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GiRiS VE AMAC

Mesanenin degigici epitel karsinomu (DEK) genitouriner sistemin sik bir
malignitesidir. Orta ve ileri yash erkeklerde en sik goérulen tUmorler siralamasinda
ikinci sirada bulunur. Sagaltim yaklasiminin belirlenmesinde biyolojik potansiyelinin
dogru deg@erlendiriimesinin 6nemi buyuktur. Patolojik evre ve derece bu potansiyeli
belirleyen temel prognostik faktorler olmakla birlikte ayni evre ve ayni derece
tumorler arasinda bile farkli davranis modellerinin bulunmasi iligkili baska faktorlerin

de bulundugunu dusindirmekte ve yeni belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir.

Bu amagla yapilan arastirmalarda —kanser gelisiminin altinda yatan hicresel
mekanizmalarin giderek daha fazla anlasiimasinin da etkisiyle— 6zellikle hicre
proliferasyonunun duzenlenmesi ile ilgili molekller belirleyiciler Uzerinde
durulmaktadir. Pekgok timoérde prognostik faktor olarak kabul edilen p53 ve p27 gibi
supresor genlerin inaktivasyonu ve Ki-67 gibi proliferasyon faktorleri ile bcl-2 gibi
apoptozisi (programlanmis hicre 6lumu) baskilayan genlerin agir ekspresyonu
DEK’lerde de incelenmis ancak sonuglarla ilgili olarak henuz bir gorus birligine
varilamamistir. Calismamizin amaci bu molekuler belirleyicileri kendi serimizde

degerlendirmek ve bulgularimizi literatlr ile kargilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

MESANENIN ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Mesane, kloaka ve Urogenital sinustan gelisen; 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 ylzey pelvik parietal peritonla kaplidir. Posterior yluzey, erkeklerde
vezikula seminalisler ve vas deferenslerin ampullasi ile; kadinlarda ise uterin serviks
ve vajinanin proksimal bolumu ile rektumdan ayrilir. Bu posterior anatomik iligkiler
klinik olarak oldukga 6nemlidir. CUnkli mesane tumorlerinin blylk bir bolimu
ureteral orifislere komsu posterior duvarda gelisir ve invaziv timorler komsu
yumusak doku ve organlara uzanabilirler. Benzer bigimde erkeklerdeki mesane
karsinomlarinda paravezikal tutulum ve vezikula seminalis tutulumu kotl prognoza
isaret eder. inferolateral yiizeyler levator ani kaslarina komsudurlar. Siiperior ylizey
ve inferolateral yuzeylerin birlesme alanina (apeks) median umbilikal ligament
yapisir.

Mesanenin en distal bolumu 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 komsudur.

Mesanenin kanlanmasi internal iliak arterlerin dallari olan inferior vezikal
arterler ile kismen de umbilikal arterler, stuperior 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 (1,2).



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 (1).

Mesane duvarinda dort tabaka vardir: Epitel (degigici epitel/Urotelyum),
lamina propria (LP), muskularis propria (MP) ve adventisia (1-3).

Epitelin kalinligi mesanenin doluluk oranina gore degisir. Bos mesanede 6-
7, dolu mesanede 2-3 hiicre kalinh§indadir. Ug grup hiicre igerir: Superfisyel
hacreler, intermedyer hicreler ve bazal hicreler.

Uriner bosluga bakan ve semsiye hiicreleri olarak da adlandirilan siiperfisyel
hicreler buyulk, eliptik hiucrelerdir. Genis, eozinofilik sitoplazmali; tek ya da cift
nukleusludurlar. Mesane doldukga yassilagir hatta gorunmez olabilirler (1-4).
Genellikle epitelin normal oldugunun bir kaniti olarak kabul edilseler de cerrahi islem
sirasinda dokulebildiklari igcin gorulemeyebilirler ya da tam tersine belirgin bir
karsinomun Uzerini dogeyebilirler. Bu ylizden varliklari ya da yokluklari bir malignite
Olgutu olarak kullanilmamalidir (1).

intermedyer hiicreler bazal membrana dik yerlesmis; belirgin sitoplazmik
sinirlari olan, bol sitoplazmali, oval nikleuslu htcrelerdir. Bos mesanede 4-5 sirali
izlenebildikleri halde mesane doldukga yassilasip tek sirali bir gérinim alabilir,
hatta gérinmez olabilirler. En derinde kolumnar ya da kuboidal bazal hicreler
bulunur.

LP bag dokusu, elastik lifler, arterler, venler, lenfatik kanallar ve sinir
uclarindan olusur. Bazen, &zellikle de damarlarin c¢evresinde diuz kas lifleri
izlenebilir. Bunlar genellikle dizensiz demetler seklindedirler. Nadiren bir tabaka
olustururlar ve muskularis mukoza olarak adlandirilirlar. Biopsilerin ya da cerrahi
materyallerin degerlendirilmelerinde bu ylzeyel kas liflerinin muskularis propriadan
ayirt edilmeleri, evreleme ve dolayisiyla sagaltim hatalarini 6nlemek agisindan son
derece dnemlidir.

MP siklikla sinirlari net olarak secilemeyen i¢ ve dis longitudinal ve orta
sirkller kas tabakalarindan olusur (1-4). Bu tabakalar mesane boynunda,
erkeklerde prostatin fiboromuskuler stromasi, kadinlarda ise Uretra duvarinin kas
lifleri ile devam ederler (1).

En dis tabaka adventisia bir bag dokusudur ve yalnizca superior yuzeyde
pelvik parietal peritonun serozasi ile oértaludur (1,2).



DEGISICi EPITEL KARSINOMU

Genel Ozellikler
DEK, mesanenin tum primer timarlerinin % 90’in1 olusturur. Karsinomlarin gogu gibi
gelisimi hem genetik hem de gevresel faktorlere baglidir (2-6).

Genetik faktorlerin higbirisi spesifik olmamakla birlikte 6zellikle de yuksek
dereceli DEK’lerin ¢ogunda 1., 3., 5., 7., 9., 11., 17. kromozomlarda ve Y
kromozomunda sayisal ve vyapisal anormallikler s6z konusudur (4,5). 9.
kromozomun ve p53 geninin DEK’lerin etiolojisinde rol oynayabileceklerini
dugunulmektedir (5).

Cevresel faktorlerden ise 6zellikle kimyasal faktorlerin énemli olduklarina
inanilir. insidansinin endistriel bdlgelerde yasayanlarda, arilaminlere maruz
kalanlarda ve sigara igenlerde daha fazla oldugu bildirilmistir (2-6). Auerbach ve ark.
da sigara igme aliskanhgi ile degisici epitelde nukleer atipi olmasi arasinda
korelasyon saptamiglardir (7). Sigaranin hangi komponentinin karsinojenik oldugu
tam olarak bilinmemekle birlikte 2-naftilamin, nitrdzaminler ve triptofan metabolitleri
en ¢ok kuskulanilanlardir. insidansin puro ve pipo igenlerde artmamasi
inhalasyonun da 6nemli bir faktor oldugunu dusundurmektedir (2).

Diger cevresel faktorler arasinda aromatik aminler, 6zellikle de benzidin,
beta-naftilamin, bifeniller ile auraminler, fenasetin ve siklofosfamid bulunur (2-6).
Schistosoma hematobium’un da mesanenin DEK’i ve skuamoz hucreli karsinomu
ile iligkili oldugu gésterilmistir (2,4-6). insan Papillom Viriistiniin (HPV) rolii tartismali
olmakla birlikte su anki bulgular bu timoérin ortaya ¢ikmasinda ¢ok da etkili olmadigi
yonundedir (4-6).

Kahve icme aligkanhiginin bir risk faktort oldugu iddia edilmisse de guvenilir
kanitlar elde edilememigtir. Yapay tatlandiricilar ve diger gida maddeleri igin de ayni
durum s6z konusudur (2). Ancak Armstrong ve Doll yuksek yagli diyetle
beslenenlerde DEK insidansinin daha fazla oldugunu goéstermislerdir (8).

DEK genellikle ¢ogu 50 yasin ustiundeki hastalarda goruliurse de geng
erigkinlerde ve ¢gocuklarda da bildirilmigtir (3-5). Bu ikinci grup tumoarler siklikla daha
dusuk derecelidirler (4,5). Erkek/kadin orani 3-4/1’dir (2,3,5,6). Beyaz irkta diger
irklara gore yaygindir (2,5).



En sik klinik bulgular, makroskopik/mikroskopik hematiri ve Uriner sistem
enfeksiyonu bulgularidir (4-6). YUksek dereceli timorlerde -olasilikla mesane

duvarinin tutulumuna bagh- diziri gorulebilir (4).

Morfolojik Ozellikler

DEK’lerin mesane iginde en sik goruldukleri yer bazi yayinlara goére lateral duvarlar
(3,4), bazi yayinlara gore ise mesane tabanidir (5,6). Ancak divertikuller, hatta
liyofilize dura yamasi da dahil olmak tzere mesanenin her yerinde gorulebilirler (4).
Ureteral orifislerin gevresinde olduklari zaman bir ya da iki Greterin parsiyel ya da

komplet blokaji sonucu hidronefroza ve pyelonefrite yol agabilirler (4).

Tek bir odakta (%75) ya da multipl olabilirler (3). BUyume paternleri ekzofitik
ve/veya endofitiktir. Ekzofitik DEK’ler, papiller ya da solid (noduler) gértnebilirler (2-
4). Endofitik olanlar ise —6zellikle de iyi diferansiye olduklarinda— LP i¢inde inverted
papillom, sistitis glandlilaris/sistika ya da von Brunn adalari ile karistirilabilecek
yuvalar olusturabilirler (2,4,6). Bu goruntu bazi kaynaklarda nested tipte DEK olarak
adlandiriimigtir (2,6). Papiller timorler genellikle noninvaziv ve dusik dereceli; solid
timoérler genellikle invazivdirler (3). Invazyon, LP’nin invazyonu ve MP’nin
invazyonu olmak Uzere iki asamada degerlendirilir. Birincisini saptamak glc ve
gorece daha subjektif olmakla birlikte ikincisini saptamak evreyi ve dolayisiyla
sagaltimi butindyle degistirdigi icin 6nemlidir (4). Lenfovaskller invazyonun
retraksiyon artefaktindan ayirt edilmesi ise cogu zaman ancak immunhistokimyasal
incelemelerle mumkuin olur (2,4).

Bazi olgularda stromada lenfositik infiltrasyon izlenir. Bu infiltrasyon nadiren
epitelyal komponenti gizleyecek ve malign bir lenfomayi taklit edebilecek kadar
yogun olabilir (4).

Bu tumorlerin gesitli sitolojik ya da yapisal varyasyonlari s6z konusudur.
Bunlardan gorece sik gorulen bir tanesi genellikle musin igeren intrasitoplazmik
vakuollerle karakterli glanduler metaplazidir (2,4-6). Ward (9), DEK’lerin %25-
30’'unda fokal musin uretimi saptadigini rapor etmistir. Bu vakuollerin genislemesi
ile nadiren mikrokistik patern gelisebilir (4-6). Diger acilardan tipik bazi ylksek
dereceli DEK’lerde de skuam6z metaplazi odaklari ya da glikojenden zengin ¢ok

sayida berrak hucre izlenebilir (2,4,5). Baskin olarak igsi huicrelerin olusturdugu, yer



yer de siradan gorunuimlu kiigik DEK adalari iceren sarkomatoid (5,6); overin serdz
papiller timorlerini taklit eden mikropapiller (4,5); myelomla karisabilen plazmasitoid
(4,6) ve son derece nadir rhabdoid veya hepatoid (5) varyantlar da bildirilmistir.
Stromada, kalsifikasyon; osteoid, kemik, kikirdak varligi (5) ya da igsi hucrelerle

karakterli pseudosarkomatdz goérinim (5,6) sik dedgildir.

Derecelendirme
DEK’lerine ait bilinen ilk derecelendirme sistemi, 1922 yilinda yayinlanan Broders
derecelendirme sistemidir (10). O tarihten bu yana pekgok derecelendirme sistemi

onerilmis (Tablo 1) ancak higbirisi Uzerinde tam bir gorus birligine varilamamistir.

Tablo 1: Derecelendirme Sistemlerinin Tarihgesi

1922 Broders

1940 |Ash (11)-Derece |, II, I, IV
1950 Franksson (12)
1965 Bergkvist ve ark.(13)-Derece 0 (Papillom), |, 11, 1, IV

1973 |WHO 1973 (14)-Papillom, Derece |, II, Il
1975 Koss (15)-Papillom, Derece |, I, llI

1987 Modifiye Bergkvist (16)-Derece 0 (Papillom), I, 1A, 1IB, I, IV

Murphy (6)-Papillom, Dusuk Dereceli Karsinom, Yiksek Dereceli

1994 Karsinom

The World Health Organization/International Society of Urological
Pathology (WHO/ISUP) 1998 (17)-Papillom, Dusuk Malignite
1998 | Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm (DMPPUN), Diisiik
Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom, Yiiksek Dereceli Papiller
Urotelyal Karsinom

1999 | WHO 1999 (18)-Papillom, DMPPUN, Derece |, Derece Il, Derece llI

Gunumuzde en ¢ok kullanilanlar Modifiye Bergkvist, Murphy, ve WHO/ISUP
1998 Consensus Classification of Urothelial (Transitional Cell) Neoplasms of the

Urinary Bladder derecelendirme sistemleridir.



