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GIiRIS

Mesane kanserleri tim dlinyada yedinci en sik gorulen kanserdir ve
urogenital bdlgenin ikinci en sik malign timaértduar. Mesane kanserlerinin de
%90’dan fazlasi Uroteliyal karsinomlardir (UK). Mesane UK’leri klinik olarak
tanindiginda %70-80 oraninda non-invaziv ya da erken invaziv (Ta, Tis veya
T1) evrededir ve genellikle TUR ile tedavi edilirler. Ancak yluzeyel timorler ve
invaziv tumorler baglangi¢ tedaviden sonra nuks edebilirler ve bu timorler
icin nUksUn ve progresyonun ongorulebilmesi hastaligin prognozunu
belirlemektedir. Mesane tumarlerinde timor buyumesi, nuksu, progresyonu
ve sagkalim ile iligkili cesitli blyuime faktorleri ve molekiller bildirilmistir. Bu
faktorlere gore, mikrodamar yogunlugu mesane kanserleri igin 6nemli
prognostik belirleyici haline gelmistir. Ancak lenfanjiogenezisin ve lenfatik
damar yogunlugunun (LDY) mesane kanserindeki klinik ve patolojik dnemi
henlz net degildir. Lenfanjiogenezisin malign timoérlerin lenf nodu metastazi
ve progresyonunda rolu oldugu dusunulmektedir ve son yillarda diger butin
organlarda oldugu gibi mesanede de lenfanjiogenezis Uzerinde ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu galismalarda, lenfatik damar igin spesifik bir belirleyici olan
D2-40 ile LDY ol¢llmekte ve lenfanjiogenezisin dizenleyicileri olan vaskuler
endoteliyal biylime faktori-C ve D’nin (VEGF-C ve VEGF-D) ekspresyonlari
arastirimaktadir. Bu buyime faktérlerinin dizenledigi lenfanjiogenezisin
cesitli tedavi ydntemleri ile inhibe edilmesinin timaérin nuks ve
progresyonunu azaltacagi dusunilmektedir.

Bu galismada lenfanjiogenezisin mesane uroteliyal neoplazilerinde

klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin arastiriimasi amacglanmaktadir.



GENEL BILGILER

MESANE

Mesanenin Embriyolojisi

Gelisimin 4. ve 7. haftalarinda, Urorektal septum kloakay! anorektal kanal
ve primitif Grogenital sintse boéler. Kloakal membranin kendisi de, 6nde
urogenital membran, arkada da anal membran kalacak sekilde ikiye bolundr.
Primitif Urogenital sinls U¢ kisimdan meydana gelir:

1- Ust ve en biiyiik parga mesanedir. Baglangigta mesane allantoisle
iligkidedir. Allantoisin oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini
gbbege baglayan urakus adi verilen fibréz bir kordon kalir. Erigkinlerde bu
ligament median umblikal ligament olarak bilinir.

2- Bir sonraki parca erkeklerde Uretranin prostatik ve membranoz
parcalarinin gelistigi nispeten daha dar bir kanal halindeki, trogenital sinisun
pelvik pargasidir.

3- Son parga da urogenital sintisin fallik pargasi olarak bilinen kalici
urogenital sinustir. Bu parga digtan tUrogenital membranla ayrilan
yassilagmis bir yapidir.

Kloakanin bélinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari
mesane duvari igine dogru emilir. Sonugta baslangigta mezonefrik kanallarin
birer ¢cikintisi halindeki Ureterler, mesaneye ayri ayri girer. Bobreklerin yukari
dogru yukselisinin bir sonucu olarak Ureter orifisleri de yukari dogru kayar.
Mezonefrik kanal orifisleri de prostatik Uretraya agilmak Gzere birbirlerine
yaklagirlar. Ve erkeklerde ejekulatuar kanallari meydana getirirler(1).

Mesane ve Uretra epiteli Grogenital sinistiin endoderminden kdken alir.

Lamina propria, muskularis propria ve adventisya splenik mezensimden



gelisir. Erken embriyolojik gelisme sirasinda mezonefrik kanalin kaudal kismi
trigon mukozasinin sekillenmesine katkida bulunur fakat sonunda yerini

endoderm alir. Renal pelvis ve Ureterler mezodermden koken alirlar (1,2).

Mesanenin Anatomisi

Mesane, bebeklerde ve gocuklarda abdomen, erigkinlerde ise pelvis
minor yerlesimli, ters piramid seklinde bir organdir (1,3). Bir superior (kubbe),
bir inferior (taban) ve iki inferolateral olmak Uzere dort yuzeyi vardir.

Superior yuzey pelvik parietal peritonla kaplidir. Posterior ylzey,
erkeklerde vezikula seminalisler ve vas deferenslerin ampullasi ile;
kadinlarda ise uterin serviks ve vajinanin proksimal bolima ile rektumdan
ayrilir. Bu posterior anatomik iligkiler klinik olarak oldukg¢a énemlidir. Clnka
mesane tumarlerinin buydk bir bolumu Ureteral orifislere komsu posterior
duvarda gelisir ve invaziv timorler komsu yumusak doku ve organlara
uzanabilirler. Erkeklerdeki mesane karsinomlarinda prostatik stromal tutulum
ve vezikula seminalis tutulumu kétli prognoza isaret eder. inferolateral
yuzeyler levator ani kaslarina komsudurlar. Stperior ylzey ve inferolateral
yuzeylerin birlesme alanina (apeks) median umbilikal ligament yapisir. Bu
alanda urokal karsinomlar gorulur.

Mesanenin en distal bdlimu olan ve internal sfinkteri iceren mesane
boynu Uretraya acilir. Posteriorunda erkeklerde rektum, kadinlarda vajina;
anteriorunda ve lateralinde ise internal obturator ve levator ani kaslari, pubik
kemikler ile komgudur.

Mesanenin kanlanmasi internal iliak arterlerin dallari olan inferior vezikal
arterler ile kismen de umbilikal arterler, stperior vezikal arterler, obturator ve
inferior gluteal arterler ile kadinlarda uterin ve vajinal arterlerle saglanir.
Venleri internal iliak venlere, lenfatikleri de eksternal ve internal iliak lenf
nodlarina drene olurlar (2,3).

Miksiyondan sorumlu vezikal sinir pleksusu T11-L2 sinirlerinden gelen

sempatik ve S2-4 sinirlerinden gelen parasempatik dallardan olusur. Mesane



dolunca agriya yol agan duyusal sinirler de pelvik ve hipogastrik sinirlerden
gelir (2).

Mesanenin Histolojisi

Mesane duvari dort tabakadan olugsmaktadir. a) epitel (Urotelyum), b)
lamina propria, ¢) muskularis propria ve d) adventisya (seroza). Yerlesim
yerine bagli olarak bu tabakalar perivesikal yag dokusu ile geuvrili olabilir.
Urotelyumun kalinligi ve epitelyal hiicrelerin sekilleri mesanenin doluluguna
bagdli olarak degisebilir. Bos bir mesanede epitelyum yedi hlcre tabakall
olabilir. Urotelyum, bazal, intermediate ve yiizeyel olmak lizere 3 tabakadan
olusur. En derindeki (bazal) hicreler kuboidal ya da kolumnar sekillidir.
Bunun Uzerindeki intermediate tabakadaki hicreler daha ¢ok polihedraldir.
Yuzeydeki hucreler siklikla semsiye hucreleri olarak da adlandirilir. Bu
hicreler, genis veya ovoid, yuvarlak nikleuslu, eosinofilik sitoplazmali olup
bazilarinda iki nikleolus bulunabilir (2,3).

ince bir bazal membran, trotelyumu altindaki lamina propriadan ayirir.
Lamina propria zengin vaskuler aga sahip, lenfatik kanallar, sinir
sonlanmalari ve elastik fiberler iceren bag dokudan olusur. Lamina propriada
yag dokusuna rastlanabilir (2,3). Lamina proprianin kalinlig1 mesanenin bos
ve dolu olusuna gore dedismektedir. Slperfisial lamina propriada diiz kas
demetleri bulunabilir. Bu demetlerin duzenli ve kesintisiz sekil almasiyla
muskularis mukoza olusur (2). Bu demetleri muskularis propriadan ayirt
etmek gerekir. ClUnkl bu, timor evre ve tedavisi i¢in yalnig sonuglara neden
olabilir (2,4).

Muskularis propria sinirlari net segilemeyen i¢ ve dig longitudinal ve orta
sirkller kas tabakasindan olusur (2-3). Muskularis propria mesane boynunda,
erkekte prostatin fibromuskuler dokusuyla, kadinda ise uretra duvarinin kas
demetleri ile devam eder. En dis tabaka adventisya, bir bag dokusudur.

Mesanenin yalnizca Ust ylzeyi pelvik peritonun serozasi ile kaphdir (2-4).



UROTELIYAL KARSINOM

Epidemiyoloji

Uroteliyal karsinomlar (UK) diinya genelinde yedinci en sik gérilen
tumordur ve mesanenin tum primer timorlerinin ise %90’ In1 olusturur.
UK’lerin genellikle cogu 50 yasin Ustlindeki hastalarda gérilirse de geng
erigkinlerde ve ¢ocuklarda da bildirilmistir (3-6). Bu ikinci grup timorler
siklikla daha dusuk derecelidirler (4). Erkek/kadin orani 3.5/1°dir (3,5,6).
Beyaz irkta diger irklara gore yaygindir (4).

Etiyoloji

Ailesel mesane kanseri rapor edilmis olmakla birlikte mesane

kanserlerinin buylk cogunlugundan gevresel faktérler sorumludur (4-6).

Sigara igimi

Sigara gunumuzde tum mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumludur
ve mesane kanseri riskini 2-3 kat artirir. Sigara igicilik suresi ve mesane
kanseri riski arasinda dogrudan bir iligki vardir. 20 yil sonunda risk 2 kat, 40
yil sonunda 5 kat artar (8). Mesane kanserlerinin yaklasik erkeklerde %66’si,
kadinlarda %30’u sigaradan kaynaklanmaktadir (6). Sigara kimyasal
karsinojenler ve reaktif oksijen tlrevlerinden zengin olmakla birlikte, mesane
kanserine yol acan 6zgul karsinojen faktorler tam olarak belirlenememistir.
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler, N-nitrozo bilesikleri ve
ansature aldehitler sigarada bulunan potansiyel karsinojenlerdir. Sigara
dumaninin derin inhalasyonu mesane kanseri riskini artirir (7). Auerbach ve
ark. sigara igme aliskanhqi ile degisici epitelde nukleer atipi olmasi arasinda
korelasyon saptamislardir (4,8).



Mesleki ve gevresel etkenlere maruz kalma

Kanserojen etkili kimyasallara maruz kalma ve mesane kanseri gelisimi
arasindaki iligki ilk kez 1895 yilinda Rehn tarafindan ortaya atilmistir.
Aluminyum, boya, tekstil, petrol ve lastik endustrilerinde kullanilan 4-
aminobifenil, 2-naftilamin, benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidin insanlar igin
kanserojen Ozellik tagsimaktadir. Mesane tumorlerinin yaklasik %25-30’unun
endustriyel karsinojenlere maruz kalma sonucu gelisgtigi tahmin edilmektedir
(6,7).

Schistosoma hematobium’un da mesanenin UK ve skuaméz hiicreli
karsinomu ile iliskili oldugu gosterilmistir (3,4-6). Insan Papillom Virlisiiniin
(HPV) rol( tartigmali olmakla birlikte su anki bulgular UK’lin ortaya
cikmasinda ¢ok da etkili olmadigi yonindedir (4).

Kahve igme aligkanliginin bir risk faktort oldugu iddia edilmisse de
guvenilir kanitlar elde edilememigtir. Yapay tatlandiricilar ve diger gida
maddeleri igin de ayni durum s6z konusudur (6,7). Ayrica dizenli olarak sag
boyasi kullanan kadinlarda, goreceli olarak mesane kanseri riskinin artmis
oldugu, ozellikle zayf asetilleyicilerde risk artisinin daha da ¢arpici oldugu
rapor edilmistir (7). Medikal ilaglardan siklofosfamidin igerigindeki akrolein,
akut mesane toksisitesinden sorumludur (6,7).

Arsenik igerigi yuksek olan igme suyu, deride ve bir cok organda kanser

olusturabildigi gibi mesanede de kanser olusturabilir (6,7).

Klinik Bulgular

Semptomlar

En sik klinik bulgular, makroskopik/mikroskopik hematuri ve uriner sistem
enfeksiyonu bulgularidir (4-6). YUksek dereceli timorlerde olasilikla mesane
duvarinin tutulumuna bagl dizari gérulebilir (4). Nadiren hastalar, palpabl
pelvik kitle ve alt ekstremitede 6dem ile bagvururlar (6). TUmor Ureteral orifisi
tutarsa hidronefrozla sonuglanabilir ve bu da kotu prognostik gidisin sinyalidir
(4,6).



Makroskopi

UK’lerin mesane iginde en sik gorildikleri yer lateral duvarlar ve mesane
tabanidir (4,6). Divertikdl iginde, liyofilize dura yamasi tzerindeki rejenere
urotelyal epitelde, gastroplasti sonrasi olugan gastrik kalintilarda da dahil
olmak Uzere mesanenin her yerinde gorulebilirler (4). Tek bir odakta (%75)
ya da multipl olabilirler (6). Buyume paternleri ekzofitik ve/veya endofitiktir.

Ekzofitik UK’ler, papiller ya da solid (noddiler) goérlebilirler (3-4,6).

Genetik ozellikler

UK’ler, tanimlanmis birkag olgu disinda ailesel gegis gdostermemektedir.
Birkac epidemiyolojik calismada UK'li olgularin birinci dereceden
akrabalarinda timér gorilme riskinin 1.5-2 kat arttigi gosterilmistir. UK’lerin
heterojen yapisi ve ayni histolojik 6zelliklere sahip tumorlerin farkh klinik seyir
gOstermesi ve duguk dereceli timorlerin yuksek dereceli timorlere
progresyonu nedeniyle UK’lerde malignite stirecinde karsinojenik olaylari
baslatacak kromozomal anormallikler, onkogenler ve tUmaor supresor genlerin

rolu aragtinimaktadir (6-9).

Kromozomal anormallikler
Genetik faktorlerin hicbirisi spesifik olmamakla birlikte siklikla 2q, 5q, 8p,
9p, 9q, 10q, 11p, 18q ve Y kromozomlarinda kayiplar ve 1q, 5p, 8q ve 17q

kromozomlarinda sitogenetik degisiklikler s6z konusudur (6).

Protoonkogenler/onkogenler

HER-2/neu transmembran glikoprotein olup ligand bagimsiz bir tirozin
kinaz aktivitesi olugturarak hiucre ¢odalmasini saglar. HER-2’nin invaziv
mesane karsinomlarinin %10-20’sinde gen amplifikasyonu, %10-50’sinde
overekspresyonu tanimlanmigtir. Mesane kanseri olgularinda HER-2/neu
ekspresyonu duzeyinin yukseldigi, ekspresyon ve ileri timor evresi, tumor

progresyonu, metastatik hastalik gelisimi ve yasam suresinde azalma



arasinda iligki bilinmektedir. Ancak bunarin tersini sdyleyen ¢alismalarda
vardir (6,9).

