliligin kayb1 yaninda yapisal
diizenlemenin kaybolmasi olarakda tanimlanir. Displazi her zaman kanseri gostermedigi gibi,
mutlaka kansere de ilerlemez (1). Displazide genislemis nukleus ile degisik biiyiliklik ve
sekillerde hiicre ve bazen disorganizasyon goriiliir. Displastik lezyonlar tipik olarak
mesanenin irotelyal neoplazilerinde goriiliir, bu tiir lezyonlar1 olmayan hastalarda sik
degildirler (58). Geleneksel olarak orta ve high grade displazi WHO tarafindan low grade,
high grade/Karsinoma in sutu olarak boliindii. Low grade displazi niikleer biiylime, kaba
kromatin ve farkli niikleer sekilli sitolojik anomaliler igerir. Atipik hiicreler bazal ve
intermediat hiicre tabakasindadir. Mitotik figiirler genelde yoktur veya iirotelyumun en alt
tabakasindadir, siiperfisiyel tabaka saglamdir. High grade displazi/karsinoma in sutu olarak
tanimlanan lezyonlar1 tam kat atipi, artmis niikleus/sitoplazma orani, niikleer hiperkromazi ve
irregiilarite ile karekterizedir. Mitotik aktivite bazen olabilir, siklikla tirotelyumun iist
katmanlarindadir, atipik mitoz nadiren goriiliir (60).

Mesanede karsinoma in sutu ilk kez 1952 yilinda Melicow tarafindan tanimlanmigtir

(61).

40



2.6.4- KARSINOMA iN SITU

Urotelyumun flat lezyonlar icerisinde bazi vakalarda invaziv kanserin prekiirsdrii
olarak tanimlaniyor (58). Diger ad1 high grade intraiirotelyal neoplazidir. Primer karsinoma in
situ iirotelyal neoplazilerin % 1-3 den az , papiller neoplazmlarin ise % 7-15 de goriiliir (62).
Urotelyal karsinoma in situ high-grade papiller ve/veya iirotelyal karsinom vakalarinin %
90’1nda goriiliir. Urotelyal karsinoma in situ niikleomegali, hiperkromazi, pleomorfizm, orta
ve st lirotelyumda mitotik aktivite tani kriterleridir. Karsinoma in situ tanisi i¢in bu sitolojik

ozelliklerin iirotelyumu tam kat tutmasi1 gerekmez.

2.6.4.1- KARSINOMA iN SIiTU TIPLERI
Pleomorfik biiytik hiicreli
Pleomorfizm igermeyen biiytik hiicreli
Kiigiik hiicreli
Clinging
Urotelyum kanserizasyon
Pagetoid

Komsu iirotelyumun iist veya altindan ilerleyen (undermining tip veya overriding tip)

Karsinoma in situdaki sitolojik degisiklikler: Niikleomegali, niikleer pleomorfizm,
diizensiz niikleer membranlar, hiperkromazi, makroniikleol, yuvarlak niikleer sekil, orta tist
iirotelyumda mitozlar. Karsinoma in situdaki yapisal degisiklikler: Bazal membrana dik
yerlesim gosteren iirotelyal hiicrelerde polarite kaybolmustur. Niikleuslarin kalabaliklagmasi
ve st iiste binmesi, lirotelyum kalinliginda diizensizlik (hiperplastik, incelmis, dokiilmiis)
goriliir (63). Gilinlimiize kadar mesane flat intraepitelyal lezyonlarinin siniflandirilmasi tablo-
11 (64), 2004 WHO invaziv olmayal iirotelyal lezyonlarin smiflandirilmasi tablo-12 de,
noninvaziv papiller {lirotelyal lezyonlarin 1973 WHO ve 2004 WHO’a gore terminoloji ve
histolojik 6zelliklerdeki degisikliklerin karsilagtirilmasi tablo-13 de verilmistir (65,66).
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Mesanenin Flat (diiz) intraepitelyal Lezyonlarinin Simflamasi

Koss, | Nagy, | Mostofi | CIS Murpy, | Koss Reuter | Grign., | WHQO | Bugiin
et.al. et.el. et.al. Work | 1986 et.al. et.al. 1997 /ISUP
1975 | 1982 | 1984 | 51986 1992 | 1989 1998
Basit
Hiperp- IUN 1
lazi
Reaktif | Reaktif
Atipi Atipi
Atipik Anlam
NOC bilin-
meyen
Atipi
Atipik Hafif CIS Belirsiz CIS Low
Hiperp- | Displazi | Grade 1 | Displazi TUN 2 Low Grade
lazi (IUN 1) Grade Displazi
Orta CIS Orta CIS Orta
Displazi | Grade 2 Displazi | Displazi Orta Displazi | Displazi | Displazi
(IUN 2) Grade
Agir CIS Belirgin CIS High
CIS Displazi | Grade3 | Displazi | CIS IUN 3 High Grade CIS CIS
(TUN 3) Grade Displazi
CIS

Not: CIS:Karsinoma in situ, NOC:Not Otherwise Classified, IUN:Intraiirotelyal Neoplazi

Tablo-11: Giiniimiize kadar mesane flat intraepitelyal lezyonlarimin simiflandirilmasi
(64).
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Invaziv Olmayan Urotelyal Lezyonlar i¢in

2004 WHO Simiflamasi
Flat (Diiz) lezyonlar

Urotelyal hiperplazi
Urotelyal Atipi:
- reaktif atipi
- anlami anlagilmayan atipi
Urotelyal displazi
Urotelyal karsinoma in situ
Papiller lezyonlar
Urotelyal papilloma
Inverted papilloma
Papiller iirotelyal neoplazm, low malign potansiyel(PUNLMP)
Non-invaziv papiller iirotelyal karsinoma, low grade (LGPUC)

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinoma, high grade (HGPUC)

Tablo-12: 2004 WHO invaziv olmayal iirotelyal lezyonlarin siniflandirilmasi (65,66).
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Noninvaziv Papiller Urotelyal Tiimérlerin

1973 WHO ve 2004 WHO Simiflamalarinda
Terminoloji ve Histolojik Ozelliklerde Degisiklikler

1973 WHO Mesane tiimorlerinin histolojik tipleri

Transizyonel hiicreli papilloma
Transizyonel hiicreli papilloma, inverted tip
Grade 1 Transizyonel hiicreli karsinoma
Grade 2 Transizyonel hiicreli karsinoma
Grade 3 Transizyonel hiicreli karsinoma

2004 WHO Siiflamasi

Urotelyal papilloma

Inverted papilloma

Papiller tirotelyal neoplazm, low malign potansiyel (PUNLMP)
Non-invaziv papiller iirotelyal karsinoma, low grade (LGPUC)

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinoma, high grade (HGPUC)

Tablo-13:Noninvaziv papiller iirotelyal lezyonlarin 1973 WHO ve 2004 WHO’a gore
terminoloji ve histolojik ozelliklerdeki degisikliklerin karsilastirilmasi (65,66).

2.6.5-PAPILLER UROTELYAL NEOPLAZMLAR VE MORFOLOJi

Bu konuda devam eden tartigsma papilloma ve low grade papiller papiller karsinoma

arasindaki farkliliktir.

2.6.5.1-UROTELYAL PAPILLOMA:

Santral fibrovaskiiler kor igeren papiller biiyiime gosteren normal kalinlik ve sitoloji
de iirotelyum olarak tanimlanir (58). Disliik insidansda goriiliirler, genelde mesane
materyallerinin %1-4 de rapor edilirler. Erkek / Kadin orami : 1,9/1 dir. Lezyonlar farkl
papiller uzanimlar gosterir, baz1 vakalarda ara sira dallanmalar ile karekterizedir ancak flizyon
goriilmez. Stromada 6dem ve serpinti halinde inflamatuar hiicreler, atipisiz epitelyum ve
superfisiyel (umbrella) hiicrelerinde siklikla belirginlesme goriilebilir. Mitoz nadirdir veya

yoktur, bazale lokalize ve anormal degildir (62).
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2.6.5.2-INVERTED PAPILLOM:

Sitolojik olarak normal- hafif atipi iceren hiicrelerden olusan invert gelisim paterni
gosteren iirotelyal tiimorler. Siklikla vakalar mesane trigonundan gelisen 3 cm den kiigiik
soliter polipoid lezyonlar olup, iireter, renal pelvis veya iiretrada da bulunurlar (56). Inverted
papillomun genel Ozellikleri: Yiizey; diizgiin kubbe bi¢iminde, fokal ekzofitik, sitolojik
normal, intakt. Biiyiime paterni; endofitik , ekspansil, kordlar, trabekiiller, miiskiilaris
propriaya veya lamina propriaya invazyon yok. Sitolojik 6zellikleri: Diizenli polarize, igsi ve
palizadlanma gdsteren hiicreler, diffiiz ve kuvvetli sitolojik atipi yok. Biyolojik potansiyeli:
Benign (55). Inverted papillomun diger isimleri inverted adenoma ve brunnian adenomadir.
Tim yas gruplarinda az orandada g¢ocuklarda goriiliirler. Ortalama goriilme yas1 64 diir.
Erkek/Kadin oram 4/1 dir. Siklikla hematiiri ve irritatif semptomlarla gelirler. Inverted
papillomlarin biiyiime paternleri igerisinde bazaloid, hiperplastik, igsi hiicreli, néroendokrin
hiicreler, cogunlukla miks formlar bulunur. Nonkeratinize skuamdz metaplazi siktir. Inverted
papillomlar genelde diploiddir, iliskili tirotelyal karsinomlar ise andploiddir. Rekiirrensler %1
den az oranda rapor edilmistir Inverted papillom ve inverted paternde iirotelyal karsinom

arasindaki farklar tablo-14 de verilmistir (67).
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Inverted Papillom ve inverted Paternde Urotelyal Karsinom

fokal ekzofitik, sitolojik

normal, intakt

Arasindaki Farklar
Karekteristik Inverted Papillom Inverted Paternde Urotelyal
Karsinom
Yiizey Diizgiin kubbe bi¢ciminde, Degisik, genellikle ekzofitik

papiller lezyon

delesyonu.Nadiren FGFR

delesyonu

Biiylime Paterni Endofitik,ekspansil, Endofitik, farkli smirli
Anastomozlasan kordlar, lezyonlar
trabekiiller

Sitolojik Ozellikler Diizenli polarizasyon, igsi ve | Maturasyon,igsi hiicreler
palizadlanma gdsteren veya palizadlanma minimal
hiicreler, diffiiz ve kuvvetli veya yok
sitolojik atipi yok.
Mitoz yok/veya nadir. Timor
nekrozu yok.

Biyolojik Potansiyel Benign, rekiirrens yok Rekiirrens ve progresyon

olabilir

Immiinhistokimya P53 ve Ki-67 MIB-1 Degisik, yiiksek p53 ve Ki-67
tutulumu diisiik MIB-1 tutulumu

Molekiiler Analiz Nadiren kromozom 9 veya 17 | Siklikla FGFR mutasyonu ve

kromozom 9 ve 17 delesyonu

Tablo-14: Inverted papillom ve inverted paternde iirotelyal karsinom arasindaki farklar

(67).

46




2.6.5.3-DUSUK  MALIGN  POTENSIYELLI PAPILLER UROTELYAL
NEOPLAZM(PAPILLARY UROTHELIAL NEOPLASM OF LOW MALIGNANT
POTENTIAL, PUNLMP):

Papiller iirotelyal tiimorlerin ekzofitik iirotelyal papillomasina benzerdir, ancak
normal iirotelyum kalinligimi asan artmis hiicresel proliferasyon goriiliir. Insidans her yil
100.000 kiside 3 tiir. Erkek/Kadin orant 5/1 dir. Ortalama tan1 yas1 64,6 dir. Timdr iireterik
orifise yakin lateral ve posterior duvarlarda goriiliir. En sik klinik bulgu mikrokobik
hematiiridir. Diisiik malign potansiyelli papiller lirotelyal neoplazmda papilla ayridir, zayif ve
flizyonsuz atipi yok veya minimal c¢ok katl iirotelyum ile c¢evrilidir. Normale gore hiicre
yogunlugu artmustir. Polarite korunur, niikleer ve yapisal 6zelliklerde impresyonla yok veya
minimal degisiklikler goriiliir. Niikleus normale gore biiyliimiistiir. Bazal tabakada
palizadlanma ve semsiye hiicrelerinin korundugu siklikla goriiliir. Mitoz nadirdir veya bazale

lokalizedir.

2.6.5.4-INVAZIV OLMAYAN DUSUK DERECELI PAPILLER UROTELYAL
KARSINOM (NON-INVASIVE PAPILLARY UROTHELIAL CARCINOMA, LOW
GRADE, LGPUC):

Bilesik papillasi iirotelyum ile ortiilii bir neoplazm, diizenli goriiniimde olup yapisal
ve sitolojik Ozellikleri ile kolayca tanmabilen degisiklikler igerir. Yilda her 100.000 de 5
kiside goriiliir. Ortalama tam1 yas1 69,2 dir. Erkek/Kadin orani 2,9/1 dir. En sik semptom
makroskobik veya mikroskobik hematiiridir. Tiimor siklikla minimal fiizyon ve dallanma
gosteren zayif papiller uzanimlar ile karekterizedir. PUNLMP’e gore niikleusda polarite,
biiyiikliik, sekil ve kromatin degisiklikleri ile kolayca taninir. Niikleus {iniform biiyiikliik ile
hafif sekil, kontiir ve kromatin dagilim farkliliklar1 igerir. Niikleol belli belirsiz olabilir. Mitoz

sik degildir ve herhangi bir seviyede olabilir ancak en sik bazaldedir.