Modifiye Bergkvist:

Bergkvist derecelendirme sistemi ilk kez 1965 yilinda Bergkvist ve ark. tarafindan
One surulmus; 1987 yilinda da Malmstrom ve ark. tarafindan yeniden dizenlenmigtir
(19).

Bu sistem, benign ve malign degisici epitel timorleri igin Transizyonel Hiicreli
Timér terimini kullanir ve onlari sitolojik 6zelliklerine gére 0’dan IV’e kadar
derecelendirir (Il. derece A ve B olmak Uzere iki alt gruba ayrilir) (4,20). Derece 0

tumorler papillomlari, derece I-IV tumorler ise karsinomlari temsil ederler (3).

Derece I: Nukleus sitoplazma orani korunmus; nukleer buyuklik farki ¢ok hafif,

ndkleuslar yuvarlak ya da oval, nikleer membran ince ve diiz; mitoz ¢gok nadir.

Derece IIA: Nukleer buyukluk farki hafif/orta (ayn1 duzeydeki komsu hicrelerin her
bir ¢gapi arasinda 2 kattan az buyukluk farki var), nukleer membran belirgin ancak

diz, kromatin paterni ¢ok ince; mitoz az sayida.

Derece IIB: NuUkleus sitoplazma orani artmis; nukleer buayuklik farki orta/belirgin
(ayni1 duzeydeki komsu hucrelerin her bir ¢gapi arasinda en az 2 kat buyukluk farki
var), nukleer membran belirgin, kromatin paterni hiperkromatik; mitozlar kolaylikla

bulunur.

Derece lll: NUkleus sitoplazma orani artmis ya da degisken; nukleer buyuklik farki
¢ok belirgin (ayni dizeydeki komsu htcrelerin her bir capi arasinda en az 3 kat
bayukluk farki var), nukleer membran duzensiz, kromatin paterni kaba ve nukleolus

belirgin ancak urotelyal koken hala taninabilir;

Derece IV: Nukleer blUyuklik farkinin asiri oldugu anaplastik ya da sarkomatéz
tiumorler. Anaplastik alanlarda Urotelyal kdken taninamaz; mitoz ¢ok sayida ve
bazilari atipik (20).

Murphy:

Murphy ve arkadaslarina ait olan bu derecelendirme sistemi, ilk kez 1994 yilinda
Armed Forces Institute of Pathology’nin Atlas of Tumor Pathology kitabinda

yayinlanmistir (2).

Tam degisici epitel timorleri i¢in Transizyonel Hlicreli Neoplazm terimini
kullanir. Benign timorleri papillom, malign timorleri ise dlsiuk ve yluksek dereceli

karsinomlar olarak siniflandirir.



Papillom: Genellikle ekzofitik, nadiren inverted gelisim gdsterir. Ekzofitik olanlar ince
fibrovaskuler bir korun Uzerinde, birkag sirali degisici epitel tabakasinin izlendigi
papiller yapilar ile karakterlidirler. Hucreler tamamen normal yapi ve sitolojide
olabilirlerse de bu ¢ok nadir bir durumdur. Cogu lezyonda glikojeni azalmis ve bu
yuzden sitoplazmik berrakhgini kaybetmis, ¢cok sirali intermedier hlicreler ve bunlari
cevreleyen tek siral stperfisial hiicrelerden olusan bir epitel tabakasi vardir. Hlcre
sinirlarinin belirsiz, nukleuslarin eksantrik yerlesimli ve daha ¢ok yuvarlak olduklari
dikkati ceker. NUkleus sitoplazma orani artmigtir ancak nukleer kalabaliklagsmanin
olmamasi ve nukleuslarin doku iginde duzenli dagiimalarn kuraldir. Nukleuslar
arasinda belirgin pleomorfizm yoktur. Kromatin ince granuiler ve esit dagiimis
gorunir. Genig nlkleole ya da sik mitoza rastlanmaz. inverted olanlar ise
yassilasmis, nonpapiller ylzey epitelinin altinda; birbirleriyle anastomozlagan
degisici epitel trabekllleri ile karakterlidirler. Bu trabekdllerin arasinda lamina
propria alanlari izlenir. Lezyonlar kas tabakasini infiltre etmezler. Blylk buylitmede
trabekullerin bazal huacrelerinin bazal memrana dik yerlestikleri dikkati c¢eker.
Hucresel atipi sik olmakla birlikte genellikle hafif duzeydedir. Mitoz nadirdir.

Dusuk Dereceli Karsinom: Baskin olarak papiller gelisim gdsterir ve en iyi kliguk
baylutmede taninir. Gérece duzenli bir bluyime paterni ve anormal nukleuslar
karakteristik bulgusudur. Hucreleri daha kiglik olmasina ragmen nukleus
sitoplazma orani artmis oldugu icin kesitlerde papillomdan daha yodun gorundar.
Superfisyel hucre sirasi yassilasmis hatta tamamen kaybolmus olabilirler.
intermedyer hiicre sirasi ise son derece degiskendir. Nikleer kiimelenme,
pleomorfizm, dizensiz dagiimis kromatin ve belirgin nikleol dusuk dereceli
karsinomun o6zellikleri olmamakla birlikte papillomdakinden biraz daha belirgindir.

Mitozlar kolaylikla saptanabilir.

Yuksek Dereceli Karsinom: Genellikle noduler timorlerdir. Papiller alanlar da
icerebilirler. Hem degisici epitel ekspresyon oranlari hem de varyasyonlari (0ss6z
ve Kartilajindz metaplazi; skuamoz, glanduler ve noroendokrin diferansiyasyon,
musin, hormon —0zellikle de HCG- ve polipeptid Uretimi gibi) cok ¢esitlidir. Hucreleri
degisik buyukliklerde ve belirgin derecede eksantrik nukleuslu olduklari igin nukleer
kimelenme kuglUk buydtmede bile segcilebilir. Nukleus sitoplazma orani

sitoplazmanin dejenerasyonuna ya da vakuolizasyonuna bagli olarak degigir.



Kromatin kaba granilerdir ve dizensiz dagiimistir. Cogu hticrede nukleol belirginligi
dikkati geker. Mitoz siktir (5).

Transizyonel Hiicreli Neoplazmlari de@erlendirmede kullanilan kriterler ve

karsinomlarin hucresel 6zellikleri Tablo 2 ve Tablo 3’te 6zetlenmigtir (5,6).

Tablo 2: Transizyonel Hiicreli Neoplazmlar

Konfigurasyon DHlfcre Niikleer Ozellikler
agilimi
Papill Pleomor Kromatin NUKkI
apille . . y ukleo
Nodul Esit | Degil
r oduler si egi fizm Ince Kab |
a

Papillom | +++ 0 +++ 0 + +++ + +/-
Disuk . ++ + +++ 0 + ++ +/- +
Dereceli
YUksek_ + +++ 0 +++ +++ + +++ ++
Dereceli

0: yok; +/-: bazi timorlerde olabilir; +: sporadik olarak olabilir; ++: gcogu timorde var;

+++: karakteristik 6zellik, hemen hemen tim timorlerde var.

Tablo 3: Murphy’e Goére Karsinomlarin Hiicresel Ozellikleri

Dusuk Dereceli Yiiksek Dereceli
Karsinom Karsinom
Hucreler
Duzenlenim Papiller/gevsek kime izole/gevsek kiime
Blayukluk Artmis, uniform Artmis, pleomorfik
Sayi Cok Degisken
Sitoplazma Homojen Degisken
Nukleus/Sitoplazma Artmis Artmis
Nukleus
Lokalizasyon Ekzantrik Ekzantrik
BlOyUkIUk Genis Degisken
Morfoloji Degisken Degisken




Sinirlar Dizensiz Dizensiz

Kromatin ince, esit Kaba, esit degil

Nukleolus Kaguk/yok Degigken

WHO/ISUP 1998:

Mostofi ve ark. tarafindan 6ne surilen bu derecelendirme sisteminde degisici epitel

timorleri Papiller ve Invaziv Urotelyal Neoplazmlar olarak iki ana gruba ayrilirlar.
Papiller Urotelyal Neoplazmlar:

Urotelyal Papillom: Tipik olarak genclerde goriilen, kiiciik ve genellikle izole bir
lezyondur. Ekzofitik gelisim gdsterir. Santral, fibrovaskuler bir korun ¢evresinde
normal kalinlikta ve olagan sitolojik 0zellikler tagiyan Urotelyumun izlendigi papiller
yapilarla karakterlidir. Hucre siralarinin sayis1 nemli degildir.

inverted Urotelyal Papillom: Bilylime paterni disinda drotelyal papillomun
Ozelliklerini paylasir. Nadiren lezyonun buyuk kisminin ekzofitik geri kalaninin ise
inverted gelistigi hibrid olgular bildirilmistir. Bu tur olgularin ekzofitik ve inverted

ozellikleri olan papillomlar olarak adlandiriimalari dnerilmektedir.

DMPPUN: Minimal yapisal anormallikler ve minimal niikleer atipi iceren papillalarla
karakterlidir. Epitelin daha kalin ve/veya nukleuslarin daha genis oldugu ve
papilomlarla ayirt edilmelerinde bu yapisal ve sitolojik atipiye dikkat edilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir. Mitozlar az sayida ve genellikle bazal tabakaya

sinirhidir.

Nadir olgular disinda invazyon ve metastazla iliskili olmamakla birlikte niks
ve yeni papiller lezyon geligim riski artmistir. Yeni lezyonlar daha yuksek dereceli

olma ve progresyon gosterme egilimindedirler.

Duisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom: Tamami diizenli olmakla birlikte kiigiik
baylutmede bile kolaylikla taninabilen yapisal vel/veya sitolojik varyasyonlar
(polarite; nukleer buyukluk, bicim ve kromatin yapisindaki varyasyonlar) iceren
papiller yapilardan olusur. Mitozlar az sayida ve genellikle alt yariya sinirhdir ancak

herhangi bir dlizeyde olabilirler.

Lezyonlar LP’yi invaze edebilirler. Cogunda niks gorulmekle birlikte ve <%5’i

progresyon riski tasir.



Yiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom: Bu tlimérler kigiik buylitmede
batinlyle ya da baskin olarak dizensiz gorunim ile karakterlidirler. Dlzensiz
gorunum hem yapisal hem de sitolojik anormalliklerden kaynaklanir. Yapisal olarak
hucreler duzensiz kimelenmis ve epitel disorganizedir. Sitolojik olarak orta/belirgin
derecede pleomorfizm izlenir. NuUkleer kromatin kabalasmis ve nukleol
belirginlesmistir. Atipik formlari da igeren mitozlar tim tabakalar da kolayca

saptanabilirler.

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

paralel olarak komsu mukozada CIS izlenebilir.
Invaziv Urotelyal Neoplazmlar:

invazyon, LP ve MP invazyonu olmak Ulzere iki asamada degerlendirilir.

Derecelendirme papiller tumorlerdeki gibidir (17).

Papiller Urotelyal Neoplazmlarin sitolojik dzellikleri Tablo 4'te 6zetlenmistir

(17).
Tablo 4: WHO/ISUP 1998’e Gore Papiller Urotelyal Neoplazmlar
Nukleus i
Mitoz Semsiye
Boyut Bicim Kromatin | NUkleol H.
Papillom Normal Normal ince - - +
pMPPON| UMTOM. | ynitorm | ince | Belirsiz | Bazalde | +
genis
. , Herhangi
Dustk | pogisken | . AT | pesisken | Belirsiz | bir +/-
Dereceli pleomorfizm .
duzeyde
Multipl '
Yiiksek y Orta/belirgin | Hiperkro-| " P | Herhangi
.| Degisken : .| belirgin bir +/-
Dereceli pleomorfizm| mazi N .
niikleol | diizeyde

Tablo 5’te ve Tablo 6’da tim bu derecelendirme sistemleri arasindaki gegisler
gOsterilmektedir (2,21).



Tablo 5: Derecelendirme Sistemlerinin Karsilastiriimasi

WHO
M h WHO/ISUP
urphy 1973/Koss OSu
Papillom Papillom Papillom
Papillom Derece | DMPUN
Dusuk Dereceli Dusuk Dereceli
Derece |l
Yuksek Dereceli Yuksek Dereceli
Yuksek Dereceli Derece llI Yuksek Dereceli

Tablo 6: Derecelendirme Sistemlerinin Karsilastiriimasi

WHO/ISUP 1998 WHO 1973 WHO 1999
Papillom Papillom Papillom
N DMPUN
DMPUN Derece |
Derece |
o . Derece |
Dusuk Dereceli Derece Il
Derece |l
Yuksek Dereceli Derece llI Derece Il

immiinhistokimya ve Diger Ozel Teknikler

DEK’lerin ¢cogu sitokeratin 8, 18; CEA, katepsin B, CA19-9, Leu-M1 ve hatta HCG

ile pozitif immunreaksiyon verirler (4,6). Sarkomatoid tumdrlerdeki igsi hicrelerin

vimentinle de boyandiklari bildirilmistir (6).