H-ras genindeki mutasyonlar, mesane kanseri gelisimi ve progresyonla
iligkilidir. Ras onkogeni kodon 12, 13 ve 61 mutasyonlarii mesane kanserli
olgularin %45’inde rapor edilmigtir (6,9).

Epidermal bliyiime faktérii reseptérii (EGFR), epidermal blylime faktori
ile aktive olan bir transmembran glikoproteindir. invaziv UK’lerde, EGFR
amplifikasyonu .%3-5, overekspresyonu %30-50dir (6,9).

Siklin dependent kinazlar, ve siklinlerin diger subunitleri hiicre siklusunda
dnemli rol oynarlar. Siklin D1 geni 11q13’ de lokalizedir. UK’lerin %10-
20’sinde gen amplifikasyonu, %30-50’sinde overekspresyonu tanimlanmistir.
Bazi aragtirmacilar siklin D1 ekspresyonu ile tumor rekurrensi ve
progresyonu arasinda iligski tanimlamistir. Ancak bu veriler daha tam olarak
dogrulanmamistir (6).

MDM2 geni amplifikasyonu mesane kanserli olgularin %4-6’sinda

gOrulmektedir (6).

Tumor siipresér genler

TP53 geni 17923 enkodunda lokalize DNA tamir genidir. TP53 geni
mutasyonlari insan tumoarlerinde sik gorulen bir durumdur. Bir ka¢ ¢alismada
(en az 30 timorle yapilmig) invaziv mesane timdrlerinin %40-60’inda TP53
gen mutasyonu gorulmastur (6).

PTEN geni 10g23.3’de lokalize bir timaor stipresor gendir. Kas invaziv
mesane kanserlerinde heterozigosite kaybi %20-30 oraninda iligkili
bulunmustur (6).

Retinoblastom geni (RB), 13q14 enkodunda lokalize bir tumor supresor
gendir. RB inaktivasyonu degisik kanserlerde karsinogenez ve progresyonun
onemli bir basamagi oldugu bilinmektedir. Kas invaziv mesane tumorlerinde
RB inaktivasyonu %30-80’dir.



MESANE TUMORLERININ HiISTOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Mesane timoérlerinde gliinimiizde en gok Diinya Saglk Orgiti (WHO) ve
Uluslar arasi Uropatoloji Uzmanlari Birligi'nin (ISUP) ortak siniflama sistemi
WHO/ISUP 2004 siklikla kullaniimaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Mesane Tumodrlerinin Histolojik Siniflandiriilmasi WHO 2004
Urotelyal Tiimérler
invaziv Urotelyal karsinom
Skuamoz diferansiyasyonlu
Glandduler diferansiyasyonlu
Trofoblastik diferansiyasyonlu
Nested varyant
Mikrokistik varyant
Mikropapiller varyant
Lenfoepitelyoma benzeri varyant
Plazmositoid varyant
Sarkomatoid varyant
Dev hucreli varyant
indiferansiye
Non-invaziv urotelyal karsinom
Urotelyal karsinoma in-situ
Non-invaziv papiller Urotelyal karsinom, yuksek grade
Non-invaziv papiller drotelyal karsinom, dusuk grade
Non-invaziv papiller urotelyal neoplazi, dusuk malignite potansiyelli
Urotelyal papillom
inverted Urotelyal papillom
Skuamo6z Neoplaziler
Skuamoz hicreli karsinom
Verrukoz karsinom

Skuamadz hucreli papillom



Glanduler Neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik

Tasli yuzuk hucreli
Musindz tumorler
Berrak hicreli

Villoz adenom
Noroendokrin tumorler
Kaguk hicreli karsinom
Karsinoid
Paragangliom
Melanositik Tumorler
Malign melanom

Nevus

DERECELENDIRME

Mezenkimal Tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Osteosarkom

Malign fibroz histiositom
Leiomyom

Hemanjiom

Digerleri

Hematopoetik tiimorler
Lenfoma

Plazmositom

Digerleri

Skenenin karsinomu, Cowper
ve Littre bezleri
Metastatik

UK’lere ait bilinen ilk derecelendirme sistemi, 1922 yilinda yayinlanan

Broders derecelendirme sistemidir (10). O tarihten bu yana pekgok

derecelendirme sistemi dnerilmistir (Tablo 2). Ginimuizde en ¢ok Modifiye

Bergkvist ve WHO/ISUP 2004 derecelendirme sistemleri kullaniimaktadir.
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Tablo 2: Derecelendirme Sistemlerinin Tarihgesi

1922 Broders
Ash (11)
1940
Derece I, I, IlI, IV
1950 Franksson (12)
Bergkvist ve ark.(13)
1965 _
Derece 0 (Papillom), I, 1, I, IV
1973 WHO 1973 (14)-Papillom, Derece I, II, IlI
1975 Koss (15)-Papillom, Derece I, I, llI
Modifiye Bergkvist (16
1087 y g _ (16)
Derece 0 (Papillom), I, lIA, IIB, IlI, IV
Murphy (17
1904 Pvian -
Papillom, Dusuk Dereceli Karsinom, Yuksek Dereceli Karsinom
The World Health Organization/International Society of
Urological Pathology (WHO/ISUP) 1998 (18)
1998 Papillom, Dislik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal
Neoplazm (DMPPUN), Diistik Dereceli Papiller Urotelyal
Karsinom, Yiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
WHO 1999 (19)
1999 .
Papillom, DMPPUN, Derece I, Derece Il, Derece Il
WHO 2004 (6)-infiltratif Uroteliyal Karsinom, Non-invaziv
Uroteliyal Neoplaziler (Uroteliyal Karsinoma in situ, Non-invaziv
2004 Papiller Uroteliyal Karsinom, (yiiksek dereceli), Non-invaziv

Papiller Uroteliyal Karsinom, (diistik dereceli), Diigiik Malignite
Potansiyelli Non-invaziv Papiller Uroteliyal Neoplazm, Uroteliyal

Papillom, inverted Uroteliyal Papillom)

Modifiye Bergkvist:

Bergkvist derecelendirme sistemi ilk kez 1965 yilinda Bergkvist ve ark.

tarafindan 6ne surdlmus; 1987 yilinda da Malmstrom ve ark. tarafindan

yeniden duzenlenmistir (20).
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Bu sistem, benign ve malign degisici epitel timodrleri igin Transizyonel
Hiicreli Timér terimini kullanir ve onlari sitolojik 6zelliklerine goére 0’dan IV’e
kadar derecelendirir (Il. derece A ve B olmak Uzere iki alt gruba ayrilir) (4,21).
Derece 0 tumorler papillomlari, derece I-IV tumorler ise karsinomlari temsil
ederler.

Derece I: Nukleus sitoplazma orani korunmus; nukleer buyukluk farki gok
hafif, ntkleuslar yuvarlak ya da oval, ntikleer membran ince ve diz; mitoz
cok nadir.

Derece IlIA: NUkleer buyukluk farki hafif/orta (ayn1 dizeydeki komsu
hicrelerin her bir capi arasinda 2 kattan az buyukluk farki var), nukleer
membran belirgin ancak duz, kromatin paterni gok ince; mitoz az sayida.

Derece 1IB: NUkleus sitoplazma orani artmis; nikleer bayukluk farki
orta/belirgin (ayni dizeydeki komsu hicrelerin her bir ¢api arasinda en az 2
kat bayukluk farki var), nukleer membran belirgin, kromatin paterni
hiperkromatik; mitozlar kolaylikla bulunur.

Derece Ill: NUkleus sitoplazma orani artmig ya da degisken; nukleer
blayUuklUk farki gok belirgin (ayni dizeydeki komsu hicrelerin her bir ¢api
arasinda en az 3 kat buyukluk farki var), nukleer membran diuzensiz,
kromatin paterni kaba ve nukleolus belirgin ancak urotelyal koken hala
taninabilir;

Derece IV: NUkleer bluyuklik farkinin asiri oldugu anaplastik ya da
sarkomatoz tumorler. Anaplastik alanlarda Urotelyal koken taninamaz; mitoz

cok sayida ve bazilar atipik (21).

WHO/ISUP 2004:

Non-invaziv Uroteliyal Neoplaziler

Uroteliyal Papillom: Mesane timdrlerinin %1-4’lini olusturur. Kiigik
boyutlu ve soliter lezyonlar olup, daha ¢ok geng ve ¢ocuk hastalarda goéruldr.

Erkek/kadin orani 1.9/1°dir. Makroskopik ya da mikroskopik hematuri baslica

semptomdur. Histolojik olarak fazla dallanma veya birbiri ile kaynasma
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g6stermeyen eksofitik papiller yapilar izlenir. Urotelyum normal kalinhktadir.
Yuzeyel hiucreler disinda sitolojik atipi izienmez. Mitoz yoktur ya da nadiren
bazal tabakada sinirli olarak segilebilir. Ki-67 proliferasyon indeksi dugukttr
ve sitokeratin-20 (CK 20) ile yalnizca ylzeyel semsiye hlcrelerinde pozitif

boyanma goézlenir. Uroteliyal papillomlar nadiren rekiirrens gésterirler (6,22).

inverted Papillom: Uroteliyal lezyonlarin %1’inden azini olusturur.
Erkek/kadin orani 4-5/1°dir. 10-94 yas araliginda herhangi bir yasta
gorulebilir. Siklikla 6. ve 7. dekatlarda pik yapar. Etyolojisi kesin olarak
bilinmiyor ama von Brunn yuvalarinin hiperplazisi ve kronik Uroteliyal
inflamasyonun neden olabilecedi disunulmustir. %70’den fazla olguda
mesane yerlesimidir. Trigon en sik lokalizasyondur. Hematuri en sik gorulen
semptomdur. Makroskopik olarak dizgun yuzeyli pedinkule ya da sesil
polipoid lezyonlardir. Siklikla 3 cm’den kuguktir ama nadiren 8 cm’den de
buyuk olabilir. Histopatolojik olarak inverted buyume paterni gosteren, normal
ya da minimal sitolojik atipi gosteren hucreler ile doseli benign Urotelyal bir
tumordur. Trabekuller ve glanduler subtipleri tanimlanmisgtir. Non-keratinize
skuamo6z metaplazi odaklari siklikla gorulebilir. Mitotik figlrler nadirdir ya da

yoktur. Bu lezyonlarin %1’inden azinda rekurrens gortulmuastur (6).

Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Uroteliyal Neoplazi (DMPPUN):
insidansi 3/100.000 olup erkek/kadin orani 5/1°dir. Ureteral orifislerin
yakininda lateral ve posterior duvarda gorulur. Siklikla makroskopik ve
mikroskopik hematuri gorulur. Histopatolojik olarak minimal yapisal
anormallikler ve minimal nukleer atipi igeren papiller yapilarla karakterlidir.
Epitelin daha kalin ve/veya nikleuslarin daha genis oldugu ve papilomlarla
ayirt edilmelerinde bu yapisal ve sitolojik atipiye dikkat edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Mitozlar az sayida ve genellikle bazal tabakaya sinirlidir.
Nadir olgular disinda invazyon ve metastazla iligkili olmamakla birlikte ntuks
ve yeni papiller lezyon gelisim riski artmistir. Yeni lezyonlar daha ylksek

dereceli olma ve progresyon gosterme egilimindedirler (6).
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Karsinoma in-Situ (CIS): Primer karsinoma in-situ Groteliyal
neoplazilerin %1-3'tinden azini olusturur. invaziv UK esliginde %45-65
oraninda gorulir. Siklikla yasamin 5. ve 6. dekatlarinda goéruldr.
Asemptomatik olabilecegi gibi, semptomatik de olabilir. Makroskopik olarak
mukoza 6demli ve erozyone olabilir. Histopatolojik olarak, Grotelyumda
dokulme izlenmekle birlikte kural degildir. Yuksek dereceli timdorlerde oldugu
gibi, cekirdeklerde belirgin irilesme, pleomorfizm ve hiperkromazi vardir.
Mitoz siktir ve epitelin Ust tabakalarina kadar uzananabilen atipik karekterde
olabilir. Epitelyal bulgulara ek olarak lamina propriada vaskularite artisi,
0dem ve inflamasyon izlenebilir. Literattrde farkli karsinoma in-situ tipleri
tanimlanmistir (6,23, 26). Histolojik incelemede daha kolay taninabilen tip
pleomorfik bliyiik hicreli tiptir. Ayrica kiglik hiicreli monoton tip ve Urotelyal
dokilmenin 6n planda oldugu “clinging” tip diger baslica karsinoma in-situ
tipleridir. Primer karsinoma in-situ olgularinda prognoz daha iyidir. Sekonder
olgularda 6zellikle invaziv timor varliginda mortalite orani artar (6,22).
Karsinoma in situda sitokeratin-20 anormal olarak eksprese edilir. Anormal

P53 ve RB protein ekspresyonlari prognozla korele olabilir (6).

Non-invaziv Papiller Uroteliyal Karsinom, Diisiik Dereceli (DDPUK):

insidansi, her yil 5/100.000°dir. Erkek/kadin orani 2.9/1°dir. Ortalam
gorulme yasi 69.2'dir. Olgularin %70’inde Ureteral orifislerin yakininda lateral
ve posterior duvarda gorulur. Klinik olarak makroskopik ve mikroskopik
hematuri goraltr. Olgularin %78’inde tek bir timor odagi, %22’sinde ise iki ya
da daha fazla timor odagi goralir. Histopatolojik olarak kiiglk buyidtmede
bile kolaylikla taninabilen yapisal ve/veya sitolojik varyasyonlar (polarite;
nukleer buayukluk, bicim ve kromatin yapisindaki varyasyonlar) iceren papiller
yapilardan olusur. Mitozlar az sayida ve genellikle alt yariya sinirlidir ancak
herhangi bir dizeyde olabilirler.

Lezyonlar lamina propriayi (LP) invaze edebilirler. Cogunda niks
gorulmekle birlikte hastalik progresyon ve mortalite orani yuksek dereceli

tumorlerden belirgin derecede azdir (6,22).
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Non-invaziv Papiller Uroteliyal Karsinom, Yiiksek Dereceli (YDPUK):

Bu tumorler kuiguk buyltmede butundyle ya da baskin olarak duzensiz
gorunum ile karakterlidirler. Dizensiz gérinim hem yapisal hem de sitolojik
anormalliklerden kaynaklanir. Yapisal olarak hicreler diizensiz kimelenmig
ve epitel disorganizedir. Sitolojik olarak orta/belirgin derecede pleomorfizm
izlenir. NUkleer kromatin kabalagsmis ve nukleol belirginlesmistir. Atipik
formlari da igeren mitozlar tim tabakalar da kolayca saptanabilirler.

Olgularin %15-40’1 progresyon riski tasir. Lezyon igindeki sitolojik atipi ile

paralel olarak komsu mukozada CIS izlenebilir (6, 22).

infiltratif Uroteliyal Karsinomlar

infiltratif karsinomlar makroskopik olarak, papiller, polipoid, noduler, solid,
ulseratif ve transmural diffiz buyime paternleri gosterir. Soliter ya da
multifokal olabilirler. Timoére komsu ¢evre mukoza normal ya da eritemli
gOrulebilir. pT1 timorlerin cogu papillerdir ve disuk ya da ylksek dereceli
olabilir. pT2-T4 tumorler siklikla non-papiller ve yuksek derecelidir (6).