2.6.5.5-INVAZIV OLMAYAN YUKSEK DERECELI PAPILLER UROTELYAL
KARSINOM (NON-INVASIVE PAPILLARY UROTHELIAL CARCINOMA, HIGH
GRADE, HGPUC):

Urotelyum ile 6rtiilii papiller uzanimlar, cogunlukla diizensiz patern ile orta belirgin
yapisal ve sitolojik atipi gosterir. Makroskobik veya mikroskobik hematiiri hakim
semptomdur. Endoskopik lezyonlar1 papillerden nodiiler/solid sesil lezyonlara kadar
degisiktir. Hastalar tek veya multipl tiimorlii olabilirler. Tiimor papiller yapi ile karekteredir,

papillalar dallanmis ve kaynasmus olabilecegi gibi bazen incede olabilirler. Invaziv Olmayan
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Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (LGPUC) dan niikleer polarite, biiyiikliik, sekil
ve kromatin igeriginde belirgin degisiklikler ile kolaylikla ayirt edilir. Nukleusda orta belirgin
pleomorfizm ile farkli biiyiiklik ve diizensiz kromatin dagilimi siklikla goriiliir. Niikleol
belirgindir. Mitoz siktir, atipik olabilir, yiizeyel tabakada herhangi bir seviyede olabilir (62).
WHO 1998/ISUP’a gore tlirotelyal papiller lezyonlarin histolojik ozellikleri tablo-15 de

(68,16,69) ve rekiirrens ve progresyon oranlari tablo-16 da (68) verilmistir.
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WHO (1998)/ISUP
Urotelyal Papiller Lezyonlarin Histolojik Ozellikleri

Papilloma | PUNLMP LGPUC HGPUC
Yap:
Papilla Ince Ince,bazen bitisik | Birlesmis,dallanmali, | Birlesmis,dallanmall,
ince ince
Hiicre Normalle | Normale yakin | Cogunlukla diizenli, | Cogunlukla
Organizasyonu | ayni polarite Minimal siralanma | diizensiz,
Herhangi bir | artisi, Siklikla polarite
kalinlik Minimal polarite | kaybu ile
Koheziv kaybi, birlikte, herhangi
Herhangi bir | bir
kalinlikta kalinlikta,cogunlukla
Koheziv diskoheziv
Sitoloji
Nukleus Normalle | Uniform olarak | Farkli boyutlarda | Farkli boyutlarda
Biiytikliigi ayni genislemis genislemis genislemis
olabilir
Nukleus Sekli | Normalle | Uzamis,yuvarlak- | Yuvarlak,oval. Orta- belirgin
aynit oval, Hafif sekil kenar | pleomorfizm
uniform degisiklikleri
Nukleer Ince Ince Hiicrelerde hafif Hiperkromazi ve
Kromatin farkliliklar Hiicrelerde Orta-
belirgin farklilik
Nukleol Yok Yok veya belirsiz | Genelde belirsiz Cok sayida belirgin
nukleol olabilir
Mitoz Yok Nadir,bazal Bazen herhangi bir | Siklikla,
seviyede herhangi bir
seviyede
Semsiye Uniformik | Var Genelde var Olmayabilir
Hiicreleri gorliniimde

Not: Papiller iirotelyal neoplazm, low malign potansiyel (PUNLMP)
Papiller iirotelyal karsinoma, low grade (LGPUC)
Papiller iirotelyal karsinoma, high grade (HGPUC)
Tablo-15:Urotelyal papiller lezyonlarin histolojik dzellikleri (68,16,69).
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Papiller Urotelyal Neoplazmlarda Rekiirrens ve Progresyon

Papilloma PUNLMP LGPUC HGPUC
Rekiirrens % 0-8 %27-47 % 48-71 % 55-58
Grade
% 2 % 11 %7 ?
progresyon
Stage
%0 % 0-4 % 2-12 % 27-61
progresyon
Yasam % 100 % 93-100 % 82-96 % 74-90

Tablo-16: iirotelyal papiller neoplazmlarda rekiirrens ve progresyon oranlari (68).

2.7- LAMINA PROPRIA INVAZYONU:

Gergek lamina propria invazyonu ‘inverted’’ biliylime paterni ile karistirilmamalidir.
Genel olarak genis tabanli, diizglin sinirhi epitelyal uzantilar “’inverted’” biliylime paterni
lehine iken diizensiz, irili ufakli, ¢evresinde retraksiyon artefakti veya desmoplastik stroma
bulunan eozinofilik sitoplazmali diizensiz sinirh hiicre kiimeleri ger¢ek invazyon bulgularidir.
Miiskiilaris mukoza referans alinarak veya mikrometrik 6l¢iimler ile lamina propriaya invazif

tiimorler alt evre gruplarina ayrilmaya ¢alisilmistir (70).

2.8- pT1 ALT DERECELENDIRILMESI:

T1 mesane lirotelyal hiicre karsinomlari, %12-54 degisen bir progresyon orani ve
agressivitenin farkli dereceleri ile tiimdrlerin bir grubunu olusturur. Miiskiilaris mukoza
(MM) doniim noktast veya sinir kabul edilerek subepitelyal destek dokusunun invazyon
derinligi subgrup T1 tiimorler i¢in mikro dereceleme yapilir. Gegmis 10 yilda bildirilen
birka¢ raporda lamina propria invazyon derinliginin T1 tiimdrler igin %29-55 oraninda

progresyon gostermesi ile kotii prognoz tanimlandi. Substage siniflamada: Tla: Timor
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subepitelyal destek dokuyu tutmus siipersifiyel miiskiilaris mukozadadir. T1b: Miiskiilaris
mukoza seviyesinde veya miiskiilaris mukoza i¢indedir. Tlc: Miiskiilaris mukozay1 agmistir.
Vaskiiler pleksusun tanimlanmasi miiskiilaris mukoza seviyesi i¢in Onemli bir isarettir.
Yapilan bir aragtirmada T1 alt tiplemede (toplam 155 T1 tiimorlii hasta, 97’si kriterlere uyan)
vakalarin %87°nin: %39,1°1 Tla, %10,3’i Tlb, %38,1 ‘i Tlc iken , %12,4 ‘linde ise alt
siiflama yapilamamaistir (71).

pT1b oranlarim

S6zen ve ark. ise 152 hasta iceren g¢aligmalarinda pTa, pTla,

sirastyla % 41, %22 ve %11 olarak tespit etmislerdir (72). pT1 tiimorlerde substage ve

rekkiirrens, progresyon oranlari tablo-17 de (71,72,73) verilmistir.

Substage pT1 Tiimorlerde

Progresyon ve Rekiirrens

Calismay1 | Rekiirrens | Progresyon
Yapan % %
Orsola ve
ark.
pTla 34 8
pT1b 30 30
pTlc 36.8 35.1
Smits ve
ark.
pTla 49 6
pT1b 58 33
pTlc 59 55
S6zen ve
ark.
pTla 32.3 5.8
pT1b 62.5 37.5

Tablo-17: pT1 tiimorlerde substage ve rekkiirrens, progresyon oranlar (71,72,73).

Younes ve ark. mesane transiiretral rezeksiyon (TUR) tedavisinden sonra 3 yillik
yasam oranlarin1 Tla ve T1b i¢in %100, 5 yil i¢in %89, Tlc iginse 3 ve 5 yillik yasam
oranlarini sirastyla %20 ve %20 olarak belirtmislerdir (74). Smits ve ark. ise 3 yillik,
progresyon i¢in risk oranlarint pTla, pTl1b, pTlc i¢in sirastyla %6, %33 ve %55 olarak

bulmuslardir (75).
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2.9- MUSKULARIS PROPRIA (DETRUSOR KAS) INVAZYONU

Kas invazyonu oldugunu sdyleyebilmek i¢in tiimoriin miiskiilaris propria ile uyumlu
kalin kas demetleri igine girdigini gormek gerekir. Bu ayirimin yapilmasinda zorluk yaratan
iki durum fokal olarak kabalagsmis miiskiilaris mukoza benzeri lifler ve reaktif fibroblastik
stromadir. Yag doku normalde kas ve lamina propria i¢inde goriilebildiginden, yag dokuda
timor izlenmesi kesin olarak mesane dis1 yayilim bulgusu degildir (70). 1997 ve 2002 TNM
siniflamalar1 tablo-18 (3) ve tablo-19 (55,56,62) da , stage gruplamasi ise tablo-20 de
(55,62,76), WHO 1998 Urotelyal lezyonlarn siniflandirilmasi tablo-21 (55,65,72) de

verilmistir.

1997 AJCC-UICC, TNM Stage

Ta Papiller, epitelle smirh

Tis Flat karsinoma in situ
Tl Lamina propria invazyonu
T2a Superfisiyel miiskiilaris propria invaze
T2b Derin miiskiilaris propria invzaze
T3a Perivezikal yagh doku iginde mikroskobik invazyon
T3b Makroskobik perivezikal yagli dokuda invazyon
T4a Kanser pelvik organlar1 tutmus
(prostatik stroma, vajinal duvar, rektum, uterus gibi)
T4b Pelvis duvari,abdominal duvar1 veya pelvis kemigine yayilim
NO Histolojik olarak pelvik lenf nodunda metastaz yok
N1 <2 cm biiyiikligiinde tek bir lenf nodu pozitif, common iliaklarin altinda
N2  2-5 cm biiytikligiinde tek bir lenf nodu pozitif veya multipl lenf nodlar1 pozitif
N3 >5 cmden biiyiik lenf nodu pozitif
Nx  Nodal durum bilinmiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Mx Uzak metastazin durumu bilinmiyor

Tablo-18: 1997 TNM sinmiflamasi (3).
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2002 TNM SINIFLAMASI

T — Primer timor

TX Primer tiimdr degerlendirilemez

TO Primer tiimdr kanit1 yok

Ta Non-invaziv papiller karsinoma

Tis Karsinoma in situ: "flat timor "

Tl Tiimdr subepitelyal destek dokuya invazedir
T2 Tiimor kasa invaze

T2a Tiimdr superfisiyel kas tabakasina invaze(ic yar1)
T2b Tiimor derin kas tabakasina invaze (dis yar1)
T3 Timo6r Mesane ¢evresi dokuya invazedir:
T3a Mikroskobik

T3b Makroskobik (mesane disinda kitle)

T4 Timor su dokulardan herhangi birine invaze:

Prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a TUmor prostat, uterus veya vajinaya invaze
T4b Timor pelvik duvar veya abdominal duvara invaze

N — Bolgesel lenf nodlari

NX Bolgesel lenf nodlarinda saptanmaz

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 En biiyiik boyutu 2 cm’lik veya daha kiiciik tek bir lenf noduna metastaz
N2 >2-<5 cm biiytikliiglinde tek bir lenf noduna metastaz,

5 em’den kiigiik ¢ok sayida lenf noduna metastaz
N3 5 cm’den biiylik ¢ok sayida lenf noduna metastaz
M - Uzak Metastaz

MX Uzak metastazlar degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz

Tablo-19: 2002 TNM siniflamasi (55,56,62).
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Stage Oa
Stage Ois
Stage I
Stage II
Stage 111

Stage IV

STAGE GRUPLAMASI

Ta

Tis

T1

T2a, b

T3a,b

T4a

T4b

Herhangi bir T
Herhangi bir T

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NI, N2, N3
Herhangi bir N

Tablo-20: Stage gruplamasi (55,62,76).
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Urotelyal (Transizyonel Hiicreli) Lezyonlar icin

WHO/ISUP (1998) Simiflamasi
Normal
Normal

Hiperplazi

Flat (Diiz) hiperplazi

Papiller hiperplazi
Atipili Flat (Diiz) Lezyonlar

Reaktif (inflamatuar) atipi

Anlami bilinmeyen atipi
Displazi (low-grade intraurotelyal neoplazi)
Karsinoma in situ (high-grade intraurotelyal neoplazi)
Papiller Neoplaziler

Papilloma

Inverted papilloma

Papiller neoplazm, low (diisiik) malign potensiyel

Papiller karsinoma, low-grade

Papiller karsinoma, high-grade
Invaziv Neoplaziler

Lamina propria invazyonu

Miiskiilaris propria (detrusor kas) invazyonu

Tablo-21: WHO 1998 Urotelyal lezyonlarin simiflandirilmasi (55,65,72).
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2.10- INVAZIV MESANE KANSERI:
Histolojik derecelendirme igin; Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) histolojik
derecelendirmesi ¢ogu yerde kullanilmaktadir (tablo-22).

WHO ve Uluslararasi Patoloji Konsensus Komitesi histolojik derecelendirmesi

PTNM patolojik simiflama pT, pN ve pM kategorileri TNM
smiflamasindaki T, N ve kategorilerine
karsihk gelir

G Histolojik derecelendirme

GX Diferansiyasyon derecesi bilinmemektedir

Gl Iyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3 Kotii diferansiye / undiferansiye

Tablo-22: Histolojik grade (78).