ABO kan grup antijenlerinde delesyon 6zellikle de yuksek dereceli DEK’lerin

sik bir bulgusudur. iligkili baska bir anormallik normal irotelyumda bulunmayan

Lewis X antijeninin ekspresyonudur (4,6).

Elektron mikroskopik incelemede tum DEK’lerde pleomorfik mikrovilluslar

oldugu ve yuksek dereceli tumdrlerde 6zellesmis junctionlarin azaldigi gorullr (4).

Evrelendirme




DEK i¢in pek ¢ok evreleme sistemi olmakla birlikte en sik kullanilani, American Joint
Cancer Committee (AJCC) ve International Union Aganist Cancer (UICC) tarafindan
da oOnerilen Tumor-Nod-Metastaz (TNM) sistemidir (22,23).

Primer Tumor (T)

TX Primer tumor saptanamadi.
T0 Primer tumor kaniti yok.
Ta Noninvaziv, papiller
Tis Noninvaziv, flat (karsinoma in situ, CIS)
T LP’yi invaze etmis
T2 MP’yi invaze etmisg

T2a: MP’nin i¢ 72’ sini invaze etmis
T2b: MP’nin dis 7%’ sini invaze etmis
T3 Perivezikal yag dokusunu invaze etmis
T3a: Mikroskopik invazyon
T3b: Makroskopik invazyon
T4 Komsu organ/dokulari invaze etmis
T4a: Prostat, uterus veya vajinayi invaze etmis

T4b: Pelvis duvarini veya abdominal duvari invaze etmis

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Not: Gergek pelvis igindeki lenf nodlari bu gruba girer, diger lenf nodlari uzak

metastaz sayilir.

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 En blyuk ¢api 2 cm ya da daha az, tek bir lenf nodu metastazi

N2 En buylk ¢api 2-5 cm arasinda tek lenf nodu ya da en buylk ¢api 5

cm’den buyuk olmayan multipl lenf nodu metastazi

N3 En baylk gapi 5 cm’den buyuk herhangi bir lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz varligi degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz

M1 Uzak metastaz var



DEK’ler en sik olarak bdlgesel lenf nodlarina, akcigerlere, karacigere,

iskelet sistemine ve santral sinir sistemine metastaz yaparlar (3-5).

Evre
0A - TANOMO

0iS- TISNOMO

1- TINOMO

2 - T2NOMO

3- T3 yadaT4a NOMO

4-  4bNOMO ya da TN1-N3 ya da TNM1

Sagaltim

DEK’lerin sagaltimi hastanin yasi, tasidigi cerrahi riskler; tamdértn, derecesi, evresi
ve mesane i¢inde herhangi bir yerde CIS ya da displazi olup olmadigi géz 6nune
alinarak planlanmahdir (4).

Derece | ve Il timorler, MP invazyonu yapmamiglarsa transuretral rezeksiyon
(TUR) ile sagaltilirlar (3,4). Ozellikle multipl ya da rekiirren olanlarda buna
intravezikal kemoterapi ya da radyoterapi eklenebilir(4). Derece Il ve IV tumorler,
derecesi ne olursa olsun MP invazyonu yapmis tumorler ve konservatif sagaltima
yanit vermeyen tumorler iginse en iyi segcenek radikal sistektomidir. Secilmis
olgularda preoperatif kemoterapi veya radyoterapi ile kombine edilebilir (4).

Papiller ya da flat, LP invazyonu yapmamis tumorler igin baslangigta
kuskuyla kargilansa da gunumuzde yaygin olarak kullanilan bir diger yontem de
Calmette-Guerin bacillus (BCG) ile intravezikal immunoterapidir (2-4). BCG’nin
Ozellikle timor nuks oranini azaltmada oldukga basaril oldugu bildiriimistir (4). Son
donemlerde triethylene thiphosphoramide ve mitomycin C (MMC) gibi alkilleyici
ajanlar Uzerinde de durulmaktadir (6).

Parsiyel sistektomi rezidi mesanede yuksek niks orani nedeniyle (4); tek
basina radyoterapi verilmesi ise radyoterapinin tUmorin superfisyel papiller
komponenti oblitere etmekle birlikte invaziv komponentine etki yapamadigi, Ustelik
nukleer pleomorfizmi arttirdigi ve skuamoz metaplaziyi indukledigi gosterildigi (24)
icin artik dnerilmemektedir.

iMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYiCILER


http://www.cancer.gov/cancer_information/doc_pdq.aspx?version=1&viewid=8be2ef38-1ea1-4433-8542-f00f36e22aa3#14#14
http://www.cancer.gov/cancer_information/doc_pdq.aspx?version=1&viewid=8be2ef38-1ea1-4433-8542-f00f36e22aa3#14#14

p53

17. kromozomun kisa kolunun 13.1 bolgesine lokalize p53 tumor stpresor geni, 11
eksondan olusur. p53 proteinini kodlar ve bu protein araciligiyla DNA
replikasyonunu, hicre proliferasyonunu ve hicre dlumund dizenler (25-28)

p53 proteini 375 amino asitten olusur, 53 kilodalton (Kd) agirhgindadir (27,29).
ilk kez 1979’da Lane ve Crawford, daha sonra da Linzer ve Levine tarafindan,
simian virus 40'in buylUk transformasyon antijeniyle (SV40 T antijeni) siki bir
kompleks olusturmus bir fosfoprotein olarak tanimlanmistir (30,31). 1990
sonrasinda p53’Un normal biylimenin kontroll ve timor sipresyonunun molekuler
temelindeki rolinu aydinlatan pek¢ok ¢alisma yapilmig ve 1993 yilinda p53 Science
dergisi tarafindan yiin molekdlu segilmistir. Son donemde, p53 genindeki
degisikliklerin  erken donemde saptanmasinin  6nemi ve prognozun
belirlenmesindeki roline ydnelik arastirmalar Gzerinde durulmaktadir (29).

Hucrelerde fizyolojik kosullarda az miktarda p53 proteini bulunur ancak hucre
mutajenik ajanlarla karsilastiginda DNA hasari geligir. Post-translasyonal
modifikasyonlar ile p53 proteini stabil hale gelir, nikleusta birikerek DNA’ya
baglanir, hicre siklusunun G1 fazini durdurur (26,27,32). Bu duraklama, hasarh
DNA’nin onarimi igin hiicreye zaman kazandirir. Eger onarim saglanamazsa, p53
apoptozis yoluyla hiucreyi 6lume goéturir. Bu koruyucu gorevinden dolayl p53’e
‘genomun gardiyani” denmistir (26,32). Mutasyona ugramig —ki bu
mutasyonlarin %80’i bir bazin digeriyle yer dedistirmesi seklindeki “missense”
mutasyonlardir (27)— ya da inaktive olmus p53 iceren hicrelerde ise boélinme
sirasinda duraklama ya da apoptozis gergeklesmeyeceg@i icin hasarli DNA
replikasyona ugrar, mutasyon kalici hale gelir. p53’Un fonksiyon kaybi, diger
mutasyonlara da predispozisyon saglar ve sonugta malign klonlar Uretilir (27,29).

Hucrenin p53 allellerinden biri mutant formdaysa, digeri normal olsa bile
“‘dominant negatiflik” s6z konusu olur. Mutant allel, normal olani da gegersiz hale
getirir ve fonksiyonel p53’un olmadigi bir durum ortaya g¢ikar. Mutasyonlar diginda,
bazi DNA virGslerinin (SV40, adenovirls, human papilloma virus) transforme edici
proteinleri ile bazi onkogenlerin UrlGnleri de normal p53’e baglanarak inaktivasyon

saglarlar (27).



p53 mutasyonlarinin insanlarda goérulen tumdrlerdeki dagilimina ait pekgok
calisma vardir (25,26,33). Kolon karsinomlarinin %50’den fazlasi, meme ve akciger
karsinomlarinin ise %50’ye yakininda p53 mutasyonu saptanmigtir. Bu ¢ tumor
grubunu 6zofagus, over, pankreas, deri ve mide maligniteleri (%40—49), bas-boyun,
mesane ve prostat kanserleri ile sarkomlari (%30-39), hepatosellller karsinom,
beyin, adrenal, endometrium timorleri ve mezotelyomalar (%22-29), bdbrek, tiroid
karsinomlari, hematolojik maligniteler, karsinoid tumorler (%10-19), malign
melanom, paratiroid timorleri ve servikal kanserler (%10) izler (33).

Li-Fraumeni sendromunda p53 mutasyonlari genetik gegis gosterir.
Hastalarda dogumda p53’Un bir allelinde mutasyon vardir ve yasam sirasinda her
iki allelde mutasyonlar gosteren tumorler geligir. Bu sendromda en sik saptanan
tumor meme karsinomudur.

p53’lUn insan timorlerindeki ylksek prevalansi, malignite belirleyicisi olarak
kullanilabilecegi umudunu dogurmaktadir. DNA ya da RNA’nin polimeraz zincir
reaksiyonu ile gogaltilmasini izleyen direkt sekanslama (DNA dizi analizi), tek
sarmal polimorfizm dogrulama analizi ya da immunohistokimyasal boyama, mutant
p53’Un varligini saptamada kullanilabilen yéntemlerdir. Sekanslama, timorden
alinan érneklerden, idrar ve balgam gibi vicut sivilarindan yapilabilir. Tek sarmal
polimorfizm dogrulama analizi, nokta mutasyonlar iceren DNA sekanslarinin
elektroforezdeki akigindaki  degisikliklerden yola c¢ikarak mutasyonlarin
saptanmasini saglamaktadir. immiinohistokimyasal boyama, timér hiicrelerindeki
mutant p53 proteininin agin miktarlara ulagsmasi temeline dayanir. Patoloji
laboratuvarlarinda rutin olarak uygulanabilen, digerlerine gére daha kolay ve daha
ucuz oldugu igin tercih edilen bir yontemdir. Biopsi, ameliyat materyalleri ve sitolojik
materyallerin yani sira parafine gdomulmus dokularin retrospektif incelenmesine de
olanak vermesi baglica avantajidir. Duyarlihdinin %75, pozitif 5ngoéri degerinin %63
oldugu gosterilmisgtir.

pS3 ile ilgili calismalarin blyuk bir kismi, p53 mutasyonlarinin prognostik
onemini belirlemeye yoneliktir: Normal p53’Un tumor supresor fonksiyonunun kaybi
ile tamdrin radyoterapiye ve kemoterapiye direng kazanmasi ya da kétl prognozlu
olmasi arasinda iligkili saptanmistir. p53 mutasyonlarinin bazi timoérlerde bagimsiz
bir prognostik faktor oldugunu vurgulayan ¢alismalar da vardir (29). Bugun, p53 geni
ile yapilacak kanser sagaltiminin yuksek terapotik indekse sahip olabilecegini

dusundlren arastirmalar yapilmaktadir (27,29).



DEK’lerde artmis p53 ekpresyonunun T1 timorlerde progresyon ile iliskili oldugu
istatiksel olarak ortaya konmustur (34). Esrig ve ark. da, 253 radikal sistektomi
materyali ile yaptiklari retrospektif bir ¢alismada p53'un T1, T2 ve T3 tumorliu
hastalarda nuks ve yasam suresi i¢cin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
goOstermiglerdir (35). Literatlirde bu sonucu destekleyen baska yayinlar da olmakla
birlikte (36-39); DEK’lerde p53’Un herhangi bir prognostik degerinin olmadigini
savunan calismalar da vardir (40,41)

Ki-67
ilk olarak 1984 yilinda Gerdes ve ark. tarafindan saptanan Ki-67, hiicre siklusuna
O0zgu antijenlerin 6nemli bir 6rnegidir (42,43). 10. kromozomun 25 bandinda
lokalize bir gen tarafindan kodlanan ve 345 ve 395 Kd agirliginda iki ayri bolumden
olusan bu nonhiston protein, siklusa girmeyen hucrelerde bulunmazken; giren
hacrelerin G1 fazinda artarak ge¢ Gi1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilir
(25,26,42-44).

immiinohistokimyasal yéntemlerle frozen kesitlere ve/veya parafin bloklara
uygulanabilen Ki-67 antijenine karsi gelistiriimis MIB-1, MIB-2, MIB-3 monoklonal ve
tavsan ve koyun poliklonal antikorlari timaorlerin proliferasyon aktivitesini belirlemek
icin kullanihir (43). Bunun igin Ki-67 ile pozitif boyanan tumor hucrelerinin tum timor
hicrelerine orani ylzde olarak belirtilip Ki-67 proliferasyon indeksi hesaplanir.
Genel olarak bu indeksi ylksek olan tumodrlerin daha agressif seyrettikleri
gOzlenmistir. Meme, tiroid karsinomlari ve lenfomalar gibi birgok timorde Ki-67’nin
immunohistokimyasal pozitiflik oraniyla timorin histolojik derecesi arasinda 6nemli
bir iligki saptanmistir (27).