UK’lerde patolojik degerlendirmede en 6nemli durum invazyonun varhgi
ve uzanimidir. invazyon, LP’nin invazyonu ve MP’nin invazyonu olmak lizere
iki asamada degerlendirilir. Birincisini saptamak guc ve gorece daha subjektif
olmakla birlikte ikincisini saptamak evreyi ve dolayisiyla sagaltimi butinuyle
degistirdigi icin dnemlidir (4). Erken invaziv UK’lerde (pT1) invazyon alanlari,
papiller kor ya da lamina propriada yuvalar, kimeler, tek hicreler ile
karekterlidir (6). Lamina propria invazyonunu degerlendirmede bir takim
morfolojik kriterler kullaniimaktadir. Bunlar, desmoplastik stromal yanit, timor
hlcreleri gevresinde retraksiyon artefaktinin varligi ve paradoksal
diferansiyasyondur. Tanjansiyel kesit, termal ya da mekanik hasar, neoplastik
hicreleri maskeliyecek kadar ¢ok yangisal hiicre infiltrasyonunun eslik
etmesi ve lezyonun inverted buyumesi invazyonu degerlendirmede gugluk
yaratir (4,6). Lenfovaskuler invazyonun retraksiyon artefaktindan ayirt
edilmesi ise cogu zaman immunhistokimyasal incelemelerle mumkuin olur
(3,4,6).
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infiltratif UK’ler genis eozinofilik, amfofilik sitoplazmali ve genis
hiperkromatik nukleuslu hucrelerden olusan koheziv yuvalar ile infiltrasyon
gOsterir. Buyuk yuvalarin kenarinda, nukleusun palizadlanmasi gorulebilir.
Nukleus tipik olarak pleomorfik, diizensiz ve kbéseli konturlere sahiptir.
Nukleolus, tek ya da multipl ve kuglk yada iri eozinofilik gorinimde olabilir.
Bizaar ve multinuklee timor hicrelerinden olugan belirgin pleomorfizm
odaklari gérilebilir. Mitotik figlirler siktir ve bir kismi atipik formdadir. invaziv
yuvalar siklikla desmoplastik stromal yaniti artirir. Nadiren stroma malign igsi
hicrelere benzeyebilir ve bu durumda pseudosarkomat6z stromal reaksiyon
olarak adlandirilir. Stromada ¢ogunlukla, az sayida plazma hucrelerini de
iceren lenfositik infiltrasyon goraltr. Nétrofiller ve eozinofiller nadiren bulunur.
Skuamdz ve glandiler diferansiyasyon odaklari siktir ve bulundugunda rapor
edilmelidir. Komsu Urotelyumda karsinoma in-situ odaklari bulunabilir.
Nadiren mukoid sitoplazmik inkltzyonlar gorulebilir (6).

Bu tumorlerin gesitli sitolojik ya da yapisal varyasyonlari sz konusudur.
Skuaméz diferansiyasyon, kKeratinizasyon ve interselltler kdprulerin varligi ile
karekterizedir ve mesane UK’lerinin %21’inde gortlir. Siklikla yiksek
dereceli timorlere eslik ettigi icin bazi hastalarda koétu prognoz gorulmustir
(6). UK’lerin yaklasik %6’sinda misin iceren intrasitoplazmik vakuollerle
karakterli glandiiler diferansiyasyon tanimlanmistir (4-6). UK’lerin %14-
63’Unde fokal musin Gretimi bulunabilir, bu durum glanduler diferansiyasyon
ile karistirimamalidir (6). Nested varyant UK, agresif bir varyant olup lamina
propria igine infiltre von Brunn adalari gérinimundedir. Sitolojik atipi az ya
da yoktur (6). Nadiren mikrokistik varyant UK geligebilir. Kistler, oval ya da
yuvarlak, bazen elonge sekillidir. Nekrotik ya da soluk pembe bir sekret
icerebilir. Kistleri doseyen bir epitel olmayabilir (4,6). Daha nadir olarak da
baskin olarak igsi hlcrelerin olusturdugu, yer yer de siradan géranamlu
kiiciik UK adalari iceren ve heterolog elemanlarda gériilebilen sarkomatoid
(6); overin serdz papiller timorlerini taklit eden mikropapiller (4,6);
nazofarinksin lenfoepitelyomasini taklit eden lenfoepitelyoma benzeri varyant

(6); myelomla karisabilen plazmasitoid (4,6) ve son derece nadir , lipid
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hicreli, dev hlicreli, trofoblastik diferansiyasyonlu, berrak hiicreli varyantlar
da bildirilmigtir (6).

immiinhistokimya ve Diger Ozel Teknikler

UK'ler sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 gliglii pozitiflik gésterir. UK’lerin
Ozellikle yliksek dereceli olanlari sitokeratin 8/18; CEA, katepsin B, CA19-9,
Leu-M1, survivin, androjen reseptorleri ve hatta HCG ile pozitif
immiinreaksiyon verirler (4,6). Cogu UK p63 ile guicli nikleer, yiksek
molekul agirlikh sitokeratin ile sitoplazmik immunreaktivite verir (23).
Sarkomatoid tiimorlerdeki igsi hicrelerin vimentinle de boyandiklari
bildirilmigstir (6).

ABO kan grup antijenlerinde delesyon 6zellikle de ylksek dereceli
UK’lerin sik bir bulgusudur. lligkili bagka bir anormallik, normal trotelyumda
bulunmayan Lewis X antijeninin ekspresyonudur (4).

Elektron mikroskopik incelemede tim UK’lerde pleomorfik mikrovilluslar
oldugu ve yuksek dereceli tumorlerde 6zellesmis junctionlarin azaldigi

goralur (4).

EVRELENDIRME

UK icin pek cok evreleme sistemi olmakla birlikte en sik kullanilani,
American Joint Cancer Committee (AJCC) ve International Union Aganist
Cancer (UICC) tarafindan da énerilen Tumoér-Nod-Metastaz (TNM) sistemidir
(6,24), (Tablo 3).
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Primer Tumor (T)

Tx Primer tumor saptanamadi.
TOPrimer tumor kaniti yok.

TaNoninvaziv, papiller karsinom

Tis Noninvaziv, flat (karsinoma in situ, CIS)

T1 TUmor lamina propriayl invaze etmis

T2 TUmor muskularis propriayi invaze etmis

T2a: Tumoér muskularis proprianin i¢ 72" sini invaze etmis
T2b: TUmor muskularis proprianin dis %2’ sini invaze etmis
T3: Tumor perivezikal yag dokusunu invaze etmis

T3a: Mikroskopik invazyon
T3b: Makroskopik invazyon
T4: TUumor komsu organ/dokulari invaze etmis (prostatik stroma,

seminal vezikul, uterus, vajina, pelvik duvar ve abdominal

duvar)
T4a: TUmor prostat (stroma), uterus veya vajinayi invaze etmis
T4b: Tumor pelvis duvarini veya abdominal duvari invaze etmis

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Not: Gergek pelvis icindeki lenf nodlari bu gruba girer, diger lenf nodlari

uzak metastaz sayilir.

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.
NO: Bdlgesel lenf nodu metastazi yok.
N1: Gergek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak, ya da

presakral lenf nodu)tek bir lenf nodu metastazi
N2: Gergek pelviste multipl lenf nodu metastazi

N3: Common iliak lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz varligi degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
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UK’ler en sik olarak bélgesel lenf nodlarina, akcigerlere, karacigere,

iskelet sistemine ve santral sinir sistemine metastaz yaparlar (4,6).

Tablo 3: AJCC/2010’ a gore Evrelendirme

EVRE T N M
Oa Ta NO MO
Oais Tis NO MO
I T1 NO MO
T2a NO MO
! T2b NO MO
T3a NO MO
N T3b NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO
v Herhangi bir T N1-3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

SAGALTIM

UK’lerin sagaltimi hastanin yasi, tasidigi cerranhi riskler; timorin
derecesi, evresi, timorun boyutu, nuks varligi ve mesane iginde herhangi bir
yerde CIS ya da displazi veya timér olup olmadi§i g6z éniine alinarak
planlanmalidir (4).

Avrupa ve Amerika Uroloji Dernekleri yiizeyel mesane UK’lerini (Ta,
Tis, T1) yukarida tanimlanan risk faktorlerine gére “dusuk risk grubu”, “orta
risk grubu” ve “yuksek risk grubu” olarak ayirmaktadir. Buna gore dusuk risk
grubundaki hastalara tek doz intravezikal kemoterapi, orta risk grubundaki
hastalara TUR sonrasi intravezikal kemoterapi veya intravezikal BCG,
yuksek risk grubundaki hastalara intravezikal BCG tedavisi uygulanmaktadir.
Yuksek risk grubunda yer alan T1- yuksek derece timorlere, mesane

koruyucu tedaviler yani sira radikal sistektomiye kadar giden genis tedavi
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yelpazesi uygulanmaktadir. Kas invaziv olgularda (T2), perivezikal yayillimda
(T3), tedaviye direngli yuksek riskli yuzeyel tumorlu hastalarda (Ta, T1-
yuksek derece), tedaviye direngli karsinoma in situda, standart tedaviler ile
kontrol altina alinamayan dusuk ve orta risk grubundaki yuzeyel mesane
tumorlerinde radikal sistektomi altin standarttir. Metastatik yayilim bulgusu
bulunan hastalara (lenf nodu, akciger, karaciger), T4a ve T4b hastalara

kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir (25).

PROGNOZ

Klinik faktérler

UK’lerde en énemli prognostik faktdrler mesane duvarina invazyonun
derinligi ve tumorun diferansiyasyon derecesidir (3-4). Bes yillik yasam orani
Ta tumorlu olgular igin %90, T1 tumorlu olgular igin %75, T2 tumorla olgular
icin %63, T3 tumorlu olgular igin %53, T4 tumadrll olgular igin %21 olarak
bildirilmistir (3,32). Diferansiyasyon derecesi ise evre ile baglantili olmakla
birlikte ayni evre icinde bagimsiz bir prognostik faktordir (4).

Hastanin yasli, onceki Urotelyal timor 6ykasu, timaorin lokalizasyonu,
bayuklugu, konfigirasyonu, multifokalitesi, vaskiler invazyon, iligkili CIS
varhigi ve lenf nodu tutulumu da prognozu etkileyen faktérlerdendir (3-4,6)
Yasamin ilk iki onyilinda ortaya ¢ikan UK’ler genellikle noninvaziv ve iyi
diferansiye tumorlerdir (4). Mesane boynu lokalizasyonlu tumarlerin de daha
kotu prognozlu olduklari rapor edilmistir (3). Papiller timorler daha dusuk
evreli, dereceli ve daha az agresif olma egilimindedirler (3). Kakizoe ve ark.
186 sistektomi materyali ile yaptiklari bir calismada solid tumaorlerin daha
yuksek dereceli oldugunu ve bu grupta yasam suresinin daha kisa oldugunu
rapor etmislerdir (p<0,01) (26). ister kan damari isterse lenfatik invazyonu
seklinde olsun vaskuler invazyon ile ana tumor kitlesinden bagimsiz kuguk
timor ya da displazi odaklarinin varligi artmig niiks orani ile iligkilidir (4). Lenf
nodu tutulumu evreyi degistirdigi icin kot prognoz isareti olarak kabul

edilmektedir. Bu tur hastalarin uzun sudreli yasam beklentisi sifira yakindir (4).
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Genetik faktérler

Son donemlerde p53 ve Rb ekspresyonu, DNA ploidisi ve hucre
proliferasyonu Uzerinde de durulmaktadir (3,4). Artmis p53 ekpresyonunun
pT1 timorlerde progresyon ile iliskili oldugu 6ne suriimustir (4). Azalmis Rb
ekpresyonu agresif davranisla iligkili olmakla birlikte bagimsiz bir prognostik
faktor olup olmadigi net degildir (6). DNA ploidisi ile mikroskopik derece ve
klinik gidis arasinda ylksek korelasyon gézlenmistir (4). Proliferasyon
belirleyicileri ile ilgili olarak bazi serilerde yuksek mitoz sayisinin ya da
yuksek S faz fraksiyonunun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
savunulmaktadir (4). Stein ve ark. yaptigi, radikal sistektomi ile tedavi edilen
242 invaziv mesane kanserli bir seride, p21, tumor nuksunu ve yagsam
siresini bagimsiz olarak ongdérebilmektedir (6). UK’lerde timériin derecesi,
evresi ve 0lum orani arttikga p27 ekspresyonu azalmaktadir (9). Yuzeyel
mesane tumoarlerinde, p27 ekspresyonunun azalmasi erken nuksun bir
gOstergesidir (9). Ki-67 ekspresyonunun niks ve progresyonu belirlemede
tek basina énemli oldugu bildirilmistir (9,27,28). Mesane kanseri olgularinda,
HER2/neu ekspresyon duzeyinin ylkseldigi ve ekspresyon ile ileri timor
evresi, tumor progresyonu, metastatik hastalik gelisimi ve yasam suresinde
azalma arasinda iliski oldugu bilinmektedir (6,9). COX-2 ekspresyonu radikal
sistektomi ile tedavi edilmis 172 hastal bir seride iyi prognoz ile iligkili
bulunmustur (6). EGFR overekspresyonu invaziv mesane kanserlerinin %30-
50’sinde saptanmistir (6). EGFR’nin ekspresyonu, artmig tumor nuksu ve
progresyonuyla ve azalmig sagkalim ile iligkilidir (6). Mesane timorlerinde
mikrodamar yogunlugunun artmasi yuksek nuks ve dusuk yasam suresi ile
iliskili bulunmustur. invaziv mesane tiimérlerinde timdr angiogenezisi timor
progresyonu ve genel yasam suresini 6n gorebilen bagimsiz belirleyicilerdir
(6,29,30,31).
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LENFANJIOGENEZIS

Lenfatik damarlarin major fonksiyonu, proteinden zengin interstisyel
sivinin, lenf nodlari, buyuk toplayici lenfatik damarlar ve torasik duktus
yoluyla transportunu ve kan damar sirkilasyonuna geri donuasimunu
saglamaktir (33,34).

Lenfatik kapillerler tek sirali endotel hiicreleri ile déselidir. Lenfatik
endotel hicrelerinde fenestrasyonlar bulunmaz. Kan kapiller damarlarinin
aksine lenfatik kapillerlerinde surekli bir bazal membran ve perisitler yoktur.
Tipki kan damari endoteli gibi Weibel-Palade cisimciklerini icerir ve bunlar
von Willebrand faktor ve CD31 ile immunreaktiftirler (35).