Mesane tiimorleri sistoskopi, transuretral rezeksiyon (TUR), goriintiileme ¢alismalari
ve histopatolojik bulgulara gore, ylizeyel (Tis, Ta, T1) veya infiltratif (T2, T3, T4) olarak
siniflandirilir. Kas-invaziv mesane kanseri patolojisinde diisiik malign potansiyelli ve diisiik
grade’li karsinom olgulart bu evrede yoktur. Biitiin olgular yiiksek grade’li iiroteliyal
karsinomlardir (WHO 1973’e gore grade II veya grade III). Bu nedenle kas-invaziv mesane
kanserlerinin grade’lenmesi ile daha fazla prognostik bilgi saglanamaz. Bununla birlikte,
tedavi karar1 ve prognoz i¢in bazi morfolojik alt gruplar daha énemli olabilir, 6rnegin: Kiiciik
hiicreli karsinom, yass1 ve/veya glandiiler kismi farklilagma ile birlikte olan {iroteliyal
karsinom, spindle (igsi) hiicreli karsinom, trofoblastik farklilagma ile birlikte olan bazi
uroteliyal karsinomlar. Evrelendirme icin, 2002 TNM evrelendirmesi oOnerilmektedir.
Miiskiiler invazyonun tipi bazi1 prognostik bilgiler saglayabilir. Vakalarin ¢ogunlugu nodiiler
veya kordonal biiyiime gostermektedir, fakat vakalarin yaklasik % 44 {inde infiltratif patern
bulunmaktadir. Bazi yazarlara gore infiltratif paternde median sagkalim zamani diger
paternlere gore daha kisadir. Kan damari invazyonu ve lenf nodu infiltrasyonunun bagimsiz
prognostik dnemi vardir (78).

Invaziv mesane karsinomlar1 genelde T2-T4 aras1 kabul edilmektedir. Bu ise tiimdriin
superfisiyel kas tabakasina invaze oldugu T2a ile pelvik duvar veya abdominal duvara invaze

oldugu T4b arasidir (68,79).
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Bes yillik sagkalim orani genellikle % 40-60 arasinda bildirilmistir ve son yillarda
onemli oranda artmamuigtir. Cerrahi dncesi radyo-veya kemoterapinin kullanimi prognozu
degistirmemektedir. Cerrahi dncesi tedavi olmaksizin 5 yillik sagkalimin pT1 i¢in %75, pT2
icin %63, pT3 i¢in %31 ve pT4 evresi igin %21 oldugu bildirilmistir. Genel olarak, cogu
iilkede radikal sistektomi kas invaziv mesane kanserlerinde altin standart tedavidir.
Sistektominin primer endikasyonu, kas invaziv mesane kanserleridir (T2-T4a, NO-NX, MO).
Diger endikasyonlar yiiksek riskli yiizeyel timorler (T1G3 ve BCG rezistan Tis) ve
konservatif yontemlerle kontrol edilemeyen yaygin papiller hastaliktir (78).Giinlimiize kadar
iirotelyal neoplazmlarin gradlemesinde kullanilan siniflamalarin karsilastirilmasi tablo-23 (80)

de verilmistir.

Papiller Urotelyal Neoplazmlarin Gradelemesinde
Siniflamalarin Karsilastirilmasi

WHO, 1973 AFIP, 1994 WHO, 1999 WHO/ISUP, 1998
Papilloma Papilloma Papilloma Papilloma

LMP PUNLMP
Grade 1 Low Grade Grade 1
Grade 2 Grade 2 PK-Low Grade
Grade 3 High Grade Grade 3 PK-High Grade

PUNLMP—Papiller iirotelyal neoplazm low malign potansiyel
LMP—Low malign potensiyel tiimor
PK—Papiller karsinoma

Tablo-23:Giiniimiize kadar iirotelyal neoplazmlarin gradlemesinde kullanilan
siniflamalarin karsilastirilmasi (80).
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2.11- PROGNOSTIK FAKTORLER
2.11.1- Klinik Faktorler

*Genel olarak infiltratif mesane tiimorleri kotli prognozludur

*Tlimoriin multifokal olmasi

*Tlimoriin 3 santimden (cm) biiyiik olmasi

*Ayn1 anda karsinoma in sutunun (CIS) tespit edilmesi rekiirrens ve progresyon i¢in dnemli

risk faktoriidiirler (62).

2.11.2- Morfolojik Prognostik Faktorler
*Invaziv Olmayan Papiller Tiimérler
*Histolojik Grade: Urotelyal papilloma rekiirrens ve progresyon igin diisiik risk tasir. Low
malign potensiyel papiller iirotelyal neoplazmlar ise progresyon i¢in diisiik risk tasirlar. Low
ve high grade papiller tlirotelyal karsinomalar progresyon ve mortalite i¢in artmis risk vardir.
*Timor biiytikligi: 3 santimden (cm) den biiyiik tiimdrler rekiirrens ve progresyon igin
yiiksek risk tagirlar.
*Multifokalite: Mesanede multifokal timdr bulunmasi ve iirotelyal trakt da (iireter ve iiretra)
timor bulunmas: rekiirrens, progresyon ve 6liim riski artmistir.
*Non papiller mukozada iirotelyal karsinoma in sutunun bulunmasi tartigmali bir faktordiir.
*Urotelyal karsinoma in situ
Hastalardan primer olarak kanitlanmamis olanlar % 45-62, az oranda progresyon gosteren %
28-59, 6liimle sonuglananlar % 7-45 dir.
*Invaziv iirotelyal karsinom
*Mesane duvarma invazyon derinligi: invaziv iirotelyal karsinom da en 6nemli prognostik
faktor patolojik stagedir.
Prognostik gruplar: Lamina propriaya invazyon (pT1), miiskiilaris propriaya invazyon (pT2),
kotii prognozlular ise ekstravezikal yayilim gosterenler (pT3, pT4) dir.
*Lenf nodu tutulumu kotii prognozludur.
*Prostat ve seminal vezikiillerin tutulumu kétii prognozludur.
*Histolojik Tip: Urotelyal karsinomada Glandiiler veya skuamdz diferansiyasyonun
prognostik 0nemi bilinmemektedir. Piir adenokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom
yiiksek stage olmaya meyillidirler ve prognozlar iirotelyal karsinomaya benzerdir. Urotelyal
karsinomanin diger varyantlar1 mikropapiller {iirotelyal karsinoma, sarkomatoid karsinoma,

kiigiik hiicreli karsinoma kétii prognozludur.
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*Histolojik grade: ilk olarak invazyon ile histolojik gradenin 6nemi tartismalidir biiyiik
degerlerin oldugu gosterilmemistir. Cogunlukla i¢ ice gegmis degiskenler ve sonug paradoksu
ile low grade veya kotii bir sonuca sahip olunur.

*Vaskiiler-lenfatik invazyon: Tartigmalidir. Clinkii artefaktlar nedeniylede yanlis taninabilir.
Endotelyal ortii araliginda invazyon gosterilmesi 6nemlidir.

*Cerrahi sinirin durumu lokal rekiirrens i¢in baglica prognostik parametredir.

*Multifokalite ve iiretra ve iireterde karsinoma in sutu: Hastalarda multifokal high grade
papiller veye invaziv tiimor olmasi ve/veya multifokal karsinoma in sutu varligi rekiirrens i¢in

riski arttirir (68).

2.11.3- Rekiirrens icin prognostik faktorler
1-Tan1 sirasindaki timor sayisi
2-Onceki periyodda rekiirrens orani; 3 ayda bir rekiirrens
3-Timdr biiyiikligii: Biiyiik tiimdrler yiiksek rekiirens riski tagirlar.

4-Timoriin anaplazi derecesi (81).

Avrupa Uroloji Birligi temel prognostik faktdrleri degisik klinik gruplari inceleyerek
progresyon ve rekiirens i¢in risk gruplar belirledi.

2.11.4- Avrupa Uroloji Birligi Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Rekiirrens ve Progresyon
Gruplan

*Diisiik Riskli Tiimorler:

Tek, Ta, G1, 3 santim(cm) den kiiciik

*Yiiksek Riskli Tiimorler:

T1, G3, multifokal veya yiiksek rekiirrent, Karsinoma in sutu

*Orta Derecede Riskli Tiitmorler

Biitiin diger tiimorler, Ta-1, G1-2, multifokal, 3 santim (cm) den biiyiik (81,82)

2.11.5- Biyolojik Prognostik Faktorler ve Gelisim Siirecleri
*Sitogenetik Analiz (1976)
*Kromozomal Analiz (1976)
*Kan Grubu Antijenleri (1979)
*Uriner Poliaminler (1981)
*Flow Sitometri (DNA Analizi) (1982)
*Miks Lenfosit Reaktivitesi (1983)
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*Hiicre Yiizey Antijenleri (1984)

*Retinoik Asit Reseptorii (RAR) (1985)

*Transferrin (TF) Reseptor Ekspresyonu (1990)

* Argirofilik Nuklear Organizasyon Bolgesi (AGNOR),Hiicre Proliferasyon Markeri (1991)
*Ki 67, Hiicre Proliferasyon Markeri (1992)

*Statik Sitometrik DNA Analizi (1993)

*p53, Hiicre Siklus Diizenleyicisi (1994)

*Damar Dansitesi (1995)

*VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktorii, Peptid Growth Faktorii) (2001)

*FGFR3 (Fibroblast Growth Faktor Reseptor 3) (2001)

*Gen Hipermetilasyonu (2002)

*Survivin: Apopitozis Inhibitorii (2003)

*EGF Reseptori (EGFR) (2004)

*Hiicre Siklusu Biomarkeri (2004)

*E-Kadherin/Katenin Ekspresyon (Hiicre-Hiicre Adezyonu) (2006)

*N-Kadherin (2006)

*Timidin Fosforilaz (TF-Platelet Derived Endeotelyal Cell Growth Faktor) (2006) (83).

2.11.6- Mesane Tiimorii Uluslararas1 Prognostik Markerlar Paneli

1.Grup:Mikrosatellit ile iliskili markerlar
*Kromozomal degisiklikler, allellik delesyonlar1 (Loss of Heterozygosity) LOH

* DNA ve Foresan in situ Hibridizasyon (FISH) analizi, Komperatif Genomik
Hibridizasyon ile az oranda birkag potansiyel timor supressor gen taninir.

*Kromozom 7, 9, ve 17 degisiklikleri FISH yontemi ile p53 pozitifliginin gosterilmesi

* LOH c¢alismasi ile kromozom 17p, 3p, 13q, 18q, veya 10q da yiiksek oranda high-
grade, high-stage mesane kanseri iliskisinin gosterilmesi.
2.Grup:Protoonkogen/Onkogenler:
* Epidermal Growth Gactor Receptor (EGFR)
* HER-2/neu (c-erb-B2)
* H-ras
* bel-2
* mdm-2 amplifikasyonu
* FGFR3 nokta mutasyonu

* c-myc
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3.Grup:Tiumor Siipressor Genler
* p53
* Retinoblastom geni Rb

4.Grup: Hiicre Siklus Diizenleyicileri

* Ki-67 (MIB-1)

* cyclin D1

*cyclin E

5.Grup:Anjiogenezis ile Tliskili Faktorler

* Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF)

* Trombospondin-1 (TSP-1)

* Siklooksijenaz-2 (COX-2)

6.Grup:Ekstraseliiller Matriks, Adezyon Molekiilleri, Hiicre Yiizey Markerlar, ve
Tliskili Proteinler

* Matrix metalloproteinaz—2 (MMP-2), doku inhibitérii matriks metalloproteinaz—2 (TIMP-
2), ve membrane-tip MMP-1

* E-cadherin

* CD44

* Urokinaz-tip plazminojen aktivator (u-PA)

* Coklu ilag rezistani ile iligkili proteinler, P-glycoprotein, multidrug rezistans protein—1
(84).

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda ise; Parker ve ark. 112 iirotelyal tiimor
vakasmi iiroplakin III (UROIII), thrombomodulin (THR), yiiksek molekiiler agirlikli
sitokeratin (HMWCK), ve sitokeratin 20 (CK20) ile boyamada; UROIIl %57.1, THR %68.8
, HMWCK %80, CK20 %48.2 pozitiflik saptamiglardir (85). Sun ve arkadaslar1 E-kadherin
(E-cadherin,E-CD) ile yaptiklari boyamada karsinoma in sutu olgularinda %92.8, noninvaziv
superfisiyel transizyonel hiicreli karsinomda %97.8, benign {irotelyal grupta %87.9, invaziv

transizyonel hiicreli karsinomda %45.4 pozitiflik bildirmislerdir (86).
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2.12- TEDAVI
2.12.1- KASA INVAZE OLMAYAN MESANE KANSERLERINDE
TEDAVI

Kasa invaze olmayan mesane tiimorli hastalarda hastaligin seyrini, yapilan
tedaviden ¢ok prognostik Ozellikleri belirlemektedir. Tiim kasa invaze olmayan mesane
tiimorlii hastalar ayni tedavi ve izlem protokolleri ile takip edilmemelidir (87).