DEK’lerde de Ki-67 ekspresyonu ile histolojik derece ve evre arasinda pozitif

korelasyon gozlenmistir (42-49). Ki-67'nin niks ve progresyonu belirlemede tek
basina 6nemli oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (25,26,49,50).

bcl-2

bcl-2 onkogeni, 18. kromozomun 21 bandinda lokalizedir (51). Apoptozisi
baskiladigi i¢in hicre buyimesi ve proliferasyonunu uyaran onkogenler (myc, ras,
abl genleri) ile hicre bluyumesi ve proliferasyonunu inhibe eden timoér supresor

genlerden (Rb, p53) farkh bir sinifta incelenmis ve apoptozis genleri olarak



adlandirilan yeni bir sinifin temsilcisi olarak kabul edilmistir (52). bax (bcl-2
associated X protein), bcl-xL, bcl-xS, mcl-1, bad ve bak (bcl-2 homologous
antagonist/killer) bu sinifin diger Gyeleridir (27).

Bazi aragtirmacilarin bcl-2’nin bir G proteini oldugunu, bazilarininsa bcl-2'nin
antioksidan surecleri dizenleyerek apoptozisi baskiladigini 6ne stirmelerine karsin
bcl-2’'nin apoptozisi nasil bir dizenekle inhibe ettigi henliz tam anlasilamamigtir
(53,54).

bcl-2 onkogeni, bl-2 o ve bcl-2 B’y1 kodlayan iki ekzon igerir. Bcl-2 o, diger
hicresel onkogen urtnlerinden farkl olarak bir yluzey reseptori olmamasina karsin
hicre membranina baglanir (54). bcl-2 gen yenidiziliminin Grdnu olan 25 Kd
agirhgindaki bcl-2 proteini ise tim onkogenler arasinda yalniz bcl-2’ye 6zgu bigimde
mitokondrinin i¢ membraninda yerlesmistir (53,56).

Degisici epitelin bazal hicreleri yani sira normal matir deride epidermisin
bazal tabakasinda, normal lenfositlerde, kemik iligindeki tim hemopoetik 6ncu
hicrelerde, noéronlarda, memede hormona duyarli duktus epitel hulcrelerinde,
barsak mukozasinda kriptlerin tabanindaki epitelde, tiroid, pankreas ve prostatta
bez epitelinde, plasentada ve ¢ogu fetal dokuda bcl-2 boyanmasi gozlenir (57,58).
Tum bu hucre dizilerindeki ortak Ozellik, bcl-2 ile pozitif boyanan hucrelerin uzun
yasam suresine sahip progenitdér hdcreler olmalari, apoptotik hicre o6limuinin
oldugu alanlarda ise bcl-2 boyanmasinin gézlenmedigidir. Bunlardan yola ¢ikarak
bcl-2’'nin  hucrelerin gelisimi, maturasyonu ve diferansiyasyonunda buyuk rol
oynadigi, hucreleri apoptozisten korudugu, dolayisiyla bcl-2 pozitifliginin hicrelerin
uzun yasam suresi ile iligkili oldugu yorumu yapilabilir (58).

Follikiler lenfomalar igin tanisal belirleyici kabul edilen ve diger pekgok
hemopoetik neoplazmda da izlenen bcl-2 immunreaktivitesi ¢egitli tamaor gruplari ile
ilgili calismalara da konu olmus ve iyi diferansiye meme ve kolon karsinomlarinda
kotu diferansiye tiplerden daha yuksek oranda saptanmigtir. Kiguk htcreli akciger
karsinomlarindaki %77 pozitifligin apoptozis inhibisyonu ve ila¢ direnciyle iligkili
oldugu oOne surulmektedir (27). Mide ve prostat kanserlerinde de bcl-2 varligi
gosterilmigtir (59).

DEK’lerde bcl-2 ekpresyonu ile ilgili az sayidaki galismanin sonuglari
arasinda ise tutarllik yoktur. bcl-2‘nin tek basina bir prognostik faktér olmamakla
birlikte bcl-2/bax orani ile nuks arasinda guglu bir korelasyon bulundugunu bildiren
yayinlar (25,60) yaninda bcl-2 ile niks arasinda herhangi bir iligki olmadigini 6ne



suren yayinlar da (61,62) vardir. bcl-2'nin prognozla iligkisi de ayni sekilde
tartismaldir (60,61).

p27Kipt
Tumor hacrelerinin - malign transformasyonu genetik degisikliklerle belirlenir.
Ozellikle son birkac yildaki ilerlemeler, kanser gelisimindeki kritik asamanin normal
hdcre siklusundaki bozulma oldugunu gostermistir (63-67). G1 fazindan S fazina
gecis en onemli kontrol noktasidir (66,67). Bu gegcis siklinler (3 tip siklin D ve siklin
E), siklin bagimli kinazlar (Cdk) ve Cdk inhibitorleri arasindaki etkilesimle dizenlenir
(64,66).

Siklinler Cdk’lere baglanarak onlari aktive ederler. Aktive CdK'ler
retinoblastom gen proteininde fosforilasyona yol agarlar (64,67). Bu proteinin devre
disi kalmasi, —olasilikla E2F gibi transkripsiyon faktorlerinin salinmasiyla— hicre
siklusunu negatif yonde etkiler. Cdk inhibitorleri ise siklin-Cdk komplekslerine
baglanarak onlari inaktive ederler (67). Cdk inhibitorleri ailesi INK4 ve Cip/Kip olmak
Uzere iki fakli kategoriye ayrilmistir. Birinci kategoride yer alan p16'Nk4a, p15 INK4b,
p18!NK4c ye p19INK4d siklin D’nin Cdk4/6 kompleksine baglanmasini; ikinci kategoride
yer alan p21wafcipl = p27Kip1 ve p57KiP21 jse siklinA/Cdk2, siklinE/Cdk2 ve diger
siklin/Cdk komplekslerini inhibe eder; hiicre siklusunun ilerlemesi baskilanir (68,69).
Steeg ve Abrams ge¢ G1 fazindan S fazina gegiste 6zellikle p27XP"in merkezi bir
rol oynadigini saptamiglardir (70).

p27XP1*nin diizenlenmesi postranskripsiyonel dizeyde olur (63,72). TUmor-
spesifik mutasyonu olmamakla birlikte (63,64,71,72) lenfomalar; endokrin
neoplazmlar; meme, akciger, prostat, over, oral kavite, 6zofagus, mide karsinomlari
ve kolorektal karsinomlar gibi ¢esitli tumorlerde ekpresyonun azaldigi bildirilmistir
(63,69,71,72). Ozellikle meme, akciger, over, prostat ve kolon karsinomlarinda
p27XP1immiinhistokimyasal boyanmasinin klinik prognozla iyi korelasyon gosterdigi
one surulmektedir (63,69).

Son donemlerde yapilan bazi calismalarda DEK’lerde dislk p27Xif
ekpresyonunun koétu diferansiye derece, kas ve lenf nodu invazyonu ve kotu
prognozla iligkili oldugu gorilmustir (26,63,64,73,74). p27X°P'in bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kabul edilebilecegini 6ne suren yayinlar da vardir (63,75).
Baska bazi calismalarda ise p27KP"in herhangi bir prognostik énemi olmadigi
savunulmaktadir (68,69).



PROGNOZ

DEK’lerde en 6nemli prognostik faktorler mesane duvarina invazyonun derinligi ve
tumorun diferansiyasyon derecesidir (2-4). Bes yillik yagsam orani TA timarlu olgular
icin %90, T1 tGmarla olgular igin %75 (2,3). T2 tumorlu olgular igin bazi kaynaklara
gore %40 (2) bazi kaynaklara gore %20-50 (3), T3 tumorlu olgular igin %20 olarak
bildirilmigtir (2). Diferansiyasyon derecesi ise evre ile baglantili olmakla birlikte ayni

evre icinde bagimsiz bir prognostik faktordir (4).

Hastanin yasi, onceki Urotelyal tumor oykusl, tumordn lokalizasyonu,
buyuklugu, konfigurasyonu, multifokalitesi, vaskuler invazyon, iligkili CIS varhgi ve
lenf nodu tutulumu da prognozu etkileyen faktorlerdendir (2-4,6) Yagsamin ilk iki
onyilinda ortaya ¢ikan DEK’ler genellikle noninvaziv ve iyi diferansiye timorlerdir
(4). Mesane boynu lokalizasyonlu timorlerin de daha koétu prognozlu olduklari rapor
edilmistir (3). Papiller tamorler daha dusuk evreli, dereceli ve daha daha az agresif
olma egilimindedirler (2) Kakizoe ve ark. 186 sistektomi materyali ile yaptiklari bir
calismada solid timoérlerin daha yuksek dereceli oldugunu ve bu grupta yasam
siiresinin daha kisa oldugunu rapor etmisler (p<0,01) (76). ister kan damar! isterse
lenfatik invazyonu seklinde olsun vaskuler invazyon ile ana tumor kitlesinden
bagimsiz kuguk tumor ya da displazi odaklarinin varligi artmig nuks oranti ile iligkilidir
(4). Lenf nodu tutulumu evreyi degistirdigi icin kotl prognoz isareti olarak kabul

edilmektedir. Bu tur hastalarin uzun sureli yasam beklentisi sifira yakindir (4).

Son donemlerde p53 ve Rb ekspresyonu, DNA ploidisi ve hucre
proliferasyonu Uzerinde de durulmaktadir (2,4). Artmis p53 ekpresyonunun T1
tumorlerde progresyon ile iligkili oldugu dnesurulmastir (4). Azalmis Rb ekpresyonu
agresif davranigla iligkili olmakla birlikte bagimsiz bir prognostik faktoér olup olmadigi
net degildir (4,25). DNA ploidisi ile mikroskopik derece ve klinik gidis arasinda
yuksek korelasyon gozlenmigtir(4). Proliferasyon belirleyicileri ile ilgili olarak bazi
serilerde yuksek mitoz sayisinin ya da ylksek S faz fraksiyonunun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu savunulmaktadir (4). Ki-67 ekspresyonunun niks ve

progresyonu belirlemede tek basina dnemli oldugu bildirilmistir (25,26).



GEREG VE YONTEM

Olgular
Calismamizda, 1996-2002 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dal’'nda DEK tanisi alan toplam 78 olguya ait 111 biopsi yer
almaktadir. Biopsilerin  97’si TUR, 14’0 radikal sistektomi materyalidir.

immiinohistokimyasal olarak p53, Ki-67, bcl-2 ve p27KP! caligiimistir.

imminohistokimyasal Yéntem

immiinohistokimyasal inceleme igin tim biopsilerden %10’luk tamponlanmig
formalinde tespit edilmis ve parafine géomulmus dokulardan birer blok secildi.
Secilen blogun hemotoksilen-eosin (HE) kesitlerinin biopsinin tGmor derecesini
temsil eden blok olmasina 6zen gdsterildi. 4 u kalinhiginda hazirlanan kesitler poly-
L-lizinle kapli lamlar Gzerine alindi. Lamlar etivde 60°C’de 16 saat kurutuldu. Dort
ksilol solusyonu (10 dakika, 10 dakika, 15 dakika, 15 dakika) ve azalan yogunlukta
bes alkol solisyonundan (absolu, %95, %80, %70, %50) gecirilerek deparafinize
ve rehidrate edildikten sonra non-spesifik boyanmayi azaltmak amaciyla %3’luk
hidrojen peroksidaz solisyonunda 10 dakika bekletildi. Ardindan tris buffered saline
(TBS) (pH 7,6, 0.05 M) solusyonu ile 4 kez yikandi ve her bir immunohistokimyasal
belirleyici icin Onerildigi sekilde antijen agiga ¢ikarma iglemi uygulandi. Bu amagla
kesitler distile suda 5 dakika yikanarak sodyum sitrat solusyonu (pH 6,0) ile dolu
sale igine yerlestirildi ve mikrodalga firinda (ev tipi), en ylksek enerjide (720 W) p53
icin 3 kez; Ki-67, bcl-2 ve p27KP! icin 4 kez, 5’er dakika tutuldu. Oda sicakliginda 20
dakika sogutulan kesitler distile sudan gegirildikten sonra TBS ile 4 kez yikandi.

Non-spesifik zemin boyanmasini 6nlemek amaciyla oda sicakliginda 10 dakika



protein bloklanmasi (DAKO, Peroksidaz Bloklayici Ayirag, Kod No: S2001)
uygulandi ve primer antikor uygulamasina gegildi.

Kesitler, insan p53 proteinine yonelik predilie monoklonal fare antikoru DO-
7 (NeoMarkers, MS-186-R7, Lot: 186R110) ve Ki-67 antijenine yonelik predilie
monoklonal tavsan antikoru (Dako, Kod No: N1574) ile 30 dakika, bcl-2 proteinine
yonelik predilie monoklonal fare antikoru (Neomarkers, MS-123-R7, Lot: 123R206)
ve p27KPT proteinine yonelik predilie monoklonal fare antikoru DCS-72.F6
(Neomarkers, MS-256-R7, Lot: 256R203) ile 45 dakika inkube edildi. TBS ile 4 kez
5’er dakika yikandi ve sekonder antikor islemi icin sirasiyla streptavidin-biotin (Lab
Vision, Biotinlated Goat Anti-Mouse, Lot: MBN11206A) ve streptavidin-peroksidaz
(Lab Vision Streptovidin Peroksidase, Lot: SHR11210) sollusyonlarinda 15’er dakika
inkiibe edildi. inkiibasyonlar arasinda yine TBS ile 4 kez 5er dakika yikandi.
Ardindan kromojen olarak diamino benzidin (Lab Vision, Lot: AHD21119)
solisyonunda 15 dakika bekletilip distile su ile yikandi. Asitsiz ve alkolstiz Mayer
hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra musluk suyu ile yikanarak alkollerden
gegirildi. Lamlar kurutulduktan sonra Entellan ile kapatildi.