Vaskilogenezis ve embriyonik lenfanjiogenezisin gelisim mekanizmalari
hakkinda iki teori ortaya atilmigtir. a-) lenfatik endotelin lenfanjioblastlardan,
kan damari endotelinin ise angioblastlardan de nova olarak sekillenmesi, b-)
onceden var olan kan kapillerlerinden angiogenezisin, venlerden de
lenfanjiogenezisin filizlienmesidir (36, 37). Sabin primitif lenf kesesinin
origininin embriyonik venlerden tomorcuklanan endotelyal hucrelerden
oldugunu ortaya atmistir. Simdi, bir ylzyil sonra genetik ¢alismalar,
lenfatikleri indUkleyen sinyallere cevap veren bazi vendz endotelyal
hicrelerin lenfatik kbkenine donlstigu ve son olarak da lenfatiklere
tomurcuklandigini desteklemektedir. Prox-1 bir homeobox transkripsiyon
faktoradur ve trans-diferansiyasyonun baglangicinda ve tomurcuklanmada
kritik bir rol oynar. Scheneider ve ark.’nin kuglar Uzerinde yaptigi bir galisma
da lenfatik damarlarin primitif lenfangioblastlardan kéken aldigini
kuvvetlendirmektedir. Sonugta her iki mekanizma da lenfatik sistemin geligimi
icin katkida bulunmaktadir (38).

VEGFR-3, ilk lenfatik spesifik, blyume faktoru reseptdru olarak
tanimlanmistir. Normal eriskin dokularinda VEGFR-3 ekspresyonu
cogdunlukla lenfatik endotelde sinirlidir (39). Ancak timorlerde kan
damarlarindan da eksprese edilebilmektedir (40). VEGFR-3 tirozin kinaz
ailesinden olup, lenfanjiogenik faktorler olan vaskuler endoteliyal baylime
faktoru (VEGF)-C ve D icin lenfatik endotelinde reseptordur (Sekil 1) (41, 42).
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Son zamanlarda tanimlanan lenfatik damarlara 6zgu endoteliyal markerlar,
LYVE, podoplanin, prox-1, VEGFR-3, M2A, desmoplakin, D6, mannoz
reseptor, 5’-nlkleotidaz ve D2-40’dir (40,43-44).

Sekil-1: Buyume faktorleri ve lenfangiogenezis

VEGF-C VEGF-C

VASKULER ® 0 i
ENDOTEL B B ENDOTEL

Angiogenezis Lenfangiogenezis

TUMOR VE LENFANJIOGENEZiS

GuUnumuze kadar, boélgesel lenf nodlarina timér yayilliminin sadece
afferent lenfatik kanallardan ve dogal lenfatik drenaj yolu ile olduguna
inanilirdi. Son galismalarda de nova intratimoral lenfatik kapillerlerin
olusumu ile birlikte primer timaor hicresinin yeni kan damarlarinin
sekillenmesine (anjiogenezis) veya yeni lenfatik damarlarin sekillenmesine
(lenfanjiogenezis) neden olabildigi saptanmigstir. Bdylece tumér hiicresinin
lenfatik yayilimda direkt rol oynadigi gosterilmistir. Bunu, timor iliskili
anjiogenik ve/veya lenfanjiogenik faktorler (vaskuler endoteliyal buyime
faktorleri; VEGF-C ve VEGF-D) yoluyla saglarlar (sekil-2) (40).

Lenfanjiogenezisin malign timorlerin lenf nodu metastazini ve
progresyonunu sagladigi dustnulmektedir . Son ¢alismalarda, bas boyun

skuamoz hucreli karsinomlari, kutanéz melanomlar, st Uriner trakt
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transizyonel hucreli karsinomlari, serviks, pankreas, akciger, kolorektal
karsinomlarinda, gastrik karsinomlarda lenfanjiogenezis, lenfatiklere 6zgu
antikorlarla saptanmistir ve regional lenf nodu metastazi ve kétli prognozla
iliskili bulunmustur (45-52). Ancak meme ve prostat karsinomlarinda yapilan
bazi galigmalarda geliskili bulgular gorulmektedir (53, 54).

Sekil-2: Tumor hicresinin lenfanjiogenezis ve anjiogenezis yoluyla
yayihmi

Torasik duktus ve
Kapiller Yatak subclavian ven araciligi
—— ile sistemik dolagima

Kan akimi Kan damarlari

donis

Sivi, inflamatuar
hticreler

Lenfatik damarlar

D2-40

Podoplaninin fiksasyon-rezistans epitopu olan D2-40, insan podoplanini
olarak da tanimlanir (44,55). D2-40 bir fetal gonadal antijen olan 40000 kDa
agirhginda, O-linked sialoglikoprotein olan M2A antijenine baglanan yeni bir
monoklonal antikordur (56). D2-40’in lenfatik endotelinin spesifik bir
belirleyicisi oldugu normal ve neoplastik dokularda gosterilmistir (56-58,60,
61,44). D2-40 rutin olarak lenfanjiogenezisin immunohistokimyasal
calismalarinda kullanilabilir (34).

M2A antijeni germ hucreli tamdrlerde tanimlanmigtir ama yetiskin
gonadal dokuda gosterilmemigtir (56, 58). Ayrica M2A antijeninin overin germ
hacreli timorlerinde eksprese edildigi ancak, diger non-germ hucreli

tumorlerde eksprese edilmedigi gosterilmigtir (63). D2-40’1 normal lenfatikler
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disinda, erigkin non-neoplastik santral sinir sistemindeki bir takim hicrelerin
de eksprese ettigi saptanmistir. Coroid pleksus epitelinde, ependimal
hicrelerde, subependimal alanlarda ve leptomeninkslerde glgli pozitiflik
gOstermigtir. Serebellar korteksin ise purkinje hiicrelerinde ve dendritik
progeslerde membrandz bir boyanma gostermistir (64). Bir calismada D2-
40"1n lenfoid follikller dendritik hicrelerde de pozitif oldugu bulunmustur
(65). Huse ve arkadaslarinin (66) yaptigi calismada D2-40'in dusuk dereceli
kondrosarkomlarda pozitif boyandigi, kordomalarda ise boyanma
gOstermedigi saptanmis olup, D2-40'in bu iki timor ayriminda faydali olan ilk
immunohistokimyasal belirte¢ oldugu bildirilmistir. Takei ve arkadaslarinin (67)
yaptigi calismada ise, bir santral sinir sistemi timoru olan kapiller
hemanjioblastom ile bazi timorlerin ayirici tanisi yapilmaya caligiimistir. Bu
calismada beyin metastazi yapmis renal hicreli karsinom ile
karsilastirildiginda D2-40'in kapiller hemanjiyoblastom lehine boyanma
gOsterdigi saptanmistir. Uterin servikse ait yapilan ¢alismalarda da
Hematoksilen eozin kesitlerinde gorilemeyen timor hicrelerinin lenfatik
invazyonlari D2-40 ile gosterilmistir. Bu sayede servikal biyopsilere
uygulanacak D2-40 boyamasinin rekurrens riskini azaltmada énemi
vurgulanmistir (68,69).

D2-40 mezoteliyal hucrelerde belirleyici olarak kullaniimigtir ve
mezotelyoma ile adenokarsinom arasinda guglu bir ayrim saglayabilmektedir
(70). 62 vaskuler lezyonun alindigi bir calismada ise, 24 kutanz kaposi
sarkomunun 24’ande, 7 anjiosarkomun 3’Unde pozitif boyanma gostermistir
(44). D2-40 pozitif bir retiform hemanjioendotelyoma olgusu bildirilmigtir (71).

Kutan6z melanomlar, bag boyun skuamoz hacreli karsinomlari, alt Griner
trakt transisyonel hucreli tumorlerde, tiroid, kolorektal, bobrek, meme,
pankreas, gastrik karsinomlarda D2-40 ile gosterilen, intratimoéral
lenfanjiogenezisin timdér progresyonu ve kétl prognozla iliskili oldugu
saptanmistir (72-79).

Gastrik karsinomlar, akciger, bas boyun skuamdéz hicreli karsinomlari,

serviks, prostat, bdbrek ve kolorektal karsinomlarda peritimaoral lenfatik
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damar yogunlugunun (LDY) regional lenf nodu metastazi ve kotu prognozla
iligkili oldugu bulunmustur (74, 80-83).

Kas invaziv mesane UK’lerinde yapilan bir calismada LDY peritiiméral
bdlgede, intratimdral ve normal mukoza alanlarina gore belirgin fazla
bulunmustur. Bu galigmada yuksek intratimoral LDY koétu histolojik
diferansiyasyon ile iligkili iken peritimdral LDY ise lenf nodu metastazi ile
iliskili bulunmustur (85). Bagka bir calismada ise artmis LDY, lenfatik
invazyon, lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur (86). Ayrica deneysel ve
klinik bagka galismalarda da mesane timorlerinde LDY’nin prognostik bir

faktor oldugu vurgulanmistir (87,88).

VEGF AILESI

Trombosit kaynakli blaylume faktorleri stper ailesinin Uyesi olan VEGF
ailesi, endotel hucreleri igin 6zguldur ve onemli etkileri vardir. VEGF,
baslangicta damar gegirgenligini artiran bir faktér olarak tanimlanmistir. Daha
sonralari endotel hucrelerinin gok sayidaki biyolojik fonksiyonunu duzenledigi
ortaya konmustur (89). Bu fonksiyonlar arasinda sitokin sentezi ve salinimi,
trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekullerin ekspresyonu ve duz
kas hucre hiperplazisi yer almaktadir. Bu ylizden 1980’lerde kesfedildiginden
glinumuze kadar gittikce artan bir ilgiyle arastiriimaktadir (90). Bugline kadar
VEGEF ailesinin 7 tGyesi saptanmigtir. Bunlar VEGF-A ( human VEGF), VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve PIGF’dur. Tablo-4’de VEGF

uyeleri, reseptorleri ve fonksiyonlari 6zetlenmigtir (91).
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Tablo-4: VEGF Ailesi ve Fonksiyonlari

Ligand Reseptor Fonksiyon
VEGF (VEGF-A) VEGFR-1 ve 2 Anjiogenez,
Noéropilin—1 Vaskuler
VEGF-B VEGFR-1 Bilinmiyor
VEGF-C VEGFR-2 ve 3 Lenfanjiogenez
VEGF-D VEGFR-2 ve 3 Lenfanjiogenez
VEGF-E VEGFR-2 Anjiogenez
Anjiogenez ve
PIGF VEGFR-1, NP-1
inflamasyon
VEGF-F VEGFR-2 Anjiogenez

VEGF-C HAKKINDA GENEL BILGI

VEGF-C oncll protein olarak Uretilir ve intrasellUler sekretuar proprotein
konvertazlar olan furin, PC-5 ve PC-7 tarafindan aktive edilir. VEGF-C
messenger RNA (mRNA) transkripsiyonu endotel hiicrelerinde proinflamatuar
sitokinlere cevap olarak baslar. VEGF-C mRNA, TNFa ve interlokin 1 (IL-1)
ile aktive olur. VEGF-C, VEGFR-3 ile kompleks yaparak lenfanjiyogenezi
uyarmaktadir. VEGF-C, 46 kDa agirliginda olup 419 aminoasitten olusur.
Normal sartlarda kalp, plasenta, kas, over ve ince barsaklarda eksprese olur.
VEGF-C geni doérdinciu kromozomun uzun kolundadir (4g34). VEGFR-3
embriyonik yasamda kardiyovaskuler sistemin gelisiminde dnemli rol oynar.
VEGF-C/VEGFR-2 kompleksinin kismi anjiyogenik etkisi de mevcuttur. Bu
Ozelligi, normal sartlarda lenfatik damardan yoksun fare kornea dokusunda
VEGF-C aracih lenfanjiyogenezin gosterilmesiyle farkedilmistir. bFGF-2,
deneysel calismalarda vaskuler endotel hicrelerinde ve perivaskuler stromal
hicrelerden VEGF-C salinimini artirmak suretiyle lenfanjiyogenezi
destekleyen bir diger molekuildur. VEGF-C ligandi igin spesifik olan VEGFR—

3 sadece lenfatik endotel hiicrelerinde bulunur. Bu 6zelligi nedeniyle
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lenfanjiyogenez g¢alismalarinda kullanilan spesifik bir belirleyici haline
gelmistir. VEGFR-3'e karsi geligtirilen monoklonal antikorlar ile muamele
sonrasinda lenfanjiyogenezin inhibe olmasi, bu reseptorin lenfanjiyogenezde
temel dizenleyici oldugunun gdstergesidir. VEGF-C kan damarlarina ait
endotel hiucrelerini uyararak lenfatik yeni damar olusumunu saglamaktadir.
Buradan anlasilacagi gibi, anjiyogenez olmaksizin lenfanjiyogenezisin
gergeklesmesi zordur. Buna ragmen halen agiklanamamig birtakim sorular
vardir. Lenfanjiyogenezde orijin hangi hiicrelerdir? Kan damarlarinin endotel
hicreleri mi yoksa dnceden varolan lenfatik damar endotel hicreleri mi
kaynaktir? Konu net degildir ve intratimadral ya da peritimoral lenfatiklerin
kaynak oldugunu iddia edenler de vardir (92-96).

Bir cok solid timoérde bolgesel lenf nodlarinin invazyonu, prognoza
olumsuz katkida bulunur ve uzak metastaz habercisidir. Bolgesel lenf nodu
tutulumu tedavi stratejilerini etkileyen bir durumdur. Cesitli timor tiplerinde
yapilan galismalarda, VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik vaskuler invazyon,
bdlgesel lenf nodu metastazi, uzak metastaz, relapssiz sagkalim ve toplam
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptanmistir. Bu 6zelligi
nedeniyle intratimoral VEGF-C ekspresyonu, Uzerinde galigiimasi gereken
bir husustur (95). Qingchang ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklari bir
calismada klguk hucreli disi akciger kanserinde (KHDAK) VEGF-C ve
VEGFR-3 lenfanjiogenez, anjiogenez ve akciger kanserinin olusmasi ve
gelismesiyle iliskili bulunmustur (97).

VEGF-C tumar hucrelerinin diginda, tumor stromasindaki fibroblastlar ve
TiM tarafindan da salgilanmaktadir. VEGF-C, kimyasal yapi olarak VEGF-
A'nin ana yapisindan amino ve karboksil gruplarinin ¢ikmasiyla olusur.
intraselliiler boslukta gergeklesen bu siireg, sonucta saf, fonksiyonel VEGF-C
uretimiyle sonlanabildigi gibi, bazen uygun olmayan tepkimeler nedeniyle,
atipik, nonfonksiyonel bir protein seklinde de salgilanabilir. Bu ikinci form
lenfanjiyogenez Gzerine herhangi bir etkiye sahip degildir. Ancak deneysel
¢calismalarda kullanilan yontemlerle VEGF-C 'nin pozitif olarak
yorumlanmasina yol agar. Bu yuzden her zaman VEGF-C'nin tumor

hicrelerinde ylUksek oranda pozitif olmasi, o timoriin metastaz potansiyelinin
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de yuksek oldugu anlamina gelmez. Bunun disinda VEGFR-3 homojen bir
reseptor degildir. VEGF-C ile kompleks yapamayan izoformlari da olabilir.
VEGFR-3'Un uzun ve kisa olmak Uzere iki izoformu vardir. Bu izoformlar
VEGF-C ligandi ile birlestiginde farkli sinyal iletiyor olabilir (98-100).