Tek basina TUR, Ta, T1 bir tiimorii tamamiyla yok edebilirse de, bu tiimorler
vakalarin yiiksek bir yiizdesinde niiks edecektir ve az bir kismida kas-invaziv mesane
kanserine ilerleyecektir. 3-aylik donemde niiks oranlarindaki yiliksek degiskenlik (TUR’dan 3
ay sonraki sistoskopi sonucu), TUR’un eksik oldugunu veya hastalarin 6nemli bir yiizdesinde
niiksii provake ettigini gostermektedir. Bu nedenle, her hastay1 intravezikal kemoterapi ile
adjuvan olarak tedavi etmek gereklidir. Kemoterapi veya immunoterapi se¢imindeki karar,
rekiirrens veya progresyon riskinden hangisini azaltmak istedigimizle ilgilidir. Diisiik gradeli
tiimorlerin rekiirrensini onlemede adjuvan kemoterapdtiklerle mesane instilasyonu etkilidir.
Yiiksek gradeli tiimorlerde ise BCG tedavisi kemoterapdtiklere gore daha iistiindiir. BCG
tedavisi timor progresyonunu engeller veya en azindan geciktirir. Orta riskli tiimorlerin
(multifokal T1G1, TaG2 ve tek T1G2 tiimorler) tedavisi daha tartismalidir. Tedavi komplet

bir TURu takiben intravezikal kemoterapi veya intravezikal BCG’den olusur (57).
2.12.2-KASA INVAZE MESANE KANSERLERINDE TEDAVI

Genel olarak, ¢cogu iilkede radikal sistektomi kas invaziv mesane kanserlerinde altin
standart tedavidir. Bununla birlikte yasam kalitesine olan ilginin yeniden artmasiyla mesane
koruyucu yaklagimlara da ilgi artmistir. Sistektominin primer endikasyonu, kas invaziv
mesane kanserleridir (T2-T4a, NO-NX, MO0). Diger endikasyonlar yiiksek riskli yiizeyel
tiimorler (T1G3 ve BCG rezistan Tis) ve konservatif yontemlerle kontrol edilemeyen yaygin
papiller hastaliktir. p53°tin erken radikal sistektomiden yarar gorebilecek pT1 hastalarin
se¢iminde yardimci olup olamadigi hala tartismalidir. Radyoterapi total sistektomi adayi
olmasina ragmen mesanenin korunmasi amaciyla birincil radyoterapi Onerilen ve direngli
hastalik durumunda da kurtarma sistektomisi Onerilen hastalar ile, lokal ileri hastalig1 olan
(T4b, asikar T3b) veya ileri yas, ya da eslik eden 6nemli saglik sorunlar1 ve/veya azalmis
performans durumu nedeniyle sistektomi yapilamayan hastalara uygulanabilir. Neo-adjuvan
kemoterapi, kas invazif hastalii olan opere edilebilecek T2-T4a evresindeki olgularda
uygulanir. Sistektomi veya radyoterapi Oncesinde mikrometastazlarin kemoterapiyle

tedavisinin yapilarak hastalarin yagam siiresinin uzatilmasi hedeflenmektedir (78).
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3- MATERYAL - METOD

2005-2006 yillar1 arasinda Saglik Bakanlhigi Istanbul Goztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Uroloji Kliniginde iirotelyal neoplazi tanis1 ile TUR (Transiiretral Rezeksiyon)
uygulanmis ve laboratuarimizda tan1 konmus 62 adet Urotelyal Karsinom olgusunu ¢alisma
kapsamina aldik. Tiim olgulara ait hematoksilen eozin boyali preperatlari ve raporlarin
arsivlerimizden ¢ikararak tekrar inceledik. 2004 WHO simiflamasini kullanarak olgularin
tanilarii diizenledik. Lezyonlar1 temsil eden parafin bloklardan 3-5u kalinliginda, iki ayri
immunhistokimyasal belirleyici calisilmak {izere ikiser adet kesit adeziv (polilizin) kaph
lamlara alindi. Ardindan kesitler bir gece boyunca 37°C lik etiivde bekletildi.
Deparafinizasyon i¢in 70°C sicakligindaki etiivde 30 dakika bekletildikten sonra iki defa 5
dakika siire ile ksilene alindi. Takiben iki defa 5 dakika % 96’lik alkol ve 3’er dakika
strastyla % 90, % 80 ve % 70’lik alkolde bekletildikten sonra distile su ile yikandi.
Dokulardaki endojen-peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaci ile kesitler % 10’luk
hidrojen-peroksit-metanol soliisyonunda 20 dakika bekletildi. Distile su ile yikandiktan sonra
formol fiksasyonunu ortadan kaldirmak icin p53 ve p63 calisilacak kesitler % 10’luk sitrat
buffer igerisinde (ph=6) i¢inde dorder kez 5’er dakika mikrodalga firin igcinde 1sitildi.
Sitrath tampon soliisyonu eksildikce {izerine ilave yapildi. Sitratli tampon soliisyonu i¢indeki
kesitler 20-30 dakika oda 1sisinda sogumaya birakildi. Daha sonra kesitler distile su ve
takiben iic defa 2 dakika siire ile PBS (fosfat buffer soliisyonu, phosphate buffer saline,
PH:7.4, 25X, Systec laboratories) ile yikanarak nemli inkiibasyon kutusunda 5 dakika blok
sollisyonu (Systec laboratories Super blok) ile muamele edildi. Blok soliisyonunun fazlasi
dokiildiikten sonra yilkama yapilmadan primer antikor olarak p53 (Ready to use liquid
mouse monoclonal antibody, 7 ml, product code:RTU-p53-DO7, Clone:DO-7, Immunogen:
Recombinant human wild type p53 protein, Total protein concentration: 1.0-8.0 g/L.,
Antibody concentration: 1.26 mg/L Novocastra Laboratoires Ltd., United Kingdom) veya
p63 (Antihuman-p63, Clone:4A4, Mouse, 6 ml, ready to use antibody Biogenex, Protein
concentration: 10-15 mg/ml, Biogenex Laboratories Inc., USA) damlatildi. Oda sicakliginda
kesitler 1 saat boyunca camli ortamda bekletildi. Daha sonra kesitler ii¢ defa 2 dakika
stiresince PBS ile yikandi. Ardindan 15 dakika boyunca streptavidin ve peroksidazla muamele
edildi ve ii¢ defa 2 dakikalik siire boyunca PBS ile yikandi. AEC Kromojen (Labvision

laboratories) damlatilarak en fazla 10 dakika kizarmasi icin bekletildikten sonra distile suya
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alindi. Hemotoksilen ile 2 dakika boyandiktan sonra musluk suyunda yikanarak morartildi.
Daha sonra distile suile yikandi ve AEC kromojen uyumlu kapatma maddesi (Mount
quick acquoso, Bio Optica) ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak p53 i¢in kolon

adenokarsinomu ve p63 icin normal bir cilt dokusu secildi.

3.1-IMMUNHISTOKIMYASAL BOYALARIN DEGERLENDIRILMESI

TP53 ve p63 immiinreaktivitenin degerlendirilmesi i¢in standart 151k mikroskobunda
X40 objektifle pozitifligin ve negatifligin oldugu tiim alanlar taranarak degerlendirildi. Tiim
niikleer boyanmalar niikleer boyanmadaki farkliliklara bakilmaksizin pozitif kabul edildi.
Bazi olgularda zeminde hiicre sitoplazmalarina sinirh artefakt boyanma tespit edildi. Artefakt
boyanma bulunan hiicrelerde niikleusa sinirli olan koyu bir boyanma varsa pozitif olarak
degerlendirildi. Sitoplazma boyanmasina gore daha soluk niikleer boyanma gosteren hiicreler

sayima alinmadi.

3.1.1- TP53 i¢in:

Niikleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi ve yayginliklar1 asagidaki gibi degerlendirildi.
0: Niikleer boyanma % 10 hiicreden az (< %10)

1: Niikleer boyanma % 10 hiicreden fazla (> %10)

3.1.2- P63 i¢in:

Niikleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi ve yayginliklar1 asagidaki gibi degerlendirildi.
0: Niikleer boyanma % 10 hiicreden az (< %10)

1: Niikleer boyanma % 10-80 hiicre ( %10-80)

2: Niikleer boyanma % 80 hiicreden fazla (> %80)

3.1.3- ISTATIKSEL DEGERLENDIiRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, SD, frekans, oran) yanisira
niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi

kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

64



4-BULGULAR

2005-2006 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Uroloji Kliniginde iirotelyal neoplazi tanisi ile TUR (Transiiretral Rezeksiyon)
uygulanmis ve laboratuarimizda tan1 konmus 62 adet Urotelyal Karsinom olgusunu ¢alisma
kapsamina aldik. Calismamizda incelenen 62 olgunun patolojik ve immiinhistokimyasal tiim

verileri ve bulgular1 tablo-24 de verilmistir.

Olgu Protok. | Yas Cinsiyet | pTa pTa pTl | pT2 | p63 p63 p63 p53 | p53
Sayi-Yil | No Low High < %10- | > <% | >%
Grade Grade %10 | 80 %80 10 |10

1/2005 | 248 55 Erkek + + +

2 368 49 Erkek + + +
3 434 67 Erkek + + +

4 862 75 Erkek + + +

5 2479 67 Kadin + + +

6 2789 | 42 Erkek + + +

7 3131 59 Erkek + + +

8 3199 72 Kadin + + +
9 3381 80 Erkek + + +
10 3465 62 Erkek + + +

11 4072 65 Erkek + + +

12 4074 60 Kadin + + +
13 4602 46 Erkek + + +
14 5042 48 Erkek + + +
15 5115 73 Erkek + + +
16 5116 | 22 Erkek + + +
17 6323 56 Erkek + + +

18 7253 61 Erkek + + +

19 7334 68 Kadin + + +

20 7627 71 Erkek + + +
21 7631 48 Erkek + + +

22 7775 67 Kadin + + +

23 7776 82 Erkek + + +
24 8442 55 Erkek + + +
25 9020 84 Erkek + + +
26 9210 65 Erkek + + +
27 10291 | 25 Erkek + + +

28 10965 | 57 Erkek + + +
29 12134 | 76 Erkek + + +

30 12189 | 66 Erkek + + +

31 13191 | 55 Erkek + + +
32 13456 | 73 Erkek |+ + +
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33 13852 | 62 Erkek + +

34 13915 | 61 Erkek + +
35 15057 | 67 Kadin |+ +
36 15474 | 48 Erkek +

37 15652 | 65 Erkek +
38 16261 | 51 Erkek + +
39 16495 | 65 Erkek

40 17241 | 60 Kadin + +

41 17242 | 72 Erkek + + +
42/2006 | 881 79 Erkek + + +
43 979 69 Erkek + + +
44 1217 67 Erkek + + +
45 1770 68 Erkek + +
46 1835 60 Erkek + +
47 2029 64 Erkek + +

48 3516 69 Kadin + +
49 5228 68 Kadin |+ + +
50 6280 58 Erkek + + +
51 7947 64 Erkek + + +
52 8010 74 Erkek + + +
53 9601 67 Erkek + + +
54 10963 | 70 Erkek + +
55 11991 | 75 Kadin + + +
56 11993 | 68 Kadin |+ +

57 12756 | 58 Erkek + + +
58 12757 | 77 Erkek + + +
59 13848 | 66 Kadin |+ + +
60 15561 | 55 Erkek + + +
61 18930 | 66 Kadin + +

62 19525 | 58 Erkek + +

Olgularin yaglar1 22 ile 84 arasinda degismekte olup ortalama yas 62,93

(£11,62)’diir. Calismada erkek olgu sayis1 49 , oran1 % 79; kadin olgu sayist 13, oram1 %
21°dir. 70 yas altinda 47 (%75,8) olgu bulunmaktadir, bunlarin 36’s1 erkek 11°1 kadindir. 70

yas ve lizerinde ise 15 (%24,2) olgu goriilmekte olup bunlarin da 13’1 erkek 2’si kadindir.

Tablo-25, sekil-4 ve 5.
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Cinsiyet

Erkek 49 79,0
Kadin 13 21,0
<70 yas 47 75,8
Erkek 36 76,6
Kadin 11 23,4
>70 yas 15 24,2
Erkek 13 86,7
Kadin 2 13,3

Tablo-25: Demografik ozelliklerin dagilim

Cinsiyet Dagilimi

Kadin

Erkek
79,0%

Sekil -4:0Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi
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Sekil-5 : Yas siniflamasina gore cinsiyetlerin dagilim

Patolojik tiimor stage’ne gore vakalar degerlendirildiginde pTa 18 (%29) olguda
goriilmektedir, bunlarm da 14’ti LGPUK (invaziv olmayan diisiik dereceli papiller iirotelyal
karsinom); 4’ii HGPUK ( invaziv olmayan yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom )

olarak bulunmustur. pT1 ve pT2 toplamda 44 olguda (%71) goriilmektedir; bunlarin 28’1

pT1; 16’s1 pT2 bulunmustur. Tablo-26, sekil-6.

n %
Patolojik Tiimor Stage pTa 18 29,0
LGPUK 14 77,8
HGPUK 4 22,2
Patolojik Tiimor Stage pT1-pT2 44 71,0
pT1 28 63,6
pT2 16 36,4

Tablo-26:0lgularin patolojik tiimor stage’ne gore siniflandiriimasi

68




oran (%
80,

70]
60
501
40
301
20

104 s

0

LGPUK

HGPUK pT1

pTa pT1-pT2

pT2

Sekil-6:Patolojik Tiimor Stage’ne gore olgularin dagilhim grafigi

Biitlin olgulara yapilan p53 ve p63 immiinhistokimyasal ¢aligmada toplamda p53
boyanmasi olgularin %37,1’nde (23 vaka) % 10’nun altinda ve % 62,9°’nda (39 vaka) %10
ve lizerinde immiinreaktivite gosterdi.

olgulardan %59,7 ‘nde (37 vaka) %10-80 arasinda; %40,3’nde (25 vaka) %80 ve iizerinde

p63 ile %I10’un altinda boyanma

boyanma vardir. Tablo-27, sekil-7 .
n %
p63 boyanma %10-%80 37 59,7
yiizdesi > 9,80 25 40,3
p53 boyanma < %10 23 37,1
yiizdesi > %10 39 62,9
Tablo-27 : p63 ve pS3 boyanma durumuna gore dagihhmlar
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70
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40
30|

