T. C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI
ANABILIM DALI

Tez Yoneticisi
Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa KAPLAN

MESANE TUMORLERINDE iNSULIN BENZERI
BUYUME FAKTORU -1 EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIK ONEMIi

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Fikret OZBAKIR

EDIRNE-2006



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince en 1iyi sekilde
yetismemi saglayan, bilgi ve tecriibeleriyle beni
yonlendiren, bundan sonraki meslek hayatimda da
degerli fikirlerinden destek bulacagim hocam sayimn
Prof. Dr. Osman INCI’ye ve ayrica ihtisas egitimim
boyunca emekleri gecen hocalarim Prof. Dr. Biilent
ALAGOL’e, Dog. Dr. irfan H. ATAKAN’a, Yrd. Dog.
Dr. Esat KAYA’ya, Yrd. Do¢. Dr. Mustafa
KAPLAN’a, tez calismamda yardim ve destegini
esirgemeyen Patoloji Anabilim Dali &gretim iiyesi
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA’ya ve beraber calistigim

doktor arkadaslarima tesekkiirii borg bilirim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC C .. cucuiuiuiinititieinieieneneeeeneneseeneeensscesensscenenns

GENEL BILGILER.......c.cviiiiiiiiceieeeeeieeeeeieeeneeneeaneennenns
1934 10) 20\ 1 0°0) 116 ) 1 COUS
| 0 10 0] 510 X DO
MOLEKULER EPIDEMIYOLOJI VE PATOGENEZ.........cccccvvueennne
| 2N 0] 50 ) ) FOU
MESANE TUMORLERININ YAYILIMI......ccccttviitiereneenneenenennnnns
EVRELEMEL........cccovttuiieritieeereeneeerssneeerssneeeesssneesesssneeeesssnneees
"GRADE"LEME.......cccuueiittuuieeeertnieeeertneeeeeeneeeessneessssnseessssnneeeens
KLINIK VE TANL...cctuiittieitteeeeieeereneeersneeerneeessnesessnessssnesssnnnns
1N 123 (0] B 1N\ PO
PROGNOZ.....ccuueeerrneeerneeereneeersneesssneesssessssneesssnsessssesssasessneessnns
11 011 7\ V4 PSR

R O N N W W WY

[ T e T T . T = S
0 N QA W W = D

NN
() I )



TARTISMA....

SONUCLAR...

EKLER

35
39
40
42
44



BCG
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CIS
DSO
EGF
FGF-2
GH
HPV
IGFBP-3

IGF-1
IGF-IR

INF-a
IRS-I
ivp
MRG
NMP22

SIMGE VE KISALTMALAR

: Bacillus Calmette-Guerin

: Benign prostat hiperplazisi

: Bilgisayarli tomografi

: Bladder tumor antigen

: Carsinoma in situ

: Diinya Saglik Orgiitii

: Epidermal growth factor (Epidermal biiylime faktorii)

: Fibroblast growth factor (Fibroblast biiyiime faktorii)-2
: Growth hormon

: Human papilloma virus

: Insulin-like growth factor binding protein (insulin benzeri biiyiime faktorii

baglayici protein)-3

: Insulin-like growth factor (Insulin benzeri biiyiime faktérii)-I

: Insulin-like growth factor-I receptor (Insulin benzeri biiyiime faktorii I

reseptoril)

: Interferon-alfa

: Insulin receptor substrat (insulin reseptorii substrat)-I
: Intravendz piyelografi

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Nuclear matrix protein 22



TGF-p 1
THK
TUR
UICC
USG
VEGF

: Transforming growth factor (Transforme edici biiylime faktorii)-beta 1
: Transizyonel hiicreli karsinom

: Transiiretral rezeksiyon

: International Union Against Cancer

: Ultrasonografi

: Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii)



GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri tiim kanserler i¢cinde erkeklerde 4., kadinlarda 8. siklikta goriiliir.
Urogenital kanserler iginde ise prostat kanserinden sonra 2. sirada olup mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenini olusturmaktadir (1). Bu hastalik nedeniyle ilk defa
basvuran hastalardaki, mevcut kanserlerinin %70-80’1 epitelyal veya subepitelyal konnektif
dokuya smirl iken, diger hastalarda kas invazyonu da saptanmaktadir. invaziv hastaligi
olanlarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik bulunmakta veya daha sonra ortaya
cikmaktadir. Mesane kanserlerinin ¢ogu (%90) transizyonel hiicreli kanserdir (THK).
Transiiretral rezeksiyonu (TUR) takiben hastalarin %70’inde rekiirrens gézlenmekle beraber,
diisiik dereceli papiller tiimorler nadiren kas dokusu invazyonu yapacak sekilde progresyon
gosterirler. Buna karsin karsinoma in situ veya yiiksek dereceli papiller hastaliklarin %30-
50’sinde intravezikal tedaviye ragmen progresyon saptanmaktadir (2). Yiizeyel timorlerin
transiiretral olarak basarili rezeksiyonuna ragmen yliksek oranda rekiirrens ve %10-30
oraninda da invaziv kansere progresyon izlenebilmektedir (3). Mesane tiimorlerinde
progresyonu belirleyen en onemli parametreler tiimor grade ve evresidir (4,5). Bununla
birlikte mesane tlimorlerinde prognostik dnemi olan yeni parametre arayisi da stirmektedir.

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-I (IGF-I) hiicre proliferasyonu ve apopitozisin
Onlenmesi gibi fonksiyonlarin regiilasyonunda rol alan peptid yapida bir hormondur. IGF-I
reseptoriiniin asir1 ekspresyonu diger malign tiimdrlerde oldugu gibi mesane tiimorlerinde de
malignite potansiyelini gosterebilecegi disiiniilmektedir (6,7). Bugiline kadar yapilan
calismalar daha ¢ok serum ve idrar serbest IGF-I diizeyi ile ilgilidir. Konu ile ilgili kaynak
taramamizda tiimorlii dokuda IGF-I’in diizeyini belirleyen, gosteren tek bir aragtirmaya

rastlanildi.



Biz bu calismada mesane tiimér dokusunda immiinohistokimyasal olarak IGF-I
boyanmasini inceleyerek IGF-I boyanma pozitifligi ile prognozu arastirmayr hedefledik.
Ayrica diger 6nemli prognostik gostergeler olan grade, evre ve rekiirrens ile tiimorlii doku
IGF-I degerleri iliskisini inceleyip, IGF-I’in mesane tiimdrlerinde prognostik diger

parametreler ile durumunu gostermeyi hedefledik.



GENEL BIiLGILER

EPIDEMIYOLOJI

Mesane kanseri iirogenital kanserler iginde ise prostat kanserinden sonra 2.
siradadir. Erkek/kadin orani 2.7/1°dir (1). Bu oran 6zellikle genetik yatkinlik farkliliklar
nedeniyle yerlesim bolgelerine gore degisiklik gosterir (8). Ulkemizde 1993-94 yillar1 esas
alinarak yapilan degerlendirmede erkek/kadin orani1 7.5/1 bulunmustur (1).

Hastalik genellikle 60 yas tizerinde goriiliir. Kirk yas altinda olduk¢a nadirdir.
Ancak sanayilesmenin artmasiyla yas sinir1 giderek agagi inmektedir.

Mesane tiimorlerinin siklig1 ¢evresel ve herediter faktorlere bagli olarak bolgelere
gore degiskenlik gosterir (8). Ulkemizde 1993-1994 verilerine gore I¢ Anadolu ve Ege
bolgesi’nde daha siktir. Amerika’da beyaz irkta, siyah irka gore daha sik rastlanir (1).

ETYOLOJI
Etyoloji kesin belli degildir. Genetik yatkinlik, kimyasal karsinojenler, sigara, kronik
enfeksiyonlar, mesane tasi, yabanci cisimler, pelvik radyasyon, analjezikler, sitotoksik

kemoterapi, bazi1 gidalar (kahve, yapay tatlandiricilar) gibi risk faktorleri vardir (9-11).

Genetik Yatkinhk
Cok biiyiik 6nemi yoktur. Baz1 ailelerde sik gozlenmesi genetik yatkinliktan ziyade

aile bireylerinin ayni risk faktdrlerine maruz kalmasindandir (1,11).



Kimyasal Karsinojenler

En sik boya, lastik, deri sanayinde olmak iizere petrokimya, kagit, kozmetik, gaz,
aliminyum sanayinde c¢alisanlar ve laboratuar teknisyenleri, kuru temizlemeciler,
kanalizasyon is¢ileri gibi eksojen karsinojenlere maruz kalanlar risk altindadir. Kimyasal
karsinojen oldugu gosterilen metabolitler; amino kokenli aromatik hidrokarbonlar, [-
naftilamin, 2- naftilamin, benzidin, ksenilamin, 4- nitrodifenil, 4- aminobifenil, 2- asetil

aminofluoran gibi endiistride kullanilan maddelerdir (9).

Kronik Irritasyon ve Enfeksiyonlar

Rekiirren idrar yolu enfeksiyonlari, taslar ve uzun siireli kateterizasyonda kronik
irritasyonlar sonucu iirotelyumda 6nce skuamodz metaplazi daha sonra da skuamdéz hiicreli
karsinom gelisebilir. Uzun siireli {iriner kateter uygulanan paraplejik hastalarda %2-10
oraninda mesane kanseri gelistigi bildirilmektedir. (8,9,11).

Kronik enfeksiyon olan schistosomiasis de mesane kanseri gelisimine neden olabilir

(9). Genitoiiriner tuberkiilozda da mesane kanseri riski artmistir (12).

Sigara Kullanim

Mesane kanseri olusumunda en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Sigara i¢enlerde
mesane epitelinin proliferatif yaniti, karsinojenlere ve genetik yatkinliga duyarlilik artmistir.
Mesane kanseri riski; igilen sigara miktari, siiresi ve inhalasyonun derecesi ile dogru
orantilidir. Hig sigara igmeyenlere gore mesane kanseri riski dort kat fazladir. Filtresiz sigara
icenlerde bu risk %50 oraninda artmaktadir. Sigara icimi kesildikten ancak 20 yil sonra risk
normal populasyon diizeyine inmektedir. Sigarada mesane kanseri gelisiminde sorumlu
spesifik karsinojenler tam olarak aydmnlatilamamis olmakla birlikte nitrozaminler, B-
naftilamin, 2- naftilamin ve Ozellikle de 4-aminobifenil bugiin i¢in bilinenlerdir. Sigara
icenlerin %50’sinde, {iriner karsinojenik triptofan metabolitlerinin (a-aminoferol, kynurenin
ve tiirevleri) ve nitrozaminlerin idrarla atilimi artar. Bugiin icin tiimor tedavisinin ilk

basamagi, sigaranin kesilmesidir (9).

