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GIRIS

Mesane karsinomlar: tim malign timorlerin yaklasik %2'sini
olugturur (40, 129, 137). Mesane karsinomlarinin %95'i urothelium
kaynakli olup bunlarin da yaklagik %901 degisici epitel hiicreli karsinom
tipindedir (124, 147, 40, 14, 129, 30, 123, 25).

Mesane de§igici epitel hiicreli karsinomu (DEHK) erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 misli daha fazla oranda goériillmektedir (124, 147,
40, 29). Bati erkek populasyonunda 5. en yaygin kanserdir ve yillik
insidans1 100,000 de 20 olup bu oran kadinlarda 100.000 de 5
civarindadir (129, 158, 139, 76). Olgularin %80'inden fazlasi 50 - 79 yag
arasindadur ve 7. dekatta bir pik yapmaktadir (40, 129, 30, 123). Bunun
yanisira geng erigkin ve ¢ocuklarda da bildirilen vakalar vardir
(163,60). |

Mesane tiimoérleri 6zellikle petrokimya sanayinin bulundugu
endiistrial bolgelerde sik olarak izlenmektedir. Bunun yaninda sigara
icen ve arilaminlere maruz kalan kigilerde insidansin arttifn
bildirilmektedir. Diger faktérler anilin boyalari, auroaminler, fenasetin
ve siklofosfamiddir. Schistosoma Hematobium da mesanede degisici
epitel hiicreli ve yassi epitel hiicreli karsinom gelisimi ile iligkilidiz.
Yapilan ¢aligmalarda Human papilloma viriisiin rolii ise hala
tartigmalidir (29, 124, 147, 40, 4).

Mesane DEHK'lar farkli klinik davranig gosteren yiizeyel ve invaziv
olmak iizere iki farkli grupta degerlendirilirler (177, 162, 104, 137). Kas
tabakasina invazyon gostermeyen yiizeyel tiimorler olgularin 9%50-80'ini
olugtururlar ve genelde iyi bir prognoza sahiptitler. Yiizeyel tiimorler
genelde diigiik grade de (GI ve GII) olmalarina kargin olgularin %60-80'i
sikhikla rekiirtens gosterir ve %10-15'inde progresyon izlenir (10, 14,
31, 85, 92, 100, 177, 48, 123). Kas tabakasina invaze tiimorlerin ¢ogu ise
yiiksek grade'li (GII) tiimérlerdir ve kotli prognoza-sahiptirler. Invaziv
timd&rlii hastalar swadikal cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye ragmen
Olim riski tagirlar (14, 100,104,139,177).

Mesane DEHK'larda o6zellikle yiizeyel tiimorlerde izlenen yiiksek
rekiirrens r1iski veya mevcut tiimoriin yiksek grade ve stage'e
ilerlemesi, ayrica %16-30 oranda tiimériin birden ¢ok odakta izlenmesi



-_é-':..:.hastaliéln prognozunun belirlenmesinde Onemli sorunlara neden
©olmaktadir (20,40).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ileri teknikler kullanmilarak
" 'mesane karsinomunda diger timorlerde oldugu gibi malignite

geligiminin birden ¢ok kromozomal lezyonlann birikimi ile iligkili oldugu
. yolunda yeni sonuglar elde edilmigtir. Bu degigikliklerin baginda da

‘gegitli onkogenlerin aktivasyonu ve degigik tiimor siipressor genlerin

inaktivasyonu gelmektedir (105, 154, 158).

Mesane DEHK'larda tiimdr grade ve stage't hala prognozun

’.f.f.':_'beliﬂenmesin de kullanilan en Onemli parametrelerdir (10, 75, 86, 138).

Son yapilan caligmalar 151§inda mesane DEHK'lu olgularda prognozun
belirlenmesine yardimci olabilecek yeni immunhistokimyasal ydntemler

bulunmugtur., Bu yontemler arasinda en sik kullanilanlar ise pS53,
Epidermal Growth Faktdr Reseptdr (EGFR) ve C-erB-2'dir (154).

Tiimor supressOr bir gen olan p53 geni, 17 nolu kromozomun kisa
kolunda lokalize olup 393 aminoasitli 53 kd agirliginda bir niikleer
fosfoproteini kodlar (85, 17, 166, 49, 117, 137). Bu maddenin hiicre
siklusunda 1ol aldig: veya hiicte proliferasyonunda genler igin inhibitor
etki gosteren bir transkripsiyonel faktor oldugu diigiiniilmektedir (68,
100, 105, 61, 65, 112). Mutasyona ugramamug "wild tip" p53 proteinin
normal hiicrelerde hizli doéngii nedeniyle konsantrasyonu diigiiktiir ve
yart Omrii kisadir (5°-10"). Bu nedenle standart immunhistokimyasal
yontemlerle saptanamamaktadir (85, 17, 166, 137). Mutasyonlar,
proteinin bazi viral antijen veya hiicre iriinlerine baglanmas: gibi
nedenlerle pS53'lin yart Omrii  artabilir, inhibitdér rolii azalabilir ve
karsinogeneze neden olabilir (162, 100, 160). Mutasyon gecirmis veya
baglanmis p53 gen iiriinlerinin yann Omrii uzundur ve immunhistokimya
ile kolaylikla saptanabilir (85, 100, 105, 17, 138, 166, 19, 49, 38). Cogu
¢alismaya goére bir ge¢ tiimOr olugumu ile iligkili oldugu ve yiiksek
grade'li, stage'li tiimorlerle baglantili oldugu diigiiniilmektedir (11, 6, 54,
117). Mesane DEHK'larda %54 oranda, p53 niikleer overexpresyonu
izlenmig ve yiiksek grade, ileri stage ve kas invazyonuw ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (85%68,100,152,44,146,49,130,175,38,169).

EGFR, molekiiler agitligs 170.000 olan bir transmembran
glikoproteindir (35,60,179,71,111,82,109,7,52,36). EGFR her ii¢ germ
yvapragindan koken alan hiicrelerde bulunur ve ekspresyonu artmig
hiicre proliferasyonu ile iliskilidir (84,133,52). Eksternal ligand baglayici
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bolge, intramembrandz kisa bir segment ve tirozin kinaz aktivitesi olan
intrasitoplazmik bdige olmak iizere {i¢ boéliimden olugur
(111,127,143,7,52). Invaziv ve non-invaziv mesane karsinomlarinda
yaklagtk %40 oraninda EGFR'nin ekspresse oldugu, bu olgularda erken ve
multipl rekiirrens, tiimor progresyonu, yiliksek stage ve kotii prognozla
kotele oldugu gosterilmigtir (28,111,127,48,156,133).

C-erbB-2 geni 17. kromozomun uzun kolunda (g21) lokalize,
EGFR'ye benzer bir dizilim gdsteren bir membran glikoproteini kodlar
(137,125,43,92,26,132,174,101,173). Spesifik ligandilara baglanarak
aktive oldugu diigiiniilmiig ancak varsayilan bu ligand heniiz tam olarak
aciklanamamigtir (27,174,132,95). Bazi insan tiim{rlerinde C-erbB-2
proteinin fazla iiretildigi veya amplifiye edildigi goriilmiigtiir
(100,27,83,173,8). Mesane tiimoériinde de c-ertbB-2'nin ekspresse
oldugu gosterilmig ve bazi yazarlar tiimdriin invazivligi ve metastaz
potansiyelini saptamak ic¢in bir marker olabilecegini belirtmiglerdir
(137,27,26,174,129,43,83).

Bu c¢aligmada mesane DEHK'lu olgularda p53, EGFR ve c-etbB-2
degigikliklerinin aragtinilip karsilagtirilmal:i olarak degerlendirilmesiyle
prognozun belirlenmesi, tiimdriin invazivligi ve metastaz potansiyelinin
tahminiyle hastanin takip ve tedavisine katkr saglanmasi
amaglanmaktadir
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GENEL BILGILER

Mesane pelviste lokalize igi bog bir organdir. Santralde iiretra ve
her iki kenarda iireterlere baglh olup, anatomik olarak trigon, lateral
posterior ve anterior duvar ile kubbe olmak iizere farklt bolgeleri
tammmlanmigtir  (67).

Fetal geligimin 4. ve 7. haftalarn arasinda iirorektal septum
cloaka'yt anorektal kanal ve primitif iirogenital sinilise bdler. Primitif
firogenital sinilisiin iist ve en biiyik par¢gasindan mesane geligir
(67,126,77,14).