20

10

% 10-% 80 >% 80 <% 10 >% 10
p63 boyanma ylizdesi p53 boyanma ylizdesi

Sekil-7 : p63 ve p53 boyanma yiizdelerinin dagilim grafigi

pTa, invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinomlar LGPUK ve HGPUK arasinda
p63 immiinreaktiviteleri yoniinden degerlendirildiginde  boyanma yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir (p>0,05). pT1 ve pT2 ile p63 boyanma
yiizdeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmektedir (p<0,05); pT2’nin %10-
80 boyanma ylizdesi anlaml1 diizeyde yiiksek olarak saptanmistir. %10-80 arasinda boyanma
gbsteren olgularin 8 ‘i (%72.7) LGPUK, 3’ii (%27.3) HGPUK, 13’ii pT1 ve 13’ii pT2 dir.
%80 nin {izerinde boyanma gdsteren 7 pTa olgusunun 6 (%85.7)’m LGPUK olusturmaktadir.
%80’nin lizerinde p63 boyanmasi gosteren 18 pT1- pT2 olgusundan 15’1 (%83.3) pT1 dir.
pT2 3 olgu (%16.7) % 80 nin lizerinde boyanma gosterdi. Tablo-28, sekil-8.
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p63 boyanma yiizdesi

%10- %80 > % 80 p
n (%) n (%)
pTa PUK
LGPUK 8 (%72,7) 6 (%85,7)
) 1,000
HGPUK 3 (%27,3) 1 (%14,3)
pT1-pT2
pT1 13 (%50,0) 15 (%83,3)
0,024
pT2 13 (%50,0) 3 (%16,7)

Tablo-28 : p63 boyanma yiizdelerine gore pTa PUK ve pT1- pT2 degerlendirmesi
pTa PUC Fsher’s exact test ile, patolojik tiimor stage ise Ki kare test ile degerlendirildi
*p<0.05

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% ‘

% 10 -% 80 > % 80
p63 boyanma yiizdesi

BpTl BpT2 |

Sekil-8: p63 boyanma yiizdelerine gore pT1-pT2 oranlar
pTa, invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinomlar LGPUK ve HGPUK arasinda

p53 boyanma ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gériilmemektedir (p>0,05).
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p53’iin % 10 nun altinda boyanma gosteren 3 pTa olgusunun tamami LGPUK’dur. HGPUK
olgularinin tamami1 % 10’nun iizerinde immiinreaktivite gosterdi.

pT1 ve pT2 ile p53 boyanma yiizdeleri arasinda ise istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli iligki goriilmektedir (p<0,01); pT1’in %10 altinda boyanma yiizdesi, pT2’nin ise %
10 ve tlizerinde boyanma ylizdesi anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir. p53’iin %
10’nun altinda boyanma gosteren 20 pT1 ve pT2 olgusunun 17’1 (tiim pT1’lerin % 60.7) pT1
iken, %10’un iizerinde immiinreaktivite gosteren 24 pT1 ve pT2’den 13’1 ( tim pT2’lerin

%81.3 ) pT2’dir. Tablo-29, sekil-9.

p53 boyanma yiizdesi

<10 % >10 % P

n (%) n (%)
pTa PUK
LGPUK 3 (%21,4) 11 (%78,6)

) 1,000
HGPUK 0 (%0,0) 4 (%100)
pT1-pT2
pT1 17 (%60,7) 11 (%39,3)
0,007%*

pT2 3 (%]18,7) 13 (%381,3)

Tablo-29 : p53 boyanma yiizdelerine gore pTa PUK ve pT1- pT2 degerlendirmesi
pTa PUC Fsher’s exact test ile, patolojik tiimor stage ise Ki kare test ile degerlendirildi
** p<0.01
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Sekil-9 : pS3 boyanma yiizdelerine gore pT1-pT2 oranlari

p53 ile p63’lin boyanma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmemektedir (p>0,05); p53 boyanma yiizdesi % 10’nun altinda olan 23 olgudan 16’1
(%69.6) p63 ile ayn1 zamanda % 10-80 arasinda boyanma gozledik. 7 olguda (%30.4) ise
%80 ve lizerinde p63 boyanmasi saptandi. p53 boyanma yiizdesi % 10’un {iizerinde olan 39
olgudan 21°nde (%53.8) p63 ile es zamanli %10-80 arasinda boyanma gosterilmistir.
p53’tin %10’nun iizerinde pozitiflik saptadigimiz 18 (%46,2) vakada ise p63 %80 nin

iizerinde boyanma gozledik. Tablo-30.

p53 boyanma yiizdesi

<10 % >10 % L4
n (%) n (%)
p63 boyanma % 10-% 80 16 (%69,6) 21 (%53,8) 0,223
yiizdesi > %80 7 (%30,4) 18 (%46,2)

Tablo-30: p53 ile p63 iliskisi

p63 boyanma durumuna gore patolojik timor stage’leri kendi aralarinda
degerlendirildiginde pTa ve pT1-pT2  arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0,05).
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p53 boyanma durumuna gore ise pTa ve pT1-pT2 oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05); pTa olgularda %10’nun iizerinde boyanma; pT1-pT2

olgularda ise %10’nun altinda boyanma oranlar1 anlaml diizeyde yiiksek olarak saptanmustir.

18 pTa olgusunun 11°nde (%61.1) %10-80 oraninda p63,
altinda boyanma gosterdi. pT1 ve pT2 44 olgudan 26’nda (%59.1) p63

3’tinde (%16.7) p53 %10’nun
%10-80 arasinda

24°tinde (%54.5) p53 %10’nun iizerinde immiinreaktiftir. Tablo-31, sekil-10.

Patolojik Tiimor Stage

pTa pT1-pT2 o
n (%) n (%)

p63 boyanma  7°10- %80 11 (%61,1) 26 (%59,1)
0,883

yiizdesi > % 80 7 (%38.9) 18 (%40,9)

p53 boyanma < %10 3 (%l16,7) 20 (%45,5)
.. . 0,033*

yiizdesi > %10 15 (%83,3) 24 (%54.,5)

Tablo-31 : p63ve pS3 boyanma ile pTa ve pT1- pT2 degerlendirmesi

* Ki kare test
*p<0.05
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pT1-pT2
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Sekil-10 : pS3 boyanma yiizdelerine gore pTa ve pT1-pT2 oranlan

Yaglara gore p53 boyanma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmektedir (p<0,05); 70 yas iizeri olgularda %10 ve iizeri boyanma orani anlaml diizeyde

yiiksek olarak saptanmistir. p53 boyanmasinin % 10’nun altinda pozitiflik gosteren olgularin

21’1 ( % 91.3 ) 70 yas alt1 iken 2 olgu 70 yas iistiindedir. p5S3 immiinreaktivitesi %10 nun
izerinde olan 39 olgunun 26 ‘1 (%66.7) 70 yas altinda 13’1 (% 33.3) 70 yas istiindedir. 70

yas lizeri olgularin ¢ok biiyiik cogunlugu p53 %10’ nun iizerinde pozitifdir.

Cinsiyetlere gore p53 boyanma ylizdeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamlilik

goriilmemektedir (p>0,05). Tablo-32, sekil-11.
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p53 boyanma yiizdesi

<10 % >10 % )

n (%) n (%)
Yas
<70 yas 21 (%91,3) 26 (%66,7)

%

>70 yas 2 (%8,7) 13 (%33,3) "0
Cinsiyet
Erkek 17 (%73.9) 32 (%82,1)
Kadin 6 (%26,1) 7 (%17,9) et

Tablo- 31: pS3 boyanma yiizdelerinin yas ve cinsiyetlere gore degerlendirmesi

o Ki kare test

* p<0.05

100%

80% -

o/
60% m>70 yas

m <70 yas

40%

20%

0% T |
p53< 10 % p53> 10 %

Sekil 11: pS3 boyanma yiizdelerinin yaslara gore dagilin
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 RESIMLER

Resim-2: pTa Evre, p53 Bnyanmn, Nukleerbeyanmayaygmhgl<%10 (pSS X400)
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Kesim-4: Dl a Fyre. pA2% Bovanma. Nl]lﬂi‘l"l‘ hovanma vavoimhon =% 1 (3. X300)

78



S TY 47 T he PV ] ,*"q' W A e )
Resim-5: pT1 Evre, p53 Boyanma, Niikleer boyanma yaygmhg <%10 (p53, X200)

—— : e w73 o . = s
o i-_-'_ 2 " :- ._...,? e I-. .- ‘ “w. #-_ .
s ‘-I_ - - - = a3 . 1 '. - " : 4

3 7 d T gl
» = gy -1 " 41 .‘:-_II-,. 44

*

™, ar ‘ ‘La‘- d A
p53 Boy

Re"s: Tl Evre, anma, Nikleer uyanma ya_ygmhﬁl <%10 (p53, X400)

79



“
r""t"\.

'\,

-'-‘:_. L by
’ hy ? w{ﬂ- :

o g . (1 ,’ b W o | "‘ ‘l. ‘.Q!‘r‘ 3
3, :.&“}i‘..‘?i‘lﬂx@‘_' X P -"ﬂﬁiﬁw Q
7& " {" it c.-;’!. DL _". L '1: { ".‘Er; @’1-‘1"‘5&'&“ 3 s
Resim-7: pT1 Evre, pS3 Boyanma, ! 'Nukleer bm anma yaygmhg >%10 (p53, X200)

'f..\ >

Resmthﬂ pT1 Eime, p33 Bovanma, Niikleer bovanma \ngmhgl =%10 (p533, Xil{}[l}

80



:i. .*.-_:_:“,e" ':)I o ‘;‘ ‘E';fu
.‘x&‘;& ‘1. .‘! _.:., F - 'r 1\‘

Vs <

e e b ity
o ‘ & L “.~ﬂ o N

o : _ . : L
. & qEY '
o . - .
i "1#1 --,-"-'-'h J # ) -
[ Tkl . 1 hal " ‘ ‘
% - et o 2 D

Resim-9: pTZ Evre, p53 Boyanma, N-ﬁklﬂ;r boyanma yaygmhg <%1u-(p53, X200)

RY® s =

Resim-10: pT2 Evre, p53 Boyanma, Niikleer boyanma yaygmhgi <%10 (p53, X400)

81



RS SRR o« YR ) -
Resim-11: pT2 Evre, p33 Blﬁ anma, Nukleer boyanma ngmllgl 3’%10 (p53 XZ!]!]}

"0.'. ‘g.."

i

Resim-12: pT2 Evre, p53 Boyanma, Niikleer boyanma wavgmhgl =% 10 (p53, X400)

82



Resim-13: pTaEvre, po63 Bnymlm, Niikleer bovanma yayginhg: %010-80 (p63, X100)

Resim-14: Ta Evre, p63 Bovanma, Nikleer huj;ranma yvaygmhg %10-80 ﬁlﬁS, X200)
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5- TARTISMA

Mesane tiimorleri, %90 dan fazla oranda degisici epitel hiicreli karsinomdurlar ve
olgularin yaklasik %60 ‘inda diisiik dereceli ve kasa invaze olmayan tiimorlerdir. Transtiretral
olarak rezeke edilen tlimorlerin 6nemli bir boliimii zaman igerisinde tekrarlama egilimindedir.
Bununla beraber, kasa invaze olmayan tiimor tanis1 alan hastalarin %10 kadar kiiciik bir
boliimiinde kanser, invazif veya metastatik yap1 kazanarak ilerleyecektir. Ancak ilk tani
aninda mesane kanserinin yaklasik %25 olguda kasa invaze ve ilerleyici 6zellikte olmasi,
hastaligin dogal seyrindeki karmagikligin ilk isaretidir (5).

Mesane tiimorlerinde prognozu belirleyen en 6nemli faktdr histolojik grade ve
evredir. Ancak aymi histolojik grade ve evrede bile farkli klinik sonuglarin olmasi histolojik
bulgular iizerine kurulu pek cok klasifikasyon (Bergkvist, Broders, Mostofi, WHO)
yapilmasina yol agmistir. Yiizeyel mesane tiimorlerinde Ta/T1 ayirimi olmaksizin %80
oraninda izlenen 6zellik niiks gelisimi iken, iki tiimdr grubunu birbirinden ayiran en énemli
ozellik olan progresyon, baslica evre, grade, ve tiimor biiyilikliigi gibi kriterlerce belirlenir.
Lamina propriya invazyonu bir mesane tlimdriiniin gosterebilecegi ilk invazyon kademesini
olusturmakta ve boylece tiimor agresivitesini yansitmaktadir. Histolojik olarak belirlenen
tiimor grade ve evresi, tedavi stratejilerini belirleyen primer prognostik degiskenlerdir. Ayn
klinik alt grupta bile tiimor heterojenligi hastaligin seyri konusunda kesin karar verilmesini
engeller (6).