Su ana kadar galigilan tum kanserlerin buyuk ¢ogunlugunda VEGF-C
ekspresyonu artmigtir. Meme ve prostat kanserinde VEGF-C ile lenf nodu
metastazi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayni sekilde over
kanseri, oral kavite epidermoid karsinomu, kolorektal kanserler, mide kanseri,
mesane kanseri, 6zefagus kanserinde de ayni bulgular elde edilmistir.
Deneysel modellerde, VEGF-C’nin pankreatik islet hiicre tumorlu transgenik
farelerde lenfanjiogenesis ve lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu
g6zlenmistir. Bir bagka ¢alismada VEGF-C ve COX-2 Ureten gastrik timor
dokularinin daha yuksek lenfatik invazyon ve metastatik potansiyele sahip
oldugu gozlenmistir (101-108).

ilk kez Suzuki ve arkadaslari VEGF-C’nin mesane kanserinde pelvik lenf
nodu metastazi icin dnemli bir predictive faktér oldugunu saptamistir (109).
Miyata ve arkadaslari yuzeyel mesane kanserlerinde, VEGF-C ile
duzenlenen lenfangiogenezisin metastazsiz sagkalim ile iligkili oldugunu
bulmustur (88). Zu ve arkadaslari mesane tumorlerinde VEGF-C
ekspresyonu ile kotl prognoz ve lenf nodu metastazi olusumu arasinda iligki
saptamislardir (110). Mylona ve arkadaslarinin calismasi 123 mesane UK
olgusundan olusan genis bir seri olup, bu ¢alismada VEGF-C, tumor evresi

ile ters olarak korele bulunmustur (111).

VEGF-D HAKKINDA GENEL BILGI

VEGF-D yapisal olarak %48 oraninda VEGF-C’ye benzer bir
glikoproteindir. 354 aminoasitten olusur. Tipki VEGF-C gibi proprotein olarak
uretilir. VEGF-D normal sartlarda, eriskin insanda, vaskuler endotel, kalp,
iskelet kasi, akciger ve barsaklardan eksprese edilir. VEGF-D geni, 2.0 kb
boyutunda olup, X kromozomunun uzun kolunda lokalizedir (Xp22.31).
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VEGF-D’nin olgun formu VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanir ve bunlarin
aktivasyonu ile endotel hucreleri icin anjiogenik, mitojenik ve lenfanjiogenik
olarak islev gorur. En fazla embriyogenezis doneminde akciger ve deride
bulunur (112). VEGF-D bazi kanserlerde lenfangiogenezis ve lenf nodu
metastazi ile iligkili bulunmustur (113). VEGF-D ekspresyonu kolorektal (114),
over (115), endometrium (116), ve meme karsinomlarinda (117), melanomda
(118), mesane kanserinde (88, 119) saptanmistir.

Yong Ma ve ark. mesane kanserlerinde yaptigi bir calismada, VEGF-D
ekspresyonu, lenfanjiogenezis, bolgesel lenf nodlarina yayilim ve rekirrens
ile iligkili bulunmustur (86). Gontero ve ark. (120) ile Herrmann ve ark.
calismalarinda (119) VEGF-D ekspresyonu lenfatik yayilim ve progresyon ile
iliskili bulunmustur. Miyata ve ark. yaptidi calismada ise VEGF-D yalnizca
LDY ile iligkili bulunmustur (88).
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GEREG VE YONTEM

1. Olgular

Calismamizda, 1997-2010 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali ve Uroloji Anabilim Dal’'nda hasta takip
dosyalarinda kayitli izlemi bulunan 121 olgu ve 2007-2009 yillar arasinda
izlemi bulunmayan 63 olgu olmak Uzere toplam 184 olgu degerlendirildi. TUR
materyalleri degerlendirilen bu olgularin 12 ‘si DMPPUN, 84’(i duisiik dereceli
papiller Uroteliyal karsinom (DDPUK), 88'i yiksek dereceli papiller Uroteliyal
karsinom (YDPUK) tanisi aldi. Ayrica TUR materyalinde karsinoma in situ
tanisi alan 3 olgu ve sistektomi materyallerinden érneklenen 5 in situ odagi
degerlendirmeye alindi. Takipli hastalardan, en az 1 ay iginde, tekrar TUR
biopsilerinde DMPPUN veya UK tanisi alan 71 hasta niiks olarak kabul edildi.
Olgularin yas, cinsiyet, takip durumu, niks varligi, niks slresi ve nuksln
progresyonu gibi bilgileri patoloji raporlarindan ve hasta takip dosyalarindan
elde edilerek kaydedildi. Olgularin histolojik derece ve invazyon derecesinde
artig1 progresyon olarak kabul edildi. Uroteliyal karsinom nedeniyle sistektomi
yapilan olgularin sistektomi materyallerinden, tumor bulunmayan 7 trigon, 7
posterior, 8 kubbe, 8 anteriora ait olagan mukoza dérnekleri segildi.

Hematoksilen&eozin preparatlar, WHO/ISUP 2004 derecelendirme
sistemine gore tekrar degerlendirildi. Buna gore argivimizde uroteliyal
papillom tanisi alan 2 olgu DMPPUN olarak degerlendirildi. Non-invaziv
timarler karsinoma in-situ, DMPPUN, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
olarak ayrildi.invaziv timérlerde lamina propria invazyonu ve muskularis
propria invazyonu not edildi. invaziv timérler de histolojik olarak diisiik

dereceli ve yuksek dereceli olarak ayrildi.



Blok seciminde, kanama, nekroz ve koter artefakti icermeyen, lamina

propria iceren alanlar olmasina dikkat edildi.

2. immunhistokimyasal Boyama Yontemi

Segcilen tim bloklara, D2-40, VEGF-D ve VEGF-C immunhistokimyasal
boyalari uygulandi. D2-40 igin pozitif kontrol meme dokusu, deri alti
lenfatikleri kullanildi. VEGF-C ve VEGF-D igin pozitif kontrol olarak plasenta
kullanildi.

immiinohistokimyasal D2-40 Boyama Teknigi

Yontem sirasiyla soyleydi:

a) Deparafinizasyon: Parafin bloklardan dort mikron kalinhdinda alinan
kesitler polilizinli 6zel lamlara alinarak, 55°C'lik etlivde 45 dakika, parafin
eriyinceye kadar tutularak daha sonra ksilol ve alkol serilerinden gegirilmek
kaydiyla deparafinize edildi.

b) Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek igin 10 dakika distile su
icinde hazirlanmis % 3 hidrojen peroksid blok iginde inkibe edildi.

c) Sitrat bufferda (pH: 6), basinc¢li kap icinde 3 dakika kaynatildi.

d) Tris tampon sollisyonunda (TBS) (pH: 7.4) bes dakika yikandi.

f) 30 dakika kullanima hazir, monoklonal fare antikor D2-40 (DAKO, klon,
M3619) ile muamele edildi.

g) Otuz ile kirk dakika sonra oda isisina gelince TBS'de bes dakika
yikandi.

h) Biotinylated goat anti-mouse (Lab Vision, TM-125-BN) sekonder
antikor ile 10 dakika oda isisinda inkube edildi.

i) TBS'de 4 kez yikandi.

J) Daha sonra enzim olarak streptavidin peroksidaz (Lab Vision, TS -125-
HR) ile 10 dakika oda isisinda inklbe edildi.

k)TBS'de 4 kez yikandi.
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[) Son olarak kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, K4006) ile 10
dakika inkube edildi.

m) Mayer’s hematoksilen ile 1—-2 dakika boyunca zit boyama yapildi.

n) Cesme suyu ve distile suda 3’er dakika yikandi. Alkollerden gegirilen
lamlar kurutulduktan sonra seffaflandirma islemi icin ksilolden gegirildi ve
Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

immiinohistokimyasal VEGF-C Boyama Teknigi

Yontem sirasiyla soyleydi:

a) Deparafinizasyon: Parafin bloklardan dort mikron kalinhdinda alinan
kesitler polilizinli 6zel lamlara alinarak, 55°C'lik etlivde 45 dakika, parafin
eriyinceye kadar tutularak daha sonra ksilol ve alkol serilerinden gegirilmek
kaydiyla deparafinize edildi.

b) Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek icin 10 dakika distile su
icindeh azirlanmis % 3 hidrojen peroksid blok iginde inklibe edildi.

c) Sitrat bufferda (pH: 6), basingli kap icinde 3 dakika kaynatildi.

d) Tris tampon solisyonunda (TBS) (pH: 7.4) bes dakika yikand1.

e) Bunun ardindan nonspesifik boyamalari elimine etmek i¢in Ultra V
Block uygulandi ve 10 dakika inklibe edildi.

f) Kesitlere 200 ug konsantre tavsan antikoru (Santa Cruz, poliklonal, sc-
9047) ile 1:125 oraninda dilue edilerek 2 gece +4 °C inkuibasyon suresi
uygulandi.

g) Otuz ile kirk dakika sonra oda isisina gelince TBS'de bes dakika
yikandi.

h) Biotinylated goat anti-mouse (Lab Vision, TM-125-BN) sekonder
antikor ile 10 dakika oda isisinda inkube edildi.

i) TBS'de 4 kez yikandi.

J) Daha sonra enzim olarak streptavidin peroksidaz (Lab Vision, TS -125-
HR) ile 10 dakika oda isisinda inklbe edildi.

k)TBS'de 4 kez yikandi.
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[) Son olarak kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, DAKO, K4011) ile
10 dakika inkube edildi.

m) Mayer’s hematoksilen ile 1—-2 dakika boyunca zit boyama yapildi.

n) Cesme suyu ve distile suda 3’er dakika yikandi. Alkollerden gegirilen
lamlar kurutulduktan sonra seffaflandirma iglemi icin ksilolden gegirildi ve
Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

immiinohistokimyasal VEGF-D Boyama Teknigi

Yontem sirasiyla soyleydi:

a) Deparafinizasyon: Parafin bloklardan 4 mikron kalinhginda
alinan kesitler pozitif yUkll 6zel lamlar tGzerine alindi. Lamlar 55°C'lk
etlvde 1 saat parafin eriyinceye kadar tutuldu.

b) TUm preparatlar boyama iglemi igin tam otomatik
immunhistokimyasal boyama cihazina (Ventana, Benchmarck, XT)
yerlestirildi.

C) Cihaz ile uyumlu immunhistokimyasal kit (DAB substrat sistem,
AEC detection kit, EZ prep, LCS, SSC solusyonlari, RBS, amplifikasyon,
proteaz, blok solUsyonlari, Mayer hematoksilen) kullanilarak islemden
gegcirildi.

d) Kesitlere 200 ug konsantre tavsan antikoru (Santa Cruz,
poliklonal, sc-13085) ile 1:50 oraninda dilue edilerek 2 saat inkibasyon
suresi uygulandi.

e) Lamlar deterjanli su ile yikanip alkol serilerinden gegirildi.

f) Seffaflandirma iglemi igin ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck
and Co., Berlin) ile kapatildi.

3. immunhistokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi
Tum degerlendirmeler standart 1s1k mikroskobunda yapildi.

D2-40 immunreaktivitesi, segici olarak lenfatik endotel hicrelerinde ve

myofibroblast ve fibroblast gibi stromal hucrelerde gozlendi. Lenfatik endotel
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hicrelerinde, guglu sitoplazmik ve membran6z boyanma goruldi. TUmor
hucrelerinde ve kan damarlarinda pozitif boyanmaya rastlanmadi.

D2-40 boyali buttuin preparatlardan 4’lUk objektifte (4x10) lenfatik
damar yogunlugunun en fazla oldugu 3 aktif alan (hot spot) secildi. Bu
alanlarda 20’lik objektifte (x200) damar sayimi yapildi. Bu alanlarin tamamen
lamina propriayi iceren stromal alanlardan olusmasina dikkat edildi. Segilen
alanda timaorian bulunmasi durumunda Olympus, DP2-BSW, versiyon (1.2,
Build 2738) bilgisayar programi ile timér periferinden ¢izim yapilarak stromal
alan boyutu (mm?) belirlendi. Bu stromal alanlarda lenfatik damar sayisi ayni
bilgisayar programi ile isaretlenerek sayildi. Her bir olgu igin toplam damar
sayisi toplam alan miktarina béllinerek mm?e dusen damar sayisi saptandi.
Bu oran lenfatik damar yogunlugu (LDY) olarak degerlendirildi.

VEGF-C immunreaktivitesi reaktif damar endotel hicrelerinde,
mononukleer ve polimorfonukleer yangi hicrelerinde, eritrositlerde, bazen
mesane diz kasinda pozitif saptandi. Timér hiicrelerinde ¢ogunlukla
sitoplazmik ve bazen de niikleer boyanma izlendi. immunhistokimyasal
belirte¢ icin boyanmanin yogunlugu ve lezyon igindeki dagilimi géz énune
alinarak, negatif (0), pozitif (1) olarak degerlendirildi. Fokal ve hafif boyanma
negatif olarak degerlendirildi. VEGF-D immunreaktivitesi reaktif damar
endotel hicrelerinde, mononukleer ve polimorfonukleer yangi hicrelerinde,
eritrositlerde, bazi olgularda mesane diiz kasinda pozitif saptandi. Tumor
hdcrelerinde ¢ogunlukla sitoplazmik ve bazen de nukleer boyanma izlendi.
immunhistokimyasal belirteg igin boyanmanin yogunlugu ve lezyon igindeki
dagilimi géz énline alinarak, negatif (0), pozitif (1) olarak degerlendirildi.
Fokal ve hafif boyanma negatif olarak degerlendirildi.

4. istatistiksel degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesinde kisisel bilgisayarda ¢alisan
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programinin 15.0 versiyonu
kullanildi. Korelasyonun arastiriimasinda Pearson ve Spearman korelasyon

analizi, farkli serilerin anlamliiginin sinanmasinda Fischer exact test ve
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gruplarin birbirlerine gore iligkilerinin saptanmasinda One-Way Anova

kullanildi. Sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda, 1997-2010 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali ve Uroloji Anabilim Dal’'nda hasta takip
dosyalarinda kayith toplam 184 olguya ait transuretral rezeksiyon (TUR)
materyalleri yeniden degerlendirildi. 121 olgunun 1 ay ile 208 ay arasinda
izlemi bulunuyordu. 63 olgunun ise izlemi bulunmuyordu. Bu olgular
WHO/ISUP 2004 siniflama sistemine gére, DMPPUN, DDPUK, YDPUK
olarak yeniden siniflandirildi. Ayrica TUR materyallerinden 3, sistektomi
materyallerinden 5 olmak Uzere toplam 8 karsinoma in situ olgusu ile
sistektomi materyallerinden segilen, trigon bolgesinden 7, kubbeden 8,
anterior duvardan 8, posterior duvardan 7 adet olmak uzere toplam 30 adet
olagan mukoza ornekleri galismaya katildi. Tum olgular histopatolojik dl¢utler
yani sira, D2-40, VEGF-C, VEGF-D ekspresyonu agisindan incelendi.

1. Histopatolojik Ozellikler

Calismaya alinan 8 CiS, 12 DMPPUN, 84 DDPUK, 88 YDPUK ve 30
olagan mukoza olgusuna ait hematoksilen eozin boyali kesitler
degerlendirildi. Papiller lezyonlar histolojik derece ve invazyon agisindan

yeniden siniflandiriidi.