Mesane histolojik olarak 3 farklh tabakadan olugur; Urothelium,
lamina propria ve muskularis propria (detriissér kas). Mesaneyi
dogseyen oOzellegmis degigici epitele 1946 yilinda Melicow tarafindan
"Urothelium" terimi verilmigtir (14). Urothelium &zellegmis "umbrella”
hiicrelerin yer aldig: bir yiizeyel tabaka, 3 ile 5 swrali ara hiicreler ve bir
uzun bazal tabakay: i¢ine alan 3 ile 6 siradan meydana gelir.
Urothelium'un rélatif olarak normal kabul edilebilir olmasinin en Gnemli
bulgusu siiperfisyel hiicrelerin mevcudiyetidir. Mesanenin kollaps veya
distansiyone olmast durumlarinda urothelium'un tabaka sayis1 3 ile 6
arasinda degigsmektedir. Lamina propria, kan ve lenfatik damarlarn
iceren gevsek bir bag dokusundan olugur. Lamina proprianin derin
boliimiinii detriissér kas sinirlar. Detriissér kasa bazal laminadan
yaklagtk 1/3 mesafe uzaklikta diiz kaslarin ince demetlerinden olugan
ve stage'in belirlenmesinde ©nem tagiyan muskuler mukoza yer alir
(67,77,14),

Mesane Timdérleri

Mesane tiimdrieri tiim malign timorlerin yaklagtk %2'sini, iiriner
sistem malignitelerin ise kadinlarda %3'iinii, erkeklerde vaklagik %7'sini
olugturmaktadir (129,40,74,137). Kanserden oOliimlerin kadinlarda
%1'inden erkeklerde %2'sinden sorumludur (129). Tiimoérlerin %95'i
urothelium kaynakl: olup bunlarin da %90'indan fazlasi degigici epitel
hiicreli karsinomdur. Daha az siklikla yassi epitel hiicreli karsinom
(%3-8) ve adenokarsinom ile nadir olarak sarkom, melanom, kiiciik
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_hijcreli undifferansiye karsinom, koriokarsinom gibi g¢egitli tiimorler de

. gorilmektedit  (124,147,40,14,129,30,134,76,123,25).  Mesanenin
. epitelyal tiimérlerini Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore simflanmast

 Tablo 1'de izlenmektedit (103).

A Degigici epitel hiicreli papillom
B Degisici epitel hiicreli papillom, inverted tip
C Yasst epitel hiicreli papillom
D Degigici epitel hiicreli karsinom
E Degigici epitel hiicreli karsinom varyantlari
1 Yasst epitel metaplazili
2 Glandtiler metaplazili
3 Yasst epitel ve glandiiler metaplazili

F Yass1 epitel hiicreli karsinom
G Adenokarsinom
H Undifferansiye karsinom

Tablo 1 : Mesane Epitelyal Tiimorlerin Sinmiflandirilmasi (WHO)

Mesane Degigici Epitel Hiicreli Karsinom

Mesane defigici epitel hiicreli karsinom (DEHK) erkeklerde
kadinlara oranla daha sik izlenmekte olup bu oran 3-4/1'dir
(124,147,40,29). Farkl: iilkelerde farkli insidanslarda gdoriilmekle
birlikte bat1 erkek populasyonunda beyaz erkeklerde prostat, akciger ve
kolerektal karsinomlar1 takiben 4. ve A.B.D.'de 5. en yaygmn tiimoOrdiir
(76,129,146,158,139). Beyazlarda siyahlara gore rolatif olarak mesane
karsinom riski daha yiiksektir (40,124). A.B.D.'de yilda ortalama 50.000
yeni vaka tespit edildigi ve yilda ortalama 10.000 kiginin mesane
karsinomundan 61diigi bildirilmektedir. Yillik insidanst erkeklerde
20/100.000 olup bu oran kadinlarda 5/100.000'dir  (147,40,129,30,163,
123,2,162,158,139,63,15).

Birgok solid tiimorler gibi mesane kanserleri de Vaglt populasyon
hastalifidu ve 7. dekatta bir pik yapar (40,30,123). Mesane DEHK'lu
olgularin %80'i 50 - 79 yag grubu arasinda izlenir (129,29,40,30,123).
Mesane DEHK'un 40 veya daha geng yaglarda goriilmesi yaygin degildir,
nadiren de yasamin ilk 2. dekatinda gorilir ve bunlarin ¢ogu
mezodermal orjinlidir (163,124,60). 1950'den bu yana ¢ocuklarda
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y_h§1a§1k 100 vaka mesane orjinli DEHK rapor edilmigtir (60). Genig
erilerde tamimlanan gen¢ yas grubu mesane DEHK'larin Kkarakteristik
olarak diigiik grade olma egiliminde oldugu ve nadiren rekiirrens
gosterdigi izlenmistir (124). Bununla birlikte bazi yaymlarda bu yag
__f.:.__.:-grubunda timor rekiirrensi ve nmetastaz saptanan olgular da
. pildirilmigtir (124,60,163). 1969'da Javodpour ve Mostofi 10.000
hastayl kapsayan urothelial tiimorld hastalardaki g¢aligmalarinda 20
~ veya daha geng yasta 40 olgu saptamuglardir (60).
Son yapilan c¢aligmalarda ailesel veya genetik bir komponentin
- mesane karsinomu geligmesinde roli oldugu bildirilmigtir, Thelen ve
“Schaeuble 1957 yilinda ilk kez DEHK'larda ailesel gecig rapor ettiler (76).
“Kantor ve arkadaglari da 45 yastan daha gen¢ hastalarda yaptiklan
-":1g'al1§malar1nda iiriner sistem tiimorlerinde ailesel bir hikaye buldular
~(73). Daha sonialari mesane karsinomunda bir ailesel komponente ait
_. ‘birgok c¢aligmalar yapilmig ancak heniiz ailesel gegigin roli tam olarak
- aydinlatilamamigtir (40, 76).
Mesane tiimorii etiopatogenezinde genetik ve cevresel faktOrlerin
- birlikte rol oynadig1 ve cevresel faktorler arasinda kimyasal maddelerin
" daha biiyik ©6nem tagidig1 diigiiniilmektedir (124,147). Mesane
o timorleri  ozellikle petrokimya sanayinin bulundugu endiistriyel
- bolgelerde siktir. 1985'de Rehn boya endiistrisinde galiganlarda mesane
. karsinom riskinin artmig olduBunu gosterdi (147,40). Ozellikle benzidin
ve naftilamin bagta olmak iizere anilin boyalari, auraminler, fenasetin
ve siklofosfomid insan mesane karsinojenleri olarak tamimlanmis ve
idrarda triptofan metobolitlerinin karsinojen boyalarin endojen {iriinleri
oldugu kabul edilmigtir (124,147,29).

Sigara i¢imi ile mesane kanseri arasindaki iligki tartigmali olmakla
birlikte mesane kanseri geligsimi ve sigara i¢imi siiresi ve miktar
arasinda tutarli bir iligki bulunmug ve 16-22 yil arasinda latent peryod
gozlenmigtir (4, 147, 40, 146, 29). Sigara i¢enlerde mesane degisici
epitelde atipik niikleuslu hiicrelerin sayisinda ve epitel sira sayisinda
artiy izlenmektedir. Auerbach ve  arkadaglarn sigara- aligkanligr ve
degigici epitelde gosiilen niikleer atipi arasinda kesin bir korelasyon
gosterdiler (4).

Schistosoma hematobium'un, DEHK ve yasst epitel hiicreli
karsinomla iligkili bir patojen oldufu diigiiniilmektedir ve bu patojenin
yogun oranda bulundugu yerlerde yiiksek oranda mesane karsinomu
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'-_"'gtjriildiigii bildirilmigtir. Parazitin yumurtalari, mesane duvarinda

yerlegit ve kronik inflamatuar cevap ve bunun sonucu epitelde yasst
i 'epitel hiicre metaplazisi, displazi ve baz1 olgularda da neoplazi
. gclisimine neden olur (29,124,147). Bunun yaninda mukozanin uzun
o giirell lokal irritasyonu, divertikiil, taglar, ekstrofi gibi nedenlerde
” '_f_:'_.'-'--ctiopatogenezde diigiintilen diger faktorlerdir (124, 147). Human
papilloma viriisin mesane karsinomu geligimindeki roli ise hala
. tartigmalidir  (124).

_ Mesane kanserinin molekiiler biyolojik temeli tam olarak
aciklanamamigtir. Ancak son yillarda ileri teknikler kullanilarak yapilan

'  - ¢aligmalarda mesane karsinomunda diger tiimorlerde .oldugu gibi malign

lezyon geligiminin birden ¢ok kromozomal lezyonlarin birikimi ile iligkili
oldugu yolunda yeni sonuglar elde edilmigtir (140,158,104,162,44,130,
157,27). Bu degisiklikler baglica c¢esitli onkogenlerin aktivasyonu ve
degisik tiimOr siipressér genlerin inaktivasyonudur (154,158,105).
Yapilan caligmalar sonucunda kromozom 3, 4, 8, 9, 11, 13, 17, ve 18 gibi
bazi1 spesifik kromozomlarda allel kayb: ortaya ¢ikarilmigtir
(140,21,28,91,104,162). Molekiiler genetik ¢aligmalarda kromozom 3p
ve 17p'de delesyonlar ile tiimdr grade'inin korele oldugu ve timér
stage'i ile iligkili oldugu gosterilmigtir (40,162). Ayrica 17p'de
delesyonlar ile vaskiiler invazyonun iligkili oldugu gosterilmigtir (40).
Bunun yaninda kromozom 9'da monozomi rapor edilmig fakat grade ve
stage ile korele olmadig: izlenmigtir (124). Kromozom 11p'de izlenen
anormalliklerin ise invaziv tiimérlerde yiizeyel olanlara gore daha sik
oldugu ortaya ¢ikarilmigtir (162). DEHK mesanenin herhangi bir
yerinden ortaya c¢ikabilir ise de olgularin %601 yan duvarlar ve arka
duvarda lokalizedir. Yapilan 100 wvakalik bir seri g¢aligmada timor
lokalizasyonu %37 yan duvarlarda, %18 arka duvarda, %12 trigonda,
%11 boyunda, %10 {ireteral orifiste, %8 kubbede ve %4 oOn duvarda
lokalize oldugu izlenmigtir (124,67).