Bizim c¢alismamizda ilk dikkat ceken bulgu calismaya dahil edilen 62 olgunun
49°nun erkek, 13’°niin kadin olmas1 mesane kanserinin erkeklerde kadinlara gore daha ytiksek
oldugunu dogrulamaktadir. Cheng ve ark. calismalarina dahil ettikleri 142 primer transizyonel
hiicreli mesane kanseri olgularindan 95’nin erkek 47°nin kadin olmasi (88), Lin ve ark.da
calismalarina aldiklar1 75 olgunun 54’niin erkek 21°nin kadindan olusmasi (89), Ozgoz ve
ark.nin 22 olgusundan 19’nun erkek 3’niin kadin (90), Shariat ve ark. 80 mesane kanserli
olgularindan 65°nin erkek ve 15°nin kadin (91), Burkhard ve ark. 46 adet primer siiperfisiyel
transizyonel hiicreli mesane tiimorlii ¢alismalarinda 39 erkek ve 7 kadin (45), Giimiis ve ark.
76 olgulu ¢alismalarinda 10 kadin 66 erkek olmasi bu yonde desteklemektedir (92). Cinsiyet
arasindaki bu farklilik sigara ve c¢evrsel faktorler veya meslek hastaliklari ile kismende olsa

aciklanabilir.
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Mesane tiimdrlerinin goriilme yasi bizim ¢alismamizda 22-84 arasinda degismekte
olup ortalama yas 62.93 ( £11,62 ) diir. Bu sonug; Cheng de 63 (£ 11), Lin de 66.85,
Shariat de 65, Burkhard da 63.7, Giimiis de 59 olarak bildirmeleri ile uyumlu gériinmektedir
(45,88,89,91,92) .

Calismamiza dahil ettigimiz olgularin ¢ok biiylik ¢ogunlugunun 70 yas altinda tani
aldiklarmi tespit ettik. Vakalarimizin yalnizca 9%24.2°1 (15 hasta) 70 yasin iistiindedir. Bu
bulgu Schroeder ve ark.nin 245 mesane transizyonel hiicreli karsinom olgulu ¢alismalarinda
70 yas Ustiindekilerin oranmnin % 22 olmast ile uyumlu oldugu diisiiniilmistiir (93).
Toulopidis ve ark.dan 58 olgunun 28’nde 70 yas lstiinde (94), Clairotte de ise 101 TCC
olgusundan 53’niin > 70 yas iistli, 48’ nin 70 yas altinda olmasi ile farkli gériinmektedir (95).

Bizim calismamizda patolojik tiimor stage’ne gore olgular siniflandirildiginda 62
olgudan 28’ini pT1 evrede tespit ettik. Olgularin biiyiikk cogunlugunun bu evrede toplandig
dikkat c¢ekti. Bu sonu¢ Glimiis ve ark.nin 76 olguluk mesane kanserli ¢alismalarinda 30 pT]I,
Hrouda ve ark.nin 54 siiperfisiyel transizyonel hiicreli karsinomadan 39 pTl, Erill ve ark.
calistiklar1 76 vakadan 23’niin pT1, 16’nin pT2-4 (endoskopik rezeksiyon, sistektomi, TUR
uygulanmis) sonuglarina yakin veya uyumlu goriilmektedir (96,97).

G-Campora ve ark.nin TUR uygulanmis 147 primer mesane tiimorlii hastalarina
yaptiklari ¢calismada pTa evresinde 63 (%42.9), pT1 evresinde 84 (%57.1) olgu tespit etmeleri
olgularin pT1 evresinde daha fazla tan1 aldigin1 gostermektedir (98). Clairotte ve ark ise 23
yil1 kapsayan 101 transizyonel hiicreli mesane karsinomu vakasinda yaptiklar1 aragtirmada
pT1 evredeki hastalarin ¢oklugu dikkat ¢cekmistir. Bu ¢alismada 71 pT1, 13 pT2, 17 pT3
tespit edilmistir (95).

Bizim calismaya aldigimiz hastalardan 70 yas istiindekilerinin p53 immiinboyama
ile %10’nun iizerinde pozitiflik istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,05).
p53’lin % 10’nun iizerinde pozitif oldugu 39 olgunun 26’1 (%66.7) 70 yas altinda, 13 “i 70
yas ustiindedir. Bununla birlikte 70 yas iistiindeki 15 olgunun 2’nde % 10’nun altinda p53
ekspresyonu gordilk. Bu verilerin daha genis seriler lizerinde caligilarak desteklenmesi
gerektigi kanisindayiz. Literatlirde farkli sonuglar bildirilmistir.

Glimiis ve ark. 60 yas lstiinde 41 olgudan 21°nde p53 pozitif saptadilar ancak
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (92).

Toulopidis ve ark. (toplam 58 olgu) 70 yas istii 28 vakadan 16’nda p53 negatif,

12°’nde pozitif saptanmis ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu caligmada p53
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pozivitesi saptanan 25 olgunun % 52°1 70 yas alt1, %48’1 70 yas tistiidiir. Ayn1 ¢aligmalarinda
kadin hastalarin erkeklere oranla 2.6 kat, grade 3 tiimorlerin grade 2 tlimorlere gore 2 kat daha
fazla, ve geng¢ hastalarda (70 yas istii hastalarin 60 yastakilere oranla % 38 daha az)
istatistiksel olarak anlamli rekkiirrens gosterdikleri bildirildi. Aym1 zamanda p53 ve diger
prognostk faktorler ile iliski saptanmadigini ortaya koydular (94). Rosai nadiren ilk iki
dekadda goriilen tiimorlerin genellikle iyi diferansiye, non-invaziv ve dolaysiyla milkemmel
bir prognoza sahip oldugunu belirtmistir (16). Ozgoz ise PCR metoduyla p53 geni mutasyon
analiz caligmalarinda 61-70 ve 71-80 yas aralifindaki olgular da saptanan p53 mutasyon
oranini %40 olarak bulmustur (90).

Bizim c¢aligmamizda cinsiyetlere gore p53 immiinreaktivitesi arasinda istatiksel
olarak anlamli fark gérmedik (p>0,05). Arastirmamiza dahil ettigimiz 13 kadin olgudan 6’1
%10’nun altinda, 7’i  %10’nun iizerinde p53 pozitif boyanmistir. Ozgéz ve ark.nin
caligmasinda 3 kadin olgunun tamaminda p53 mutasyonun saptanmasi kadinlarda goriilen
mesane kanserlerinde p53 mutasyon oraninin erkeklerde goriilen mesane kanserlerine oranla
daha yiiksek oldugunu diisiindiirebilecegini ancak calismaya dahil edilebilen olgu sayisinin ve
bu gruptaki kadin hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bunu sdylemenin zor oldugunu
bildirdiler (90).

Touloupidis calismasinda tiimdr hiicrelerinin en az  %10’nun pozitif boyandig1 25
olgusundan 4’ kadin iken aymi calismadaki diger 10 kadin hasta p53 negatif
degerlendirilmistir. Ancak bu sonug istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (94).

Sarkis ve ark. ise 8 yili kapsayan 43 TCC olgusu iceren caligmalarinda p53
boyanmasi ile yas (60 yasin altindaki 18 , 60 yasin iistiindeki 25) cinsiyet (36 erkek 7 kadin),
karsinoma in sutu ve vaskiiler invazyon arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptamadilar.
Ancak aym calismada p53 i¢in; tiimor hiicre nukleuslarinin %20 nin altinda boyanma
gosteren 18 hastadan 3’iinde progresyon ve %20 nin iizerinde boyanan 25 olgunun 19’unda
istatiksel olarak anlamli (p<.001) progresyon oldugunu saptadilar (99).

Normal iirotelyumda sitokeratin 20 (CK20) semsiye hiicrelerini, CD44 bazal
hiicreleri boyarken p53 ile boyanma saptanmaz veya bazal-intermedier hiicrelerde tek tiik
boyanma izlenir. Buna karsilik, CK20 karsinoma in sutu da tiim epiteli, CD44 sadece bazal
hiicreleri boyamakta p53 ile diffiiz boyanma elde edilmektedir. Reaktif epitelyumda ise CK20
semsiye hiicrelerine sinirlt kalmakta, CD44 ile diffiiz boyanma gozlenmektedir (100).

Olgularimizin toplamda 23’tinde (%37.1) p53 %I10’nun altinda immdiinreaktivite
gosterirken, 39 vakada (%62.9) tiimdr hiicre niikleuslarinin %10’un {izerinde  pozitif

boyanma saptadik. pTa evresindeki LGPUK ve HGPUK  tiimérlerin p53 ile
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immiinreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir (p>0,05).
Ancak calismamizdaki pT1 olgularmin %60.7°nde %10 ’un altinda, pT2 evresindeki
timorlerin % 81.3’nde % 10’un iizerinde p53 pozitifligi istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml iligki goriilmektedir (p<0,01). Literatiirde p53 ve timor grade, timor stage iizerinde
yapilmis cok sayida arastirma mevcuttur. Bu aragtirmalar neticesinde birbirinden farkli
sonuglar elde edilmistir. Biz bu farklilig1 tiimdrlerin kendi igerisindeki heterojenliginden
kaynaklandigmni diisiinmekteyiz. Calismamizdaki pTa evresindeki HGPUK olgularinin az
sayida olmasina ragmen tamaminin % 10’nun iizerinde pozitif olmas1 dikkat ¢ekmistir. pT2
evresindeki tiimorlerin % 81.3’nde % 10’un iizerinde pozitif olmasi kas invaziv tiimorlerin,
lamina propriaya invaze tiimorlere gore daha yiliksek oranda p53 i¢in reaktif olduklarini
gostermektedir. Ayni sekilde toplamda pTa ve pT1- pT2 evre tlimorler karsilagtirildiginda
p53 boyanma durumuna gore pTa ve pT1- pT2 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir (p<0,05); pTa olgularda %10 iizerinde boyanma; pT1-pT2 olgularda ise %10
altinda boyanma oranlar1 anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir. pTa evre tiimorlerin %
83.3 (15 olgu) , pTl- pT2’lerin %54.5’1 ( 24 olgu) %10’nun iizerinde p53 boyanmasi
gortldi.

Lu ve ark. yaptiklar1 aragtirmada olgularin %56.4 de (79 olgu) TP53 gen mutasyonu
saptadilar. Cikan sonuclarin klinikopatolojik parametrelerle korele ve ayni zamanda hasta
yasam siiresi i¢in dnemli bir prognostik faktor oldugu gosterildi (101).

Compérat ve ark. ise calismalarinda papiller iirotelyal neoplazm diisiik malign
potansiyel 22 olgudan 7’inde, noninvaziv LGPUK’dan 10 ( toplam 26 olgu), noninvaziv
HGPUK’dan 6 vaka ( toplam 8 ) tiimér hiicrelerinin %20-80 arasinda p53 ile reaktivite
gosterdikleri izlendi. pT1’lerin %84’li, pT2 ve tlizeri evredeki olgularin  %72’1 p53
ekspresyonu belirtildi. pTa, pT1, pT2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriildii. Ayni ¢alismada noninvaziv HGPUK ve pT1 boyanmalarinin sirastyla %75 ve
%84 tespit edilmesi istatiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu gosterildi (102).

Schrier ve ark. yiiksek risk p53, p5S3 mutasyonu, ve a-cateninin immiinhistokimyasal
olarak primer mesane karsinomu i¢in ilave bir prognostik faktor oldugunu gosterdiler. Ancak
incelenen parametrelerin klinik degerinin kisitli oldugunu bildirdiler (103).

Vrabie ve ark. yaptiklar1 70 vakalik ¢alismalarinda karsinoma in sutularin %69’ unun
pS3 ve %37.5 de bel-2 pozitiflik elde etmislerdir. Yine ayni ¢alismada pT1 siiperfisiyel
tiimorlerde p53 % 45, invaziv timorlerde %51, bir onkoprotein olan bcl-2 pT1 igin %35,

non-invazivler i¢in % 6 pozitif oldugunu gosterdiler (104).
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Dalbagni ve ark. 89 vakalik ¢alismalarinda pT1 mesane kanserli 53 olguda p53 icin
pozitif boyanma saptadilar. Yiiksek gradeli tiimorlerin 52’inde (%98) p53 pozitif iken
29’unda (%83) pS3 negatif boyanmistir. Low gradeli tiimor i¢in ise 1’nde p53 poziitif (%2),
6 olguda (%17) negatif boyanmistir. Karsinoma in sutu tespit edilen olgularin 24’nde (%45)
p53 pozitif, 10°nda (%29) negatif boyanma saptadilar. Karsinoma in sutu bulunmayan
olgularin 29°nda (%55) p53 pozitif, 25’nde (%71) negatif, vaskiiler invazyon tespit edilen 3
olguda (%6) pozitif 4’nde (%11) negatif , vaskiiler invazyon bulunmayan olgularda 37 (%70)
pozitif, 24 (% 69) negatif, sistektomili olgularin 11’inde (%21) pozitif, 3 linde (%9) negatiflik
gosterdiler. Bu bilgiler 1s1ginda p53 overekspresyonunun progresyon veya yasam siiresi
iliskisinin 6nemsiz oldugunu bildirdiler. p53 “lin ¢agdas bir prognostik marker olarak T1
tiimorler i¢in yardimer olmadigini belirtmektedirler (105).

Touloupidis ve ark. 28 pT1 olgusundan 12’inde (%39) p53 negatif , 16’inda (%67)
p53 pozitif, pTa’lardan 14’{inde (%45) negatif, 2’inde (%8) pozitif , pT2a ve pT2b 5 (%16)
negatif, 6 (%25) pozitif buldular (94).