Karsinoma in-situ

Olgularin 3’0 TUR materyaline ait olup 5'i sistektomi materyallerinden
orneklenmisti. Hematoksilen&Eozin (HE) kesitlerde epitelde sinirli htcre
cekirdeklerinde belirgin irilesme, pleomorfizm ve hiperkromazi ve ek olarak
lamina propriada vaskularite artigi, 6dem ve inflamasyon izlendi Epitelin Ust

tabakalarina kadar uzananabilen atipik mitozlar gérulda (Resim 1, 2).



Diistik Malignite Potansiyelli Papiller Uroteliyal Neoplazm

Calismamizda bulunan 12 DMPPUN olgularinin timi histopatolojik
olarak minimal yapisal anormallikler ve minimal nukleer atipi iceren
urotelyumun dosedigi papiller yapilarla karakterliydi. Bu epitel hiperplastik
urotelyuma benzer gorunimdeydi (Resim 3). Papiller yapilarda bir miktar
yapisal ve sitolojik atipi izlendi (Resim 4). Oldukca seyrek ve genellikle bazal

tabakaya sinirli mitozlar izlendi.

Diistik Dereceli Papiller Uroteliyal Karsinom

Histopatolojik olarak kig¢uk buyutmede kolaylikla taninabilen yapisal
ve/veya sitolojik varyasyonlar (polarite; nikleer blyUklUk, bigim ve kromatin
yapisindaki varyasyonlar) iceren papiller yapilar izlendi (Resim 5-6). Az
saylida ve genellikle epitelin alt yarisina sinirli mitozlar izlendi Calismamizda
bulunan toplam 84 DDPUK olgusunun 56’si non invaziv olup 26’si LP

invazyonu, 2’si MP invazyonu gdsteriyordu.

Yiiksek Dereceli Papiller Uroteliyal Karsinom

Histopatolojik olarak kuguk buyutmede butunlyle ya da baskin olarak
dlzensiz gorunum ile karakterli papiller yapilar izlendi. Yapisal olarak
hicreler dizensiz kiimeler ya da gruplar olusturmustu. Sitolojik olarak
orta/belirgin derecede pleomorfizm nikleer kromatin kabalagsmasi ve belirgin
ndkleolus izlendi (Resim 7). Tum tabakalarda kolayca saptanabilen atipik
mitozlar izlendi. Calismamizda bulunan toplam 88 YDPUK olgusunun 5’i non

invaziv olup 46’si LP invazyonu, 37’si MP invazyonu gosteriyordu (Resim 8).
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2. Olgularin Yasg ve Cinsiyet Dagilimi
Calismaya alinan olgularin cinsiyet dagilimi Tablo 1°de gosterildi.
DMPPUN olgularinin 1’i kadin, 11’i erkek hastadan, UK'li olgularin
(DDPUK+YDPUK) 14’0 kadin, 158'i erkek hastadan olusuyordu. Karsinoma

insitu olgularinin ve normal mukoza orneklerinin tamami erkek hastaydi.

Tablo 1: Olgularin sayi ve cinsiyet dagilimi

OLGU
TANI CINSIYET
SAYI
KADIN | ERKEK

NORMAL MUKOZA 30 0 30
KARSINOMA INSITU 8 0 8
DMPPUN 12 1 11
DDPUK 84 11 73
YDPUK 88 3 85
TOPLAM 222 15 207

Olgularin yaglari 4 ile 86 arasinda degigsmekte olup (ort. 65 £ 0,90), en
blyUk olgu grubunun yedinci ve sekizinci onyilda bulundugu goérulda (Tablo
2). Olgularin yasi arttikga timorin histolojik derecesi (p<0,001) ve invazyon

derecesi (pT) artiyordu (p=0,01).
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Tablo 2: Papiller troteliyal neoplazi (DMPPUN, DDPUK, YDPUK)

olgularinin yas dagilimi

YAS GRUPLARI | TOPLAM (%)
0-9 1 (%0,5)
10-19 0 (%0)
20-29 0 (%0)
30-39 4 (%2,2)
40-49 14 (%7,6)
50-59 37 (%20,1)
60-69 55 (%29,9)
70-79 53 (%28,8)
80-89 20 (%10,9)

TOPLAM 184 (%100)

Papiller Groteliyal neoplazi (PUN) olgularinin %8,15’i kadin, %91,85'i
erkek hastadan olusuyordu. Olgularin 12’si (%6,5) DMPPUN, 84°(i (%45,7)
DDPUK, 88'i (%47,8) YDPUK tanisi aldi. Tiim olgularin 73’4 (%39,6) non-

invaziv, 111’i (%60,4) invaziv olarak degerlendirildi (Tablo 3).
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Tablo 3: PUN'IG Olgularin Tani ve Cinsiyet Dagihmi

OLGU SAYISI
TANI ADIN ERKEK TOPLAM (%)
DMPPUN 1 11 12 (%6,5)
DDPUK 11 73 84 (%45,7)
Non invaziv 9 47 56 (%30,4)
LP invazyonu 2 24 26 (%14,1)
Kas invazyonu 0 2 2 (%1,2)
YDPUK 3 85 88 (%47,8)
Non invaziv 0 5 5 (%2,7)
LP invazyonu 1 45 46 (%25)
Kas invazyonu 2 35 37 (%20,1)
TOPLAM (%) 15 (%8,15) | 169 (%91,85) | 184 (%100)

Erkek olgular ile kadin olgular arasinda histolojik derece ve invazyon

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gértlmedi.
3. Olgularin Niiks Durumu

izlemi bulunan 122 olgunun 71’i (%58,19) nilks géstermisti (Tablo 4).
DMPPUN tanisi alan 2 hasta (%1,64), DDPUK tanisi alan 32 hasta (%26,23),
YDPUK tanisi alan 36 hasta (%29,50) niiks etti. Niksli ve niikssiiz gruplar
arasinda histolojik derece (P=0,006) ve invazyon derecesi agisindan anlamli
fark bulundu (p=0.000). NUkslU grupta, niksslz gruba goére histolojik derece
ve invazyon daha yuksekti.
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Tablo 4: Olgularin NUks durumu

TANI NUKSLU NUKSSUZ | TOPLAM (%)
CIS 1 (%0,82) 1 (%0,81) 2 (%1,64)
DMPPUN 2 (%1,64) 5 (%4,10) 7 (%5,73)
DDPUK 32 (%26,23) | 30 (%24,60) | 62 (%50,83)
Non invaziv 18 24 42
LP invazyonu 13 6 19
Kas invazyonu 1 0 1
YDPUK 36 (%29,50) | 15 (%12,30) | 51 (%41,80)
Non invaziv 1 4 5
LP invazyonu 24 10 34
Kas invazyonu 11 1 12
TOPLAM (%) 71 (%58,19) | 51 (%41,81) | 122 (%100)

4. Olgularin Niiks ve Progresyon Durumu

Olgularin DMPPUN’den DDPUK’e ve DDPUK’den YDPUK’e niiksti
“histolojik derece progresyonu” olarak kabul edildi. Histolojik derecesi ne
olursa olsun, non invazivden LP/MP invazyonu gosteren, LP invazyonundan
MP invazyonuna nuks gosteren olgular “invazyon progresyonu” olarak alindi.
Niiks gésteren DMPPUN ve DDPUK’li toplam 34 olgunun 11’i histolojik

derece progresyonu gosteriyordu (Tablo 5).
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Tablo 5: DMPPUN, DDPUK niiksli olgularin histolojik derece

progresyonu
NUKS TANISI
iLK TANI
N DMPPUN | DDPUK | YDPUK | PROGRESYON
DMPPUN 2 1 1 0 %50
DDPUK 32 2 20 10 %31,25
TOPLAM 34 3 21 10 %32,35

Tdm nUkslu olgularin 18’i invazyon agisindan progresyon gosteriyordu

(Tablo 6).

Tablo 6: NUkslu olgularin invazyon progresyonu

INVAZYON PROGRESYON
INVAZYON \ Non LP MP (%)
invaziv | invazyonu | invazyonu
Non invaziv 22 15 5 2 %31,81
LP invazyonu | 36 7 18 11 %30,55
TOPLAM 58 22 23 13 %32,75

5. D2-40 ile Saptanan Lenfatik Damar Yogunlugu Dagilimi

Olagan Mukoza LDY

Olagan mukozada D2-40 ekspresyonu izlenmez iken lenfatik damarlarda

D2-40 ekspresyonu izlendi (Resim 9). 30 adet olagan mukoza érneginin

LDY’si minimum 3,70, maksimum 33,60 olup ortalama 17,60+7,07 olarak
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degerlendirildi. LDY’si en fazla olan mukoza 6rnegi trigon olarak

degerlendirildi. Olagan mukoza LDY’likleri Tablo 7°de verildi.

Tablo 7: Olagan mukoza lokalizasyonlarina gére LDY dagilimi

NORMAL LDY

BOLGE N | Ortalama | Ortanca | Min. Maks. | Std. Sapma
Anterior 8 16,67 18,20 12,10 20,50 3,64
Posterior | 7 16,25 16,80 3,70 32,70 9,51
Kubbe 8 15,75 14,95 8,40 23,30 5,42
Trigon 7 22,12 21,50 11,20 33,60 8,33
TOPLAM | 30 17,60 17,70 3,70 33,60 7,07

Normal mukoza, CiS, DMPPUN, DDPUK, YDPUK'lu olgularin LDY
dagilimi Tablo 8’de verildi.

Tablo 8: Olgularin lenfatik damar yogunlugu dagilimi

LDY

TANI TOPLAM ) Std.
(N= 222) Ortalama | Ortanca | Min. | Maks. Sapma

Normal 30 17,60 17,70 3,70 33,60 7,07

CIS 8 28,35 25,65 | 24,30 | 43,90 6,54
DMPPUN 12 71,10 51,40 | 6,50 | 287,10 | 74,890
DDPUK 84 59,63 38,30 9,30 | 485,10 72,49
YDPUK 88 80,87 57,90 | 14,90 | 958,90 113,75

Normal mukoza ve neoplastik olusumlarda bulunan LDY

kargilastirildiginda, normal mukozada LDY’nin daha dusuk oldugu saptandi
(p=0,003). Olagan mukoza ve CiS’li olgularda bulunan LDY (Resim 10)
karsilastirildiginda olagan mukozada LDY daha dusuk saptandi (p=0.000).
CiS’li olgularda bulunan LDY dusiik dereceli PUN’lerde (DMPPUN+DDPUK)
bulunan LDY ile karsilastirildiginda CiS’te LDY’nin daha az oldugu saptandi
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(p=0,006). CiS olgularinin YDPUK olgulariyla karsilastiriimasinda ise
CiS’te LDY’nin daha az oldugu saptandi (p=0.000).

DMPPUN ve UK’lerde LDY

PUN’li olgularin LDY’sinin degerlendirilmesinde stromal alanlar dikkate
alindi ve LP alani isaretlenerek mm? cinsinden él¢iildii (Resim 11-12). Bu
alana giren D2-40 pozitif lenfatik damarlar sayildi (Resim 13).

DMPPUN'li olgularin ortalama LDY’si 71,10+74,89 (Resim 14), DDPUK’li
olgularin ortalama LDY’si 59,63+72,49 (Resim 15), YDPUK’lu olgularin
ortalama LDY’si 80,87+113,75 (Resim 16) olarak degerlendirildi. DDPUK ve
YDPUK olgu gruplari icinde invazyon derecelerine gére LDY dagilimi Tablo
9’da verildi

Tablo 9: DMPPUN ve UK’lerde lenfatik damar yogunlugu

LDY
TANI Std.
N Ortalama | Ortanca | Min. Maks.
Sapma
DMPPUN 12 71,10 51,40 6,50 287,10 74,89
DDPUK 84 59,63 38,30 9,30 485,10 72,49

Non invaziv | 56 62,38 37,15 9,30 | 485,10 85,56

LP invaziv 26 54,86 40,60 20,50 | 157,50 35,69

Kas invaziv 2 44,70 44,70 32,70 | 56,70 16,97
YDPUK 88 80,87 57,90 | 14,90 | 958,90 113,75
Non invaziv 5 72,28 74,10 28,00 | 126,40 41,84
LP invaziv 46 66,10 59,80 14,90 | 174,80 32,47
Kas invaziv | 37 100,40 52,30 | 28,00 | 958,90 170,52
TOPLAM 184 70,53 49,35 6,50 958,90 94,75
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LDY ile histolojik derece arasinda (p=0.000) ve LDY ile invazyon derecesi

arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Histolojik

derece ve invazyon derecesi arttikca LDY artiyordu.

Niiks, Progresyon ve LDY arasinda iliski

NUksll olgularin LDY’si ortalama 70,01+£85,90, nuksslz olgularin LDY’si
61,51+46,21 olarak saptandi (Tablo10).

Tablo 10: Nuks ve lenfatik damar yogunlugu arasinda iligki

LDY
Niiks
_ Std.
Durumu N | Ortalama | Ortanca Min. Maks.
Sapma
Niiksll 71 | 70,01 50,40 14,90 577,40 85,90
Nikssliz | 50 | 61,51 47,45 16,80 287,10 46,21
TOPLAM | 121 | 66,50 49,50 14,90 577,10 72,07

NUkslU grupta LDY ortalamasi daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi. Histolojik derece ve invazyon progresyonu
gOsteren ve gostermeyen olgular arasinda LDY acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi.

6. Olgularin VEGF-C ve VEGF-D Boyanma Ozellikleri

Olgularin VEGF-C boyanma o6zellikleri

Normal mukozaya ait drneklerin 27’si VEGF-C ekspresyonu gdstermez
iken, 3’Unde belirgin- diffiz VEGF-C ekspresyonu saptandi (Resim 17).

Olagan mukoza lokalizasyonlarina gére VEGF-C ekspresyonlari Tablo 11’'de

gOsterildi.
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Tablo 11: Olagan mukoza VEGF-C boyanma ozellikleri

OLAGAN MUKOZA | N | Negatif | Pozitif

Anterior 8 8 0
Posterior 7 7 0
Kubbe 8 8 0
Trigon 7 4 3
TOPLAM 30 27 3

Olagan mukoza 6rneklerinden sadece trigonda VEGF-C ekspresyonu
g6raldi. Tum olgularin 174’G VEGF-C ekspresyonu gostermez iken 48
olguda VEGF-C ekspresyonu saptandi (Tablo 12).

Tablo 12: Tani gruplarina gére VEGF-C boyanma oranlari

TANI N Negatif Pozitif
NORMAL 30 27 3
CIS 8 8 0
DMPPUN 12 7 5
DDPUK 84 59 25
YDPUK 88 74 14
TOPLAM (%) | 222 | 175(%78,82) | 47(%21,18)

DMPPUN, DDPUK ve YDPUK’ler arasinda histolojik tani ile VEGF-C
boyanma orani arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi. VEGF-C
ekspresyonu arttikga histolojik derece (p=0,026) ve invazyon derecesi
(p=0,034) azaliyordu (Resim 18, 19).
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Niiks ve Progresyon ile VEGF-C ekspresyonu arasinda iliski
NUksll olgularin 55’'inde VEGF-C ekspresyonu bulunmaz iken 16’inde
pozitif olarak saptandi. NukssUz olgularin 32’sinde VEGF-C ekspresyonu

saptanmaz iken 19’'unda pozitif olarak saptandi (Tablo 13).