DEHK'lar makroskopik olarak ekzofitik, endofitik ya da her iki
sekilde olabilmekle birlikte dort asil biiyiime. paterni gosterir
(149,29,77,103). = '

Papiller; mukozaya bir sap ile tutunmug mesane liimeni igine
biiyliyen ekzofitik polipoid lezyonlardir.



Diiz (flat) lezyonlar; papiller yapilar olmaksizin mukozanin plak
‘benzeri kalinlagmast geklinde izlenirler. Tiimor in situ veya daha siklikla
mfﬂtzatlf gériiniimde olabilir.
infiltratif; timor mesane duvari igine dogru biiyiir.
Non-infiltratif; tiim6r yiizeyde sinirlidir ve bazal membran
'ﬁit’ulumu olmaksizin tiimor hiicrelerinin proliferasyonu ile mukoza
'ka11n1a§m1§tlr
Makroskopik olarak papiller tiimorler grade'i ne olursa olsun
sistoskopide genelde kirmizi rtenkte limen igine uzanmig deniz
yosununu andirir  bir goriintime sahiptir. Bunun yaninda papiller
-~ tiimorler diiz sapsiz, nodiiler ve iilsere kitleler seklinde de izlenebilirler
L (124,14,123,77).
Mesane DEHK'lar farkl: klinik davranig gosteren “yiizeyel” ve
- [ "invaziv" olarak iki girupta degerlendirilirler (177,162,104,137). Yiizeyel
DEHK'lar (Pis, Pa, P1) olgularin %50-70'ini olugtururlar ve genelde diigiik-
grade (GI-GII) olup bu grup tiiméiler kas tabakasina invaze degilditler.
- Yiizeyel DEHK'lar genelde iyi bir prognoza sahip olmakla birlikte
“Transuretral rezeksiyonu (TUR) takiben ilk bir yil icerisinde %60-80 gibi
- _yiiksek bir oranda rektirrens riski tagirlar ve %15-20'si yiiksek grade ve
S lerd stage'e ilerleyerek invazyon ve metastaza neden olur (31,85,14,92,
151,104,100,144,171,123,10,31,145,53,158,177,139,48). Bu oran Pis'de
%60, Pa'da %5-25 ve Pi'de %13-75'dir (85). Ayrica yiizeyel DEHK'larin
bir diger Onemli Ozelligi teghiste multifokal o6zellik tagumasidir olgularin
%16-30'unda teghiste tiimor multipl olarak izlenmistir (20,40,67,51).
Bunun yanmsita %25 oranda tiimére komgu mesane mukozasinda
karsinoma in situ veya displazi gibi epitelde anormallikler izlenir
(14,40,129,31,157).
Invaziv DEHK'larin (P2-3-4) ¢ogu yiiksek grade (GIII) timorierdir
(177,104). Bu grup timorlerin %80-91'i ise P2-P3a evrededir (67).
Teshiste kas tabakasina invazyon vardir ve invazyonun olmamasi sik
kargilasilan bir durum degildir (162,75). Invaze DEHK'larin %9-20'sinde
de papiller DEHK hikayesi vardir (67). Bu grup tiimorler genelde koti
bir prognoza sahiptirler ve hem 1adyoterapi, hem de radikal
sistektomiden sonra ilk 2 yil igerisinde %50 oranda uzak metastaz
gelisme riski tagirlar (14,100,139,92).
Mesane DEHK'da bazi olgulara cesitli histolojik varyantlar eglik
eder. Genelde intrasitoplazmik miisin vakuolleri tagiyan glandiiler




metaplazi ile Ozellikle yliksek grade'li (GII) timorlerde yasst epitel
hiicte metaplazi odaklan izlenir (178, 124, 77, 147). Ward DEHK'un
925-30'unda fokal musin iretimi goOstermigtir (164). Ender olarak
__"';:"6zellikle berrak hiicreli tip DEHK'da musin igeren bogluklarin
_"'-:igeniglemesi sonucunda 1 mm veya daha biiyiilk boyutta kistlerin
- izlendigi bir mikrokistik patern gozlenir (124,179,178). Ayrica DEHK'da
_ _'5_"-'_-...bcxrak hiicreler baskin olabilir ve adenokarsinomu taklit edebilir. Bu
ozellikler yaminda overin se1dz papiller karsinomuna benzeyen bir
" mikropapiller patern tanimlanmistir, Bazen DEHK'da stromada
lenfositlerden olugan yangisal infiltrasyon gozlenir ve nadiren lenfositik
.. infiltrasyon epitelyal komponenti Ortebilir ve bir malign lenfomay:
" taklit edebilir. Bunun yvaninda ozellikle skuamoz differansiasyon
. gosteren timéilerde yoBun eozinofillerden olugan yangisal infiltrasyon
 izlenebilir. Infiltrasyon ve nekroz ile baglantili olatak da Tamm-Horsfall
protein birikimi goriilebilir (124).

Grade : Mikroskopik olarak mesane DEHK'lar ilk olarak 1922
yilinda Braders tarafindan tiim&r hiicrelerinin differansiasyon derecesi
gozoniine alinarak Grade I, II, III, IV olarak dort grade iizerinden
siniflandirdmigtis (14,77,35). Braders'e gore;

Grade I : Tiimérin 3/4'i differansiye, 1/4'ii undifferansiye
Grade II : Differansiye ve undifferansiye komponentlerin orani
egit

Grade III : Tiimoriin 3/4't undifferansiye, 1/4'ii differansiye

Grade IV : Tiimdr hiicreleri differansiye olma egiliminde

degildirler.

Ash tarafindan da onerilen bu sistem 19401 yillarda genig olarak
kullanilmig ve 19601 yillarda Mostofi ve arkadaglar1 tarafindan
modifiye edilmigtir. 1973 yilinda ise Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
(WHO) bugiin yaygin olarak da kullanilan Grade I, II, 1II olarak ii¢ grade
lizerinde Dbasit bir gekilde simflandirilmigtir (124,147,40,14,21,
35,134,113). WHO smiflamasina gore;

Grade I : Malingnile ile uyumlu hiicresel anaplazinin en az

dezgcesi

Grade II : Grade I ile III arasi

Grade III : Hiicresel anaplazinin en siddetli derecesi
(Tablo 2 ve 3'de degisik Grade siniflamalar: kargilagtirmali olarak
izlenmektedir )



Mostofi (1960) Bergkvist ve ark. (1965)
Papillom DEHK, Grade 0

o DEHK, Grade 1

EHK Grade 11 DEHK, Grade 1 DEHK, Grade NI

_DEHK Grade 11 DEHK, Grade II DEHK, Grade III

DEHK Grade IV DEHK, Grade III DEHK, Grade IV

Tablo 2_

Malmstrom ve ark. (1987)  |WHO (1973)

‘Grade 0 (Papillom) Papillom
DEHK, Grade I DEHK, Grade 1
DEHK Grade [TA
DEHK, Grade IIB DEHK, Grade II
DEHK Grade HI DEHK, Grade III

Degigici epitel hiicreli papillom; Genellikle 30 ile 60 yaglar
arasinda nadir olarak goriilen bu benign lezyonlar mesane tiimorlerinin
_._f_%'l'inden daha azim: olustururlar ve mesanenin herhangi bir yerinden
_-_..._;."(_)rtaya gikabilirler (147,67). Papillomlar ince fibrovaskiiler stromayi
. geviren epitel tabaka sayis1 en fazla 6 siali izlenen normal goriinimde
- degigici epitel hiicrelerinden olusur (67,29,103). Genelde tek ve kiiciik
:;_"'?"f;‘_.Iezyonlardu (0,5 ve 2 cm) (29,67). Ince yumusak, dallara aynlmig
- goriinimde ve bir sap ile mukozaya yiizeyel olarak tutunmug olarak
izlenirler (67). Mitoz genellikle izlenmez ve olgularin nergdeyse tamamm
diploid'dir (67,29, 103), Rekiirrens beklenen bir durum .degildir ve
-__-.-_'_.konservatlf olarak transuretial 1ezeksiyon ile tedavi edilirler. 10 yillik
. 'yagam siiresi %95-98'dir (29,67).
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_ Diffiiz papillomatozis ise mesane mukozasinin kadife gibi
;‘_:."-gﬁrijndiigii ve mukozanin tamam: yada biiylik bolimiinde papiller
kjyapﬂarm izlendigi mesane epitelyal tlijmﬁrlerin ozel bir grubudur (103).
_ DEH'li papillom, inverted tip: Ilk defa 1927'de Paschkis tarafindan
“mesanenin "adenoma benzer polibi" veya "adenomu" olarak
'_'f5'tan1mlanm1§t1r. Ancak 1963'te Potts ve Hirst bu wurothelial timori
minverted papillom" olarak tanimlamiglardir (120,67). En stk 5 ve 6.

- "dekatlarda izlenmekte olup E/K oram1 5:1 ile 9:1 arasinda bildirilmigtir.