Uygulama sirasindaki tum inklibasyonlar oda sicaklidinda, nemli ve kapall

bir ortamda yapildi.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Olgularin klinik ve patolojik bulgulari bilinmeksizin, standart 1sik mikroskobunda
x400 blyutme ile p53, bcl-2 ve p27KP! imminreaktivitesinin degerlendirilmesi igin
tum preperatin degisik alanlarindan; Ki-67 immunreaktivitesinin degerlendiriimesi
icin preparatin en yogun boyanan 3-5 alanindan en az 1000 hlicre sayilarak p53,
Ki-67 ve p27XP! icin nlkleer, bcl-2 igin sitoplazmik pozitiflik gdsteren hiicrelerin
yuzdesi hesaplandi. Tum nukleer boyanmalar, boyanma siddetindeki farkliliklara
bakilmaksizin pozitif kabul edildi. Bazi biopsilerde p53, Ki-67 ve p27XP! jle
boyanmada sitoplazmik bir boyanma dikkati ¢ekti. Artefakt olarak kabul edilen bu
boyanmayi1 gosteren hucrelerde niukleusa sinirli, daha koyu bir boyanma varsa
pozitif olarak degerlendirildi. Kesitlerin yalnizca periferinde izlenen nukleer pozitiflik

degerlendirme digi tutuldu.



Boyanma ylzdesinin degerlendirmesinde; bcl-2 i¢in boyanma skoru
boyanma hucrelerin <%71’'inde ise 0, %1-10'unda ise 1, %11-50’sinde ise
2, >%50’sinde ise 3 olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Tablo 7: bcl-2'nin boyanma skoru

Puan Boyanma Yuzdesi
0 0
1 1-10
2 11-50
3 51-100

ic kontrol olarak bcl-2 igin lenfositler ve —eder varsa— normal (rotelyumun
bazal hicreleri; p27X*! icin lenfositler, endotel hiicreleri ve normal Urotelyum
kullanildi.

Pozitif kontrol olarak p53 ve p27XP! icin meme karsinomu, Ki-67 ve bcl-2 igin

normal tonsil dokusu segildi.

Sonuglarin istatistiksel Degerlendiriimesi

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesinde kisisel bilgisayarda c¢alisan SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programinin 10.0 versiyonu kullanildi.
Korelasyonun arastirimasinda Pearson’in korelasyon testi, farkh serilerin
anlamliiginin sinanmasinda Student'in t testi uygulandi. Sonuglar p<0.05

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismamizda 78 olguya ait, 97 TUR ve 14 radikal sistoprostatektomi materyalinden
elde edilen 111 DEK; histolojik derece, LP, MP invazyonu, evre ve p53, Ki-67, bcl-
2 ve p27XP! ekspresyonu agisindan degerlendirildi. Olgular niiks (gelisim, sire,
nikslerde histolojik derece ve invazyon progresyonu) ve olim (yasiyor/dldu, 6lim
suresi) agisindan da ayrica incelendi.

Yetmisi erkek (%89.7), 8'i kadin (%10,3) olan olgularin yaglari 34—90 (Ort.:
66.2); izlem sureleri ise 1-72 ay (Ort.: 23,7) arasinda degisiyordu. Otuzbes olgu 6-
24 doz (Ort.: 12,8) (1 doz: 120 mgq) intravezikal BCG, 3 olgu ise 6 intravezikal MMC
(1 doz: 40 mg) ek sagaltimi goérdu. Yirmiyedi olguda (%34,6) 1-45 ay iginde (Ort.:
12,5) niiks gelisti. Ug olguda radikal sistoprostatektomi materyalinde, mikroskopik
bir odaga sinirl prostat adenokarsinomu izlendi. Onug¢ olgu (%16.7) 1-48 ay
(Ort.:11,4) icinde tUmorleri nedeniyle 6ldu. Sekiz olgu (%10,2) ise izlem sirasinda
kayboldu.

Histolojik derecelendirme Modifiye Bergkvist, Murphy, ve WHO/ISUP 1998
Consensus Classification of Urothelial (Transitional Cell) Neoplasms of the Urinary
Bladder derecelendirme sistemlerine gore yapildi. Olgularin ¢odunun Modifiye
Bergkvist'e gore derece Il ve derece Ill (Resim 1-5), Murphy ve WHO/ISUP 1998’e
gOre dusuk dereceli (papiller Urotelyal) karsinom gruplarinda; kaguk bir bolimunin
ise Modifiye Bergkvist'e gore derece IV (Resim 6, 7), Murphy’e gore Papillom
(Resim 8, 9), WHO/ISUP 1998’e gére DMPPUN (Resim 10) gruplarinda olduklari
goruldu. Derecelendirme sistemlerine gbére materyalin ayri ayri dagihmlari ilgili
tablolarda gosterildi (Tablo 8—10).



Tablo 8: Degerlendirilen Materyalin Modifiye Bergkvist'e Gore Dagilimi

Olgu Biopsi

Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Derece | 7 9,0 7 6,3
Derece IIA 32 41,0 46 41,4
Derece |IB 15 19,2 19 171
Derece llI 18 23,1 27 24,3
Derece IV 6 7,7 12 10,8
Toplam 78 100,0 111 100,0

Tablo 9: Degerlendirilen Materyalin Murphy’e Gore Dagilimi

Olgu Biopsi

Sayi Yuzde Sayi Yuzde

Papillom 2 2,6 2 1,8
Dustuk Dereceli

_ 39 50,0 53 47,7
Karsinom
Yuksek Dereceli

_ 37 47.4 56 50,5
Karsinom
Toplam 78 100,0 111 100,0

Tablo 10: Degerlendirilen Materyalin WHO/ISUP 1998’e Goére Dagilimi

Olgu Biopsi

Sayi |Yuzde| Sayl |Yuzde

DMPPUN 6 7,7 6 5,4

Dustk Dereceli Papiller
. 35 44,9 49 44 .1
Urotelyal Karsinom




Yuksek Dereceli Papiller

. ) 37 47,4 56 50,5
Urotelyal Karsinom

Toplam 78 |100,0| 111 | 100,0

Evrelendirme TNM sistemine gore yapildi. Olgularin buyuk bir kisminin tani
aninda T1 evresinde olduklari goruldu. Yalnizca 8 olguda mesane disinda tumor
varhigi saptandi Bunlarin 4’G perivezikal yag dokusunda (Resim 11), 1’i prostatta
(Resim 12), 2’si lenf nodunda (Resim 13) iken 1’i organ metastazi bigimindeydi.

LP/MP invazyonuna ve evreye gore dagilim ayri ayri gosterildi (Tablo 11-12).

Tablo 11: Olgularin ilk Biopsilerinin LP ve MP invazyonuna Gére Dagilimi

LP invazyonu MP invazyonu

Sayi Yuzde Sayi Yuzde
o* 1 1,3 21 26,9
1** 26 33,3 38 48,7
2% 51 65,4 19 244
Toplam | 78 | 1000 | 78 | 100,0

*: Biopsi LP/MP igermiyor, **: invazyon yok, ***: invazyon var

Tablo 12: Olgularin ilk Biyopsilerinin TNM’ye Gére Dagilimi

Olgu
Sayi Yuzde
T
TA 27 34,6
T1 32 41,0
T2 14 17,9




T3 4 5,1

T4 1 1,3
N

NO 76 97,4

N1 2 2,6
M

MO 77 98,8

M1 1 1,28

NUks gelisen olgularin 1. ve 2. biopsileri karsilastirildiginda; 7 olguda (%8,9)

histolojik derecede, 2 olguda (%2,6) ise MP invazyonunda progresyon goruldu.

Tum derecelendirme sistemleri ile LP, MP invazyonu ve Olum arasinda
anlaml bir iliski saptandi (p<0,01). Modifiye Bergkvist derecelendirme sistemi ile

niks suresi arasinda da anlamli negatif korelasyon goérulda (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Olgularin ilk Biopsilerinin Ozellikleri

. . . Niiks Oliim
n=78 LP Inv. | MP Inv. Niiks .. |Olim L
Siuresi Siuresi
MB p<0,01 | p<0,01 A p<0,05 | p<0,01 A
Murphy p<0,01 p<0,01 A A p<0,01 A
WHO/ISU
p p<0,01 p<0,01 A A p<0,01 A
A: Anlamsiz

LP ve MP invazyonlari ile nuks, nuks suresi; 6lum ve Olum suresi arasinda

herhangi bir korelasyon yoktu.

p53 Boyanma Ozellikleri



Toplam 111 biopsinin 95’inde (%85,6) tumdr dokusunda p53 ekpresyonu izlendi,
16’sinda yetersiz preperat kalitesi nedeniyle guvenilir boyanma elde edilemedi.
Boyanma orani % 1-99 (Ort.: 47,3 SD: 32,9) arasinda degigiyordu (Resim 14, 15).

Boyanma oranlarinin her derecelendirme sistemine gore dagilimi Tablo 14’te
verildi. Buna goére Modifiye Berkvist derecelendirme sistemi sézkonusu oldugunda
yalnizca derece IIA timodrlerle derece Ill timorler arasindaki boyanma farkinin
anlamli  oldugu goruldu (p<0,01). Murphy ve WHO/ISUP derecelendirme
sistemlerine gore ise dusuk ve yuksek dereceli tumorler arasindaki boyanma
farkinin anlamh oldugu saptandi (her ikisi de p<0,05).

p53 boyanma orani T3 timorlerde oldukga yuksek olmakla birlikte (Tablo 15)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 14: p53 Boyanma Oranlarinin Dereceye Goére Dagilimi

n=101 p53
Sayi Boyanma Orani

Modifiye Bergkvist

Derece | 7 % 50,27 (15-92)

Derece IIA 39 % 32,69 (3-83)

Derece 11B 17 % 51,82 (0-99)

Derece |l 25 % 63,48 (6-98)

Derece IV 7 % 57,42 (15-97)
Murphy

Papillom 2 % 56,00 (20-92)

Dusuk Dereceli 46 % 35,54 (3-85)

Yuksek Dereceli 47 % 58,51 (0-99)
WHOI/ISUP

DMPPUN 6 % 37,83 (15-92)

Dusuk Dereceli 42 % 36,19 (3-85)

Yuksek Dereceli 47 % 58,51 (0-99)

Tablo 15: p53 Boyanma Oranlarinin Evreye Goére Dagilimi



Evre st | o

TA 34 | 43,23 (0-98)
T 38 | 46,89 (0-99)
T2 15 | 48,40 (2-98)
T3 8 | 64,87 (15-95)

p53 ile diger immunohistokimyasal belirleyiciler karsilastirildiginda p53 ve Ki-

67 arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).

Ki-67 Boyanma Ozellikleri

Toplam 111 biopsinin 101’inde (%90,09) tumoér dokusunda Ki-67 ekpresyonu
izlendi, 10’nunda yetersiz preperat kalitesi nedeniyle glvenilir

boyanma elde edilemedi. Boyanma orani % 1-97 (Ort.: 26,06 SD:20,8) arasinda
degisiyordu (Resim 16-18).

Ki-67 ile tum derecelendirme sistemlerine goére derece arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu (p<0,01) ve Ki-67 boyanma oraninin derece arttikga arttigi
goruldu. Ayrica Ki-67’nin tum derecelendirme sistemleri i¢cin dereceyi dngérmede
bagimsiz bir degisken oldugu belirlendi. Boyanma oranlarinin her derecelendirme
sistemine gore dagihmi Tablo 16’da verildi.

Tablo 16: Ki-67 Boyanma Oranlarinin Dereceye Goére Dagilimi

n=101 Ki-67
Sayi Boyanma Orani
Modifiye
Bergkvist
Derece | 7 % 6,57 (1-25)
Derece 1A 42 % 18,14 (2—45)
Derece 11B 17 % 22,05 (7-55)
Derece |l 25 % 39,92 (8-90)
Derece IV 10 % 45,20 (10-97)




Murphy

Papillom 2 % 5,50 (3-8)

Dusuk Dereceli 49 % 17,08 (1-45)

Yuksek Dereceli 50 % 35,70 (7-97)
WHO/ISUP

DMPPUN 6 % 10,66 (1-25)

Dusuk Dereceli 45 % 17,42 (2—45)

Yuksek Dereceli 50 % 35,70 (7-97)

Ki-67 ile evre arasinda da paralellik oldugu ve Ki-67 boyanma oraninin evre
arttikga arttigi goérulmekle birlikte (Tablo 17) yalnizca TA tumorler ile T2 timorler ve

yine TA tumorler ile T3 tumorler arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi

(Tablo 18).