Tablo 13: Nuks ve VEGF-C iliskisi

Niiks durumu N Negatif Pozitif
Nuksli 71 55 16
Niikssiiz 51 32 19

NUkslU olgular ile nukssiuz olgular arasinda VEGF-C ekspresyonu daha

dusuk saptandi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,056).
Olgularin VEGF-D boyanma o6zellikleri
Normal mukoza orneklerinin 20’si negatif, 10’u belirgin diffuz pozitif
boyanma gosterdi (Resim 20). Normal bolge lokalizasyonlarina gére VEGF-D

ekspresyonlari Tablo 14’de gosterildi.

Tablo-14: Normal bolge lokalizasyonlarina gére VEGF-D boyanma

oranlari
OLAGAN MUKOZA | N | NEGATIF | POZITIF
Anterior 8 3 5
Posterior 7 6 1
Kubbe 8 6 2
Trigon 7 5 2
TOPLAM 30 20 10

Normal mukozaya ait drneklerde VEGF-D ekspresyonu en fazla
anteriorda goéruldu. Calismaya alinan olgularin %68,01’inde VEGF-D
ekspresyonu gorulmedi (Tablo-15), (Resim 21,22).
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Tablo-15: Tani gruplarina gore VEGF-D boyanma oranlari

TANI N Negatif Pozitif
Normal 30 20 10
Karsinoma insitu | 8 6 2
DMPPUN 12 8 4
DDPUK 84 54 30
YDPUK 88 63 25
TOPLAM (%) 222 | 151 (%68,01) | 71 (31,99%)

PUN’lerde histolojik derece ve invazyon derecesi ile VEGF-D

ekspresyonu arasinda iliski saptanmadi.
Niiks, Progresyon ve VEGF-D
NUkslU olgularin 19’unda pozitif boyanma goraldu (Tablo 16).
NUkslu olgular ile nikssiz olgular arasinda VEGF-D ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Tablo-16: Nuks ve VEGF-D iligkisi

Niiks durumu N Negatif Pozitif
Nuksli 71 52 19
Nukssuz 51 36 15

NUkslu olgularin progresyonu ile VEGF-D ekspresyonu arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi. Ayrica nukslu olgularin derece progresyonu ve invazyon

progresyonu ile VEGF-D arasinda iliski saptanmadi.
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7. LDY ile VEGF-C, VEGF-D iligkisi

LDY ile VEGF-C, VEGF-D iligkisini saptamak i¢in doku érnekleri LDY
dizeylerine goére median degerin (73,5) Ustlindekiler ve altindakiler olarak 2
gruba ayrildi. VEGF-C, VEGF-D pozitif ve negatif ornekler ile bu gruplar
karsilastirildi. PUN’IG olgularda LDY ile VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

8. Olgularin Primer Tumor ve Nukslerinde LDY, VEGF-C, VEGF-D

Ekspresyonlari

NUkslU 34 olgunun ikinci niks biopsileri de LDY, VEGF-C ve VEGF-D
ekspresyonu agisindan ilk biopsileri ile birlikte degerlendirildi. Bu olgularin
birinci ve ikinci biopsilerin VEGF-D ve VEGF-C ekspresyonlarinda, 19
olgununun VEGF-D ekspresyonu ayni kalirken, 10 olgunun VEGF-D
ekspresyonu azalmisg, 5 olgunun VEGF-D ekspresyonu artmis olarak
saptandi. 18 olgunun VEGF-C ekspresyonu ayni kalirken, 10 olgunun VEGF-
C ekspresyonu azalmig, 6 olgunun VEGF-C ekspresyonu artmis olarak
saptandi. Olgularin birinci ve ikinci biopsilerinde ki VEGF-D ve VEGF-C
ekpresyonlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi.
Ancak birinci ve ikinci biopsiler LDY acisindan kargilasgtirildiginda, ilk
tanisinda yuksek LDY’si bulunan olgularin ikinci tanilarinda da yuksek
LDY’ye sahip oldugu saptandi (p=0,007).
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Resim 4. DMPPUN’de minimal sitolojik atipi (HE,x400)
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Resim 5. DDPUK’ de yapisal atipi iceren papiller yapilar (HE,x100)

Resim 6. DDPUK, polarite kaybi, hiicrelerde irilesme,
nukleuslarda,hiperkromazi ve dizensizlik (HE,x200)
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Resim 8. YDPUK'de MP invazyonu (HE,x200)
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Resim 9. Olagan mukozada lenfatik damarlarin D2-40 ekspresyonu
(HE,x100)

Resim 10. CIS’h olgularda D2-40 pozitif lenfatik damarlar (HE,x 200)
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Area 0,13 mm?

Resim 11. PUN'li olgularda stromal alanlarin élgtimi (HE,x200)

Area 0,24 mm?

Resim 12. PUN'I olgularda stromal alanlarin élgimi (HE,x200)
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Resim 13. D2-40 pozitif lenfatik damarlarin sayimi (HE,x200)

Resim 14. DMPPUN’li olgularda D2-40 pozitif lenfatik damarlar (HE,x200)
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Resim 15. DDPUK’li olgularda D2-40 pozitif lenfatik damarlar (HE.x200)

Resim 16. YDPUK'li olgularda D2-40 pozitif lenfatik damarlar (HE,x200)
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Resim 17. Normal mukoza negatif VEGF-C boyanmasi (HEx200)

Resim 18. DDPUK’ de pozitif VEGF-C boyanmasi (HEx200)
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Resim 19. YDPUK’de negatif VEGF-C boyanmasi (x200)

Resim 20. Olagan mukozada negatif VEGF-D boyanmasi (HEx200)
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Resim 22. YDPUK'de VEGF-D negatifligi (x200)
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TARTISMA

Mesane kanserleri tim dlinyada yedinci en sik gorulen kanserdir ve
drogenital bdlgenin ikinci en sik malign timértdur (6,88). Mesane
kanserlerinin de %90’dan fazlasi UK'lerdir (6). UK’lerin erkek/kadin orani
3.5/1°dir (6). Bizim olgu serimizde PUN’l{i olgularda erkek hastalar olgularin
%91,85'ini, kadin hastalar olgularin %8,15’ini olusturmakta olup erkek/kadin
orani 11/1 olarak degerlendirildi.

Mesane UK’lerinde olgularin ¢ogunlugu 50 yasin Ustiindedir (6). Bizim
olgu serimizde de yas ortalamasi 65+0,90 olarak saptandi.

Mesane UK’leri klinik olarak tanindi§inda %70-80 oraninda non-invaziv
ya da erken invaziv (Ta, Tis veya T1) evrededir ve genellikle TUR ile tedavi
edilirler (6,88). Calismamizda non invaziv tumorler olgularin % 39,6’ini, erken
invaziv ya da LP invaziv tumorler olgularin %39,1’ini olusturuyordu. Yiuzeyel
papiller mesane timaoru oranimiz toplam %78,7 olarak degerlendirildi.
Yuzeyel tumorler TUR ile baslangi¢ tedaviden sonra rekurrens gosterebilir
ve MP’1 invaze edebilirler (84). DMPPUN’lerin rekiirrens orani %25-47 olarak
verilmis olup derece ya da evre progresyonu izlenmemigtir (59). Pan ve
arkadaslarinin 1515 olgudan olusan genis bir seride yaptiklari calismada
histolojik derece, invazyon, metastaz ve timorden dolayi 6lum progresyon
olarak sayilmistir (62). Bu galismaya gére DMPPUN’lerin niiks orani %17,9
olarak verilmis olup %1,9’unda derece ya da evre progresyonu izlenmigtir
(62). Calismamizda 8 DMPPUN olgusunun 2’si nilks géstermisti. Bu oran
%25 olarak degerlendirilmistir. Non-invaziv DDPUK olgularinin %48-71'i niiks
etmektedir. DDPUK’li olgularda evre progresyonu %5'den azdir (59).



Calismamizda izlemli ve niksli, non-invaziv DDPUK’li olgularin %42,8’i
niiks etmis olup literatlr ile uyumludur. Pan ve ark. ¢calismasinda DDPUK’li
olgularin %35.0'1 niks géstermistir. Calismamizda izlemi bulunan DDPUK’li
olgularin %51,61’i niks etmistir. Pan ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
DDPUK’li olgularin progresyon gosterme orani %6,5'dir (62). Calismamizda
izlemi bulunan ve nilks eden DDPUK’li olgularin %31,25'i derece
progresyonu gostermistir. Non-invaziv yuksek dereceli timdrlerin %15-40’
niksinde evre progresyonu gostermektedir (59). Calismamizda bulunan 5
non invaziv YDPUK olgusunun 1’inin niiksiinde LP invazyonu goézlenmistir.
Pan ve ark.’nin galismasinda YDPUK’li olgularin niiks gésterme orani %34.0
olarak verilmistir (62). Calismamizda izlemi bulunan YDPUK'li olgularin
%70,58'i niiks gdstermistir. Pan ve arkadaslarinin galismasinda YDPUK lerin
progresyon gosterme orani %28.8 olarak verilmigtir (62).

Pan ve ark.’nin calismasinda non invaziv tumorlerin %8.0’nin, LP invaziv
timorlerin %26,9’unun progresyon gdsterdigi bildirilmistir (62). Bizim
calismamizda, non invaziv timorlerin progresyon gésterme orani %31,81, LP
invaziv olgularin progresyon gosterme orani %30,55 olarak degerlendirildi.

Yuzeyel timorlerin nuks gosterebilmesi, metastaz ve azalmis sagkalim
ile iligkilidir (129-130). Bu ylzden bu timdrlerin nukstinun dnceden
ongorulebilmesi tumorun progronuzu belirleyecektir.

Mesane tumorlerinde tUmorun buyumesi, nuksu, progresyonu ve
sagkalim ile iligkili gesitli biylme faktorleri ve molekuller bildirilmistir
(119,120). Bu faktorlere gore, mikrodamar yogunlugu mesane kanserleri igin
onemli prognostik belirleyici haline gelmistir (131-133). Ancak
lenfanjiogenezisin ve LDY’nin mesane kanserindeki klinik ve patolojik dnemi
henlz net degildir. Son yillarda diger batin organlarda oldugu gibi mesanede
de lenfanjiogenezis Uzerinde galismalar yapilmaktadir. Kutan6z melanomlar,
bas boyun skuamoz hacreli karsinomlari, alt driner trakt transisyonel hicreli
tumorlerde, tiroid, kolorektal, bobrek, meme, pankreas, gastrik karsinomlarda
intratimoral alanlarda; gastrik karsinomlar, akciger, bas boyun skuamoéz
hacreli karsinomlari (BBSHK), serviks, prostat, bobrek ve kolorektal

karsinomlarda ise peritimoral alanlarda artmis LDY’nin lenf nodu tutulumu,
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kotu prognoz, progresyon ve rekurrens ile iligkili oldugunu kanitlayan
calismalar vardir (72-79, 74, 80-83). Ayrica over, meme ve serviks
karsinomlarinda intratimaral lenfatiklerin prognoz ile iligkili olmadigi yoninde
de bulgular vardir (123,125). Mikrolenfanjiografi ve interstisyel sivi basinci
gibi yontemler kullanilarak yapilan bir galismada intratumoral lenfatiklerin
non-fonksiyonel oldugu iddia edilmistir ve bunun nedeninin tUmor
lenfatiklerinin primitif ve immatir olmasindan kaynaklandigi disundlmastir
(122).

Lenf nodu metastazi geleneksel olarak kanser malignite potansiyelinde,
uzak bolgelere yayilim ve rekurrensin anlagiimasinda kullanilan bir
prognostik belirtectir. Bu ylzden lenfatik damarlar giinimuzde primer
timorun yayilimini engellemek Gzere antimetastatik yaklagsimda hedef haline
gelmistir. Bolgesel lenf nodu tutulumu mesane UK’lerinde sistemik yayilimin
erken bir bulgusudur ve genellikle kotu prognoz ile iligkilidir (134). Timorlerde
lenfanjiogenezis kompleks mekanizmalarla olugsmaktadir. TUmaér hicreleri
ve/veya timor iligkili makrofajlar tarafindan salinan VEGF-C ve VEGF-D
lenfatiklere 6zgu VEGFR-3 reseptorine baglanarak lenfanjiogenezisi
induklemektedir (41,42). Artmig lenfanjiogenezisin tumor hicrelerinin lenf
noduna ve uzak organlara metastazini sagladigi, ¢esitli hayvan modelleri
yani sira insan timorlerinde de gdsterilmistir (134, 135). Mesane Uzerinde
yapilan bazi deneysel ve klinik galismalarda tumorun, peritumoral ve
intratimoral lenfatikleri indukledigi ve bunun da lenfatik metastaz ile korele
oldugu gdsterilmistir (85,121). Ma ve arkadaslari mesane UK’lerinde VEGF-D
ekspresyonunun, LDY’nin, intratimaral lenfatiklerin varhdinin ve lenfatik
invazyonun lenf nodu metastazi kadar prognostik 6neme sahip oldugunu
saptamiglar ve postoperatif tedavi ve yaklagim agisindan faydali olabilecegini
savunmuslardir. Ancak LDY ve VEGF-D ekspresyonunun mesane UK’lerinde
bagimsiz bir faktér olmadigi bulunmustur (86). Miyata ve arkadaglarinin
mesane kanserlerinde yaptiklari bir calismada ise LDY tUumor derecesi ile
iligkili bulunmusg ancak tiumor evresi (pT) ile iliski saptanamamistir (88). Bas
boyun kanserlerinde, kutandz melanomlarda yapilan bazi ¢alismalarda ise

LDY’nin invazyon ile iligkili olmadigr saptanmigtir (136-138). Fernandez ve
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arkadaslarinin kas invaziv mesane UK’lerinde yaptigi calismada, artmis
intratimoral LDY kotu histolojik diferansiyasyon ile (p=0.001), yuksek
peritimoral LDY ise lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur (p=0,0004)
(85).

Tamorlerde lenfatik damar sayiminin, literatirde Weidner ve ark.’nin
1991’de tanimladigi yonteme gore yapilabilecedi bildirilmigtir (142,143). Bu
yonteme gore lenfatik damar yogunlugunun en fazla oldugu “hot spot” alanlar
x40’lik objektifte belirlenir. Bu aktif alanlarda lenfatik damar sayimi gesitli
bilgisayar programlari veya grid kullanilarak degerlendirilebilmektedir.
Literatirde mesane kanserlerinde LDY sistektomi materyallerinde
intratimoral ve peritimoral alanlar dikkate alinarak degerlendirilmistir
(85,86,119 ). Yuzeyel mesane timorlerinde mikrodamar yogunlugunun
degerlendirilmesi igin yapilan bir galismada, TUR materyalinde lamina
propria alani dikkate alinmistir (84). Mesane TUR materyalinde LDY
degerlendiriimesinde de lamina propria alanlari secilmigstir (88).
Calismamizda tumor érnekleri tamamen TUR materyallerine ait olup, timore
komsu yalnizca lamina propria alanlarinda bulunan LDY degerlendirildi.
Mesanede yapilan galismalarda segilen alanlar i¢cin x200’lUk objektife giren
alan olgulmustar. Bu alan igerisine tumor girebileceginden ve mesane TUR
materyallerinde stromal alan ¢ok az olabileceginden galismamizda bir
standart saglamak Uzere, timdre komsu lamina propria alanlari gizilerek
Olcim yapildi.