Pelvik Radyasyon
Pelvik bolgeye yapilan radyoterapi mesane kanseri insidansini 4 kat artirmaktadir.
Insidans radyasyonun dozu ve siiresi ile iliskilidir. Bu tiimérler karekteristik olarak yiiksek

"grade"lidir (8).



laclar

Siklofosfamid ve busulfan kullananlarda mesane kanseri insidansi 9 kat artmaktadir.
Latent siire 8-10 yildir (11). Yiiksek dozda, uzun siire (10 yillik 5-15 kg) fenasetin iceren
analjezik kombinasyonlarmin kullanilmasi renal pelvis ve mesanede transisyonel hiicreli
karsinom gelisme riskini artirmaktadir. izoniazid tedavisi alanlar ve opium bagimhilarinin da

risk altinda oldugu bildirilmektedir (13).

MOLEKULER EPIDEMIYOLOJi VE PATOGENEZ

Neoplazm, gen mutasyonlart sonucu hiicrelerin anormal o6l¢iide ve kontrolsiiz
biiyiimesidir. Urotelyumdaki neoplastik gelisim ¢ok asamali bir siire¢ olup; birgok faktoriin
birlikte olmasina ve karsinojenin uzun siireli etkisine baglidir. Bir karsinojen tek bir normal
hiicrenin DNA’sinda degisiklie ve sonrasinda malign hiicre transformasyonuna neden
olabilir. Promotor ajanlar hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak transforme olmus
hiicrelerin proliferasyonuna neden olurlar. Genelde malign bir fenotip gelismesi i¢cin multipl
mutasyonlar gerekir. Bu genetik hasar birikimi sonucu tiimor hiicreleri progresif bir 6zellik
kazanir (1).

Urotelyal tiimorlerin gelisimi cok asamali bir olaydir. Ilk asamada epitelyal hiperplazi
vardir. Bu, hiicre tabakalarinin niikleer veya yapisal anormallik olmaksizin ¢ogalmasidir.
Daha sonraki asamada metaplazik degisiklikler vardir. Burada degisici epitelin matiir
glandiiler, tubiiler veya skiiamoz epitele doniismesi s6z konusudur. Bunu displazi ve kanser
gelisimi takip eder. Genelde mesane tiimorlerinin gelisimi boyle bir sira izlemekle beraber
bazen normal veya hiperplazik epitelden direkt olarak da tiimor gelisebilir (1).

Neoplazik gelisim olustuktan sonra kanser yiizeyel kalabilecegi gibi invaziv veya
metastatik hastaliga dogru progresyon gosterebilir. Urotelyal kanserlerinin %80’i yiizeyel
tiimorlerdir. Bunlarin biiylik cogunlugu rekiirrensler gostermekle birlikte ytizeyel kalir, ancak

%20- 30°u invaziv hale gelir (1).

PATOLOJI
Normal mesane iirotelyumu 3-7 kat degisici epitel hiicresinden olusur. Urotelyum
lamina propriaya bazal membran1 {izerinde yerlesir. Lamina propria, i¢inde diiz kas lifleri

bulunan tunika muskularis mukozay1 igerir (8).

Epitelyal Hiperplazi

Hiicre tabakalarinin niikleer veya yapisal anormallik olmadan ¢ogalmasidir (9).
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Urotelyal Metaplazi

Fokal alanlarda goriilen skuamdz metaplazi veya adenomatéz metaplazi gosteren,
nontransizyonel epitel doniisiimiidiir. Skuamdz metaplazi lrotelyumun matiir, keratinize
olmayan skiilamoz epitele donmesi halidir. Hiicresel atipi ve belirgin keratinizasyon olmadigi

stirece benign bir durumdur (8).

Mesanenin Preneoplastik Lezyonlar:

Displazi: Normal epitel ile karsinoma insitu arasindaki degisiklikleri ifade eder.
Displazik hiicrelerin biiyiik, yuvarlak ve bazale yerlesmis nukleuslart vardir ve normal
epitelyal polariteyi gostermezler. Hiicre tabaka sayis1 ve mitotik figiirler artmamustir (8).

Ice déniik papillom (inverted papillom): Kronik inflamasyon veya mesane ¢ikis
obstruksiyonuna bagli gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Bununla birlikte inverted
papillomalarin transizyonel hiicreli karsinom ile birlikteligi siktir.

Nefrojenik adenom: Primitif bobrek toplayici tubiillerinden kdken alir. Urotelyumun
travma, enfeksiyon veya radyoterapiye metaplastik bir cevabidir. Mezonefrik
adenokarsinoma doniisebilir.

Sistitis glandiilaris: Sistitis sistikaya benzer ancak transisyonel hiicreler glandiiler
metaplaziye ugramistir. Adenokarsinom prekiirsoriidiir.

Vezikal lokoplaki: Belirgin keratinizasyon gosteren, akantozis, hiicresel atipi ve
displazi ile karekterize skuamdz metaplazidir. %20 olguda skiiamdz hiicreli karsinoma

dontistiigi gosterilmistir (8).

Transizyonel Hiicreli Karsinomlar

Mesane kanserlerinin %701 papiller, %10’u solid, %20’si mikst (solid-papiller)
yapidadir. Histopatolojik olarak epitel hiicre tabakalarinda artma, mukozada papiller
kivrintilar, dev hiicreler, niikleer yogunlasma, nukleus/sitoplazma oraninda artma, belirgin
nukleolus ve artmis mitoz ile karekterizedir (8).

Transizyonel hiicreli karsinom (THK) papiller, sapsiz, infiltratif, nodiiler, mikst veya
intraepitelyal gelisim paterni gosterebilir. Farklilasmanin derecesini belirleyen faktorler
pleomorfizm, hiicre biiyiikliigii, nuklear polarizasyon, hiperkromatizm ve mitozlarin
sayisidir. Mesane tiimorlerinde tiimoriin "grade" ve evresi arasinda giiclii bir baglanti
bulunmaktadir. Buna gore, iyi farklilagmis tiimorler yiizeyel olmaya meyilli iken, koti

farklilagmis tiimorler daha ¢ok invaziv tiptedir (8).



Multipl papillomlu hastalarda kanser gelisme orani, tek papillomlu olanlara oranla 3
kat fazladir. Multipl tiimorii olanlarda yineleme orani, tek tiimorii olanlara oranla daha

yiiksektir. Tiimoriin multisentritesi niiks ve progresyonu etkileyen baska bir faktordiir (9).

Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ (CIS) ylizeyel, diiz, intraepitelyal ve anaplastik bir degisici epitel
karsinomudur. THK’in "grade" 2-3 anaplazi gosteren seklidir. Hiicre farklilagsmasi, mitotik
aktivite artis1 vardir. Hiperplaziden ve atipik hiperplaziden ayrimi zordur. Sistoskopide
eritematdz, kadifemsi bir lezyon olarak goriiliir. Siklikla endoskopik olarak taninamaz.
CIS’lu hastalarin %80-90’1inda idrar sitopatolojisi pozitiftir. Daha ¢ok erkek hastalarda
goriiliir ve asemptomatik olabilecegi gibi prostatizm veya kronik sistit semptomlarina
rastlanir. CIS %40-80 oraninda invazif kansere doniisiir. Multipl tlimorlerle birlikte bulunma

insidansi1 daha yiiksektir (1).

Skuaméz Hiicreli Karsinomlar

Skuamdéz hiicreli karsinom Schistosomiasis’in endemik oldugu boélgelerde %75,
endemik olmadigr bolgelerde %5 siklikta goriiliir. Skuamoéz hiicreli  karsinomlar
schistosomiasis disinda iiriner tag, uzun siireli kateterizasyon, kronik iiriner enfeksiyonlar,

mesane divertikiilii veya 16koplaki, sigara i¢cimi gibi hazirlayici sebeplerden kaynaklanabilir.

(8).

Adenokarsinomlar

Mesane tiimorlerinin %0.5-2’sini olustururlar. Yas dagilimi ve erkek/kadin orani
THK’e benzer (12). Primer vezikal, urakal ve metastatik olabilir. Primer vezikal tipi siklikla
mesane tabani ve kubbede gelismesine ragmen mesanenin her yerinden kaynak alir. Ekstrofik
mesanelerin en sik tiimoriidiir. Primer vesikal adenokarsinomlar genelde kronik inflamasyon
ve iritasyona bagli gelisir. Metastatik adenokarsinomlarin primerleri arasinda rektum, mide,

endometrium, prostat ve overler yer almaktadir (8).

Nadir Epitelyal Tiimorler

Villo6z adenomlar, karsinoid, karsinosarkom ve melanomlardir (14).



Mezenkimal Tiimorler
Benign olanlar; leiomyom, rabdomyom, hemanjiomdur. Malign olanlar; leiomyo-

sarkom, rabdomyosarkom, anjiosarkom, feokromasitoma, lenfoma, koriokarsinomadir (9).

Mesanenin Metastatik Tiimorleri

Mesanenin sekonder tiimorleri siklikla komsu organ tlimorlerinin direk invazyonu
sonucu goriiliir. En sik serviks ve prostat olmak iizere kolon, over, uterus ve komsu yumusak
doku tiimorleri metastaz yapar. Renal adenokarsinom ve Wilms tiimorii implantasyon

metastazlar1 da bildirilmistir (9).

MESANE TUMORLERININ YAYILIMI

Mesane tiimdrlerinin yayilimi en ¢ok direkt invazyonla olur. Lamina propria yoluyla
submukoza ve muskularis mukozaya gecerler, lenfatik yolla lenf nodlarina ve hematojen
olarak uzak organlara yayilirlar. Kas invazyonu ve uzak metastaz arasinda belirgin bir
birliktelik vardir (1). Direkt yoldan mesane duvari, perivezikal dokular, vesikula seminalisler,
prostat, treterler, uterus, vagina, sigmoid kolon ve rektum, karin kaslar1 ve sakral
promontoryum altindaki pelvik yapilar invaze olur (9).

Lenfojen olarak bolgesel lenf nodiilleri tutulur. En sik olarak %75 oraninda obturator
lenf nodlar1 tutulur. Daha sonra sirasiyla iliak eksterna %65, iliak interna %29, iliak
kommunis %19, parasakral %17 ve hipogastrik nodiil %15 oraninda tutulur (9).

Mesane kanserlerinde hematojen yolla metastazlar nadir goriiliir. Hematojen
metastazlar siklik sirasina gore karaciger, akciger, kemik, adrenal bez ve barsaklara olur.
Baska organlarda tutulabilir (8). Ayrica peniste (koronal sulkusta), gluteal bolgede ve deltoid

kasinda metastazlar bildirilmistir (15).