___':;_.'Endcr goriilen bu lezyonun siklifin1 Kunze yaptigi bir seri ¢alismada

%22 olarak bildirmigtir (78,80). Lezyonlarin %93 mesanede

_yerlesmekte ve mesanedeki lezyonlarda %81'i mesane boynu ve
“trigonda izlenmektedir (78). Cogunlukla 1-3 cm boyutlarinda ve
- sistoskopide genig tabanli, nadiren sapli ancak papiller olmayan polipoid

timorlerdir (80,29). Histolojik olarak farkli biiyiime paternleri ve
. gpesifik hiicre differansiasyonlarina bakilarak inverted papillom

trabekiiler ve glandiiller olmak iizere 2 temel yapida izlenirler. Ancak
 her iki tipte de biitiinliigii bozulmamig epitel ile kapli endofitik biiyiime
- paterni ile karakteristik umbiella hiicreleri mevcuttur, ancak epitelde
displastik degigiklikler izlenmez. Lezyon lamina propria igine dogru

yayilmis  urothelial  hiicrelerin kord ve  kolumnalarin

anastomozlagmasiyla olugsmustur (67). Genellikle benign olarak kabul
edilmekle birlikte DEHK ile birlikte goriildiigii vakalar bildirilmigtir (80).

Yass1 epitel hiicreli papillom; ince bir fibrovaskiiler stromay1
cevreleyen diizenli yassi epitel hiicrelerden olugan papiller bir tiimérdiir
(103).

Karsinoma in situ: DEHK'lu hastalarda istenmeyen olaylarin bir
habercisi olarak ilk defa 1952'de Melicow tarafindan invaziv tiimore
komgu mukoza veya herhangi bir yerde diiz (flat), yiiksek grade,
non-invaziv bir lezyon olarak tanimlamigtir (124,147.40,14,122,130,85).
Soto ve arkadaglar1 daha sonra invaziv DEHK'lu olgularn 2/3'undan
daha fazlasinda tiim&re komgu alanda karsinoma in situ gosterdiler
(124,14). Bunun yaninda karsinoma in situ mesanede bir “primer Iezyon
olarak bulunabilir (49,14,110 ). Niikleer genisleme, hiperkromazi,
pleomorfizm ve polarite kaybr izlenen sitolojik anormalliklerdir. Niikleer
kromatin kabalagmig ve niikleolus belirgindir (14). Birgok caligmalar
gostermigtirki karsinoma in situ biyolojik olarak agresif olup vakalarin
¢ogu invaziv kansere ilerler (40,147,14,110). Melamed ve arkadaglar:
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_""l'zledlklen 25 karsinoma in situ'lu hastanin 9'unda (%36), 8-67 ayhk bir
ddnemde invaziv karsinom geligtigini rapor etmiglerditr (96). Karsinoma
"fm situ agaBidaki dort farkhi durumun birinde olabilir; (40)

| 1. Yiizeyel veya invaziv tiimdre komgu fokal lezyon olarak

- 2. Makroskopik tiimdrler ile bir arada bulunan bir diffiiz urothelial
_Jezyon olarak

.. 3. Asemptomatik primer bir fokal lezyon olarak
= 4, Semptomatik urothelium'un diffiiz veya multifokal lezyonlan
:_--foiarak teshiste makroskopik tiimor ile iligkili olmayarak.

“. Karsinoma in situ yaygin olarak papiller veya sapsiz tiimorlerin
 tabanmmt cevreleyen kiigiik bir odak geklinde izlenir. Insidansi yiizeyel
* tiimorlere komsu alanlarda %26-40 olup bu oran yiiksek grade'li (GIII)
" timorlerde %90-100 gibi yiiksek oranda izlenir. Yiizeyel DEHK'a komsu
“karsinoma in situ varlifi kas invazyonu olasiifi ile giigli bir sekilde
f:'_:korele oldugu izlenmigtir (40,110).

Karsinoma in situ diffiiz veya multifokal olabilir ve hastalarn
.___'_'yakla§1k %20 gibi bir oraninda bir veya her iki iiretere, prostatik iiretra
. ‘veya prostatik duktusa yayilmig olarak izlenebilir (40).

:"’_’"-"tiimtirler yumugak, pembe renkte, sistoskopide pedinkiiller ile asili

f olarak duran egrelti otuna benzer ince papiller yapilar geklindedir.

Cogunlukla pedinkiillii olduklar1 gibi pedinkiilsiiz de olabilirler. Nekroz
yok denecek kadar azdir. Mikroskopide papiller yapilar igeten epitel
- tabaka sayis1 7'den fazla olarak izlenen degigici epitel hiicrelerden
olugur. Belirgin niikleer anormallikler izlenmez. Yiizeyel (umbrella)
hiicreler genellikle mevcuttur. Igsi hiicreler veya yasst epitel hiicre
metaplazisi gozlenebilir (124,147,14,29,77).

Papiller DEHK Grade II: Makroskopik olarak pedinkiilli veya
pedinkiilsiiz olabilirler. Nekroz nadiren izlenir. Mikroskopide daha da
artmig hiicre tabaka sayist yaninda niikleer genigleme ve hiperkromazi
ile sik olmamakla birlikte mitotik figlirler izlenebilir. Ayrica kiigiik
hiperkromatik hiicreler, kolumnar hiicreler, rozet benzeri yapi olugturan
hiicreler, berrak ~hiicreli veya i8si  sgekilli hiicreler  gdriilebilir
(124,147,29,77).

Papiller DEHK Grade III: Bu grup tiimoérler genellikle sapsiz,
karnibahar geklinde bir goriiniime sahiptirler. Nekroz ve iilserasyon
siktir. Mikroskopik olarak papiller yapilar mevcut olabilir ise de bunlar
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diizensiz goriinimdedir. Tiimor hiicreleri kiigiik gruplar halindedir ve

mitotik figiirler kolayca bulunur. Timo&re yakin mesane epitelinde

cogunlukla atipik hiperplazi ve non-papiller karsinoma in situ'yu igine

alan anormallikler bulunur (124,147,14,77). .
Papiller DEHK Grade 1IV: Makroskopik olarak bu grup :

timorlerin ¢ofu sapsiz karnibahar benzeri goriiniimdedirler. Genellikie ffé
nekrotik ve iilseredirler. Mikroskopik olarak papiller alanlar g¢ok azdir o
veya hi¢ yoktur. Sitolojik olarak hiicresel atipik ve pleomorfizm o kadar d‘@

belirgindir ki, degigici epitel hiicrelerin natiirii segilemeyebilir. Mitotik
figiirler sik olarak izlenir ve ¢ogunlugu atipik o&zelliktedir. Grade IV
timorler genellikle yaygin olarak invazivdirler (124,147,14,29,77).

Epitel hiicre | Siiperfisyel Niikleer Anormallikler

tabaka sayis1 | hiicreler

miktar Genigleme Hiperkromazi
Papillom <7 Mevcut Belirgin degil Yok
Papiller karsinom | >7 Genellikle | Hafif - orta Baz hiicrelerde hafif
Grade 1 meveut

Papiller karsinom | > 7, genellikle | Degisken, | Orta-belirgin Hiicrelerin %25-

Grade II belirgin genelde yok 50'sinde hafif orta
Papiller karsinom | >7 genellikle | Yok Belirgin Hiicrelerin %5('sinden
Grade I1I belirgin fazlasinda belirgin

Tablo 3: Mesane papiller tiimorlerin grade gemasi. (Armed Forces
Institute of Pathology.)

Non-papiller invaziv DEHK: Bu grup tiimdrler mesanenin
invaziv kanserlerinin heterojen bir grubunu olugturur. Makroskopik
olarak tiimor genellikle iri hacimli iilsere kitleler gseklinde olup mesane
duvarinda herhangi bir alanda lokalize olabilirler. Tiimdrde hemoraji ve
nekroz izlenebilir. Mikroskopik olarak invaziv urothelial karsinomlar
yiiksek malign tiimdrlerdir. Genellikle degigik boyuttaki hiicrelerin
olugturdugu kord ve adalardan olugsmus Grade II-HI tiimd6rlerdir
(14,77). Invaziv mesane karsinomlarin ¢ofu okiilt karsinoma in situ ve
mesane epiteli icinde geligen displazi gibi lezyonlardan ortaya c¢ikarlar
(30,77) Glandiiler ve yassi epitel komponent siklikla vardir. Tiimoriin
periferinde ve c¢ogunlukla mesanenin bagka bir yerinde karsinoma in
situ gibi epitelyal anormalliklerden biri bulunur (30). Ayrica seyrek
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olarak akcigerin kiiglik hiicreli karsinomuna benzer yiiksek malign
“gzellik tagryan kiigiik hiicreli komponent izlenir (77).

Stage: Invaziv DEHK'lu hastalarda en onemli prognostik faktor
tiimoriin  stage'idir. Jewett ve Strong 1946'da metastatik potansiyeli
mesane duvarina tiimériin peretrasyon derinligi ile ilk olarak
iligkilendirdiler ve bir prognostik faktdr olarak daha sonra Marshall
tarafindan modifiye edilen bir stageleme gemasi olarak sunmuglardir
(147,124,57,145). Bunun yaninda daha sonra benzer bir siniflama
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union
Against Cancer (UIC.C) tarafindan benimsenmigtir (147,40,77).

Jewett-Marshall |Invazyon Derinligi AJCC (Stage)
(Stage)

0O Non-invaziv Pa, Pis

A Lamina propria P1

B1 Yiizeyel, 1/2 muskuler P2
mukoza

B2 Derin, 1/2 muskuler mukoza P3a

C Perivezikal yag dokusuna P3b

D1 Prostat, vajina, uterus; pelvik P4a
ve/veya abdominal duvar P4b

Tablo 4: Mesane karsinomlarin patolojik stage'lerinin Jewett-Marshall ve
AJCC'ye gore kargtlagtirmalt olarak siniflandirilmasi.

Pa: Papiller in situ

Pis: Diiz (flat) in situ.