Bizim galismamizda, LDY arttikga histolojik derece (p=0,000) ve
invazyon derecesinin arttiyi saptandi (p=0,001). Ancak LDY ile niks ve
progresyon arasinda bir iliski saptanmadi. Normal mukoza alanlarinda
saptanan LDY neoplastik alanlarda saptanan LDY’den daha az olarak
saptandi (p=0.000). CiS’li olgularda saptanan LDY, diisiik dereceli PUN’lerde
(p=0,006) ve YDPUK’li olgularda saptanan LDY’den daha az olarak saptandi
(p=0,000).

Meme ve prostat kanserinde VEGF-C ile lenf nodu metastazi arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayni sekilde over kanseri, oral kavite

epidermoid karsinomu, kolorektal kanserler, mide kanseri, 6zefagus
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kanserinde, akciger ve melanomlarda de ayni bulgular elde edilmistir.
Deneysel modellerde, VEGF-C’nin pankreatik islet htcre timorla transgenik
farelerde lenfanjiogenesis ve lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu
g6zlenmistir. Bir bagka ¢alismada VEGF-C ve COX-2 Ureten gastrik timor
dokularinin daha yuksek lenfatik invazyon ve metastatik potansiyele sahip
oldugu gozlenmistir (101-108,139).

Mesane kanserlerinde VEGF-C ekspresyonunu ilk kez Suzuki ve
arkadaslar 87 sistektomi materyali ile yaptiklari galismada, pelvik lenf nodu
metastazi ile iligkili bulmustur (109). Miyata ve arkadaslar ylzeyel mesane
kanserlerinde, VEGF-C ile lenfanjiogenezisin duzenlendigini ve buna bagh
olarak artan LDY’nin metastazsiz sagkalim ile iligkili oldugunu bulmustur (88).
Mylona ve ark. mesane UK’lerinde VEGF-C ekspresyonunun timar evresi ile
ters orantili oldugunu ve daha iyi prognozu gosterdigini bulmuslardir (111).
Zu ve arkadaglari mesane timorlerinde VEGF-C ekspresyonu ile kotu
prognoz ve lenf nodu metastazi olusumu arasinda iliski saptamiglardir (110).
Herrmann ve arkadaslari mesane kanserleri Gzerinde yaptiklari galismada
VEGF-C ekspresyonunun klinik gidig ile bir iligkisi olmadidini saptamiglardir
(119). Sonug olarak mesane kanserlerinde yapilan ¢esitli calismalarda
VEGF-C ile duzenlenen lenfanjiogenezisin ve timdrlerden asirn VEGF-C
ekspresyonunun ¢ogunlukla yiksek histolojik ve invazyon derecesi ile orantili
olup kotl prognoz ile iligkili oldugu bulunmus olmasina ragmen aksi
yayinlarda bulunmaktadir.

Bizim galismamizda olagan mukoza drneklerinin yalnizca 3’'inde VEGF-
C ekspresyonu goruldi. Tumor hacreleri tarafindan salinan VEGF-C
ekspresyonu arttikga mesane UK’lerinde histolojik derece (p=0,026) ve
invazyon derecesi azaliyordu (p=0,034). NUkslU ve nlkssuz olgular arasinda
VEGF-C ekspresyonu agisindan farklilik bulunmakla birlikte bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,056).

Cesitli arastirmacilar insan kanserlerinde VEGF-D’nin lenfanjiogenezis ve
lenf nodu metastazi igin bir baslatici oldugunu iddia etmislerdir (88). Over
kanseri ve BBSHC’larinda, kolorektal karsinomlarda ve meme kanserinde

lenfatik yayillim ile VEGF-D varligi agisindan iligki bulunamamistir (126,127).
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VEGF-D kolorektal kanserlerde lenfatik tutulumla birlikte kot prognozla iligkili
bulunmustur (140). Diger taraftan VEGF-D ve VEGFR-3, gastrik
adenokarsinomlar igin bagimsiz prognostik bir belirleyici olmasi yani sira bu
tumor icin lenfatik metastazla da iligkili bulunmustur (141). Bu celigkili
sonuglari agiklamak igin bazi arastirmacilar VEGF-D’nin lenfanjiogenezis
surecinde proteolitik enzimlerden etkilendigini ve inaktif bazi formlarin ortaya
ciktigini 6ne surmuslerdir. Proteolitik formlar lenfatik ylzey epitelinde
bulunan VEGF-D reseptorlerine, VEGF-D’nin baglanma afinitesini
degistirmektedir (128). Miyata ve ark. mesane UK’lerinde VEGF-D’nin
yalnizca LDY ile iligkili oldugunu saptamistir (88). Ma ve arkadaslari da
mesane UK'de yiiksek VEGF-D ekspresyonunun yiksek LDY ile iligkili
oldugunu gostermistir (86). Gontero ve Herrmann mesane UK’lerinde VEGF-
D ekspresyonunun sagkalim ile iligkili oldugunu rapor etmiglerdir (119,120).
Herrmann’in ¢alismasinda VEGF-D asiri ekspresyonu olan olgularda, yuksek
patolojik derece (p=0,021) ve daha ylksek oranda lenf nodu metaztazi
(p=0,008) bulunmustur (119).

Bizim galismamizda, VEGF-D ekspresyonunun, LDY, yas, cinsiyet,
histolojik derece, invazyon derecesi, nuks ve progresyon gibi parametreler ile
iliskisi saptanmadi. Normal mukoza érneklerinin 10’unda pozitif boyanma
gOruldu. Literatirde mesane normal epitelinin VEGF-D ile boyanma
gOstermedigi bildirilmistir (118). Calismamizda normal mukoza ile neoplastik
epitel VEGF-D ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismada 12 DMPPUN, 84 DDPUK ve 88 YDPUK olgusu ile 8 CiS
odagi ve 30 normal mukoza 6rnegi histopatolojik olgutler yani sira D2-40,
VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu agisindan incelenmisgtir.

PUN olgularinin yasi arttikga timérin histolojik derecesi (p<0,001) ve
invazyon derecesi (pT) artmaktadir (p=0,01).

izlemi bulunan 122 olgunun 71'i (%58,19) niiks géstermistir. CIS tanisi
alan 1 hasta, DMPPUN tanisi alan 2 hasta (%1,64), DDPUK tanisi alan 32
hasta (%26,23), YDPUK tanisi alan 36 hasta (%29,50) niks etmistir. Niiksli
ve nukssuz gruplar arasinda histolojik derece (P=0,006) ve invazyon
derecesi agisindan anlaml fark bulunmustur (p=0.000). NUkslu grupta,
nukssuz gruba gore histolojik derece ve invazyon daha yluksek olarak
saptanmigtir. NUks gosteren toplam 71 olgunun 11’i histolojik derece
progresyonu,18’i invazyon acgisindan progresyon gostermistir.

Sistektomi materyalinden 6rneklenen 30 adet normal mukoza érneginin
LDY’si ortalama 17,60+7,07 olarak degerlendirilmistir. LDY’si en fazla olan
olagan mukoza 6rnegi trigon olarak degerlendirilmigtir. TUmor
komsulugundaki reaktif fibroblastlar ve myofibroblastlar D2-40 ekspresyonu
gosteriyordu. Kan damari endotellerinde D2-40 pozitifligi gérulmemigtir.
DMPPUN’li olgularin ortalama LDY’si 71,10+74,89, DDPUK’li olgularin
ortalama LDY’si 59,63+72,49, YDPUK'li olgularin ortalama LDY’si
80,87+113,75 olarak degerlendirilmistir. Normal mukoza ve neoplastik
olusumlarda bulunan LDY karsilastirildiginda, normal mukozada LDY daha
dusuk saptanmistir (p=0,003).

PUN’I olgularda LDY ile histolojik derece arasinda (p=0.000) ve LDY ile
invazyon derecesi arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmisgtir. Histolojik derece ve invazyon derecesi arttikga LDY artiyordu.



Ancak nukslu grupta LDY ortalamasi daha yuksek olmasina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Histolojik derece ve invazyon
progresyonu gosteren ve gostermeyen olgular arasinda LDY agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamigtir. Calismamizda LDY
histolojik derece ve invazyon ile iligkili olmakla birlikte tek basina nuksu
dngérmede degerli bulunmamigtir. Artmis LDY’nin mesane UK’lerinde
prognostik belirleyicilerden olan histolojik derece ve invazyon derecesi ile
iliskili bulunmasi, k6t prognoz ile LDY’nin iligkili oldugunu distndirmastr.

VEGF-C ekspresyonu, tumor hiucrelerinde gogunlukla sitoplazmik bazen
nukleer olarak saptanmigtir. Normal mukoza 6rneklerinin 27’sinde VEGF-C
ekspresyonu gorilmemistir. PUN’I( olgularda VEGF-C ekspresyonu arttikca
histolojik derece (p=0,026) ve invazyon derecesi (p=0,034) azaliyordu.
NukslU olgularda VEGF-C ekspresyonu nukssuz olgulara gore daha dusuk
saptanmistir ancak bu istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p=0,056).

Calismamizda VEGF-C ekspresyonu arttik¢a histolojik derece ve
invazyon derecesinin azalmasi olgularda daha iyi prognozu gostermektedir.
Bu bulgu VEGF-C’nin anti apopitotik fenotipi ile iligkili olabilecedi ileri
surbimustur. Hasta sagkalimi agisindan VEGF-C ekspresyonunun mesane
UK’lerinde acikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

VEGF-D ekspresyonu, tumor hiucrelerinde gogunlukla sitoplazmik bazen
nlkleer olarak saptanmistir. PUN’lerde histolojik derece, invazyon derecesi,
nuks, progresyon (histolojik derece ve invazyon derecesi) ile VEGF-D
ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir. Calismamizda VEGF-D
ekspresyonu klinikopatolojik parametrelerden higbiri ile iligkili bulunmamistir.
Bu da VEGF-D’nin lenfanjiogenezis surecinde proteolitik enzimlerden
etkilendigini ve inaktif bazi formlarin ortaya ¢iktigini disindirmektedir.
Proteolitik formlar lenfatik ylzey epitelinde bulunan VEGF-D reseptorlerine
VEGF-D’nin baglanma afinitesini degistirmektedir.

Calismamizda mesane TUR materyallerinde, UK tanili hastalarda
saptanan LDY ile VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu arasinda iligki

bulunamamisgtir.
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Calismamizda lenfanjiogenezisin duzenleyicilerinden oldugu bilinen
VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu ile LDY arasinda bir iligki saptanmamistir.
Bu da tumor tarafindan eksprese edilen baylume faktoérlerinin lenfatiklerde
bulunan reseptdrlere duyarli olmayan etkisiz formlarda oldugunu
dusundurmasgtar.

Sonug olarak bu ¢alisma ile mesane UK’lerinde, lenfanjiogenezisin inhibe
edilmesiyle, histolojik derece ve invazyon derecesini azaltarak prognozu
iyilestirebilecegi dustnulmustir. Mesane UK’lerinde VEGF-C ve VEGF-D
ekspresyonlari igin ise ¢eligkili literaturler bulunmasindan dolay! daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Bu ¢alismada mesanenin 12 DMPPUN, 84 DDPUK ve 88 YDPUK olgusu
ile 8 CIS odagi ve 30 normal mukoza érnedi yas, cinsiyet, niiks, progresyon
gibi klinik 6zellikler yani sira histopatolojik 6zellikler ile gdozden gegirilmistir.

D2-40, VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonlari tumor derecesi, tumor evresi,
tumorun nuks ve progresyonundaki yararliliklari agisindan
immunhistokimyasal yontemle incelenmistir.

PUN’IU olgularin yasi timérin histolojik derecesi ve invazyon derecesi
(pT) ile pozitif korele bulunmakla birlikte (sirasiyla p<0,001, p=0,01), erkek
ve kadin olgular arasinda histolojik derece ve invazyon agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gértlmemistir. NUkslU grupta, niksslz gruba goére
histolojik derece ve invazyon daha ylksek saptanmistir(sirasiyla p=0,006,
p=0,000). NUks goOsteren toplam 34 olgunun 11’i histolojik derece
progresyonu,18’i invazyon agisindan progresyon gostermistir
Normal mukozada bulunan LDY, neoplastik olusumlarda bulunan LDY’den
daha dusik saptanmistir (p=0,003). Timoérlu olgularda ise LDY, histolojik
dereceve invazyon derecesi ile iligkili olmakla birlikte niksu 6ngérmede
degerli bulunmamistir. Artmis LDY’nin mesane UK’lerde prognostik
belirleyicilerden olan histolojik derece (p=0.000) ve invazyon kapasitesi ile
(p=0,001) iligkili bulunmasi nedeniyle LDY’nin kétl prognoz ile iligkili oldugu
dusundlebilir. Caismamizda VEGF-C ekspresyonu arttikga histolojik derece
(p=0,026) ve invazyon derecesinin (p=0,034) azaldigi goértulmektedir. VEGF-
D ekspresyonu ise klinikopatolojik parametrelerden higbiri ile iligkili
bulunmamistir. Literatiirde mesane UK'lerinde VEGF-C ve VEGF-D igin
prognostik belirleyici olarak ¢eligkili sonuclarin olmasi bu bliytme faktorlerinin

genis serilerde yeni antikorlarla arastiriimasi gerektigini distindtrmustar.
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ABSTRACT

The Relationship of Lymphatic Vessel Density Detected by D2-40
and Expression of Lymphatic Endothelial Growth Factors
(VEGF-C and VEGF-D) with Clinicopathological Parameters
in Bladder Urothelial Neoplasms

In this study, 12 PUNLMP, 84 LGPUC, 88 HGPUC, 8 CIS cases
diagnosed in the bladder and 30 normal mucosal samples have been
evaluated for the clinical features such as age, sex, recurrence and
progression as well as histopathological features. The expressions of D2-40,
VEGF-C, and VEGF-D have been immunohistochemically examined for the
relations with grade and stage of the tumors and for to predict of recurrence
and progression.

Although the age of patients with papillary urothelial neoplasms has been
found positively correlated with grade and invasion (pT) (p<0,001, p=0,01,
respectively), there was statistically no differences between male and
females in terms of grade and invasion. It has been found that the grade and
invasion degree were higher in patients showing recurrence than cases
without recurrence (p=0,006, p=0,000, respectively). In 71 cases with
recurrence, histological progression has been found in 11 cases and
progression of invasion degree in 18 cases.

LVD in normal mucosal samples has been found lower than those in
neoplastic cases (p=0,003). In tumoral cases, LVD was found to be related
with grade and invasion (p=0,000, p=0,001, respectively); however, it was not
worthy to predict of the recurrence. Because LVD was related with grade
and invasion capacity of the tumors, it could be extracted that LVD is a
negative prognostic factor. In addition, increasing VEGF-C expression has
been found to be correlated with the decreasing grade and invasion capacity

(p=0,026, p=0,034, respectively). On the other hand, no relationship has
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been found between VEGF-D expression and clinicopathological parameters.
Since many studies about VEGF-C and VEGF-D expression in urothelial
cancers of the bladder are contradicting each other, it is needed to study in

large series and with new antibodies for these growth factors.
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