EVRELEME

Gilinlimiizde mesane tlimorlerinin evrelendirilmesinde 1997 yilinda International
Union Against Cancer (UICC)’in 6nerdigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. TNM
sistemi hastaligin anatomik invazyon durumunu ifade eden bir sistemdir ve 3 farkli
komponentin degerlendirilmesine dayanir. Primer tiimoriin invazyon durumu (T), bolgesel
lenf diigiimlerinde metastaz mevcudiyeti ve bunun seviyesi (N), uzak organ ve doku metastaz
mevcudiyeti (M) olarak degerlendirilir (a. iliaca communis etrafi ve tistii lenf diigiimlerine

metastaz uzak metastaz olarak degerlendirilir.) (TNM Evreleme Sistemi, Tablo 1), (16)



Tablo 1: TNM evrelemesi (16)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.
Tis Karsinoma in situ.
Ta Noninvazif papiller karsinom
T1 Timor subepitelyal bag dokusu invazyonu yapiyor.
T2
T2a Tiimér yiizeyel kas (i¢ yar1) invazyonu yapiyor.
T2b Tiimor derin kas (dis yar1) invazyonu yapiyor.
T3
T3a Tiimor mikroskopik perivezikal doku invazyonu yapiyor.
T3b Tiimor makroskopik perivezikal doku invazyonu yapiyor.
T4
T4a Tiimor prostat, uterus, vajina invazyonu yapiyor.
T4b Tiimor pelvis duvari, karin duvari invazyonu yaptyor.
Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.
No Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.
N1 Tek bir lenf diiglimiinde metastaz var; en bilylik ¢ap1 <2 cm
N2 Tek bir lenf diigiimiinde metastaz var; en biiyiik ¢ap >2 cm, <5
cm veya 5 cm’den biiyiik olmayan birden ¢ok lenf diigiimiine
metastaz var.
N3 En biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik olan lenf diiglim metastazi var.
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
Mo Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.




"GRADE"LEME
Mesane kanserinde en sik kullanilan gradeleme sistemi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

gradeleme sistemidir (14). 2002 DSO gradeleme sistemi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo2. 2002 DSO "grade"leme sistemi (14)

Urotelyal Tiimorler Skuamoz neoplaziler
*Invaziv iirotelyal karsinoma Skuamoz hiicreli karsinoma
* skuamoz diferansiasyonlu Verriikdz karsinoma
* glanduler diferansiasyonlu Skuamoz hiicreli papilloma
» trofoblastik diferansiasyonlu Glandiiler neoplaziler
* Nested Adenokarsinoma
» Mikrokistik Enterik
* Mikropapiller Musin6z
* Lenfoepitelioma benzeri Tash yiiziik hiicreli
* Lenfoma benzeri Berrak hiicreli
* Plazmasitoid Villoz adenom
* Dev hiicreli Noroendokrin tiimorler
* Andifferansiye Melanositik tiimorler
*Non-invaziv lirotelyal neoplaziler Mezenkimal tiimorler
« Urotelyal karsinoma in situ (CIS) Hematopoetik lenfoid tiimorler
* Non-invaziv papiller {irotelyal
karsinoma, yiiksek grade
* Non-invaziv papiller irotelyal
karsinoma, diisiik grade
* Non-invaziv papiller {irotelyal
neoplazi, diisiik malign potansiyelli
» Urotelyal papilloma
« inverted iirotelyal papilloma
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KLINiK VE TANI

Semptomlar

Mesane tiimorlerinin en Onemli belirtisi hematiiridir. Tiim olgularin yaklagik
%85’inde vardir (17). Hastalarin ¢ogu agrisiz ve intermittan makroskopik hematiiriden
yakinirlar. Olgularin %17’sinde hematiiri mesanede piht1 olusturacak kadar yogun olabilir.
Sistizm semptomlar1 daha ¢ok CIS veya infiltratif tiimorlerde goriiliir (1).

Agr1 nadiren goriiliir. Tiimdriin cidar infiltrasyonu agriy1 baslatir. Ureter orifisini
infiltre etmesine bagli olarak gelisen hidronefrozda lomber agri olabilir. Ayrica anemi,
halsizlik, metastaza bagli oksiiriik, nefes darhigi, sarilik, asid, vena kava inferior basi

bulgular1 gdzlenebilir (9).

Fizik Muayene

Mesane tiimorlerinde fizik muayenede genellikle bulgu saptanmaz. Obstruksiyon
gelistigi durumda bobreklerin palpasyonu agrili olabilir. Bimanuel muayene mesane tiimor
hastalarinda 6nemli bir fizik muayenedir. Bimanuel muayenede fikse bir kitle ¢cevre organlara
invazyonu diisiindiiriir (18). Ileri evre tiimériin iliak vene basisina bagh bir veya iki bacakta

0dem gortilebilir (13).

Laboratuar Bulgular

Rutin analizler: Hemen daima mikroskopik hematiiri bulunur. Uzun siireli ve
siddetli kanamalara bagli anemi saptanir. Diger sistemlerin etkilenmesiyle azotemi ve
karaciger enzimlerinde yiikselme saptanabilir (1,14).

Sitolojik inceleme: Mesane yikanti suyu veya idrarin sitolojik incelemesi ile malign
hiicreler aranir. Ayrica enflamasyon, displazi ve sistit gibi durumlarda yanlis pozitif sonug
verebilir (9). Mesane tiimdrlerinin tani, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve tedavi
sonras1 rekiirrensin saptanmasinda degerli bir yontem olarak halen giincelligini korumaktadir
(19).

Idrardaki belirleyiciler: Bladder tumor antigen (BTA), BTA stat, BTA TRAK,
nuclear matrix protein 22 (NMP22) testleri kullanilir. BTA testi gelistirildikten sonra daha
yiiksek giivenilirlige sahip BTA stat ve BTA TRAK testleri gelistirilmistir. Bu testler kolay

uygulanabilir olup, kisa siirede sonug alinabilen testlerdir (8,20-23).
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Flow-sitometri ile DNA tayini: Idrar veya dokudan alinan hiicrelerde DNA igerigi
belirlenir. Yiiksek grade ve invaziv tiimorleri daha iyi belirler. Yiizeyel tliimorlerde bile
duyarlilig1 %80°dir (1).

Kromozomal ve genetik alterasyonlar: invaziv mesane kanserlerinde 7. kromozom
trizomisi, erken evre tiimorlerde 9. kromozom delesyonu, CIS ve yiiksek evreli tiimorlerde
17. kromozom delesyonu (p53 mutasyonu) saptanabilir. Ayrica 11. kromozomda da delesyon
goriilebilir (8).

Antigen yapisindaki belirleyiciler: Bunlar ABO, Lewis X, Thomson-Friedenreiche
antigenleri, M344,19A211, DD23,nm23’diir. Mesane tiimorlerinde bu antigenlerde kayiplar

vardir. Invaziv ve progresyona egilimli timérlerde kayip daha da belirgindir (1,13).

Goriintiilleme Yontemleri

Ultrasonografi: Abdominopelvik ultrasonografi (USG) lokal evreleme ve {ist iiriner
sistemin degerlendirilmesi i¢in rutin olarak yapilir. Transiiretral USG invaziv bir yontemdir
ancak mesane kasina infiltrasyonu daha hassas gosterir. Transrektal USG 6zellikle mesane
tabanin1 tutan ve prostat veya vezikiilo-seminalis infiltrasyonu olan olgularda degerlidir
(1,24).

Intravenoz pyelografi: Papiller tiimérler intravendz pyelografi (IVP)’de iyi smurls,
siklikla lobiile dolum defektleri seklindedirler. Birbuguk cm’den biiyiikk olan mesane
tiimorleri VP nin sistogram fazinda gériilebilir. Ureter dilatasyonu tiimériin {ireter orifisi
etrafindaki invazyonunu gosterir; bu durumda %92 oraninda kas tabakasina infiltrasyon
olmustur. Mesane THK’li %2-4 hastada iist iiriner traktta da THK vardir. Bundan dolay1
mesane THK ’li her vakaya IVP cekilmelidir (1,25).

Bilgisayarh tomografi: Mesane kanserinde evrelendirme i¢in bilgisayarli tomografi
(BT) kullanilir. Infiltratif tiimérlerde perivezikal infiltrasyonu, pelvik lenfadenopatiyi,
karaciger veya siirrenal metastazlarini en 1yi belirleyen yontemdir. Dogruluk orani %40-
85°dir (24).

Manyetik rezonans goriintilleme: Mesane tiimorlerinin evrelendirilmesinde BT den
daha iyidir. Mesane kas invazyonu manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile net olarak
gozlenir. Tiimoral dokunun mesane tabakalarindan, lenf nodlarinin kan damarlarindan daha
rahat ayirdedilebilmesi, pelvik ve abdominal anatominin daha iyi belirlenmesi, postoperatif
skar dokusu ile rekiirrensin ayrilabilme potansiyeli ve kontrast madde gerektirmemesi ile

BT’den tstilindiir (24).
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Girisimsel Yontemler

Sistoskopi ve biyopsi: Sistoskopi mesane tiimorlerinin tanisinda altin standarttir.
Anestezi altinda yapildiginda hasta konforunu saglar, bimanuel muayeneye, biyopsi ve
rezeksiyon gibi invaziv girisimlere olanak saglar. Rijit ya da fleksibl sistoskoplarla yapilir.
Papiller veya solid bir timor goriiliiyorsa soguk biyopsi alinmalidir. Soguk biyopsilerin
siipheli alanlardan da mutlaka alinmasi gereklidir (1).

Ureterorenoskopi: Ureterorenoskopi, bobrek pelvisine kadar tamsal degerlendirme

ve terapotik girisimler i¢in kullanilan iireteral endoskopidir (25).

AYIRICI TANI
Hematiiriye neden olan hastaliklarla yapilir. Ayirict tanist diger tiimorlere gore daha
kolaydir. Idrar analizi ve kiiltiir antibiogram, ultrason, iirografi, sistoskopi, biyopsi ve

gereginde BT yapilarak asagidaki hastaliklarla ayirici tanisi yapilir (9).

Tablo3. Mesane tiimorii ayirici tanisi (9)

* Kronik sistit (karsinoma in situ ile ¢ok karisir) * Hemorajik sistitler

* Renal adenokarsinom * Renal pelvis ve tireter tiimorleri

* Genitotiriner tbc + Uriner endometriozis

* Mesane taslari * Mesanede yabanci cisim

* BPH * Prostat karsinomu
PROGNOZ

Mesane kanserlerinin prognozu tiimoriin rekiirrensi ve progresyonu ile belirlenir,
metastazlar1 da i¢eren progresyon daha biiyiik bir biyolojik risk anlamina gelir. Progresyon
olmasa bile rekiirrens belirgin bir hasta morbiditesini gosterir ve periyodik degerlendirmeler,
yinelenen endoskopik rezeksiyon ve siklikla intravezikal kemoterapi gerektirir. Tiimdriin
grade ve evresi ile tiimor rekiirrensi, progresyonu ve sagkalimi arasinda gii¢lii baglantilar
vardir (1,25).