Tablo 17: Ki-67 Boyanma Oranlarinin Evreye Gore Dagilimi

n=101 Sayi Boyanma Orani
TA 37 % 19,83 (1-80)
T1 39 % 25,15 (5-97)
T2 16 % 34,00 (7-70)
T3 9 % 41,55 (9-85)

Tablo 18: Ki-67 ile Evre Gruplari Arasindaki Istatistiksel iliskiler

TA

T1

T2 T3

TA -

p=0,021 | p=0,020

A: Anlamsiz




Ki-67 ile diger immunohistokimyasal belirleyiciler karsilastirildiginda Ki-67 ve
p53 arasinda anlamh (p<0,05) pozitif, Ki-67 ve p27XP! arasinda ise anlamhhk

sinirinda (p=0,057) negatif korelasyon saptandi.

bcl-2 Boyanma Ozellikleri

Toplam 111 biopsinin 95’'inde (%85,6) tumor dokusunda bcl-2 ekpresyonu izlendi,
16’sinda yetersiz preperat kalitesi nedeniyle guvenilir boyanma elde edilemedi.
Papillalarin bazalinde daha yogun bir boyanma izlenmekle birlikte boyanma skoru
genellikle 0 (Resim 19) ya da 1; u¢ biopside ise 3 (Resim 20, 21) olarak
degerlendirildi. Dagilim Tablo 19’da verildi.

Tablo 19: Degerlendirilen Materyalin bcl-2 Boyanma Skorlari

bcl-2 Say! Yiizde

0(<% 1) 44 39,6
1 (%1-10) 43 38,7
2 (%11-50) 5 4,5
3 (>%50) 3 2,7
Toplam 95 85,6

bcl-2 ile herhangi bir derecelendirme sistemine gore derece arasinda anlamh
bir iliski yoktu. Ancak bcl-2 ekspresyonu ile evre arasinda anlamli negatif korelasyon
(p<0,05) saptandi.

bcl-2 ile diger immunohistokimyasal belirleyiciler karsilagtirildiginda bcl-2 ve

p27KP! arasinda anlamli pozitif korelasyon gorildi (p<0,01).

p27Xir1 Boyanma Ozellikleri

Toplam 111 biopsinin 100’Ginde (%90) timaor dokusunda p27XP! ekpresyonu izlendi,
11’inde yetersiz preperat kalitesi nedeniyle guvenilir boyanma elde edilemedi.
Boyanma orani % 0-80 (Ort.: 24,3 SD: 20,5) arasinda degisiyordu (Resim 22, 23).
Genellikle homojen bir boyanma izlenmekle birlikte 16 olguda tGmdran paterni ile

iliskili heterojen boyanma dikkati gekti. iki non-invaziv papiller tiimérde, papillalarin



superfisyel hicrelerinde (Resim 24) bazal tabakaya gore daha ylksek oranda
p27KP1 pozitifligi saptandi. 6 invaziv timodrde ise en derin bolimlerde ekspresyon
kaybi vardi (Resim 25).

p27X*1 ile modifiye Bergkvist'e gore derece arasinda anlaml bir iligki oldugu
(p<0,05) ve p27XiP! boyanma oraninin derece arttikga azaldigi gorilda. p27Xe1 ile
Murphy ve WHO/ISUP’a gore derece arasinda anlaml bir iliski gértlmedi.

Boyanma oranlarinin evreye gore dagilimi Tablo 20’de verildi. TA ile T2 ve
T1 ile T2 olgu gruplari arasindaki boyanma farkinin sinirda anlamhlik gosterdigi, TA
ile T3; T1 ile T3 olgu gruplari arasinda ise belirgin bir fark oldugu dikkati ¢ekti (Tablo
21).

Tablo 20: p27X*' Boyanma Oranlarinin Evreye Gore Dagilimi

n=100 Sayi Boyanma Orani

TA 36 % 26,16 (0-80)
™ 39 % 31,00 (0-70)
T2 16 % 14,31 (1-60)
T3 9 % 6,33 (0-17)

Tablo 21: p27¥P*tile Evre Gruplari Arasindaki istatistiksel iliskiler

TA |T1 T2 T3
TA - A p=0,057 p=0,021
T1 A - p=0,046 p=0,006
T2 p=0,057 | p=0,046 - A
T3 p=0,021 | p=0,006 A -

A: anlamsiz




p27KP1 jle diger immunohistokimyasal belirleyiciler karsilastiriidiginda p27Kie!
ve Ki-67 arasinda anlamhlik sinirinda (p=0,057) negatif korelasyon ve p27X1 ile bcl-

2 arasinda anlamli (p<0,01) pozitif korelasyon izlendi.

NUks gelisen olgularin ilk biopsileri ile ikinci biyopsileri ayri ayri
gruplandinildiginda; gruplar arasinda immunohistokimyasal belirleyicilerin boyanma
oranlari agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Cok az sayida olguda histolojik
derece ya da invazyon progresyonu izlendigi igin progresyon gosteren olgularla

progresyon gostermeyen olgular arasindaki boyanma oranlari karsilastirilamadi.

izlem siireleri 24 ay veya daha fazla olan olgularla (n=32) élen olgular (n=13)
ayri ayri gruplandirildiginda ise gruplar arasinda Ki-67 ve p27X®' boyanma oranlari
agisindan anlamh bir fark oldugu goérulda (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01). p53 ve bcl-

2 boyanma oranlari agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

immiinohistokimyasal belirleyiciler birbirleriyle karsilastirildiginda p53 ve Ki-
67 arasinda ve bcl-2 ile p27Xi*! arasinda anlamli pozitif korelasyon; Ki-67 ve p27Kir'

arasinda ise anlamllik sinirinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 22).

Tablo 22: immiinohistokimyasal Belirleyicilerin Birbirleriyle Korelasyonu

n=111 p53 Ki-67 bcl-2 p27Kie1
p53 - p<0,05 A A
Ki-67 p<0,05 - A p=0,057
bcl-2 A A - p<0,01
p27Kie1 A p=0,057 p<0,01 -

A: Anlamsiz
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Resim 1: Modifiye Bergkvist'e gore derece IIA DEK, H&E, x40




e gore derece 1IB DEK, H&E, x100
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Resim 3: Modifiye Bergkvist

Resim 4: Modifiye Bergkvist'e gore derece IIB DEK, H&E, x400
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Resim 8: Murphy’e gore papillom, H&E, x40
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Resim 9: Murphy’e gore papillom, H&E, x400
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Resim 10: WHO/ISUP 1998’e gére DMPPUN, H&E, x40






Resim13: Lenf nodu tutulumu, H&E,x100

1 p53 pozitifligi,

e gore derece IIA bir timordeki %

Resim 14: Modifiye Bergkvist

x100
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Resim56: Modifiye Bergkvist'e gore derece lll bir timordeki %99 p53 pozitifligi,
x200

Resim 16: Modifiye Bergkvist'e gore derece IIA bir timordeki <%10 Ki-67 pozitifligi,
x100



Resim17: Modifiye Bergkvist'e gore derece IV bir tumodrdeki %97 Ki-67 pozitifligi,
x200

Resim18: Evre T3 bir tumdrdeki ylksek Ki-67 pozitifligi, x200



Resim 19: bcl-2 boyanma skoru 0 olan bir DEK, i¢ kontrol olarak kullanilan
lenfositler boyanmis. x200

Resim 20: bcl-2 boyanma skoru 3 olan bir DEK, x40
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Resim 21: Resim 20’deki timoérin buyldk buyltmedeki gorinimu, x200

ey f".l'.l?i

x100



Resim 23: Modifiye Bergkvist'e gore derece Ill bir timaordeki <%5 p27KP! pozitifligi,
x200

1

Resim 24: Noninvaziv bir DEK’de papillalarin slperfisyel hlcrelerindeki yuksek
p27KiP1 pozitifligi, x40




'teki p27KiP! ekspresyon kaybi, i¢ kontrol olarak kullanilan

Invaziv bir DEK

Resim 25

lenfositler boyanmig. x100



TARTISMA VE SONUCLAR

Mesanenin degisici epitel karsinomu (DEK) genitouriner sistemin sik bir
malignitesidir. Sagaltim yaklagsiminin belirlenmesinde biyolojik potansiyelinin dogru
degerlendiriimesinin 6nemi buyuktur. Patolojik evre ve derece bu potansiyeli
belirleyen temel prognostik faktorlerdir (2-4). DEK igin kabul edilen evreleme
sistemi, American Joint Cancer Committee (AJCC) ve International Union Aganist
Cancer (UICC) tarafindan da oOnerilen Tumor-Nod-Metastaz (TNM) sistemidir
(22,23). Broders ve ark.’a ait ilk derecelendirme sisteminden (10) bu yana 6nerilmis
pekcgok derecelendirme sistemi Uzerinde ise tam bir fikir birligine varilamamistir. Her
merkez kendi benimsedigi bir ya da birka¢ derecelendirme sistemini kullanmakta bu
da farkli merkezler arasinda iletisim sorunlarina yol agmaktadir. Ustelik prognozu
ongormede hangi derecelendirme sisteminin daha Ustin oldugu konusunda
kafalarda soru isaretleri vardir. Carbin ve ark. 124 DEK olgusu ile yaptiklari bir
caismada WHO 1973 derecelendirme sistemi ile modifiye Bergkvist
derecelendirme sistemini karsilastirmiglar ve 6zellikle derece Il tumorll olgularin
yasam suresini ongormede WHO 1973’Un yetersiz kaldigini saptamislardir (20).
Bildigimiz kadariyla Modifiye Bergkvist, Murphy ve WHO/ISUP 1998
derecelendirme sistemlerini karsilastiran bir c¢alisma yoktur. Calismamizda bu
derecelendirme sistemleri ile LP, MP invazyonu ve prognoz arasinda anlaml bir
iligki saptanmistir (p<0,01). Ancak modifiye Bergkvist derecelendirme sistemi ile
niks suresi arasinda anlamli negatif korelasyon gorulmius (p<0,05) ve bu
derecelendirme sistemi diger derecelendirme sistemlerine goére nuks suresini

ongoérmede daha ustin bulunmustur.

Yine de ayni derece tumorler arasinda bile farkli davranig modellerinin
bulunabilmesi prognozla iligkili bagka faktorlerin de bulundugunu disundurmekte ve



yeni belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir. Bu amagla yapilan arastirmalarda
Ozellikle hucre proliferasyonunun didzenlenmesi ile ilgili molekuller belirleyiciler

Uzerinde durulmaktadir.

p53

Hucrelerde fizyolojik kosullarda az miktarda p53 proteini bulunur ancak hicre
mutajenik ajanlarla karsilastiginda DNA hasar gelisir ve p53 proteini stabil hale
gelir;, DNA'ya baglanarak hucre siklusunun G1 fazini durdurur (26,27,32). Bu
duraklama, hasarli DNA'nin onarimi i¢in hucreye zaman kazandirir. Eger onarim
saglanamazsa, p53 apoptozis yoluyla hicreyi 6lume goéturir. Mutasyona ugramis
ya da inaktive olmus p53 igeren hiicrelerde ise bolinme sirasinda duraklama ya da
apoptozis gergeklesmeyeceqgi icin hasarli DNA replikasyona ugrar, mutasyon kalici
hale gelir. p53’Un fonksiyon kaybl, diger mutasyonlara da predispozisyon saglar ve
sonugta malign klonlar Uretilir (27,29). Mutasyonlar diginda, bazi DNA virUslerinin
transforme edici proteinleri ile bazi onkogenlerin Urlnleri de normal p53’e
baglanarak inaktivasyon saglarlar (27).

p53 mutasyonlarinin insanlarda gorulen tumorlerdeki dagilimint  ve
prognostik énemini belirlemeye ydnelik ¢ok sayida calisma yapilmis ve normal
p53’Un tumor supresor fonksiyonunun kaybi ile tumérin radyoterapiye ve
kemoterapiye diren¢ kazanmasi ya da kotu prognozlu olmasi arasinda iligki
saptanmigtir (25,26,33). p53 mutasyonlarinin bazi tumorlerde bagimsiz bir
prognostik faktor oldugudan da s6z edilmektedir (29).

DEK’lerde de p53 ekpresyonu ile histolojik derece ve evre arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (25,36,64). Calismamizda da
p53 ekpresyonu ile ilgili olarak Modifiye Berkvist derecelendirme sistemine gore
derece IlIA timorlerle derece Ill tumorler arasindaki boyanma farkinin (p<0,01).
Murphy ve WHO/ISUP derecelendirme sistemlerine gore ise diusuk ve yuksek
dereceli timorler arasindaki boyanma farkinin anlamli oldugu saptanmistir (her ikisi
de p<0,05). Ancak p53 boyanma orani T3 tumorlerde oldukga yuksek olmakla p53
ile evre arasinda herhangi bir iliski gozlenmemistir.