Mesane DEHK'lu olgularda o6zellikle invaziv olanlarda en Onemli
prognostik faktdér stage'dir (147,145,57,10). Tiimdorin invaziv olup
olmamas1 veya invazyonun derinligi wuwygulanacak tedavi geklini
belirleyeceginden biopsi Orneginde patolog tarafindan invazyonun
derinligi dikkatle tes\pit edilmeli ve mutlaka rapor edilmelidir (147,113).
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Sekil 1: International Union Against Cancer (UI.C.C) ve Jewett'e gore
klinik ve patolojik stage.

Immunhistokimyasal olarak DEHK'lar farkli keratin tipleri
ekspresse ederler. Bu tiimorlerde yaygin olarak ekspresse olan diZer
markerlar CEA ve Catepsin B (6zellikle yiiksek grade lezyonlarda),
CA19-9 ve leu-Mi'dir. Cok pleomorfik olan bazi tiimdrlerde de HCG, HPL
ve SP-1 i¢in immiinreaktivite izlenmigtir (124).

ABO kan grup antijenlerde delesyonlar DEHK'da yaygin izlenen bir
bulgudur. Bununla baglantili olarak populasyonun %94'iinde bulunan
Lewis gen iriinii Lewis a antijen timdr grade ve stage'i dikkate
alinmadan DEHK'larin %85'inde ekspressedir (124,71,70). Kan grup
antijenlerinin kaybi1 ile EGFR overexpresyonun iligkili oldugu
gdzlenmigtir (124),

Bazal lamina komponenti laminin, DEHK'larda boyanmasi etken
sttomal invazyonun tegpitinde yararhidir. Tenaskin bir ekstraselliiler
matriks proteindir ve yiiksek grade, invaziv timdrlerde kuvvetle
ekspressedir. AgNOR sayimi da genellikle DEHK'larda yiikselmigtir.
Ultrastriiktiirel olarak yiiksek grade DEHK'larda, O&zellesmig
junktionlarda azalma ve tiim&r grade'i gdz Oniline alinmayarak scaning
elektron mikroskobunda pleomorfik mikrovilli'ler gésterilmigtit (124).
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Onkogenler

_ p53; SV40 ile transforme edilmis hiicrelerde bulunmus ve
tammlanmig, 1979'da kegfedilen 393 aminoasitli 53 kd agiliginda bir
niikleer fosfoproteindir (77,17,117,166,49,137) p53'in  mutasyona

ugramamig “wild tip" formunun hiicre siklusu regulasyonunda rol
_'_'_:::"oynadlgl veya hiicie proliferasyonunda genler i¢in inhibitor etki
-__..':.;_f-'_'igésteren bir transkripsiyonel faktdér oldugu diigiiniilmektedir
_..__...-_'.__'(68,100,65,105,61).. Normal p53 proteini hiicreleri G1 safhasinda
~ durdurarak DNA replikasyonu Oncesinde potansiyel mutajenik ve
- karsinojenik hasarin onarimini saglamaktadir (40,162,85,44,98,138,

130,175,38). Normal hiicrelerdeki hizli dongii ve wild tip p53 proteinin
< yart Omriniin kisa olmas: (5-10 dk) nedeniyle konsantrasyonu diigiiktiir

~ve bundan dolayr da standart immunhistokimyasal y&ntemlerle
 saptanamamaktadir (85,17,166,137). p53 geni 17'inci kromozomun kisa

kolunda pl3 band: iizerinde bulunmaktadir (21,162,158,85,17,166,
19,49). Bu bdlge insan timdrlerinde allel delesyonlarinin en sik
goriildigi  bolgedir (131,160). Genin ¢ok c¢egitli bolgelerinde
mutasyonlar goriilmekle birlikte cogunlugu 5 ve 8'inci ekzonlarda
~ olmaktadir (160,158,39,49).

Mutasyonlar, proteinin bazi viral antijen veya hiicre iiriinlerine
baglanmas1 gibi nedenletle p53Yin yar1 Omrii artabilir, inhibitér rolii
azalabilir ve tiimérogeneze neden olabilit (162,100,160). Mutant p53
gen lrinlerinin yar1 Omriiniin uzun olmast ve niikleusta birikmesi
nedeniyle immunhistokimya ile kolaylikla saptanabilmektedir (85,100,
105,17,138,166,19,49,38).

p53'tin  timdr geligimindeki molekiiler temel tam olarak
agiklanamamagstir (68,12). p53, SV40 ile transforme hiicrelerde,
trtansforme protein olan biiyiik T antijenine baglanma o6zelligi gosterir,
Bununla birlikte p53, Adenovirus EIB, Tip 16 ve 18 Papilloma viriis E6
proteinine de baglaniyor (61,81,66,79,155,115,41,167). Ilk vyapilan
c¢aligmalarda p53, plazmidleri aktive edilmig ras ile birlikte kiiltiirde
erken evrede transfprmasyona neden olmugtur. Bu durum p53'iin
onkojenik bir Ozellige sahip oldugunu gdstermistir (111,6,153,98,89).
Diger yapilan bazi1 g¢aligmalarda Friend virusu ile etkilenmig sigan
eritrositlerinde her iki kromozomda da p53 gen mutasyonlan
gozlenmigtir. Bu da p53 geninin bir tiimOr supressér gen oldugunu
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'ﬁﬁdﬁrtmﬁgtﬁr (39,159,115). Li-Fraumeni sendromu olan ender
t‘ﬁlarda kalitsal p53 geni mutasyonlart mevcuttur ve bu hastalarda
kli bolgelerde kanser oitaya ¢ikmaktadir (61,64,34,155).
Karsinogenez icin baglica risk faktdrleri DNA hasarina yanits,
romozom stabilitesini ve normal hiicrelerin proliferasyon kapasitesini
ntrol eden genlerdeki bozukluklardir (18). p53 genin kodladig
iikleer protein DNA onarnimi, hiicre boliinmesi ve apopitoz ile hiicre
liimii icin Onemli olan genlere baglanir ve meodiilasyonunda rol oynar
4020,89,88). Hala ¢aligilamamig bazi mekanizmalar aracilifi ile hasarh
NA, p53 niikleer proteinin yapiminmi uyarir, p53'e bagh olarak p21 ve
f-GﬁDDéﬁS (Growth arrest on DNA damage - DNA hasarina karg1 olugmug
buyume durdurucu) sentezini baglatir. Bu iki protein daha sonra
é_ﬁlikatif' DNA sentezinde kofaktdr olan PCNA (proliferating cell niikleer
_antigen) ile etkilegirler. p21 proteini hiicreleri biiyiime siklusuna sokan
r'-;.éi:klin-baglmll kinaz enzimleri inhibe eder. p53 geni aktivasyonu DNA
S.ébfiitiinliigij tekrar saglanana kadar hiicre biiyiimesini durdurur ve DNA
‘onanmin1 gergeklestirir (44,146,175,38,37,18).

p53 geninin uyarilmasi "apopitoz" adi verilen morfolojik olarak
‘belirli 6zellikleri gosteren programli hiicre &liimiinii de tetikleyebilir
(18) Aktive p53, p21 izerinden hiicte Oliimiinii engelliyen bcl-2'nin

. miktarin1  azaltip, hiicre 6liimiinii  kolaylagtitan bax gen miktarini
 argrarak hiicreyi 6lime gétiirebilir (49,58,34,87,144,102,5). p53 geninin
 reversbl bilylime durmasimi mi, yoksa apopitozami yol agacagi hiicresel
-~ aktivasyonun durumuna baghdir (Sekil 2). p53 gende mutasyon olunca
‘ortaya ¢ikan mutant protein hedef DNA'ya baglanamiyor ve DNA hasar
oldugunda hiicre dongiisiiniin durmasi veya oOlimii olamiyor (79,18).
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Sekil 2: Biiyiime duraklamasi ve apopitozun p53 tarafindan
diizenlenmesi

p53 gende meydana gelen mutasyonlar ¢ogu insar tiimdrlerinde
farkli oranlarda ekspresse olmaktadir (158,68,44,98,93). Kolon, meme,
akciger ve Dbeyin tiimdrlerinde yiiksek oranda bulunurken,
endometrium, tiroid, karacifer, Ozafagus, bagboyun tiimorieri ve
sarkomlarda diigilk oranda ekspiesse oldugu gdzlenmigtir (152,19,146).
Mesane tiimdérlerinde ise yapilan ¢aligmalarda pS53 proteini igin
immiinreaktivite %54 oranda izlenmis ve yiiksek grade, ileri stage ve
kas invazyonu ile ilié;kili oldugu gozlenmigtir (85,68,100,152,44,146,49,
130,175,38,169).

Epidermal growth factor receptor (EGFR); molekiiler agurlig
170.000 olan bir transmembran glikoproteindir (35,60,69,179,
70,111,82,109,7,52). EGFR, 1eseptdr tirozin kinaz tip I ailesinin bir

BT s T T - PR o R . | -pyep e



ﬁyesidir ve EGF (Epidermal growth faktdr) ve TGFoa (Transforming
Growth faktor o) sitokinler igin bir reseptérdiir
__._.(-:109,50,111,156,84,12‘7,107,133).‘ Eksternal ligand baglayici1 bolge, kisa
‘hidropik intramembrandz segment ve tirozin kinaz aktivite igeren
f”-'."intrasitoplazmik bélge olmak ilizere ii¢ bolimden olugur
(111,127,143,7,52).