[k saptandiklarinda mesane tiimérlerinin yaklasik %50- 70’i yiizeyeldir (Tis, Ta).
Bunlarin, lamina propria veya mesane duvari tutulumu sirasiyla %28 ve %?24’tiir. Bolgesel ve
uzak metastazlar1 ise %15 civarindadir. Invaziv ve metastatik hastalikli bireylerin %80’inde

mesane kanseri hikayesi yoktur (25).

13




TEDAVI
Mesane kanserinde uygulanan tedavi segcenekleri sunlardir:
1-intravezikal Tedavi: Yiizeyel mesane kanserlerinin rekiirrensini ve progresyonunu
engellemek ve bazen de tedavisi i¢in intravezikal bazi ajanlar uygulanir. Baglica 2 grup
ajan kullanilir:
a-Intravezikal kemoterapotikler: Mitomycin C, epirubisin, doksorubisin, thiotepa.
b-intravezikal immunoterapotikler: Bacillus Calmette Guerin, INF-.
Bu ajanlarin uygulama protokolleri sunlardir:
TUR’dan hemen sonra diisiik risk grubundaki tiim papiller tiimdrlerde tek doz
intravezikal kemoterapi.
=Orta veya yiiksek risk grubunda TUR’u izleyen donemde 4-8 haftalik intravezikal
kemoterapi/immunoterapi.
sKarsinoma in situ tedavisinde TUR’u izleyen donemde 6 haftalik intravezikal
immunoterapi.
2-Cerrahi Tedavi: Mesane kanserlerinin cerrahi tedavisi 2 ana grupta incelenir:
a- Endoskopik (TUR): Yiizeyel mesane kanserlerinin tedavisinde ilk adimdir.
b- Acik: Parsiyel ya da radikal sistektomi
=Parsiyel sistektomi: Mesane kanserlerinin tedavisinde nadiren kullanilan bir
yontemdir. Prensip tiim lokal hastalifi 2 cm’lik giivenlik sinir1 ile ¢ikarmak ve bu arada
normal mesane fonksiyonlarini da korumaktir. Endikasyonlar1 negatif cerrahi smir elde
edilebilecek tek tiimor, divertikiil i¢inde tiimor, ileri yas veya ciddi komorbiditesi olup
radikal sistektomi agisindan riskli olgulardir. Ayrica tiimoriin lokalizasyonu da 6énemlidir.
»Radikal sistektomi: invaziv ve metastatik olmayan mesane kanserlerinin tedavisinde
altin standart radikal sistektomi, bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu ve {iriner
diversiyondur. Radikal sistektomide anterior pelvik organlar ¢ikartilir. Bilateral pelvik lenf
nodu disseksiyonu eksternal iliak, hipogastrik, obturator, presakral lenf nodlarini igerir.
Uriner diversiyon ise su sekillerde yapilabilir:
=Kontinan olmayan {iriner diversiyonlar
+Ureterokutanostomi
+Konduitler (ileal, jejunal, transvers)
=Kontinan iiriner diversiyonlar
*Heterotopik kontinan iiriner diversiyonlar
*Ureterosigmoidostomi

*Rektosigmoid rezervuarlar
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*Kutandz stomali kontinan rezervuarlar
*Ortotopik kontinan iiriner diversiyonlar (25)

3-Radyoterapi: Invaziv kanserlerde tek basina uygulanabilen definitif bir tedavi
yontemidir. Kombine tedavide de kullanilabilir. Tedavide kullanilan doz genellikle 55-
65Gy’dir. lyi tolere edilmekle birlikte gastrointestinal ve iiriner sistemle ilgili yakinmalara
neden olabilir. Lokal niiks oranlar siktir. Monoterapi olarak cerrahi agidan riskli, ileri yastaki
ve ciddi komorbiditesi olan hastalarda diisiiniilebilir.

4-Kemoterapi: Invaziv ya da metastatik timérlerde tek basma ya da kombine tedavi
olarak kullanilir.

5-Kombinasyon Tedavisi: Invaziv ya da metastatik kanserlerde cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi tedavi segenekleri ikili ya da i¢lii kombine olarak kullanilabilir (25).

Evrelendirme yapildiktan sonra tedavi se¢imi yapilir:

1-Tis: TUR. Ardindan intravezikal immunoterapi.

2-Ta (Tek odak, 3 cm’den kiiciik, derece 1-2, niiks gostermeyen): TUR.

3-Ta (Multifokal, 3 cm’den biiyiik, derece 3, niiks gosteren): TUR. Ardindan
intravezikal kemoterapi/immunoterapi.

4-T1: TUR. Ardindan intravezikal kemoterapi/immunoterapi.

Ta-T1, grade 1-2 (G1-G2) THK’de mitomisin-C i¢in tedavi algoritmasi Sekil 1’de

gosterilmistir (26).
Ta-T1 G1-G2 TCC
Soliter / *\L—> Multibl veya rekaren |
[ TUR + Intravesikal kemoterapi | TUR+ iintravesikal kemoterapi | )
. (ilk 24 saatte)
(i st ’ uﬁa haftads bi;a;ay ayda bir 1' \

| |

ﬁ

‘E{)masifstosk@ 3ay sor;ra sistoskopi ‘

] (+) (] ) J
(o] (] > ﬂ

o ﬁ ik yil 3 ay,
Bir yil sonra ikinci yil 6 ay ara ile
sistoskopi | | sistoskopi

Sekil 1: Ta-T1, grade 1-2 THK’de mitomisin-C i¢in tedavi algoritmasi (26)
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Ta-T1 grade 3 (G3) THK’de ve/veya CIS’de intravesikal BCG i¢in tedavi algoritmasi
Sekil 2°de gosterilmistir (26).

Ta,T1 G3,CiSTCC

2 hafta sonra
intravesikal BCG
instilasyonu
(6 haftalik induksiyon)

e iy
N
(0] ] —

|

’?CG instilasyonu
3 doz

Sekil 2: Ta-T1 grade 3 THK’de ve/veya CIS’de intravesikal BCG i¢in tedavi
algoritmasi (26)

5-T2-4:
a-Radikal sistektomi
b-Radyoterapi
c-Neoadjuvan kemoterapi. Ardindan radikal sistektomi.
d-Radikal sistektomi. Ardindan adjuvan kemoterapi/radyoterapi.
e-Neoadjuvan kemoterapi. Ardindan kemoradyoterapi.

6-Herhangi bir T, N+, M+: Sistemik kemoterapi. Ardindan selektif cerrahi/radyoterapi.

IZLEM

Yiizeyel ve invaziv mesane kanserlerinde izlem farklidir:

1-Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Izlem: izlemde altin standart sistoskopidir. Ilk
sistoskopi biitlin olgularda 3. ayda yapilir. Yiiksek risk grubundaki vakalarda 4-6 hafta sonra
re-TUR yapilabilir. Diisiik riskli vakalarda 3. ayda niiks yoksa diger kontrol 9. ayda
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yapilabilir. Daha sonraki kontroller ise 5 yila kadar yilda bir yapilir. Diger risk gruplarinda ise
2 yil boyunca 3 ayda bir, 3. yil 4 ayda bir, 4. yil 6 ayda bir ve 5. yildan sonra ise yilda bir
kontrol yapilir.

2-Invaziv Mesane Kanserlerinde izlem: Radikal cerrahiyi takiben 1. yilda 3-4 ayda
bir bobrek ve rezervuar USG’si, elektrolit, bikarbonat, kreatinin diizeyleri, 2 ve 3. yil 6 ayda
bir bobrek ve rezervuar USG’si, elektrolit, bikarbonat, kreatinin diizeyleri, direkt film, 4. y1l
sonrasi yilda bir bobrek ve rezervuar USG’si, elektrolit, bikarbonat, kreatinin diizeyleri, direkt
film, vitamin B12 diizeyleri, kolonoskopi (5. yildan sonra iireterosigmoidostomilerde)

tetkikleri yapilir (27).

MOLEKULER PROGNOSTIK FAKTORLER

Malignite olusumunda genetik unsurlarin yeri agirlik kazandik¢a molekiiler prognostik
faktorlerin 6nemi de artmaktadir. Mesane tiimdrlerinde son donemlerde arastirilan molekiiler
prognostik faktdrler arasinda insiilin benzeri bliyiime faktorii (IGF) -1, p53, epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve transforme edici biiyiime faktorii (TGF) -f1 gelmektedir

p53: Immiinohistokimyasal (IHK) pozitif timérlerde rekiirrens riskinin daha yiiksek
ve yasam siresinin daha kisa oldugunu gdsteren arastirmalarin (28-30) yanisira, p53’iin
progresyonu ongérmede etkin olmadigini 6ne siiren ¢alismalar da bulunmaktadir (31-33). Lee
ve ark.’nin (34) yaptiklar1 bir ¢aligmada p53, bcl-2, katepsin—D, c-myc, c-erbB-2 ve Ki 67
ekspresyonlarin1 immiinohistokimyasal yontemle arastirmislardir. T1G2-G3 tiimorii olan
hasta grubunda yapilan bu ¢alismada ¢ok degiskenli istatistik inceleme sonucu faydali tek
belirleyicinin p53 oldugu ve asir1 ekspresyonun BCG’ye cevap ile ters orantili oldugu
saptanmistir.

Epidermal Biiyiime Faktorii: Asir1 ekspresyonunun mesane kanserlerinde onemli
molekiiler degisikliklerden bir tanesi oldugu eskiden beri bilinmektedir. Neal ve ark. invaziv
tiimorlerde ylizeyel tliimorlere oranla daha fazla immiinohistokimyasal pozitiflik oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica yiiksek grade’li tiimorlerde epidermal biiylime faktori (EGF)
ekspresyon diizeyinin daha yiiksek oldugu da saptanmustir (35).

Ayni ¢alismanin devami olarak gerceklestirilen bir diger arastirmada evre, grade ve
EGF asir1 ekspresyonu kansere bagli 6liim acisindan bagimsiz ongorii kriterleri olarak
saptanmistir (36).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii -p1: Klinik olarak invaziv THK hastalig
olanlarda yiiksek saptanmustir (37). Ayrica bolgesel ve uzak lenf nodu tutulumu olan

hastalardaki transforme edici biiylime faktorii (TGF) -B1 seviyesi lenf nodu metastazi
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olmayanlara oranla belirgin diizeyde yliksek bulunmustur. Buna ek olarak radikal sistektomi
uygulanan hastalarin preoperatif plazma TGF-B1 diizeyi ile kot seyirli mesane kanseri
gostergesi olarak kabul edilen patolojik grade, lenfovaskiiler tutulum ve lenf nodu metastazi

arasinda belirgin bir iliski oldugu gosterilmistir (38).

INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU -1

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-I’in Tanimlanmasi

Canlida dokularin biiyliimesi ve gelismesi biiylime hormonunun (Growth Hormon;
GH) etkisi ile olmaktadir. GH bu etkisini direkt olarak degil de, bir faktér araciligi ile
gostermektedir. Bu arac1 faktor de doku ve organlarda otokrin veya parakrin mekanizma ile
etki gosteren somatomedinlerdir (39). Yapilan bir ¢aligmada arastirmacilar plazma protein
fraksiyonlarmdan iki peptid izole etmeyi basarmislardir. izole edilen peptidlerden bazik
yapida olan 70 aminoasitten, hafif asit yapida olan peptid ise 67 aminoasitten olusmaktadir.
Bu iki peptidin yapisal olarak %70 oraninda birbirine benzer aminoasit dizilimine sahip
oldugu belirlenmistir. Iki peptidin, in vitro olarak fonksiyonlarmin ve yapisal ézelliklerinin
yaklasik %50 oraninda insiiline benzerlik gosterdigi saptanmustir. Insiilinin homologu oldugu
belirlenen bu iki peptidden bazik olana "insulin benzeri biiylime faktorii -I (IGF-I)", hafif
asidik olana "IGF-II" isimleri verilmistir (40,41). Bazik yapida ve 70 aminoasitten olusan
peptidin aslinda bilinen somatomedin-C oldugu belirlendikten sonra terminolojide
olusabilecek karigikligi 6nleyebilmek igin, tek bir isimlendirme tercih edildi ve "IGF-I" terimi

kullanilmaya bagslandi (42-44).

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-I’in Molekiiler Yapis

Tanimlanan iki farkli insan IGF-I 6nciil proteininden biri, 153 aminoasitli "IGF-IA"
digeri ise 195 aminoasitli "IGF-IB" dir. Her iki 6nciil proteinin ilk 134 aminoasiti benzerdir.
Boylece birbirine benzeyen iki dnciil protein "pre-pro-IGF-I peptid’i" olarak adlandirilmakta
ve ayni IGF-I geninden koken almaktadir (45). IGF-I peptidinin aminoasit dizilimleri
belirlenmis olmasina ragmen, bu peptidin sentezi ve Onciil proteinden olgun peptidin olusumu

ile ilgili aydinlatici bilgiler ise son derece azdir (46).

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii -1 Reseptorii
IGF-I peptid proteini de dahil olmak tizere tiim biiyime faktorleri, etkilerini hedef

hiicre membraninda bulunan spesifik reseptér proteinine baglanarak gostermektedirler.
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Biiytime faktorleri, spesifik reseptor proteinlerinin ekstrastoplazmik domainlerine baglandigi
zaman, reseptorlerin intrastoplazmik kismi aktive olarak, hiicre i¢i sinyallerin baslatilmasina
neden olurlar (47).

Monomer yapisindaki reseptdr proteinin, sisteinden zengin ekstrastoplazmik kismui ile
tirozin-kinaz aktivitesine sahip intrastoplazmik kismi bulunmaktadir. IGF-I spesifik reseptor
proteini, bir membran proteini olup, molekiiler agirligit 350.000 Mr’dir. 2 a ve 2 B
subiinitelerden olusur. Bu dort subunit disiilfit baglari ile birbirine baghdir. Tetramer yapidaki
a subunitesi, reseptoriin ekstrastoplazmik kismini olusturur ve IGF-I molekiilii ile baglanir.
subunitesi ise tirozin-kinaz aktivitesi gosteren intrastoplazmik kismini olusturur. IGF-I-
reseptdor baglanmasi1 ile reseptoriin intrastoplazmik tirozin-kinaz kismindaki tirozin
aminoasitleri fosforilize olur (48).

Reseptoriin intrastoplazmik kisminin fosforilasyonu ile "insiilin reseptorii substrat-1
(IRS-I)" isimli bir baska protein de fosforilize olarak, hiicre i¢i sinyallerle ilgili diger

proteinleri aktive eder (49).

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii -I’in Bulundugu Anatomik Yapilar

IGF-I lokalizasyonu belirlenen organlar; karaciger ve safra yollari, pankreas, sindirim
sistemine ait yapilar, tiikriik bezleri, kas dokusu, kikirdak dokusu, kemik dokusu, bag dokusu,
kadin ve erkek genital organlari, bobrekler, merkez sinir sistemi, pineal cisim, tiroid ve
paratiroid bezleri, adrenal bez, dalak, timus, lenf nodlari, solunum sistemine ait yapilar, kemik
iligi, eritrositler ve deridir (50-54).

Maternal ve fetal orjinli hiicrelerin olusturdugu kompleks bir yap1 olan plasentada da
IGF-I varligim gésteren ¢alismalar mevcuttur (50,53). Idrar, lenf sivisi, beyin omurilik sivisi,
anne siiti, tiikiriik ve ejakulat gibi viicut sivilarinda da IGF-I bulunmaktadir (52,55-61).

IGF-I dolasimda da bulunmaktadir. IGF-I serum konsantrasyonunun fetal donemde
yuksek, dogumu izleyen ilk 1-3 giin i¢cinde ¢ok diisiik, daha sonra ilerleyen yas ile birlikte
artarak pubertede 2-3 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Puberteden sonra yavas yavas
diiserek, 25-60 yas arasi sabit kaldigi, 60 yastan sonra ise belirgin bir diislis gosterdigi
saptanmustir (62,63). Eriskin IGF-I degerleri, hazir kit kullanilarak “duplicated direct assay
immunoradiometric testlerle” serumda 19.8 + 2.5 ng/ml, idrarda 27.4 + 2.3 ng/ml olarak

saptanmistir (64).
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Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii -I’in Fonksiyonlari

IGF-I, fetal ve ¢ocukluk evresi boyunca normal gelismede esas rol oynar. Eriskin
donemde ise bu sistem hiicresel metabolizmada rol oynadig1 gibi, hiicre proliferasyonu ve
apopitozisin Onlenmesi gibi fonksiyonlarin regiilasyonunda da rol alir. Bununla birlikte
bozulmus stimiilasyon malign biiyliimenin gelisimi ve progresyonuna katkida bulunabilir (65).
IGF-I, mitojenik ve antiapopitotik etkiye sahip olan peptid yapida bir hormondur. IGF-I’in
%99’a yakin bir kismi1 dolasimda bagli olarak bulunur (66). Geri kalan kisim ise serbest
haldedir. Iste IGF-I’in biyolojik olarak aktif olan kismi serbest olan kismidir (67). IGF lerin
etkileri dolasimda bulunan 6 protein tarafindan kontrol edilmektedir (68). IGF-I serumda bu
proteinlerden Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-3 (IGFBP-3)’e bagl olarak
bulunur (69). IGFBP-3, IGF-I’e baglanarak IGF-I’in kendi reseptoriine baglanmasin
engeller. Boylece dolasimdaki serbest IGF-I diizeyini diisiirlir. Ayrica IGFBP-3 apopitozisi
uyararak IGF-I’in mitojenik etkisini inhibe eden antiproliferatif etkiye de sahiptir (58).

Fizyolojik olarak IGF-I biiyiime hormonunun etkisinden sorumlu majoér mediatordiir.
Hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi {izerine giiclii bir etkisi vardir ve apopitozisin gii¢lii bir
inhibitoriidiir. IGFBP-3 ise apopitozisi uyararak IGF-I’in mitojenik etkisini inhibe eden
antiproliferatif etkiye sahip bir proteindir (70).

IGF-I reseptorii (IGF-IR), tirozin kinaz aktivitesine sahip bir hiicre membran
reseptoriidiir. Herhangi bir nedenle IGF-IR aktive edilince, hiicre i¢i tirozin fosforilasyon
zinciri indiiklenir ve bu da sonucta hiicre proliferasyonu ve transformasyonu i¢in gerekli
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agar. Ayrica anjiogenezis faktorlerini uyararak,
yeni damar olusumunu diizenleyip tiimoriin bliylimesini baslatirlar (71). IGF-IR uyarilmasini
antogonize eden veya IGFBP-3 fonksiyonlarini arttiran girisimlerin, insan kanseri
modellerinde tiimor hiicre gelisimini durdurdugu gosterilmistir. Bir ¢ok tiimor tipinde serum
IGF-I diizeylerinin yiikseldigi ve IGFBP-3 seviyelerinin de diistiigii tespit edilmistir (72).

Serum IGFBP-3 diizeyi, seks, pubertal durum ve yasla degisiklik gdsterir. Serum
konsantrasyonlart dogumdan sonra puberteye kadar artar, pubertede tepe noktasina ulasir ve
sonraki donemde giderek diiser. IGFBP-3 ayn1 zamanda nutrisyonel durumdan da etkilenir
(72). Serum IGF-I diizeyleri yaglilarda, geng erigkinlere gore % 20-80 daha diisiiktiir. Bunun
nedeni yash bireylerin daha sedanter yasayip, daha az protein ve karbonhidrat tiiketiyor
olmasi ve daha da 6nemlisi yasla birlikte GH saliniminin azalmasidir (73).

Angiogenesis: Solid tiimdrlerde hiicre sagkalimi ve biiyiimesi i¢in yeterli oksijen ve
besine ihtiya¢ vardir. Solid dokuda oksijen diflizyonu fiziksel nedenlerle 200 mikronla sinirlt

oldugundan, bir tiimoriin 2 mm’den fazla biiylimesi i¢in ek damarlanmaya gereksinim vardir.
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Normal olgun dokularda angiogeneze engel olan faktorler yogundur fakat gelisen dokularda,
tyilesen yaralarda ve kanserlerde angiogenezi tetikleyen unsurlar yogundur ve yeni damarlar
gelisir. Angiogenezi aktive eden faktorler ekstraselliiler matriksten salgilanirlar, heparin
sulfata baglanirlar; timdrden yayilan proteazla bozulan matriks bu faktorleri agiga cikarir ve
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini hizlandirirlar. Fibroblast biiyiime faktori-2 (FGF-2) ve
vaskiiler endotel biliyiime faktorii (VEGF) iizerinde en ¢ok calisilmis olan iki angiogenez

aktivasyon faktorleridir (74).
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GEREC VE YONTEMLER

Eyliil 2002-Mart 2005 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali’nda mesane tiimorii nedeniyle TUR yapilan 43 hasta ¢alismaya alinmistir.
Hastalara ait tiim klinik bilgiler hastalarin yatis dosyalar1 taranarak edinilmistir. Bu hastalara
ait patolojik sonuglara Patoloji Anabilim Dali’nda tekrar ulagilmis ve 151k mikroskobunda
yeni bir mikroskopik degerlendirme ile uygun olan bloklar segilerek bu bloklardan
immunohistokimyasal calisma yapabilmek amaciyla polilizinli lamlar iizerine birer kesit
alinmistir. Kesitlerin deparafinizasyonunun ardindan asagida belirtilen yontemle IGF-I
antikoru boyanmustir. Eski hemotoksilen-eozin boyali kesitler yeniden degerlendirmeye tabi
tutularak histopatolojik tanilar WHO 2002’ye gore verilerek standardizasyon saglanmuistir.
Ayrica varsa invazyon derinligi ve nekroz hakkinda bilgiler eklenmistir. Arsiv bloklarinin
hazirlanmasi sirasinda TUR-T materyalleri 24 saatlik %10 formaldehit tespitinin ardindan 16
saat siiren alkol takibine tabi tutulmus, takipten ¢ikan dokular parafine gdmiildiikten sonra her

birinden alinan 5 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyanmustir.