Gontero ve ark. p53 ve Ki-67’nin nuksle iligkili oldugunu saptamiglardir (25).
Nukleer p53 birikiminin niks ve progresyon riskini arttirdiyi ve yasam suresini
azalttigini savunanlar da vardir (25,37,64). Esrig ve ark. 253 radikal sistektomi
materyali ile yaptiklari retrospektif bir ¢alismada p53'un T1, T2 ve T3 tumorliu



hastalarda niks ve yasam suresi i¢cin bagimsiz bir prognostik faktdér oldugunu

goOstermiglerdir (35). Bu sonucu destekleyen baskalari da olmakla birlikte (36-39);

p53’Un herhangi bir prognostik degerinin olmadigini savunanlar da vardir (Tablo 23)

(26,40,41).
Tablo 23: DEK’te p53’lin Prognostik Degeri ile ilgili Son 10 Yila Ait Calismalar
Say Esik . 5
Calisma | Yil Evre o p53’un Prognostik Degeri
| Degeri
199 Var (yas, cins, drece ve BCG’den
Sarkis 54 TA 20 3
3 bagimsiz)
199
Thomas 3 21 T 10 Yok
199
Lipponen 3 212 TA-T4 20 Yok
199
Sarkis 4 33 CIS 20 Var (yas,cins ve BCG’den bagimsiz)
_ 199 Var (derece, evre ce lenf nodundan
Esrig 243 TA-T4 10
4 badimsiz)
199
Lipponen 4 23 TA-T4 20 Yok
199
Gardiner 4 28 T 10 Yok
199 Var (yas, cins ve dereceden
Serth 69 T 20
5 bagimsiz)
Nakopoulo | 199
97 TA-T4 10 Yok
u 5
199 _ Var (BCG oncesi evre ve p53’ten,
Lacombe 98 | TATis, T1 20
6 BCG yanitindan bagimsiz)
Underwoo | 199
g 5 106 TA-T4 Yok




199

Tetu 5 265 TA-T1 0 Yok
199
Vet 26 +/-
6
199 Var (tumor bayukligu ve nuksten
Casetta 59 TA 0,5
7 badimsiz)
199
Caliskan . 30 TA-T1 0 Yok
Cordon- 199
59 TA-T1 20 Yok
Cardo 7
199
Raitanen . 51 TA-T4 20 Yok
199 T1 G2-G3
Lee 32 Var
7 /IBCG
Schmitz 199 TA,T1-
92 Var
Drager 7 T4,CIS
199
Popov ; 114 TA-T4 Var
199
Ovesen . 60 | CIS/BCG 20 Tedaviden sonra p53 pozitifse var
199
Tzai 8 100 TA,T1 Yok
Abdel- 199
54 TA-T4 50 Yok
Fattah 8
199
Grosmann 8 45 T 10 Var
199
Pages 43 T1/BCG 10 Yok




199
Lebret 8 35 | T1 G3/BCG Yok
Nakopoulo | 199 )
8 106 | TA,T1,CIS Var, bagimsiz prognostik faktor
u
199
Pfister 8 83 TA-T4 10 Yok
199 TA,T1,CIS/
Zlotta 47 10 Yok
9 BCG
199
Malmstrom 9 261 | TAT1,CIS Var
199
Pfister 9 60 TA-T2 Var

Calismamizda p53 ile niiks arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. izlem
sureleri 24 ay veya daha fazla olan olgularla (n=32) dlen olgular (n=13) ayri ayri
gruplandinidiginda da gruplar arasinda p53 boyanma oranlari agisindan anlamli bir
fark gbézlenmemistir. Cok az sayida olgumuzda histolojik derece ya da invazyon
progresyonu izlendigi icin progresyon gosteren olgularla progresyon gdstermeyen
olgular arasindaki boyanma oranlari karsilastirlamamistir.

LiteratUrdeki ve literatirle bazi sonuglarimiz arasindaki bu uyumsuzluk 2002
yihinda Schmitz-Drager ve ark. DEK’te p53’Un prognoz ile iligkisini inceleyen tim
literatlirl tarayarak yaptiklari bir derlemede de (138 yayin/3764 olgu) belirttikleri gibi
buayuk bir olasilikla hasta grubu/antikor se¢imi, esik degerleri, yontem gibi teknik ve
klinik degerlendirme farklliklarindan kaynaklanmaktadir (25).

Bu bulgularla p53’an prognostik degerini  belirlemede retrospektif
calismalardan ¢ok belli bir standardizasyonu olan prospektif ¢alismalarin daha

yararli olacagina inanilmigtir

Ki-67
Siklusa giren hucrelerin G1 fazinda artarak ge¢ G1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese
edilen (25,26,42-44) Ki-67 nukleer antijenine karsi gelistiriimis monoklonal ve

poliklonal antikorlar timarlerin proliferasyon aktivitesini belirlemek igin kullanilir (43).




Bu indeksi ylksek olan tumdrler genel olarak daha agressif seyrederler. Meme,
tiroid karsinomlari, lenfomalar gibi birgok timdrde Ki-67’nin immunohistokimyasal
pozitiflik oraniyla tumoérun histolojik derecesi arasinda onemli bir iliski saptanmigtir
(27).

Mesanenin DEK olgularinda da Ki-67 ekspresyonu ile histolojik derece ve evre
arasinda pozitif korelasyon bildiren c¢alismalar yayinlanmistir (26,43-49,79).
Calismamizda Ki-67 indeksi ile derecelendirme sistemlerinin timune gore olgularin
dereceleri arasinda anlamli bir iligki oldugu (p<0,01) ve Ki-67 boyanma oraninin
derece yukseldikge arttigi gorulmustir. Ayrica Ki-67’nin tim derecelendirme
sistemleri icin dereceyi 6ngérmede bagimsiz bir degisken oldugu belirlenmigstir. TA
tumorler ile T2 timorler ve yine TA tumorler ile T3 timdrler arasindaki farklarin da
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Buradan yuksek Ki-67
oraninin  tumoérin derine invazyonunu o6ngormede yardimci olabilecegi

distnulmustar.

Suwa ve ark. 75 DEK ile yaptiklari bir calismada univariate ve multivariate
sagkalim analizlerinde Ki-67'nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu
goOstermiglerdir. Masuda ve ark. da renal pelvis ve ureter DEKleri ile ilgili
calismalarinda ayni sonuca ulasmiglardir (47). Calismamizda da izlem sureleri 24
ay veya daha fazla olan olgularla (n=32) d&len olgular (n=13) ayri ayri
gruplandinldiginda gruplar arasinda Ki-67 boyanma oranlari agisindan anlamli bir
fark oldugu gorulmastur (p<0,05).

Ki-67 ekpresyonunun —ek BCG sagaltimi alinmis olsa bile— nuks, niks slresi
ve progresyon orani ile korele oldugunu ve Ki-67’nin niks ve progresyonu
belirlemede bagimsiz bir prognostik faktor olarak kullanilabilecegini bildiren gok
sayida yayin vardir (25,26,39,49,50,62). Pfister ve ark. gore ise Ki-67’nin nuksu
degil, niks suresini 6ngérmede bagimsiz bir prognostik faktordur (48). 207 DEK ile
yapilan baska bir galismada tiumoér derecesinin nuksu belirleyen tek bagimsiz
prognostik  faktor oldugu; Ki-67’'nin  yalnizca progresyonu oOngormede
kullanilabilecegini savunulmustur (25). Calismamizda da Ki-67 ile niks arasinda
anlaml bir iligki saptanmamigtir. Az sayida olguda histolojik derece ya da invazyon
progresyonu izlendigi icin progresyon gosteren olgularla progresyon gdstermeyen

olgular arasindaki boyanma oranlari karsilastirlamamistir.



Bazi yayinlarda p53 ile Ki-67 arasinda da bir korelasyon oldugundan s6z
edilmektedir (26). Bizim calismamizda da p53 ile Ki-67 arasinda anlamli (p<0,05)
pozitif korelasyon saptanmigtir.

bcl-2

Follikiler lenfomalar igin tanisal belirleyici kabul edilen ve diger pekgok hemopoetik
neoplazmda da izlenen bcl-2 immunreaktivitesi c¢esitli timor gruplari ile ilgili
calismalara da konu olmus ve iyi diferansiye meme ve kolon karsinomlarinda kotu
diferansiye tiplerden daha yuksek oranda saptanmistir (27). Normal mesane
mukozasinin bazal hucrelerinde bcl-2 ekpresyonu oldugu bilinmekle birlikte
literatirde DEK’lerde bcl-2 immunreaktivitesi ile ilgili az sayida ¢alisma oldugu ve
bu calismalarin sonuglari arasinda bir tutarlilik bulunmadigi gorulmektedir.
Nakopoulou ve ark. bcl-2 ile derece ve evre arasinda anlaml negatif korelasyon
oldugunu (77); baska bazi yazarlar ise bdyle bir korelasyon saptamadiklarini
bildirmislerdir (61, 62, 78). Vollmer ve ark. da bcl-2 ekpresyonunun —0zellikle p53
mutasyonu yoklugunda— tumorun invazyonunu engelledigini savunmuslardir.
Calismamizda bcl-2 ile herhangi bir derecelendirme sistemine gore verilen derece
arasinda anlamli bir iliski olmamasina karsin bcl-2 ile evre arasinda anlamli negatif
korelasyon (p<0,05) izlenmistir.

Kirsh ve ark. bcl-2 ekspresyonunun kotu prognozla iligkili oldugunu
bildirmiglerdir (61). Kombine p53/bcl-2 pozitifliginin prognozu 6ngérmede daha
degerli olup olmadidi ile ilgili de geligkili yayinlar vardir: Glick ve ark. bu iki belirleyici
arasindaki herhangi bir kombinasyonla prognoz arasinda iligki saptamamiglar.
Nakopoulou ve ark. p53 pozitif/bcl-2 negatif timorlerin kotl prognozlu olduklarini
savunmaktadirlar. Ong ve ark. ise p53 ve bcl-2 negatif timorlerin bu belirleyicilerden
en az birisi pozitif timdrlere gére daha iyi prognozlu olduklarini ve p53 ve bcl-2
kombinasyonunun prognozu 6ngérmek ig¢in kullanilabilecegini 6ne surmektedirler
(60). Calismamizda bcl-2 ile prognoz ya da kombine p53/bcl-2 ile prognoz arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir.

Tek basina bcl-2 ile olmasa da bcl-2/bax orani ile niks arasinda guglu bir
korelasyon izlendigini bildiren yayinlar (25,60) yaninda bcl-2 ile niks arasinda
herhangi bir iliski olmadigini 6ne suren yayinlar da (61,62) vardir. Calismamizda da
bcl-2 ile nuks arasinda anlaml bir iliski saptanmamisgtir.



Atug ve ark. bcl-2 pozitif tumdrlerde daha fazla progresyon oldugunu 6ne
surmuslerdir (61). Serimizde ¢ok az sayida olguda histolojik derece ya da invazyon
progresyonu izlendigi i¢cin progresyon gosteren olgularla progresyon gdstermeyen
olgular arasindaki boyanma oranlari karsilastirlamamasina karsin bcl-2’nin
apoptozisi inhibe ederek agresif biyolojik potansiyelleri olan tUmor hucrelerinin
yasam surelerini uzatabilecedi ve progresyonu arttiracagi dusundlmustar.
Preoperatif radyoterapi sonrasinda bcl-2 ekpresyon orani yuksek tumorlerde
progresyon gorulmesinin (60,79) altinda yatan etken de olasilikla budur.

p27Kip1
Ozellikle son yillarda, kanser geligimindeki kritik asamanin normal hicre
siklusundaki bozulma oldugu anlasiimistir (63-67). G1 fazindan S fazina gegis en
onemli kontrol noktasidir (66,67) ve bu gegis siklinler (3 tip siklin D ve siklin E), siklin
bagimli kinazlar (Cdk) ve Cdk inhibitérleri arasindaki etkilesimle dizenlenir (64,66).

Cdk inhibitorleri ailesi INK4 ve Cip/Kip olmak uzere iki fakli kategoriye
ayrilmistir. Birinci kategoride p16/NK4a  p15 INK4b - n18INKic yg p1QINK4d: jkinci
kategoride ise p21wafi/cipl  p27KiP1 v p57KiP21 yer alir- (68,69). Steeg ve Abrams geg
G1 fazindan S fazina gegiste Ozellikle p27KP" in merkezi bir rol oynadigini
saptamiglardir (70). p27¥P'in timore 06zgli mutasyonu olmamakla birlikte
(63,64,71,72) cesitli tumorlerde ekpresyonun azaldigi bildirilmistir (63,69,71,72).
Ozellikle meme, akciger, over, prostat ve kolon karsinomlarinda p27Kit
immunhistokimyasal boyanmasinin klinik prognozla iyi korelasyon goésterdiginden
s6z edilmektedir (63,69).

Son yillarda yapilan bazi galismalarda disiik p27XP! ekpresyonunun DEK
olgularinda da kotu diferansiye derece, kas ve lenf nodu invazyonu ile iligkili oldugu
gorilmustir (25,63,64,67,72-74). Calismamizda p27X®! ile modifiye Bergkvist'e
gore derece arasinda anlaml bir iliski oldugu (p<0,05) ve p27X®! boyanma oraninin
derece arttikga azaldigi saptanmistir. p27KP! ile Murphy ve WHO/ISUP’a goére
derece arasinda herhangi bir iliski yoktur. p27KiP! ekspresyonu ile evre arasindaki
iliskiye gelince, TA ile T2 ve T1 ile T2 olgu gruplari arasindaki boyanma farkinin
sinirda anlamlihk goésterdigi (p=0,057 ve p=0,046); TA ile T3 ve T1 ile T3 olgu
gruplar arasinda ise belirgin bir fark oldugu (p<0,05 ve p<0,01) dikkati ¢ekmis ve

p27KiP1 ekpresyon kaybinin timor invazyonunu arttirdigi disinlmastar.