' EGFR ii¢ germ yapragindan koken alan hiicrelerde bulunur ve
- -_:‘ekspresyonu artmig hiicre proliferasyonu ile iligkilidir (84,52,133)

EGF veya TGFa'nin aktive EGFR'ye baglanmasi, proteinlere tirozin
“rezidiivlerin fosforilasyonuna neden olan kisa donem sinyal ve bir uzun
~dénem etki ile resepttriin internalizasyonuyla sonuglanir (52,82,7). EGFR
~geni avian eritroblastozis virus'in v-erbB-1 onkogeninin insan
-~ homologudur ve v-erbB-1 onkogen iiriinii EGFR'nin sitoplazmik bd&liimii
ile %90 oraninda benzerlik gosterir (107,108). Ancak viral v-erbB
reseptorde, c-terminal internal bo&lgenin ¢ofu ile eksternal ligand
o baglayict bolge yoktur ve bu parga asil aktif olan bolimdiir (111).

: EGFR ckspresyonu insan neoplazmlarinda farkliliklar gosterir.
Artmig reseptdr diizeyi, meme, akciger, mesane kanseri, gliomlar ve
kadin genital sistem timdrlerinde bulunmugtur (156,109,7,133,106,36).
* Meme kanserlerinde %35, bag-boyun yassi epitel hiicreli
- karsinomlarinda %50, Akciger adenokarsinomlarinda %56 ve akciger
yasst epitel  hiicreli karsinomlarinda %84 oraninda tespit
edilebilmektedir (143,111). Glioblastom multiforme'de EGFR gen
amplifikasyonu wvakalarin %40'inda goriiliir., Buna karsgt EGFR
overexpresyonu meme, akciger, bobrek ve mesane kanserlerinde gen
amplifikasyonuyla nadiren birliktedir (111).

Invaziv ve non-invaziv mesane kanserlerinde yapilan caliymalarda
vakalarin yaklagik %40'inda EGFR'nin ekspresse oldugu ve erken ile
multipl rekiirrens, tiimor progresyonu, yiiksek stage, grade ve kotii
prognozla korele oldugu goésterilmigtit. Survival ve tiimdr rekiirtensi igin
bir prognostik faktér olarak kullanilabilecegi ©ne siirilmiigtiir
(28,111,156,127,133,48).

C-erbB-2; (neW,Her-2) ilk kez in utero etilnitroziireye maruz kalan
ve noroblastom gelisen ratlarda tespit  edilmigtir (43,116,161,172).
C-erbB-2, EGFR'de oldugu gibi sisteinden zengin bir ekstraselliiler kisim,
membran boyunca uzanan hidrofobik segment ile tirozin kinaz aktivitesi
gosteren instraselliiler bir bolgeden meydana gelen, 185 kd aguirliginda
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ansmembran glikoproteindir (100,174,135,101,95,176,165,136).
krdmozomun uzun kolunda (g21) lokalize olup insan C-erbB-2 gen
.._."'ile EGFR kargilagtinildiginda amino asit zincirinde yaklagik %50

nda bir benzerlik izlenir (100,84,27,92,43,97). Onkogenik neu gen
-ucrésel neu genden tek bir baz degisikligi (Glutamik asit-valin)
:"terdxgz izlenmistir (43).

- Spesifik  ligandlara baglanarak aktive olan EGFR'ye benzer olarak
crbB 2 gen iriiniinde hiicrede transdiiksiyon sinyaline sebep olmasi
5;_:-3'1toplazm1k tirozin kinaz aktivitenin stimulasyonuna yol agmasi
d:é,myle C-erbB-2'nin de spesifik ligandlara baglanarak aktive
ggunu ve bir "biiyiime faktérii geni” olarak davranabilecegini
indiirir. Varsayilan bu ligand heniiz tam olarak agtklanamamigtir

ak bu ligand igin 30 kd aguhiginda bir glikoprotein tanimlanmigtir
,174,132,95).

- Immiinelektron mikroskopik ¢aligmalarda C-erbB-2 gen iiriiniiniin
mmiinreaktivitesi sadece hiicre membraninda de§il aynt zamanda
1__t__o'plazmik vakuollerde de gosterilmigtis.  Yapilan son ¢aligmalarda
'_'I'bB-Z'nin hiicte membarina baghi veya hem membrana baght hemde
ltolplazmada yada sitoplazmada daha baskin lokalizasyonda oldugu
apor edilmigtir (26).

@ C-erbB-2 piroto - onkogen iriinéi urothelium, pioksimal ve distal
én'al tiibiiller, gastrointestinal epitel ve fetiiste bronkiolar epitelde
'i_iksek oranda ekspresse edilmigtir (28, 92). C-erbB-2 onkogen meme,
ver, gastrointestinal sistem, akciger ve tiikriik bezlerinin
‘adenokarsinomlar:, mesane DEHK ve renal hiicreli karsinom gibi g¢esitli

3;:1nsan epitelyal tiimorlerinde overexpresse veya amplifive edilmigtir
"-:(100,27,83,8,173)‘. Slamon ve g¢aligma arkadaglar1 ilk olarak meme
karsinomlarinda lenf tutulumu olmayan hastalarda hastaligin rekiirrens
'-_"r_iski ve c-e1tbB-2 overexpresyonu arasinda bir korelasyon rapor
“etmiglerdir (142).

7.: Bu bulgularin 6ne sirdiigii c-erbB-2 gen iiriiniin malign doniigiim
'_suresmce bir potent onkofetal protein olarak etkileyébilecegi ve
. timdrlerin biyofizik da¥raniglarin1 yansitabilecegidir (132). C-erbB-2
~ ckspresyonu mesane DEHK'larda ise %2-65 oranda ekspresse edilmig
olup ¢aligmalar neticesinde tiimor invazivlii ve metastatik potansiyelin
tahmininde bir prognostik marker olabilecefi konusunda sonuglar elde
. edilmigtir (137,27,26,174,129,43,83).
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~ Semptom ve Bulgular: Makroskopik ve mikroskopik hematuri,
mé;sane kanserli hastalanin en yaygin klinik bulgusudur. Irritatif
gémptomlu veya semptomsuz hematiiri vakalarnin yaklagitk %75'inde

g’_c‘i'riiliir. Bunun yaninda olgulanin yaklagitk %30'unda vezikal irritasyon

Iniz bagina semptom olabilir ve bu da siklikla karsinoma in situ'ya

aret eder. Tiimor ireteral orifisler cevresinde lokalize olursa bir veya
iki iireterin tam veya parsiyel tikanmasiyla hidronefroz ve pyelonefrit
_:3'-.Iﬁ'éydana gelebilir. [lerlemis mesane kanserli hastalarda geniglemis

(imor kitlesi nedeniyle veya sinire basi yapmasiyla pelvik agriya neden

Ebiﬁbilil.. Lokal yayilmig lezyonlarda ise rektal obstriiksiyon goriilebilir.

B:azen alt ekstremitelerde o6dem, sekonder lenfatik veya venéz
6bstrﬁksiyon ilk bulgu olabilir. Diziiri daha siklikla yiiksek grade
timorlerde gozlenir ve muhtemelen mesane duvarina invazyonun bir
sonucudur (124,147,40,29,67).

Teghiste standart metodlar sistoskopi ve biyopsidir. Flow
sitometrili veya sitometrisiz iiriner sitoloji malign hiicreleri tespitinde
ve hastalarin izlenmesinde yararli olup rutinde kullanilmaktadir

(21,40,1,9,86).

: Tedavi: Kigiik ve lokalize karsinoma in situ olgularda intravezikal
~kemoterapi gecici ve bazen tam remisyon saglayabilit ise de bazi
*"_'kaynaklarda bu lezyonlarin tedavisinin transuretral rezeksiyon oldugu
" bazi kaynaklarda ise total sistektominin tavsive edilen tedavi bigimi
“oldugu belirtilmektedir (124,147). |
: Grade 1-II kas invazyonu gostermeyen yiizeyel DEHK'larada
baglangigta TUR wuygulanir. Ancak hastalifin yiiksek rekiirrens riski
tasunas: nedeniyle baslica, tiyotepo, mitomisin-c ve doksorubisin olmak
. lizere gegitli kemoterapotikler ve Bacillus Calmetto - Guerin (BCG) gibi
 immiinmodiilatrlerin  konservatif cerrahi tedavi sonrasi intrakaviter
profilakside kullanilmalarina yol agmigtir. Bu tedavilerin yalnmizca
konservatif cerrahi ile tedavi edilen kontrol grubuna goére progiesyon ve
rekiirtens oranimmi azalttifi, reoperasyon siiresini uzatugi ve sistektomi
gereksinimi azalttigi bNgok ¢aligmada gosterilmigtir (59,42,90,124).
Mesanenin kasa invaziv DEHK'larda ideal tedavi hala tartigmali olup
radikal sistektomi ve radyoterapi ya tek bagina yada ikisinin
kombinasyonu giinimiizde standart yaklagimi olusturmaktadir
(168,62,119).