Immunohistokimya Yéntemi
1. Deparafinizasyon

3x5 dakika Ksilen

4x5 dakika Alkol

Distile su

A T

Antijen geri kazanimi; Is1, 20 dakika, mikrodalga 700wpH 6’daki 10mM sitrat
tampon i¢inde

6. Oda 1sisinda 15 dakika
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7. Distile su, 1 dakika

8. Hidrojen peroksit 8 dakika Oda 1s1sinda (saf hidrojen peroksitin distile suda %5’lik
karisimi)

9. Distile su 1, dakika

10. Pbs, 1dakika

11. Ultra v blok

12. Primer antikor, 30 dakika, oda 1s1sinda

13. Pbs

14. Distile su, 1 dakika

15. Sar link, 15 dakika, oda 1s1sinda

16. Pbs

17. Pembe link, 15 dakika, oda 1sisinda

18. Pbs

19. DAB kromojen, 20 dakika, oda 1sisinda

20. Cesme suyu

21. Z1t boya

22. Cesme suyu

23. Amonyak

24. Cesme suyu

25. Kapatma

Normalde IGF-I ile sitoplazmik boyanma olmaktadir. Calismamizda kontrol olarak
kullanilan benign pankreas dokularinda sitoplazmik boyanma olmakla beraber mesane
dokularinda boyananlarin tamaminda sitoplazmik boyanmaya eslik eden niikleer boyanma da
olmustur. Birkac tanesi sadece niikleer boyanmis olup, bu olgular pozitif olarak kabul
edilmemistir. Ancak boyanma olmayanlarda bir tek hiicrede dahi niikleer boyanma

goriilmemistir.

Boyanma Degerlendirmesi

H-Skor degerlendirmesi asil olarak bcl-2 ve benzer sekilde sitoplazmik boyanma
yapan antikorlarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (75). Biz de IGF-I’in sitoplazmik
reaksiyonunun degerlendirilmesinde degerleri sayisal hale getirebilmek igin bu sistemi

kullandik.
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Boyanma zayif, orta ve siddetli boyanma olarak 1’den 3’e kadar skorlandi. IGF-I’in bu
sekilde degerlendirilmesinden sonra boyanma siddeti ve boyanma yayginhigmi tek deger
altinda birlestirmek amaciyla tiim olgular i¢in ayr1 ayr1 H-skor degerleri bulundu, buna gore

en yliksek H-skor degeri 4 olarak kabul edildi.

Boyanan hiicre ylizdesi (boyanma siddeti + 1)

H —Skor =
100

Biz bu calismada mesane tiimorlerinde prognostik gostergelerden grade, evre ve
rekiirrens ile IGF-I ekspresyonu arasindaki iliskiyi inceledik. Bdylece IGF-I’in mesane
tiimorlerinde prognostik etkisini arastirdik.

Calisma sonuclarinin istatistiksel analizi yapilirken, oranlarin karsilastirilmalarinda
Fisher’in kesin ki kare testi, ortalamalarin karsilastirilmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanild1. Istatistiksel analizler Statistica 7.0 (seri no: AXF507C775406FAN2) programi
kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Hastalarin 41°1 erkek 2’si kadin olup yas ortalamalar1 64.9+12.4 idi (Sekil 3). Toplam
43 hastanin 32’si (%74.4) diisiik grade, 11°1 (%25.6) yiiksek grade tiimore sahipti (Sekil 4).
Ayrica tlimorlerin 8’1 (%18.6) Ta, 27’si (%62.8) Tlve 8’1 de (%18.6) T2 evresindeydi (Sekil
5).

2 (%5)

@ KADIN
B ERKEK

41 (%95)

Sekil 3: Kadin-erkek oram
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YUKSEK GRADE
%26

DUSUK GRADE
%74

ekil 4: Tiimorlerin grade’lere gore dagilimi
g g g

T1
%62

Sekil 5: Hastalarin evrelere gore dagilimi

Hastalarin 21°1 papiller, 22’si de invaziv tiimordii (Sekil 6). Kirk {i¢ hastadan 29’unun
izlemi vardi. Bu hastalarin 17’si (%58,6) papiller, 12’si de (%41.4) invaziv timoérdii. Papiller
timorii olan hastalarin 4’tinde rekiirrens varken (%23.,5), invaziv tiimorii olanlarin 8’inde
rekiirrens vardi (%66,6) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.026). izlemi olan
29 hastanin grade-rekiirrens iliskisine baktigimizda diisikk grade olan 23 hastanin 6’sinda
(%26,1) rekiirrens varken, yiiksek grade olan 6 hastanin tiimiinde de rekiirrens vardi ve
aradaki fark anlamli idi (p=0.002) (Tablo 4). Izlemi yapilan 29 hastanin evre-rekiirrens
iligkisine baktigimizda Ta olan 7 hastanin 1’inde (%14,3), T1 olan 18 hastanin 8’inde (%44,4)
ve T2 olan 4 hastanin 3’tinde (%75) rekiirrens vardi (Tablo 5). Sayilarin az olmasi nedeniyle
aradaki farkin anlamli olup olmadig: istatistiksel olarak degerlendirilemedi. izlemi yapilabilen

29 hastanin odak sayisi-rekiirrens iligkini inceledigimizde tek odakli 12 hastanin 5’inde (%42)
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rekiirrens varken, multibl odakli 17 hastanin 7’sinde (%41) rekiirrens vardi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 6). Diger 14 hasta izlem protokoliine uymamasi,

gorev yeri degisikligi, diger hastaliklardan kaybedilmesi gibi nedenlerden dolay1 izlenemedi.

O PAPILLER UROTELYAL
KARSINOM

m INVAZIV UROTELYAL
KARSINOM

Sekil 6: Tiimorlerin histopatolojik tanis1

Tablo 4: Tiimorlerin grade-rekiirrens iliskisi

REKURRENS VAR | REKURRENS YOK | TOPLAM
DUSUK GRADE 6 17 23
YUKSEK GRADE 6 - 6
TOPLAM 12 17 29
Tablo 5:Tiimoérlerin evre-rekiirrens iliskisi
REKURRENS VAR | REKURRENS YOK TOPLAM
Ta 1 6 7
T1 8 10 18
T2 3 1 4
TOPLAM 12 17 29
Tablo 6: Tiimor sayisi-rekiirrens iliskisi
REKURRENS VAR | REKURRENS YOK TOPLAM
Tek 5 7 12
Multibl 7 10 17
TOPLAM 12 17 29

Tiimdrlerin genel histopatolojik ozellikleri ve IGF-I boyanma ytizdeleri ile H-skor

degerleri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Tiimorlerin genel patolojik 6zellikleri

SIRA| ADI HISTOPATOLOJIK
NO | SOYADI TANI GRADE | EVRE IGF-I H SKORU
1 N.C. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %S5, zayif 0,1
2 AA. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik Ta %S5, zay1f 0,1
3 AlS Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %50, orta 1,5
4 N.E. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %60, zay1f 1,8
5 D.T. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiksek T1 %70, kuvvetli 4.8
6 R.N. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %40, zay1f 0,8
7 H.D. Papiller iirotelyal karsinoma Diistik T1 %30, zay1f 0,6
8 S.G. Papiller tirotelyal karsinoma Diisiik Ta %90, kuvvetli 3,6
9 H.E. Papiller tirotelyal karsinoma Yiiksek T1 %50, orta 1,5
10 N.B. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %25, zay1f 0,5
11 R.E. Papiller iirotelyal karsinoma Diistik T1 %30, zay1f 0,6
12 H.I Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik Tl %40, zay1f 0,8
Niikleer Niikleer
13 H.B. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 boyanma boyanma
14 Z7.D. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 0 0,0
15 E.D. Papiller iirotelyal karsinoma Diistik T1 %50, zay1f 1,0
16 A.G. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik Ta 0 0,0
17 E.K. Papiller tirotelyal karsinoma Diisiik Ta 0 0,0
18 LA. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T2 %70, zayif 1,4
19 M.N.C. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %90,kuvvetli 3,6
20 C.T. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 0 0,0
21 S.U. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 0 0,0
22 S.P. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %20, zay1f 0,4
23 K.A. Invaziv tirotelyal karsinoma Diisiik T1 %?20, orta 0,6
24 H.K. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %15, orta 0,45
Niikleer Niikleer
25 I.D. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek Tl boyanma boyanma
26 M.S. | Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik Ta %20, orta 0,6
27 H.U. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %80, orta 2,4
Niikleer Niikleer
28 M.B. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 boyanma boyanma
29 E.Z. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %50, zay1f 1,0
30 S.E. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 %25, orta 0,75
31 N.S. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik Ta 0 0,0
32 AA. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 0 0,0
33 I.B. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 0 0,0
34 M.O. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 0 0,0
35 E.X. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T1 0 0,0
Niikleer Niikleer
36 I.T. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 boyanma boyanma
37 R.K. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 0 0,0
38 M.R.K. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik Ta %60, zay1f 0,1
39 0O.T. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik Ta %15, zay1f 0,3
40 S.B. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 0 0
41 S.K. Invaziv iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %50, kuvvetli 2
42 H.IS. Papiller iirotelyal karsinoma Diisiik T1 %25, orta 0,75
43 H.K. Invaziv iirotelyal karsinoma Yiiksek T2 0 0
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Diistik "grade" olan 32 hastanin H skor ortalamasi 0.79+0.95 iken yiiksek "grade" olan
11 hastanin H skor ortalamasi1 0.45+0.91 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.082) (Sekil 7).