Stielozgen ve ark. galigmalarinda p53 negatif (I. Grup) 18 hastanin 8’inde (%44)
niiks olurken p53 pozitif (II. Grup) 30 hastanin 15’inde niiks olmustur. Her iki grup niiks
etme acisindan Kkarsilastirilmistir. Kitle oranlarin istatiksel olarak  birbirinden farkl
olmadig1r %95 giivenle sOylenebilecegini tespit ettiler. Buna istinaden , tiimor niiksii i¢in
tiimdriin p53 pozitif ya da p53 negatif olmast dnemli bir faktor gibi goériinmedigi sonucuna
vardilar (106).

Sar1 ve ark. immunohistokimyasal olarak anti p53 antikoru ile yapilan
degerlendirmelerinde immiinreaktivite indeksinin %0-68.6 arasinda degiskenlik gdsterdigini
saptandilar. Saptanan p53 immiinreaktivite indeksleri grade yilikselmesine paralel olarak
artmaktadir. p53 immiinreaktivite indeksleri niiks eden vakalarda niiks etmeyen vakalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Yine aymi ¢alismalarinda az sayida olmakla
birlikte p53 niikleer birikimi ile histolojik grade ve patolojik evre arasinda iliski olmadigini
ortaya koyan ¢aligmalarin varligina isaret ettiler (6).

Malats ve ark. caligmalarinda 1997-2001 yillar1 arasinda 18 ayr1 hastanede tanisi
konulan toplam 1356 mesane kanserli hastadan 995 tanesinin kasa invaze olmadigin
saptadilar. 2005 yilina kadar yaptiklar1 takipte hastalarin ortalama hastaliksiz yasam siireleri
65 ay (7.5-98) olarak tespit ettiler. Ayn1 ¢alismada p53 overekspresyonunun high stage-
grade, biiyiik timor cap1 ve multiplisite ile iligkili oldugunu bildirdiler. p53 negatif boyanan
tiimorlii hastalar ile yiiksek yogunlukta (+++) pozitif boyananlar karsilagtirildiginda rekiirrens

icin 1.03 (0.68-1.56), progresyon i¢in 0.8, 6liim i¢in 0.84 saptandi. Bu sonuglar ile p53
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immiinhistokimyasal analizi ile kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarin prognozunu
tanimlamada bagimsiz olarak katkida bulundugu hipotezinin desteklenemeyecegini ortaya
koydular (107).

Smith ve ark. genelde p53 mutasyonu ve protein overekspresyonu ile sonuglanan
immiinhistokimyasal boyamalarin siiperfisiyel mesane kanserlerinde kas invaziv hastaliga
gore daha az oldugunu belirttiler. Ancak p53 mutasyonu gosteren siiperfisiyel hastaligin
artmis grade, rekiirrens, progresyon ve azalmis yasam siiresi ile korele oldugunu bildirdiler
(108).

Van R. ve ark. nin 260 iirotelyal hiicreli karsinom olgulu c¢aligmalarinda pTa
olgularinin %11 de , pT1’lerin %51 de , pT2 tiimdrlerinin %56 da p53 igin pozitiflik
saptadilar (109).

Burkhard ve ark. 46 primer siiperfisiyel transizyonel hiicreli mesane tiimorlii hastaya
yaptiklar1 p53 immiinhistokimyasal ¢aligmalarinda 36/46 (%78) olguda hiicrelerin %20 ’nin
iizerinde pozitiflik, 10/46 (%?22) negatiflik saptadilar. pTa (14 olgu) tiimdrlerin % 50°nde (7
olgu) %20’nin altinda, %50 de %?20’nin iizerinde pozitiflik bildirilirken %50’nin tizerinde
pozitiflik saptanmadi. pT1 tiimorlerinden 32 olgunun % 9°nda (3/32) %20 nin altinda,
%91°nde (29/32) %20’nin iizerinde, %50’ nde (16/32) %50 nin iizerinde pozitiflik gozlendi.
Ortalama 7 yil sonra 46 olgudan 10’unda (%22) high stage veya metastatik hastaliga
progresyon gosterildi. %20 nin iizerinde p53 tiimor hiicre nukleuslart pozitif boyanan 36
hastadan 9’unda (%25), %50’nin iizerinde pozitiflik gosteren 16 hastanin 7’inde (%44)
tiimoriin progresyon gosterdigi bildirildi (45).

Gardiner ve ark ise 28 pT1 olgusuna yaptiklar1 immiinhistokimyasal ¢aligmalarinda
p53’tin pTl transizyonel hiicreli mesane karsinomlarinda prognostik indikatér olarak
kullanimin1 desteklemedigi sonucuna vardilar (110).

Underwood ve ark. da p53’iin overekspresyon sonuglarinin mesane tiimorlerinde
stage ve grade lizerinde ongoriilebilir prognostik deger gibi gériinmedigini gézlediler (111).

Kiligli ve ark.nin 118 primer siiperfisiyel (pTa ve pT1) mesane tiimorlii hastada
yaptiklar1 arastirmada ortalama p53 icin %358.47 oraninda pozitiflik saptandi. 59 pTa
olgusundan 24’nde %40.68 (34.64 + 14.76) oraninda, 59 pT1 vakasindan 45°nde %76.27
pozitiflik gozlediler. Rekiirrens gosteren 58 olgudan 44’tinde (%75.9) p53 pozitifligi
progresyon gosteren 20 vakadan 16’nda (%80) pozitiflik saptandi. Bu ¢alismanin sonucunda
pS3 ve Ki-67 nin siiperfisiyel iirotelyal karsinomlarda 6ngoriilebilir rekiirrens ve progresyon

riski i¢in yiiksek sensitiviteye sahip olduklarini gosterdiler (112).
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Cina ve ark. displaziden iyi benign irotelyumu p53 boyanmasim %l.1
(boyanma araligi 0-29) dikkate almazken, Low-Grade Intraiirotelyal Neoplazide (LGIUN)
%3.2 (% 0-22.5), proliferatif indeksi, Ki-67 %3.3 (%0-30) benign iirotelyumda Ki-67 %0.62
(%0-5.5) tespit etmislerdir. p53 boyanmasi1 High-Grade Intraiirotelyal Neoplazide (HGIUN)
%S5.9, Ki-67 %11.6, papiller hiperplazide p53 negatif, Ki-67 %1.2, papillomda p53 negatif,
Ki-67 %4, Low Malign Potansiyel Papiller Urotelyal Neoplazmda p53 nadir pozitif (%0.4),
Ki-67 %1, Papiller Urotelyal Karsinom, Low Grade p53 %I, Ki-67 %3.7, Papiller
Urotelyal Karsinom, High Grade p53 %8 (boyanma araligi %0-100), Ki-67 %11 (boyanma
aralig1 (%]1-65) olarak bulmuslardir. Sonu¢ olarak Ki-67’nin en sik papiller karsinomda ve
HGIUN’lerde yiiksek oranda immiinhistokimyasal boyandigini gosterdiler. Yine ayni
calismada p53’iin karekterisitik olarak karsinomlarda boyandigini, ayni zamanda benign
gorlinlimdeki iirotelyumdada ‘alan etkisi’ ile gizli bir molekiiler aberasyona isaret ettigini
belirttiler (113).

Calismaya aldigimiz olgularimizin %59.7'nde  %10-80, 9%40.3’iinde %80’nin
izerinde p63 immiinreaktivitesi goriildii. pTa olgularinin p63 boyanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski gérmedik (p>0,05). Ancak pT1 ve pT2 evre %80’nin iizerinde boyanma
gosteren olgularin %83.3’niin pT1 olmasi, pT2 16 olgudan 13’niin %10-80 arasinda p63 ile
reaktivite gostermesi, istatistiksel olarak pT2’nin %10-80 boyanma yiizdesi anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05). Bu sonug literatiirde tiimdr evresinin artist ile p63
pozitifligi arasinda ters korelasyon oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ancak olgularimizdan
hicbiri grade ve evre farki olmaksizin %10’ nun altinda p63 boyanmas1 gostermemesi ilede
yapilan baz1 arastirmalardan farklidir. pTa ve pTl-pT2 boyanmalar1 toplamda
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlam goriilmemekle birlikte (p>0,05), pTa
olgularinin  %61.1’1, pT1-2 olgularinin %59.1°1 %10-80 arasinda p63 pozitif saptadik. 7
pTa ve 18 pT1-2 olgusu %80’nin iizerinde p63 immiinreaktivite gozledik. pTa olgularindan
%80 nin iizerinde boyanma gosterenlerden 6’nin (%85.7) LGPUK olmas1 HGPUK olgularimin
daha diisiik boyanmas1 dikkat ¢ekicidir. Bu verilerin daha genis seriler ile calisilmasi ve
desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Urist ve ark. 54 papiller stiperfisiyel (pTa) tiimor ile 104 invaziv (pT2-pT4) timor
iceren 160 transizyonel hiicreli karsinom vakasina yaptiklari p63 c¢alismalarinda low grade
papiller siiperfisiyel mesane tiimdrlerinde timdr hiicrelerinin %93 boyanma gosterdigini, orta
veya yilksek grade tiimorlerin %68 pozitif , invaziv timorlerin ise %16 da reaktivite

gosterdiklerini bildirdiler. Bu ¢alisma ile siiperfisiyel stage tlimorlerin patolojik grade artisina
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karsilik tiimor hiicrelerinin istatiksel olarak ©nemli oranda p63 immiinreaktivitesinin
azaldigini gosterdiler (114).

Koga ve ark. 75 radikal sistektomili T1-T4 NO-2 MO olgularina yaptiklar
caligmalarinda lenf nodu metastazi ile degil, diisiik veya azalmis p63 immiinreaktivitesinin
pT-stage ile dnemli iliskisinin oldugunu gosterdiler. Ik olarak bu rapor p63 ekspresyon
durumunun invaziv mesane kanserinde tiimor progresyonu ve klinik gidisle beraber oldugunu
gostermektedir. Ayrica p63 ekspresyonu ile karekterize agressif lirotelyal neoplazmlar
verilerin kuvvetlendirilmesini zayiflattigini belirttiler (115).

Bum-Joon ve ark. kantitatif PCR analiz, nonisotopik RT-PCR-SSCP analizi ile
yaptiklar1 c¢alismada TAp63’iin  diisiik ekspresyonunun tiimor stage ve grade ile korele
oldugunu bildirdiler. Bu azalma siiperfisiyel tlimorlerin (Ta-T1) %28°nde, invaziv tiimorlerin
ise %81.8 de gbzlemislerdir. Diisiik TAp63 ekpresyonu grade I tiimorlerin %38.9 da, grade 11
tiimorlerin %43.8 de, grade III tlimorlerin %84.6 da tespit ettiler. DeltaNp63°iin ise anormal
bir sekilde mesane tlimorogenezisinde yiikseldigi, mesane karsinomasinda %63.8 oraninda
tespit edildigini ancak tiimor stage ve grade ile iliskisinin olmadigini bildirdiler (33).

Langner ve ark. ise 53 {ist Uriner sistem transizyonel hiicreli karsinom ve 188 renal
hiicreli karsinom vakasina p63 immiinreaktivitesi i¢in yaptiklar1 ¢alismada renal hiicreli
karsinomlarin %97.9 da pozitif bulunurken , TCC’lerinde sadece %%3.8 de negatiflik tespit
ettiler. TCC olgular1 kendi igerisinde %13.7’ nin tiimor hiicre niikleuslarinin %50’den azinda
boyanma gozlenirken, %50-75 arasinda boyananlar %17.6, %75-90 arasinda boyananlar
%21.6, %90 nin lizerinde boyananlar ise % 47°ni olusturdugunu bildirdiler. p63 pT3 ve grade
III olgularinda diisiik oranda boyanmaktadir. pT1 tiimorlerin (22 olgu), %22.7 nin %75-90
oraninda boyanirken, %63.7°nin %90’nin {izerinde boyanma gosterdigini gozlemlediler.
pT2 timorlerin %11.1 nin  %75-90 oraninda boyanirken %66.7 nin %90’ nin iizerinde
boyanma 06zelligi gosterdigini bildirdiler. Grade II tiimdrlerin %53.6’nin grade III tiimorlerin
ise %36 da % 90 nin iizerinde tiimor hiicre nukleuslarinda boyanma gosterildi (116).