Cesitli timorlerde oldugu gibi DEK'te de heterojen p27XP! pozitifliginden s6z
edilmektedir (72,74). Calismamizda da %14,4 oraninda heterojen boyanma
gorulmustir. Ozellikle invaziv timérlerin en derin bélimlerindeki disiik boyanma
oraninin; p27KP! ekpresyon kaybinin timorin invazyon potansiyelini arttirdigi tezi
(72) ile uyumlu oldugu diasunulmustar. Meme karsinomlarinda E-cadherin’in agiri
ekpresyonunun p27KXP1 diizeyini arttirdi§i ve bunun da hicre proliferasyonunu ve
invazyon potansiyelini azalttigr kanitlanmistir (72). Dahasi Thomas ve ark.,
kolorektal karsinom metastazlarinda primer tiimére gére p27X®! ekpresyonunda
azalma saptamislardir (80). Bu bulgular p27XP! ekpresyon kaybinin tiimoral
hicrelerin yagsam surelerini arttirdigini ve tumor hucrelerine invazyon ve metastaz
icin firsat yarattigi diguncesini desteklemektedir.

Lessard ve ark. 172 DEK ile yaptiklari bir calismada p27X' ekpresyonu ile
6lum orani arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,05) bildirmiglerdir (81). p27Ki?
ekpresyonunun bagimsiz bir prognostik faktdr olarak kullanilabilecegini savunanlar
da vardir (63,64,75). Baska bazi galismalarda ise p27X*"in herhangi bir prognostik
onemi olmadigi 6ne surulmektedir (68,69). Calismamizda izlem sureleri 24 ay veya
daha fazla olan olgularla (n=32) élen olgular (n=13) ayri ayri gruplandirildiginda;
gruplar arasinda p27XP' boyanma oranlari agisindan anlamli bir fark oldugu
gOrulmustar (p<0,01).

Lenfomalarda ve beyin timérlerinde Ki-67 ve p27XP! pozitifligi arasinda guigli
ters oranti izlenmesine ragmen epitelyal timérde hiicre proliferasyonu ile p27Xi
arasinda bir korelasyon olup olmadidi net degildir (82). Ancak Kamai ve ark. DEK’te
de Ki-67 ve p27XP! arasinda negatif korelasyon saptamislar ayrica Ki-67 indeksi
ylksek olgulardan p27KiP! ekspresyonu da yiiksek olanlarin, p27X' ekspresyonu
dusuk olanlara gore daha iyi prognozlu olduklarini bildirmiglerdir. Korkolopoulou ve
ark. gore de kombine Ki-67/p27X®! yasam siresini 6ngérmede tek basina Ki-67
veya p27KPe gore daha Ustlindir (50). Calismamizda Ki-67 ve p27X?! arasinda
anlamlihk sinirinda (p=0,057) negatif korelasyon gorulmustur. Bildigimiz kadariyla
DEK'lerde bcl-2 ve p27XP'in birlikte degerlendirildigi bir calisma yoktur.
Calismamizda bcl-2 ve p27XP! arasinda anlamh pozitif korelasyon (p<0,01)
izlenmisgtir.

Dislik p27KPt (63,72,74) ya da kombine yiiksek Ki-67/dlislk p27XiP1 (65,74)
ekspresyonunun nuks igin iyi bir belirleyici oldugunu bildiren yayinlar olmasina



ragmen calismamizda p27X?! ya da kombine yiiksek Ki-67/dlsik p27XiP! ile niiks
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

p27¥P1 orani ylksek tlimorlerde progresyon gelismedigi ve bu bulgunun
duslik p27XiPt ekspresyonunun timar hiicrelerinin agresif transformasyonu ile iligkili
olabilecegini dusundidrduagu bildirilmistir (63). Primdahl ve ark. da primer invaziv
DEK'lerdeki p27XiP1 ekpresyon oraninin, sekonder invaziv timorlerdeki (6nceki
superfisial bir timorden geligsmis invazin timor) ekpresyon oranina gore daha dusuk
oldugunu ve bunun primer invaziv tumoérlerde supresor hucre siklus
dizenleyicilerinin  daha fazla kaybedildigi dusuncesini  destekledigini
savunmaktadirlar. Ancak g¢alismamizda ¢ok az sayida olguda histolojik derece ya
da invazyon progresyonu izlendigi igin progresyon gosteren olgularla progresyon
gOstermeyen olgular arasindaki boyanma oranlari karsilastirlamamistir.

Tam bu bulgularin 1s1ginda modifiye Bergkvist derecelendirme sisteminin
daha fazla subgrup icerdigi igin nuksU ve nuUks suresini dngormede diger
derecelendirme sistemlerine gore daha ustlin oldugu dasunulmustar. p53 ile ilgili
olarak literaturdeki ve literatirle bazi sonuglarimiz arasindaki ¢eligkilerin olasilikla
hasta grubu/antikor segimi, esik degerleri, yontem gibi teknik ve klinik degerlendirme
farkhliklardan kaynaklandigina ve p53’uUn prognostik degerini belirlemede belli bir
standardizasyonu olan prospektif ¢calismalarin daha yararli olacagina inaniimistir.
Ayrica bcl-2 ile prognoz arasinda herhangi bir iligki olmamasina ragmen Ki-67 ve
p27XP"in prognostik degerleri oldugu; ozellikle Ki-67’nin tim derecelendirme
sistemleri icin dereceyi 6ngérmede bagimsiz bir degisken olarak kullanilabilecegi

gOrulmustar.



OZET

DEK'in tedavi yaklagsiminin belirlenmesinde biyolojik potansiyelinin  dogru
degerlendiriimesinin 6nemi buyuktur. Patolojik evre ve derece bu potansiyeli
belirleyen temel prognostik faktorler olmakla birlikte ayni evre ve ayni derece
tumorler arasinda bile farkli davranis modellerinin bulunmasi iligkili baska faktorlerin

de bulundugunu dugundirmekte ve yeni belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir.

Bu amagla planlanan galismamizda 78 olguya ait, 97 TUR ve 14 radikal
sistoprostatektomi materyalinden elde edilen 111 DEK, histolojik derece, LP, MP
invazyonu ve evre yani sira immunohistokimyasal olarak da p53, Ki-67, Bcl-2 ve
p27KiP1 ekspresyonu agisindan degerlendirilmistir. Olgular niks (gelisim, sire,
nukslerde histolojik derece ve invazyon progresyonu) ve olum (yasiyor/oldu, 6lum
suresi) agisindan da ayrica incelenmistir.

TUm derecelendirme sistemleri ile LP, MP invazyonu ve o6lim arasinda
anlamli bir iligki saptanmis (p<0,01); modifiye Bergkvist derecelendirme sistemi ile
nuks suresi arasinda da anlamli negatif korelasyon gorulmustur (p<0,05).

p53 ekpresyonu ile ilgili olarak Modifiye Berkvist derecelendirme sistemine
gore yalnizca derece IlA timorlerle derece Il timorler arasindaki boyanma farkinin
(p<0,01); Murphy ve WHO/ISUP derecelendirme sistemlerine gore ise dusuk ve
yuksek dereceli tumorler arasindaki boyanma farkinin anlamli oldugu gorulmustar
(her ikisi de p<0,05). Ki-67 ekspresyonu ile tum derecelendirme sistemlerine gore
derece arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmis (p<0,01); ayrica Ki-67’nin tim

derecelendirme sistemleri igcin dereceyi 6ngérmede bagimsiz bir degisken oldugu



belirlenmistir. bcl-2 ile herhangi bir derecelendirme sistemine gore derece arasinda
ise anlamh bir iliski yoktur. p27XP! ile modifiye Bergkvist'e gore derece arasinda
anlamli bir iliski oldugu (p<0,05) ve p27KP! boyanma oraninin derece arttikga
azaldigi goérulmasgtur.

p53 boyanma orani T3 timorlerde oldukga yuksek olmakla birlikte p53 ile
evre arasinda herhangi bir iligki yoktur. Ki-67 ile evre arasinda da paralellik oldugu
ve Ki-67 boyanma oraninin evre arttikga arttigr goérulmekle birlikte yalnizca TA
tumorler ile T2 timorler ve yine TA tumorler ile T3 tumorler arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (her ikisi de p<0,05). bcl-2 ile evre arasinda
ise anlamli negatif korelasyon (p<0,05 ) saptanmistir. p27X®1 ile ilgili olarak TA ile
T2 ve T1 ile T2 olgu gruplan arasindaki boyanma farkinin sinirda anlamlilik
gosterdigi (p=0,057 ve p=0,046), TA ile T3; T1 ile T3 olgu gruplar arasinda ise
belirgin bir fark oldugu (p<0,05 ve p=0,01) dikkati cekmistir.

immiinohistokimyasal belirleyiciler birbirleriyle karsilastirildiginda p53 ve Ki-
67 arasinda ve bcl-2 ile p27XP! arasinda anlamh pozitif korelasyon (p<0,05 ve
p<0,01). dikkati gekmis; Ki-67 ve p27KP! arasinda ise anlamlilik sinirinda (p=0,057)

negatif korelasyon saptanmistir.

Cok az sayida olguda histolojik derece ya da invazyon progresyonu izlendigi
icin progresyon goOsteren olgularla progresyon gostermeyen olgular arasindaki
boyanma oranlari kargilastirilamamisgtir.

izlem siireleri 24 ay veya daha fazla olan olgularla (n=32) élen olgular (n=13)
ayri ayri gruplandirildiginda ise gruplar arasinda Ki-67 ve p27K®' boyanma oranlari
agisindan anlamli bir fark oldugu goérualmustar (p<0,05 ve p<0,01).

Tdm bu bulgularin 1s1ginda modifiye Bergkvist derecelendirme sisteminin
daha fazla subgrup icerdigi igin nuksU ve nuUks suresini ongormede diger
derecelendirme sistemlerine gére daha Ustin oldugu dusundimustir. Ayrica Ki-67
ve p27XP"in de prognostik degerleri oldugu; 6zellikle Ki-67'nin tim derecelendirme
sistemleri icin dereceyi 6ngérmede bagimsiz bir degisken olarak kullanilabilecegi

gOrulmustar.



SUMMARY

Relations of p53, Ki-67, bcl-2 and p27XiP! Expressions with Grading Systems
and Prognosis in Transitional Cell Carcinomas of the Bladder

Determining biological potential of transitional cell carcinomas of the bladder is
important in therapeutical approach. Cases having tumors with the same stage and
grade may have different behaviors though the pathological stage and grade of the
tumor are main prognostic factors. So, there should be additional factors affecting
the prognosis and therefore, new markers are required. With this in mind, we have
planned the study involving 78 cases which included 97 TUR and 14 radical
cystectomy materials with a total of 111. These materials were evaluated in terms
of histological grade, invasion of LP and MP and immunohistochemical
characteristics which contained p53, Ki-67, bcl-2 and p27XiPlexpressions. In
addition, cases were also documented with regard to recurrence (time of recurrence,
histological grade and progression) and the status of the patient (living, exitus and
if so, duration of survival).

All grading systems were found to be correlated with invasion LP and MP and
status of the patient (exitus) (p<0,01), though modified Bergkvist system also had
significant negative correlation with recurrence (p<0,05).

As for the p53 expression; according the modified Bergkvist system only
grade IIA tumors showed significant staining difference with grade Ill timors
(p<0,01) whereas low grade and high grade tumors according the Murphy and
WHO/ISUP systems had significant differed in this respect (both p<0,05). On the
other hand, Ki-67 index is found to be independent prognostic factor in predicting

the grade of the tumor while bcl-2 staining had no apparent relation with any grading



system. p274P! expression, however, significantly correlated with modified Bergkvist
system (p<0,05) negatively, staining increased with decreasing grade.

Though the staining with p53 was very high in T3 tumors, statistically, there
seemed to be no relationship with the stage of the case. Similarly, it could be seen
that high Ki-67 indices were associated with higher stages. But only TA tumors
differed significantly with T2 and T3 tumors (both p<0,05). Bcl-2 had negative
statistical correlation with the stage (p<0,05). As to p27kP!, staining decreased with
increasing stage. The groups TA versus T2 as well as T1 versus T2 had borderline
significance of differences (p=0,057 and p=0,046 respectively) whereas TA versus
T3 and T1 versus T3 had significantly differed (p<0,05 and p=0,01 respectively).

When immunohistochemical markers compared with each other, the pairs
p53 vs Ki-67 and bcl-2 vs p27XiP' showed significant positive correlation (p<0,05 and
p<0,01). On the other hand, Ki-67 correlated negatively with p27XP! having
borderline significance (p=0,057).

Due to the fact that we had few documented and followed cases with
progression we have not been able to compare them with unprogressed cases in
terms of staining properties.

When the cases having a 24-month or more follow-up periods (n=32)
compared with the cases who had died of disease (n=13), Ki-67 and p27X®! staining
rates were found to be significantly different between the groups (p<0,05 and
p<0,01, respectively).

It follows that modified Bergkvist system seems to be superior to others with
regard to predict recurrence and its time probably due to having more subgroups in
its classification system. Moreover, it was found that Ki-67 and p27 staining results
can give invaluable information about the prognosis in a given case and Ki-67,

particularly, proved to be independent factor in determining the grade of the tumor.
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