10

8
)
g o
n 4
I

2

0

DUSUK GRADE YUKSEK GRADE
GRADE

Sekil 7: Tiimorlerin "grade'lerine gore H-skor ortalamalar:

H skor ortalamasi ve evre iliskisine baktigimizda; H skor ortalamasi Ta evresinde
0.72+1.23, T1 evresinde 0.83+0.94 ve T2 evresinde 0.26+0.52 idi. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.14) (Sekil 8).

10
:
z 6
g
-
2
0
Ta T1 -
EVRE

Sekil 8: Tiimorlerin evrelerine gore H-skor ortalamalar:
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Izlemi yapilan 29 hastadan rekiirrens gosteren 12 hastanin H-skor ortalamasi
0.43+0.57 iken, rekiirrens gostermeyen 17 hastanin H-skor ortalamasi 0.92+1.11 idi. Bunun

istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (p=0.202) (Sekil 9).

1 0.92+1.11

0,8
0,6

0.43+0.57

0.4

H-SKORU

0,2

REKURRENS VAR REKURRENS YOK

Sekil 9: Tiimorlerin rekiirrens gostermelerine gore H-skor ortalamalar

Incelenen 43 olgudaki tiimor odak sayisi, anatomik lokalizasyonu ve tiimor bilyiime
paterni Tablo 8’de verilmistir. Tiimor odak sayisi 1’den fazla olanlar multipl kabul edilmistir.

7 invaziv tumorin 4’4 tek odaklidir.
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Tablo 8: Tiimorlerin odak sayisi, lokalizasyonlar: ve biiyiime paterni

No | Odak sayis1 Tiimér lokalizasyonu Biiyiime
paterni
1 multipl Prostatik iiretra, collum, tavan, sag yan duvar Papiller
2 1 Sol yan duvar Papiller
3 1 Sag yan duvar Papiller
4 multipl Sag yan duvar, posterior duvar, collum Papiller
5 1 Sol orifis antero laterali Papiller
6 multipl Sag yan duvar Papiller
7 1 Sag orifis superolaterali Papiller
8 1 Sol yan duvar Papiller
9 multipl Collum, sag ve sol yan duvar Papiller
10 | multipl Sol yan duvar Papiller
11 |1 Sag yan duvar Papiller
12 | multipl Collum ve sol yan duvar Papiller
13 | multipl Sag yan duvar Invaziv
14 | multipl Sol yan duvar, posterior, sag yan duvar Papiller
15 |1 Sol orifis lizerinde Papiller
16 |1 Posterior duvar Papiller
17 | multipl Posterior duvar, sag yan duvar, sol yan duvar Papiller
18 | multipl Posterior duvar, sol yan duvar, sag yan duvar Papiller
19 | multipl Sol yan duvar, trigon Papiller
20 |1 Sol yan duvar Invaziv
21 | multipl Collum, sol yan duvar, sag yan duvar, prostatik iiretra Invaziv
22 |1 Sol posterolateral Papiller
23 |1 Sol yan duvar Papiller
24 |1 Sag orifis laterali Papiller
25 | multipl Tavan Papiller
26 |1 Sag orifis laterali Papiller
27 | multipl Tavan, sol yan duvar Papiller
28 | multipl Sag orifis agzi, posterior duvar Papiller
29 | multipl Sag yan duvar, collum ve posterior duvar Papiller
30 | multipl Sol yan duvar, sag yan duvar,collum Papiller
31 | multipl Sag yan duvar, trigon Papiller
32 |1 Sag yan duvar Papiller
33 | multipl Sol yan duvar, trigon Invaziv
34 |1 Sag yan duvar Papiller
35 |1 Posterior duvar Invaziv
36 | multipl Sag yan duvar, posterior duvar Papiller
37 |1 Taban Invaziv
38 | multipl Sol yan duvar Papiller
39 | multipl Sol yan duvar, sag yan duvar, posterior duvar Papiller
40 | multipl Sag yan duvar Papiller
41 |1 Sol yan duvar Papiller
42 | Multipl Posterior duvar, tavan Papiller
43 |1 Sol yan duvar Invaziv
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IGF-I ile IHK olarak boyanma gosteren ve gostermeyen olgular asagida Resim 1-2-

3’de gosterilmistir.

Resim 1: Yiiksek dereceli atipi gosteren invaziv neoplastik epitel adalarinda IGF-1 ile

siddetli sitoplazmik ve niikleer reaksiyon (IGF-1x100)
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Resim 2: Hafif dereceli atipi gosteren noninvaziv urotelyal epitelde IGF-1 ile siddetli

sitoplazmik ve niikleer reaksiyon (IGF-1x100)
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Resim 3: Hafif dereceli atipi gosteren neoplatik urotelyal epitelde IGF-1 ile negatif
reaksiyon (IGF-1x100)
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TARTISMA

Mesane kanseri tiim kanserler i¢inde erkeklerde 4., kadinlarda 8. siklikta goriiliir.
Urogenital kanserler i¢inde ise prostat kanserinden sonra 2. sirada olup mortalite ve
morbiditenin énemli bir nedenini olusturmaktadir (1). Mesane kanserinde erkek/kadin orani
2.7/1 ve ortalama goriilme yas1 65°tir (9). Genetik yatkinlik, kimyasal karsinojenler, sigara,
kronik enfeksiyonlar, mesane tasi, yabanci cisimler, pelvik radyasyon, analjezikler, sitotoksik
kemoterapi, bazi gidalar (kahve, yapay tatlandiricilar) gibi risk faktorleri vardir (9—11).

Bu hastalik nedeniyle ilk defa bagvuran hastalardaki, mevcut kanserlerinin %70-80’1
epitelyal veya subepitelyal konnektif dokuya smirli iken, diger hastalarda kas invazyonu da
saptanmaktadir. invaziv hastaligi olanlarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik bulunmakta
veya daha sonra ortaya ¢ikmaktadir. Mesane kanserlerinin ¢ogu (%90) transizyonel hiicreli
kanserdir (THK) (2). Mesane timorlerinin "grade" degerlendirilmesinde %68’1 diisiik
"grade"li, %32’s1 yliksek "grade"li timor olarak saptanmistir. Tiimor odak sayist agisindan
%25-40’1 multifokaldir (9). Biiylime paterni agisindan ise mesane tiimdrlerinin %70’1 papiller,
%10’u solid ve %20’si mikst (solid-papiller) yapidadir (8).

Transiiretral rezeksiyonu (TUR) takiben hastalarin %70’inde rekiirrens gozlenmekle
beraber, diisiik dereceli papiller tiimdrler nadiren kas dokusu invazyonu yapacak sekilde
progresyon gosterirler. Buna karsin karsinoma in situ veya yiiksek dereceli papiller
hastaliklarin %30-50’sinde intravezikal tedaviye ragmen progresyon saptanmaktadir (2).
Yiizeyel tlimorlerin transiiretral olarak bagarili rezeksiyonuna ragmen yiliksek oranda

rekiirrens ve %10-30 oraninda da invaziv kansere progresyon izlenebilmektedir (3).
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Multipl papillomlu hastalarda kanser gelisme orani, tek papillomlu olanlara oranla 3
kat fazladir. Multipl tiimorii olanlarda yineleme orani, tek tiimorii olanlara oranla daha
yiiksektir. Tiimoriin multisentritesi niiks ve progresyonu etkileyen baska bir faktordiir (9).

Biz bu c¢alismada mesane tiimorlerinde prognostik gostergelerden grade, evre ve
rekiirrens ile IGF-I ekspresyonu arasindaki iliskiyi inceledik. Bdylece IGF-I’in mesane
tiimorlerinde prognostik etkisini arastirdik.

Calismamizdaki hastalarin 41°1 erkek 2’si kadin olup yas ortalamalar1 64.9+12.4 idi.
Toplam 43 hastanin 32’si (%74.4) disiik grade, 11’1 (%25.6) yiiksek grade tiimore sahipti.
Ayrica tiimdrlerin 8’1 (%18.6) Ta, 27°s1 (%62.8) T1ve 8’1 de (%18.6) T2 evresindeydi.

Hastalarin 21°1 papiller, 22’si de invaziv tiimordi. Kirk ii¢ hastadan 29’unun izlemi
vardi. Bu hastalarin 17’si (%58.6) papiller, 12°si de (%41.4) invaziv tiimordii. Papiller tiimdri
olan hastalarin 4’linde rekiirrens varken (%23.5), invaziv tiimorii olanlarin 8’inde rekiirrens
vardi (%66.6). Izlemi olan 29 hastanin grade-rekiirrens iliskisine baktigimizda diisiik grade
olan 23 hastanin 6’sinda (%26.1) rekiirrens varken, yliksek grade olan 6 hastanin tiimiinde de
rekiirrens vardi.

Izlemi yapilan 29 hastanin evre-rekiirrens iliskisine baktigimizda Ta olan 7 hastanin
I’inde (%14.3), T1 olan 18 hastanin 8’inde (%44.4) ve T2 olan 4 hastanin 3’iinde (%75)
rekiirrens vardi. izlemi yapilabilen 29 hastanin odak sayisi-rekiirrens iliskini inceledigimizde
tek odakli 12 hastanin 5’inde (%42) rekiirrens varken, multibl odakli 17 hastanin 7’sinde
(%41) rekiirrens vardi. Diger 14 hasta izlem protokoliine uymamasi, gorev yeri degisikligi,
diger hastaliklardan kaybedilmesi gibi nedenlerden dolay1 izlenemedi.

Mesane tiimorlerinde progresyonu belirleyen en 6nemli parametreler tiimor grade ve
evresidir (4,5). Bununla birlikte mesane tlimorlerinde prognostik énemi olan yeni parametre
arayist da stirmektedir.

Biz bu calismada mesane tiimorlerinde prognostik gostergelerden grade, evre ve
rekiirrens ile IGF-I ekspresyonu arasindaki iligskiyi inceledik. Boylece IGF-I’in mesane
tiimdrlerinde prognostik etkisini arastirdik.

Urolojide IGF-I ile ilgili ¢alismalar genellikle prostat kanseri iizerinedir. Yapilan
calismalarda serum IGF-I diizeyi ile prostat kanseri (PCa) arasinda pozitif iliski bulunmustur
(76). Serum IGF-I seviyesinin diismesiyle PCa riskinin azaldigimi gdsteren calismalar
mevcuttur (77,78). Ilerlemis prostat kanseri hastalarinda benign prostat hiperplazili hastalara
gore IGF-I serum seviyelerinin anlamli Ol¢lide artmis, IGFBP-3 seviyelerinin de anlaml

Olciide azalmis oldugu rapor edilmistir (79-81).
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Mesane tiimorii ve IGF-I iligkisi ile ilgili pek az ¢alisma mevcuttur (6,7,64,82,83).
IGF-I reseptoriiniin asir1 ekspresyonu diger malign tiimorlerde oldugu gibi mesane
tiimdrlerinde de malignite potansiyelini gdstermektedir (6,7). Iwamura ve ark.’nin (7) yaptig1
bir hiicre kiiltiirii calismasinda, IGF-I’in mesane kanser hiicrelerinin biiylimesi lizerine stimiile
edici bir etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada diferansiye ve andiferansiye THK’Iu
mesane timor hiicreleri calisilmistir. Arastirmacilar insan mesane kanser hiicrelerinin
fonksiyone IGF-I reseptorii igerdigini rapor etmislerdir. Bu nedenle IGF-I reseptdr asiri
ekspresyonunun malignite potansiyelinin bir gdstergesi olabilecegini diisiinmiislerdir.