Comperat ve ark. ise 49 mesane tiimorlii olguda yaptiklar aragtirmada 18 pTa (12
high grade pTa ve 6 mikroinvaziv high grade pT1) olgularinin %17°nde %10-80 oraninda p63
icin immiinreaktiflik, %83’ nde %80 ve iizerinde boyanma gozlediler. Ayn1 ¢alismada pT1 (5
olgu) timorlerin ~ %20°nde %10-80 oraninda, %60°nda ise %80 ve lizerinde boyanma
izlendi. pT2/T3/T4 tiimorlerin (31 olgu) %48’inde %10-80 oraninda, %?22’nde %80 ve
iizerinde immiinreaktivite gozlediler. Bu calismanin en dikkat ¢eken yoniiniin {irotelyal
karsinomada genlerin kuvvetli deregiilasyonu, p63’iin 6nceden erken stagelerde anormal

eksprese olmasi ile sonuglanmasidir (117).
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Lewis ve ark.nin bas-boyun, akciger ve mesanenin sarkomatoid karsinomalari
iizerinde  yaptiklar1 arastirmada; 19 bas-boyun sarkomatoid karsinoma (igsi hiicreli
karsinoma) olgusunda %63 oraninda pozitiflik saptandi. p63 bu tiimorlerin bas-boyun
bolgesindeki i8si hiicreli karsinomalarinda igsi hiicreli komponenti 12/19 olguda (%63),
klasik skuamdz hiicreli komponenti 8/8 olguda (%100), skuamdz displazi/skuamdéz karsinoma
insutu 6/6  (%100), normal skuaméz epiteli 12/12 (%100) de oraninda boyanma gosterildi.
Akcigerin sarkomatoid karsinoma olgularinda p63 %50 boyandi. Bu olgularda sarkomatoid
komponent igcermeyen alanlar 5/10 olguda (%50), sarkomatoid komponent igeren alanlarda
da %50 reaktivite gézlendi. Mesanenin sarkomatoid komponent igeren tiimdrlerinde p63 %36
oraninda boyandi. Mesanedeki 11 olgu; sarkomatoid komponent i¢cerenlerden 4/11 (%36),
flat karsinoma in sutu 1/1 (%100 , normal iirotelyum 7/7 (%100) pozitiflik tespit edildi. Bu
caligsmada tiimdr hiicre nukleuslarinin %5-25"nin boyanmasi 2+, %25-75 boyanmas1 3+, %75
ve ilizerinde boyanmasi 4+ olarak degerlendirildi. Sarkomatoid komponent igeren mesane
karsinomas1 kantitatif deger olarak boyanma miktar1 2.8+ dir. Flat karsinoma in sutu ve
normal iirotelyum alanlarinda deger 4+ dir. Cerrahi patolojide sarkomatoid karsinomalarin
tanisal sorun yaratmalarindan dolay1 yeni epitelyal marker olarak p63 ve diger markerlardan
(EMA, pansitokeratin) yararlanilabilinecegi, klasik karsinoma veya komponentleri
displazi/karsinoma in sutu da kullanilabilecegi, 6zellikle bas-boyun kanserlerinde potansiyel
olarak mesane, akcigerlerinde tanisal amacl kullanilabilinecegi sonucuna vardilar (118).

Comperat ve ark.nin 158 {irotelyal karsinoma olgusu iceren ¢alismalarinda (56 pTa,
45 pT1 ve 57 >pT2) 56 pTa olgusundan hicbirinde %10’nun altinda p63 boyanmasi
gormediler. 4 pTa olgusunda %10-80, 52 vakada %80 nin iizerinde p63 pozitifdir. 6 pT1, 13
pT2 olgusunda p63 %10’nun altinda izlendi. pT1’lerin % 53’1i %80 nin {lizerinde pT2’lerin
%46 % 10-80 arasinda reaktifdir. Noninvaziv LGPUK 3 (toplam 26), noninvaziv HGPUK 1
(toplam 8) vakada %10-80 arasinda boyanma tespit edildi. Tiimorlerden papiller iirotelyal
neoplazm diisiik malign potansiyel/noninvaziv LGPUK ile , noninvaziv HGPUK/ pT1
arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu. Ancak tiimorlerin pTa gradeleri kendi
aralarinda p63 boyanmasi ile istatiksel olarak anlamli bulunmadigini belirttiler. Bu
calismada papiller iirotelyal neoplazm diisiik malign potansiyel ve noninvaziv LGPUK
olgularinda tiim hiicre tabakalarinda boyanma oldugunu, noninvaziv HGPUK ve pTl
mesane kanserlerinde parsiyel bir boyanma oldugunu gosterdiler. p63’tin  mesane
karsinogenezindeki rolii ve 6zellikle noninvaziv HGPUK iizerindeki prognostik etkisi igin

daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugunu belirttiler (102).
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Bizim calismamizda p53 ile p63’lin boyanma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon goriilmemektedir (p>0,05); p53 boyanma ylizdesi %10’ nun altinda olan
23 olgudan 16°1 (%69.6) p63 ile ayn1 zamanda %10-80 arasinda boyanma gozledik. 7 olguda
(%30.4) i1se %80 ve lizerinde p63 boyanmasi saptandi. p53 boyanma yiizdesi %10’un
iizerinde olan 39 olgudan 21°nde (%53.8) p63 ile es zamanli %10-80 arasinda boyanma
gosterilmistir. p53°tin %10°nun iizerinde pozitiflik saptadigimiz 18 (% 46,2) vakada ise p63
%80’nin  lizerinde boyanma gozledik. Biz bu sonucu p63 ve p53’lin mesane
karsinogenezisinde farkli yollardan etkili olmalarina bagliyoruz. Korelasyonun bulunmamasi
baska organ kanserleri lizerinde yapilan arastirmalarcada desteklenmistir.

Comperat ve ark. ise p53 ve p63 arasinda korelasyon gormediler. p63’iin %80°nin
altinda boyandig1 64 vakadan es zamanli p53’tinde %10’ nun altinda boyandig1 16, %10 nun
iizerinde boyandig1 48 olgu oldugunu gosterdiler. p63’iin %80’nin {izerinde saptanan 94
vakada ise p53 %10 ’nun altinda 40, %10’ nun {izerinde 54 olgu oldugu belirtildi (102).

Zigeuner ve ark. 53 iist iiriner sistem TCC olgusu i¢in yaptiklar: aragtirmada p53 ‘iin
23 vakada (% 43.4) boyandigin1 gosterdiler. Bu 53 tiimérden 10’unda (%18.6)
overekspresyon tespit ettiler. Kuvvetli boyanma az diferansiye timérlerde tespit edildi. p63
ise olgularin 51’inde (%96.2 ) immiinreaktivite gézlendi. pT1 tiimorlerin %59.1 ‘nde < %
90 nin altinda pozitiflik, %40.9’nda ise > %90’nin lizerinde pozitiflik izlendi. Ayn1 ¢aligmada
pT2 tiimorlerin %55.6 da < %90 nin altinda, %44.4 de > %90 ‘nin {izerinde pozitiflik, pT3
tiimorlerde ise %86.4 de < %90 nin altinda, %4.5’nde > %90 nin iizerinde pozitiflik izlediler.
Tiimorlerin grade degerlerine gore p63; grade Il i¢in % 64.3, grade III de ise %76.0 oraninda
< %90 nin altinda pozitiflik gozlenirken, grade II tiimorlerin %35.7 de grade III tiimdrlerin
%16.0 oraninda > %90 nin iizerinde pozitiflik izlendi. p63 boyanmasinin timdr stage ve
yiiksek grade iliskili olarak azaldigir gosterildi. Aymi ¢alismada prognozla ilgili olarak, p63
diisiik boyanmasi, p53 overekspresyonu kadar iyi, zayif bir sonucla koreledir. Prognozla ilgili
olarak multivaryasyonlu analizde hem p53 hem p63’iin bagimsiz prognostik parametre olarak
kanitlamanin basarisizlikla sonu¢landigini bildirdiler (119).

Hara ve ark. Ozefagusun skuamoz hiicreli karsinomlar1 iizerinde yaptiklar
arastirmalarinda p63°tin % 96.9 (63/65) immiinreaktif oldugunu belirttiler. Bu ¢alismada p63
boyanmasi ile tiimor invazyon derinligi, timor diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi ve
vendz/lenfatik invazyon gibi klinikopatolojik ozellikler arasinda Onemli bir korelasyon
olmadig1 gosterildi. Bu c¢alismada p63’iin insan skuamoéz hiicreli 6zefagus kanserlerinin
karsinogenezisinde ve karsinomun biiyliimesinde p53 kadar iyi major bir role sahip oldugu

belirtildi (120).
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Pelosi ve ark ise 221 stage I kiiciik hiicreli olmayan akciger karsinomu ve 57 stage I-
IV noroendokrin timér (NET) vakasina prevelans ve prognostik yonden p63
immiinreaktivitelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; p53 protein birikimi ve timor
proliferasyon orani ve hasta yasam siiresi arasinda korelasyon oldugu gosterildi. Skuamoz
hiicreli karsinomlarda (109/118), adenokarsinomlarda (15/95), adenoskuamoz karsinomlarda
(2/2), biiyiik hiicreli karsinomlarda (4/6), kotii difereransiye NET (9/20), tipik ve atipik
karsinoid tiimorlerde (1/37) istatiksel olarak anlamli p63 immiinreaktivitesi belirtildi. Ayrica
preneoplastik ve preinvaziv lezyonlardan invaziv skuamdéz hiicreli karsnomlara dogru
ilerledikce p63-immiinreaktif hiicrelerin progressif olarak arttifi ifade edilmektedir. p53
immiinreaktivitesi veya diger klinikopatolojik degiskenlerle iliski bulunmadi (121).

Au NH ve ark.nin 9 yili kapsayan 408 akciger karsinomu (skuamoz hiicreli karsinom,
adenokarcinom, biiylik hiicreli karsinom, klasik karisnoid, atipik karisnoid, biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom gibi ) olgusuna yaptiklar1 caligmada p63 ile
pS53 arasinda kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomlar1 arasinda korelasyon olmadigini
ifade edilmektedir. Diger tiimor tipleri ile yapilan ¢aligmalardada meme, mesane, larinks
karsinomlarinda p63 ekspresyonu ve p53 ekspresyonu veya mutasyonu arasinda
korelasyonun zayif oldugu belirtildi. Ayn1 c¢alismada p63 immiinreaktivitesinin larinks
kanserlerinde de prognostik éneminin az oldugunun rapor edildigi bildirildi (122).

Riberio-Silva ve ark.nin 5 yili kapsayan 85 meme karsinomu vakasina yaptiklari
arastirmalarinda p63 pozitifligi ile patolojik stage, tiimor biiyiikligi, histolojik grade, lenf
nodu metastazi ve Ostrojen reseptdr negatifligi gibi birkac¢ kotii prognoz gostergesi arasinda
korelasyon oldugunu belirttiler. Grade I ve II invaziv meme karsinomlari, intraduktal
karsinomlar, tiibiiler karsinomlar, lobiiler karsinomlar, medeiiller karsinomlarda neoplastik
hiicrelerin total negatif ancak grade III invaziv duktal karsinomlarda pozitif oldugu gosterildi.
Bu veriler ile tek basina p63’iin agressif meme karsinomunda gosterge oldugunu ifade ettiler.
p63 ekspresyonunun meme tiimdrogenezisinde, direk rolil tartismalidir, meme kanserlerinde
az orandadir (%11.76 vaka). p53’iin pozitif oldugu 18 olgudan (%21.17) 1’inde (%5.55) p63
pozitif, p53’iin negatif oldugu 67 vakadan (%78.83), 9’unda (%13.43) p63 pozitif bildirildi
(123).
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6- SONUCLAR

1-)  Calismaya aldigimiz 62 {irotelyal karsinom olgusundan erkek olgu sayis1 49 kadin olgu

sayist 13°diir

2-)  Olgularin yaslar1 22 ile 84 arasinda degismekte olup ortalama yas 62,93 (£11,62) diir.

3-)  Arastirma grubu i¢indeki vakalarin % 24,2°1 70 yas ve iizerindedir.

4-)  Patolojik tiimdr stage’ne gore vakalar; pTa 18 olguda goriilmektedir, bunlarin da 14’
LGPUK (invaziv olmayan diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom); 4’iit HGPUK ( invaziv

olmayan yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom ) bulunmustur.

5-) pT1 ve pT2 toplamda 44 olguda goriilmektedir; bunlarin 28’1 pT1; 16’s1 pT2 “dir.
Olgularin ¢gogunlugunun pT1 evresinde tani aldig1 dikkat ¢ekti.

6-) Yaslara gore p53 boyanma ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir. 70 yas iizeri olgularda p53 %10 ve iizeri boyanma orani1 anlamli diizeyde

yiiksek olarak saptanmistir.

7-) Cinsiyetlere gére p53 boyanma ylizdeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamlilik

goriilmemektedir.

8-)  Biitiin olgulara yapilan p53 ve p63 immiinhistokimyasal ¢alismada, p53 boyanmasi
olgularin %37.1’nde %10’nun altinda ve %62.9°nda %10 ve lizerinde immiinreaktivite
gosterdi. p63 ile % 10’un altinda boyanma goriilmedi; olgulardan %59.7 ‘nde %10-80

arasinda; %40.3’nde %80 ve iizerinde boyanma saptanmistir.

9-) pTa evresindeki LGPUK ve HGPUK olgularini p63 immiinreaktiviteleri yoniinden

karsilagtirdigimizda boyanma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.
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10-) pT1 ve pT2 evreli olgularin p63 ile boyanma yiizdeleri arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu dikkati ¢ekmistir. pT2’nin %10-80 boyanma yiizdesi anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptanmistir.

11-) pTa evresindeki LGPUK ve HGPUK olgularin1 p53 immiinreaktiviteleri yoniinden

karsilagtirdigimizda boyanma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.

12-) pT1 ve pT2 evreli olgularin p53 ile boyanma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur. pT1’in %10 altinda boyanma yiizdesi, pT2’nin ise %10 ve

iizerinde boyanma yiizdesi anlaml1 diizeyde yiiksek olarak saptanmuistir.

13-) p53 ile p63’iin boyanma ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
goriilmemektedir. Baska organ kanserleri iizerinde yapilan arastirmalarca da desteklenen bu
durum p63 ve p53’lin mesane karsinogenezisinde farkli yollardan etkili olmalarina

baglanabilir.

14-) pTave pT1-pT2 olgularinin p63 ile boyanma yiizdeleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir. p53 ile boyanma yiizdelerinde ise pTa ve

pT1-pT2 olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
15-) Halen tartisilan grade ve evreye gore p53 ve p63 immiinreaktivitelerinin prognoz

tayinindeki yeri, genis seriler, uzun takip ve molekiiler diizeydeki incelemelerin artisi ile daha

iyi anlagilabilecektir.
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