21

e mm e . e U e



_ DEHK'lu hastalarda 5 willik yagam siireleri; Pa tiimdrlerde ve P
~hastalarin %75'inde %90 civanindadir, Solid ve invaziv tiimoilerde ise bu
“oran %20-50 arasindadir (63). Stage P4 ve bolgesel lenf nodu tutulumu
?";"olan hastalarda ise 5 yillik yagam siiresi olduk¢a simirhidir (147). Yapilan
::__;'gahgmalarda radyoterapiden sonra 5 yillik yasam oranlar1 stage ile
“tamamen iligkili oldugu rapor edilmig olup stage P1, P2'de %31, stage
p3de %20 ve stage P3/P4'de %15 bulunmustur (168). Uzak metastaz
_var ise 5 yillik yagsam siiresi %9'dur (141,63). Tablo 5'de (40) cesrahi
“tedaviden sonra stage'lere gbre 5 yillik yagam oranlarn ve tablo 6'da
(147) sistektomi sirasindaki stage'lerine gdte 5 yillikk yagam oranlan
Cyerilmisgtir.

o |Tedavi sekli Pis, P P2 P3a P3b
' (%) (%) (%) (%)
Transuretral 47-81 57-59 14-23 2-7
- |1ezeksiyon
Segmental 43-100 43-80 43-80 0-38
rezeksiyon
Basit sistektomi 27-88 45-52 16-40 2-31
Radikal sistektomi 63-83 50-88 26-60 . 6-40

Tablo 5: Ceriahi tedavi sonrasi stage'lere gére hastalarin yagam oranlari

Stage Smith ve ark. { Pagana ve ark.
(%) (%)
Pis 71 70
P1 67 75
P2 60 63
P3 50 31
P4 16 21

Tablo 6: Sistektqgni sirasindaki stage'e gore 5 yilik §a§am oranlar1.

Mesane DEHK lokal olarak ireter, iiretra, prostatik duktuslar ve

seminal vezikiillere yayilabilir Invaziv tiimorlerin %25'inde pelvik lenf
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odu metastazt izlenir. Uzak metaztazlani ise en yaygin olarak akcigerler,
';raciger, kemik ve santral sinir sistemine olmaktadir (124 ).

.. Prognoz: mesane DEHK'larda prognozun belirlenmesinde tiimoriin
tage'i ve grade'i en gilivenilir parametrelerdir (75,86,10,138,134).
':ynca timoriin  biiyime paterni, lenfatik invazyon ve lenf nodu
.:'etastam prognostik oneme sahip diger parametrelerdir. Bunun yaninda
fagtumacﬂar konagin immiinolojik durumunun prognostik Oneme sahip
¢ idugunu bildirmektedirler (86,21,149).

Papiller DEHK'da rekiirrens veya progtesyon igin Onemli prognostik
:;:.faktﬁrler tanimlanmistir (151,67,94).

| - Yiiksek timor grade'i

- Bazal membran bozulmasi

- Muskuler mukozaya veya daha agagiya invazyon

- Detriisor kas tutulumu

- Damar invazyonu (kan veya lenfatik)

- Tentacular invazyon

- Karsinoma in situ birlikteligi

- Tiimor boyutu ve multipl olmasi

Yiizeyel DEHK'lar (P1s, Pa, Pi1) genelde diigiik grade (GI-GII) olup bu
timorler iyi bir prognoza sahiptirler, ancak olgularin %50-80'i TUR'dan
sonra ilk bir yil igerisinde rekiirrens gosterirler ve %10-15 oranda
timor progresyon gostererek invazyon ve metastaz gelisir (139,85,162,
33,100,31,92,151,53,128,171,170,158,177). Bu nedenle bu grup
timorier klinik takip ve dikkatli gozleme ihtiyag duyarlar, (158,139)
Invaze DEHK'lauin (P2, P3, P4) c¢ogu yiiksek grade (GIII)

timorlerdir., Bu grup tiimorlerin %80-91't P2-p3a timoérlerdir ve
teshiste kas tabakasina invazyon vardir (67). Invaze DEHK'lar kétii bir

prognoza sahiptirler ve yaklagik %S50'sinde sonradan metastaz geligir
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(:92,100,162,118).. Invaziv mesane kanserli hastalar icin en Onemli
grognostik faktor sistektomide lenf nodu tutulumunun varhigidir (141).
jnvaziv DEHK'lu hastalar kemoterapi, radyoterapi ve radikal cerrahiye
“ ragmen bu hastaliktan &lme riskindedirler (139,158,69,177,104,14,100).
Mesane DEHK'larda tiimoriin perivezikal ya$ dokusuna yayilimi
kétii prognozu gostermektedir. Lenf nodu tutulumu da koti prognoz
i_-i._belirtisidir ve lenf nodu tutulumu goésteren hastalarda uwzun siireli
’"ya§am neredeyse sifudir (124,86,148).

| Mesane DEHK'lu hastalarin %80'i 50 -79 vyaglar arasindadir ve 40
~yag alunda nadirdir (163,40,129,30,123). Yagamin ilk iki dekatinda ise
. '_f.;'az sayida olgu bildirilmigtir ve bu yag grubunda tiimér iyi differansiye
_ve non-invaziv olma egiliminde olup agresif vakalar bildirilmig ise de iyi
- bir prognoz gdzlenmigtir ( 163,60,124).

. Mesane DEHK vyiiksek grade lezyonlarin mesane kubbesinde, diigiik
grade tiimorleri ise iireteral orifisler ve yan duvarlara lokalize olma
:-. egiliminde olduklar1 gozlenmigtir. Mesane boynunda lokalize tiimdilerin
~ daha koti piognoza sahip olduklar izlenmigtir (124).

Timodrden bagumsiz veya tiim¢r kitlesinden uzakta mevcut mesane
mukozasindaki displastik degigiklikler, karsinoma in situ bir yiiksek
rekiirrens oramiyla iligkilidir (124,14,56).

Mesane DEHK'lu olgularin ¢ogu ekzofitik papiller paternde biiyiiyen
yiizeyel tiimorlerdir. Diiz (flat) tiimdrler invazyon ve metastaz yapma
egiliminde agresif tiimorlerdir., Her iki paterndeki tiimdrler invaziv
olabilmekle birlikte giinimiizde diiz tiimdrlerin papiller paterne gore
daha hizli ve sik #nvaziv yaptigina inanmilmaktadir. Birgok c¢aligmada
timdr biiylime paternini.n bir prognostik faktor olarak giigli bir deger

tagidigy bildirilmigtit (147,30,21,149).
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Mikroskopik olarak lenf veya kan damarlarinda tesbit edilen
.3_"_’t'ﬁm61' invazyonu artmig rekiirrens oramiyla iligkilidir ve timdriin

i;;_'derinligi ile vaskiiler invazyon sikligi artmaktadir (145). Tiimorde

f__igrade'i ile koreledir, fakat istatistiksel analizletrde anlaml
.:.::'.bulunmam1§t1r (124,86). ABH kan grup antijenleri ozellikle yiiksek
':f:.'grade timd&rlerde belirgin olarak azalmakta veya bulunmamaktadir. Bu
_j:.:d'elesyon invaziv Ozelligin kazanilmasi, rekiirrensin artigt ve agresif
_'_idinik gidig ile korele goriinmektedir (151,124,29,67).

DNA ploidy ozellikle grade II mesane timorlerinde bagimsiz
'_.:ijrognostik bir deger tasidig: ispat edilmistir. Histopatolojik grade ve
;-:klinik gidig ile DNA ploidy arasinda yiiksek oranda korelasyon
gosterilmistir (86,91,168).

Timor grade'i ile hiicre proliferasyon markerlarn korele izlenirken
= bu korelasyon stage'de izlenmemektedir. Bazi serilerde yiiksek mitoz
sayis1  veya yiiksek S-faz fraksiyon varli§inin prognozun bagimsiz
habercisi olabilecegi gosterilmigtir. Benzer sonuglar grade II tiimorlerde
immunhistokimyasal olarak Ki-67 pozitif hiicrelerin saptanmasiyla da

elde edilmigtit (124,151,134).
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MATERYAL VE METOD

Olgular;

'~ Bu c¢aligmada 01.01.1981 - 01.06.1997 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen tiim biopsiler
- taranarak 265 adet mesane deBigici epitel hiicreli karsinoma ait biopsi
tespit edildi.

~ Formalinle fikse edilip, patafine gomiilii olarak saklanan dokular
arasindan 20 Grade I, 20 Grade II ve 20 Grade III mesane degisici epitel
‘hiicreli karsinom tanist1 almig 60 olguya ait materyaller segilerek
~retrospektif olatak yeniden degerlendirildi.

Argiv  Kayitlar::

_ Sec¢ilen olgularin argiv kayitiarindan yaglari, cinsiyetleri,
_ materyallerin alinma gekli (ameliyat-biyopsi), yili, makroskopik
ozellikleri ve lokalizasyonlar ile ilgili bilgiler elde edildi.

Histopatolojik Parametrelerin Elde Edilmesi:

: Caligmaya alinan olgulara ait parafin bloklardan hazitlanan 4-5 pm
~ kalinigindaki kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) boyama yontemi ile
- boyandi ve hepsi yeniden incelenerek degerlendirildi. Tiimoriin biiyiime
~ paterni (yiizeyel-invaziv), grade'i (Diinya Saghk Orgiiti WHO)'ya gore

Grade I-II-III olarak) ve stage'i (Jewett-Marshall ve AJCC'ye gore)
yeniden degerlendirildi.

immunhistokimyasal Boyama Yéntemi:

Immunhistokimyasal olarak "Streptavidin-Biotin Komplex" yontemi
ile p53 (No-7), EGFR (113), C-erbB-2 (CB-11) antikorlars uyguland:
(Tablo 7). -

Chromalum-Jelatin Adhesive ile kaplanan lamlara alinan 4-5pm
kalinligindaki kesitler, 58°C'de etiivde yaklagik 1.5 saat kurutulup,
ksilolde 3 kere 5'er dakika birakilarak deparafinize edildi. Daha sonra
azalan derecelerde alkollerden gegirilip distile suya alinarak hidrate
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“edildi. Bundan sonra doku kesitlerine antijenlerin yeniden kazanilmasi

:"'amaCIyla mikrodalga firinda isitma esasina dayanan “"Antigen Retrieval”

jglemi uygulandi. P53, EGFR ve C-erbB-2 igin hazirlanan kesitler

-0.01 molar ve pH 6 olarak hazirlanan sitrat (trisodyum sitrat) soliisyonu

“icinde mikrodalga fuinda sivi seviyesi lamlarin iizerini kapatacak ve

“kesitler kurumayacak sekilde 90°C'de 10 dakika "antijen geri kazamim"

'_’"'iglemine tabi tutuldu.