Ulkemizden Serel ve ark.’nin (64) yaptig1 bir calismada THK u olan mesane tiimorlii
hastalar ile saglikli kisilerin serum ve idrar serbest IGF-I diizeyleri incelenmistir.
Arastirmacilar her iki grup arasinda hem idrar hem de serum serbest IGF-I diizeyleri arasinda
anlaml fark bulamamiglardir. Ayrica timorli hastalarda idrar ve serum serbest IGF-I diizeyi
ile grade arasinda da bir iligski bulamamiglardir.

Yapilan bir bagka calismada ise arastirmacilar mesane tiimorii nedeniyle radikal
sistektomi yaptiklar1 hastalarda plasma IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerini saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirmiglar. Mesane tiimorlii hastalarin plazma IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile
saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farkli bulamamislardir. Bu ¢alismada sadece diisiik
IGFBP-3 diizeyi ile lenf nodu metastazi, progresyon ve survi arasinda pozitif iliski
bulunmustur (82).

IGF-I ekspresyonunun mesane tiimor dokusunda arastirildigini bildigimiz tek bir
calismada ise arastirmacilar IGF-I ve IGF-IR diizeyinin mesane tiimoér dokusunda normal
mesane dokusuna gore daha yiiksek saptamislardir. Yine bu ¢aligmada IGF-I ekspresyonu ile
tiimor rekiirrensi arasinda pozitif iliski saptamislardir. Ayrica IGF-IR ile tiimor grade, evre ve
rekiirrensi arasinda da anlamli iligki saptamislardir (83).

Biz bu c¢alismamizda IHK boyama ile mesane tiimoriinde IGF-I boyanmasina ve
siddetine bakarak rekiirrens, grade ve evre ile iliskisini inceledik. Boyanma siddeti ve
boyanma yayginligini tek deger altinda birlestirmek amaciyla tiim olgular i¢in ayr1 ayr1 H-
skor degerleri bulundu. Yiiksek gradeli tiimérlerde IGF-I boyanmasini ifade eden H-skor
ortalamasi, diisiik gradeli tiimorlere gore daha az bulunmasina karsilik bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Evre ve H-skor iliskisini inceledigimizde H-skor ortalamasi T2
timorlerde Ta ve T1 tiimorlere gére daha diisiik olmasina ragmen evreler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgularimiza gére IGF-I boyanma pozitifligi ile tiimor
grade ve evresi arasinda bir iliski yoktur. Izlemi yapilan 29 hastanin H-skor ortalamasi ve

rekiirrens iligkisini inceledigimizde rekiirrens gosteren hastalarda H-skor ortalamasinin
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rekiirrens gostermeyenlere gore daha diisiik oldugunu saptadik. Bu sonug; tiimoér dokusunda
yapilan calisma ile karsithik icermektedir. Ancak rekiirrens gosteren olgularda, boyanma
siddetinin zayif olmas1 tiimorlii olgu izleminde prognostik faktoér olarak onemi olabilecegi
gorilistimiiziin, daha fazla sayida hasta iceren baska ¢alismalar ile de desteklenmesi gerektigi

kanisinday1z.
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SONUCLAR

Mesane tiimorlerinde prognozu belirleyen en onemli parametreler timor grade ve
evresidir. Son yillarda prognoz belirlemede molekiiler biyolojik faktorlere yonelik
aragtirmalar yogunluk kazanmigstir. Bunlardan insulin benzeri biiytime faktorii-I de organ ve
sistem malign tiimorlerinde prognostik faktor olarak arastirilmaktadir. IGF-I’in mesane
tiimorlerinde  prognostik  onemini dokuda arastiran ¢ok az calisma mevcuttur.
Immunohistokimyasal olarak mesane tiimor dokusunda IGF-I boyanmas ile evre, grade ve
rekiirrens arasindaki iliskinin aragtirildigi bu ¢alismanin sonuglarini su sekilde siralayabiliriz;

1. Anaplazi derecesi ve IGF-I boyanmasi incelendiginde: Yiiksek gradeli tiimorlerde
IGF-I boyanmasi, diisiik gradeli tiimorlere gore daha diisiik bulunmasina karsilik bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

2. Evre ve IGF-I boyanma iligkisi bakildiginda IGF-I boyanmasi T2 tlimoérlerde Ta ve
T1 timorlere gore daha diisilk olmasina ragmen evreler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi.

3. IGF-I boyanmasi ve rekiirrens iligkisini inceledigimizde rekiirrens gosteren
hastalarda IGF-I boyanmasinin rekiirrens gostermeyenlere gore daha diisiik oldugunu, bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik.

Calisma bulgularimiza gore: mesane tiimorii dokusunda IGF-I boyanmasinin timor
grade ve evresi ile iligskisi bulunmadigi, ancak rekiirrens gosteren olgularda, boyanma
siddetinin zay1f olmasinin tiimorlii olgu izleminde prognostik faktor olarak dnemi olabilecegi
sonucu elde edilmistir.

Bu sonug ile mesane tiimorii dokusunda IGF-I varligimin prognostik faktér olarak

degerlendirilmesinde baska calismalara da gereksinim oldugu goriisiindeyiz.
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OZET

Mesane tiimorlerinde prognozu belirleyen en onemli parametreler timor grade ve
evresidir. Bununla birlikte mesane tiimorlerinde prognostik 6nemi olan yeni parametre arayisi
da siirmektedir. Biz bu ¢alismada mesane tiimoér dokusunda immiinohistokimyasal olarak
insulin benzeri biiyiime faktorii -I boyanmasini inceleyerek insulin benzeri biiyiime faktorii -1
boyanma pozitifligi ile prognoz iligkisini arastirdik. Ayrica diger onemli prognostik
gostergeler olan grade, evre ve rekiirrens ile tiimorlii doku degerleri iligkisini inceledik.

Calismamizdaki 43 hastanin 41°1 erkek 2’si kadin olup yas ortalamalar1 64.9+12.4 idi.
Hastalarin 32’si diisiik grade, 11°1 yiliksek grade tiimdre sahipti. Ayrica tiimdorlerin 8’1 Ta,
27°si Tlve 8’1 de T2 evresindeydi. Hastalarin 21’1 papiller, 22’si de invaziv timordi.
Hastalarin 19°u tek odakli, 24 tanesi de multibl odakli idi. Kirk ii¢ hastadan 29 unun izlemi
vardi.

Insulin benzeri biiyiime faktdrii —I boyanma siddeti ve boyanma yayginligini tek deger
altinda birlestirmek amaciyla tiim olgular i¢in ayr1 ayri H-skor degerleri bulundu. Yiksek
gradeli timorlerde insulin benzeri biiyiime faktorii -I boyanmasini ifade eden H-skor
ortalamasi, diisiik gradeli tiimorlere gére daha az bulunmasina karsilik bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Evre ve H-skor iligkisini inceledigimizde H-skor ortalamasi T2
timorlerde Ta ve T1 tiimorlere gore daha diisiik olmasina ragmen evreler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgularimiza gore insulin benzeri biiyiime faktorii -1
boyanma pozitifligi ile timdr grade ve evresi arasinda bir iliski yoktur. Izlemi yapilabilen
hastalardan rekiirrens gosterenlerde H-skor ortalamasiin rekiirrens gostermeyenlere gore
daha diigiik oldugunu saptadik. Bu sonug tiimor dokusunda insulin benzeri biiyltime faktori -1

boyanmasinin incelendigi literatiirdeki tek ¢alisma ile karsithik icermektedir.
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Calisma bulgularimiza gore: mesane timorii dokusunda insulin benzeri biiyilime
faktorii -1 boyanmasinin tiimér grade ve evresi ile iliskisi bulunmadigi, ancak rekiirrens
gosteren olgularda, boyanma siddetinin zayif olmasinin tiimorli olgu izleminde prognostik
faktor olarak 6nemi olabilecegi sonucu elde edilmistir. Bu sonug¢ ile mesane tlimorii
dokusunda insulin benzeri biiyiime faktori -I varhiginin prognostik faktor olarak
degerlendirilmesinde bagka calismalara da gereksinim oldugu goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I, mesane tiimérii, prognoz
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INSULIN-LIKE GROWTH
FACTOR -1 EXPRESSION IN BLADDER TUMORS

SUMMARY

The most important prognostic factors of bladder tumor are grade and stage of the
tumor. By the way, there are so many investigations going on to find new prognostic
parameters. In the present study, we tried to find the correlation between insulin like growth
factor insulin-like growth factor -I staining positivity and prognosis by investigating
immunohistochemical insulin-like growth factor -I staining in bladder cancer. On the other
hand, as a prognostic factor grade, stage, recurrence and insulin-like growth factor -1 value
associations are investigated.

The mean age of patients with tumor was 64.9+12.4. Thirty two tumors were low and
11 were high grade tumor. Number of the Ta, T1, and T2 tumors were 8, 27, 8, respectively.
Twenty one were papillary and 22 were invasive tumor. Nineteen of these tumors were single
and 24 were multiple. Twenty nine patients were followed-up.

To combine severity and dispersion of insulin-like growth factor -I staining as a single
value, H-score values are found one by one for the whole cases. H-score level which explains
the insulin-like growth factor -I staining was lower in high grade tumor when compared to
low grade tumors but this difference was statistically not significant. When we investigated
the correlation between stage and H-score; despite H-score level of T, tumors were lower
compare with T, and T, tumors, statistical differences beetween stages were not significant.

According to our results; we found no relationship beetween insulin-like growth factor -I
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staining positivity and grade-stage of the tumor. We showed that H-score in patients with
recurrence was lower when compared with patients without recurrence. There is a contrast
beetween our result and published unique issue about insulin-like growth factor -I staining in
bladder cancer.

According to our results there is no relationship between tumor grade and stage and
insulin-like growth factor -I staining in bladder tumor tissue. But in cases with recurrence low
level of staining would be an important prognostic factor for tumor screening. As a
conclusion, there is still need to investigate to use insulin-like growth factor -I as a prognostic
factor for bladder tumor.

Key words: Bladder tumor, insulin-like growth factor-1, prognosis
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