Streptavidin-Biotin peroxidase yontemi ile immunhistokimyasal

~boyama agagidaki gibi gergeklestirildi,

1 Endojen peroksidaz enzim blokasyonu i¢in %3'lik HyO32 solusyonu ile

| kesitler 10 dakika inkube edildi. Daha sonra preparatlar

. tamponlanmig fosfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.
2. Primer antikor ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe

© edildi.

3. Primer antikor ile enzim tagiyan antikor arast baglayici goérev yapan

Linking Reagent (Dako, Germany) ile doku kesitleri 20 dakika

inkiibe edildi.

4. Kesitler tamponlanmig fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi

s, Labelling reagent (Dako, Germany); Streptavidin ile konjuge edilmis

"horseradish peroksidase" ile dokular 20 dakika inkiibe edildi.

6. Kesitler tamponlanmig fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

jff. 7 Chromogenic substiate (DAB) (Pako, Germany) ile 10 dakika inkiibe

' edildi, _

8. Preparatlara HE (Dako, Germany) ile zit boyama yapildi ve kapatild:.

Biitiin inkiibasyonlar oda sicakliginda ve nemli ortamda uygulandi.
Renklendirici olarak Diaminobenzidine (DAB) kullanildi ve olusan
kahverengi renk reaksiyonu boyanma giddetine gore degerlendirildi.
p53 antikoru ile yapilan immunhistokimyasal boyada ¢ekirdek
boyanmasi, EGFR ve c-erbB-2 i¢in plazma membrani ve/veya sitoplazma
boyanmas1 pozitif olarak kabul edildi. Ayrica her ii¢ antikor igin
boyanan alan yiizdesi negatif (%0) 0, %10'dan daha az +,>%10-50 aras1 ++
ve %50'den fazlast +%, boyama giddetide hafif; +, orta; ++ ve siddetli; +++
olarak skorlandi.
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Tablo 7: Kullanilan Monoklonal antikorlarin &zellikleri

Klon Kaynak | Dilusyon | Boyanma Paterni Pozitif Kontrol
p53 DQ-7 DAKO 1/50 Cekirdek Kolon
(Mause) Adenokarsinom
Hiicre membram
EGFR 113 NOVO 1120 ve/veya Kolon
(Mause) stoplazma Adenokarsinom
, Hiicre membram
C-erbB-2 | CB-11 NOVO 1/40 velveya Meme
(Mouse) stoplazma karsinomu

: Istatistik; Elde edilen sonuglar1 degerlendiritken grup igi
_'_'_-kargllagtumalarda ve gruplar aras1 kargilagtirmalarda ki-kare testi ve
“korelasyon testleri (Spiramine) kullamildi.
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BULGULAR

- Bu galigmadaki mesane DEHK'lu 60 hastanin demografik o¢zellikleri,
topatolojik  bulgulart Grade 1, II, II gruplarinda p53, EGFR ve
tbB-2 ile immunhistokimyasal boyanma sonuglani tablo 9, 10, 11' de
jﬁimektedir..

Cinsiyet ve Yas:

- Caligmaya ahnan 60 DEHK olgunun 11'i kadin; 49 tanesi de erkek
"'"_tayd1.‘ Kadin/erkek oran1 yaklagik 1/4.4 olarak bulundu. Kadin
astalarda yag arahifi 46-80 ve yas ortalamasi 62.8, erkek hastalarda ise
_a§: aralifi 26-87 olup yag ortalamasi 60.2 olarak saptandi. Tablo 8'de
adin ve erkek hastalara ait yag dagilim tablosu izlenmektedir.

En kiigiik yag 26
Erkek En biiylik yas 87
Yas ortalamasi 60.2
Hasta sayisi 49
En kii¢lik yag 46
Kadin En biiyiik yas 80
Yas ortalamasi 62.8
Hasta sayisi 11

Tablo 8: Olgularin cinsiyet ve yag dagilimi,
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Stage Immunohistokimya
Biyopsi §Cins } Yag| Alinma | Lokalizasyon Biiylime | Tipi Jewett | AJCC | P53 { EGFR § C-erbB-2
No Sek. Paterni
1249-97 K 49 | TUR Sag yan duvar Papiller | Yiizeyel § A Pl - - ++
3840-96 1 K 64 | TUR Arka duvar Papiller ] yilzeyel | O Pa - - -
2502-95 |E 53 | TUR Sol van duvar Diiz(Flat) | Ylizeyel | A P1 - - -
93194 |[E 49 |TUR [ Sol Orifis Papiller | Yilzeyel | A | PI - N -
cevresi
241893 |E 53 | TUR Sag vag duvar Papiiler | Ydzeyel { A Pl - - -
1447-91 [E 41 | TUR Arkaduvar Papiller | Ytizeyel ] A P1 - + -
1036-90 | E 45 | TUR Sag orifis Papiller | Yiizeyel | A Pt - - ++
cevresi
1699-89 } E 84 | TUR Sag orifis Papiller { Invaziv | Bl P2 - - it
cevresi
2978-88 66 | LR Collum Papiller | Invaziv | B2 | P3a | - - -
1306-88 { K 80 | TUR Sag yan duvar Papiller } Yizeyel | A Pl ++4 - 4
312-88 E 65 | TUR Sag orifis Papiller } Yizeyel | A P1 - - ++
evresi
2379-87 | K 63 | TUR Arka duvar Papiller | Yizeyel A P1 - - +
36-87 E |30 |TUR | Sol orifis Diz (fat) | Yizeyel ] A | P1 | - - -
cevresi
4473-86 {E 26 { TUR Coilum Papiller | Yiizeyel | O Pa - - -
15 14297-86 | E 64 | TUR Arka duvar Papiller { Yizeyel § O Pa - - 4
16 1 2888-86 {E 55 | TUR Arka duvar Papiller | Yiizevel ] O Pa - - -
17 {1421-85 I E 70 | TUR Sol yan duvar Papiiler | Yilzeyel A Pl - - -
18 11263-85 |E 76 | TUR Collum Papiller | Yiizevel O Pa +4++ + ++
19 12751-84 |E 82 { TUR Sag van duvar Papiller | Yiizeyei A P1 - - -
20 11595-83 [E 67 | ITUR Sol yan duvar Papiller | Yuzeyel ] O Pa - - +
Tablo 9: Grade I olgularin demografik ©zellikleri, histokimyasal bulgulari

ve immunhistokimya boyanma sonuglari.

-
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e
Stage Immiinhistokimya
Biyopsi | Cins | Yag | Alinma | Lokalizasyon Biiyiime | Tipi Jew. | AICC | P53 | EGFR | C-erbB-2
No Sek. Paterni
2183-97 {E 65 | TUR Arka duvar Papiller | Invaziv ] Bl | P2 + - ++
2009-97 1 K 55 | TUR Trigon Papiller | Yiizeyel { A Pl ++ - +H
1742-97 1 E 64 | TUR Kubbe Papiller | Yilzeyel | A Pi - - -
13-97 K 69 § TUR Sol yan duvar Papiller | Invaziv | B1 |p2 44 |+ +++
4187-96 | K 52 | TUR Sag van duvar Papiller | Yiizeyel | A Pl - - ++
3403-96 | E 47 | TUR Orifis cevresi Papiller | Yiizeyel | A P1 - - -+
794-96 E 63 | TUR Sag yan duvar Papiller | Yiizeyel } A Pl - - -
5726-95 | E 70 | TUR Sag yan duvar Papiller | Yizeyel { A Pl - ++ -
258995 {E 85 | TUR Arka duvar Papiller | Yiizeyel { A Pi - + ++
6202-94 | E 61 | TUR Irigon Papiller | Yiizeyel { A P1 +++ | ++ ++
613594 | E 57 { TUR Sag van duvar Papiller } Yiizeyel | A Pl - - -
5499-94 | E 66 | TUR Sol yan duvar Papiller | Ytizeyel | A Pt ++ |+ ++
4655-94 | K 65 | TUR Sol orifis Papiller | Yiizeyel | A Pi + |+ -
cevresi

4558-93 {E 68 | KUR Saf van duvar Papiller | Yiizeyel [ A Pi - - ++
3450-93 | E 47 &;;lisick- Trigon Diiz(flat) { Invaziv | B1 P2 - - -
3246-93 |E 38 | IUR Arka duvar Papiller | Invaziv | B1 | P2 - - -
1819-93 K 55 | IUR Arka duvar Papiller | Invaziv | B1 { P2 - - ++

18 13583-92 |E 35 | TUR Sol yan duvar Papiller | Yiizeyel | A Pl bt |+ -

19 {2230-92 |E 63 | TUR Arka duvar Papiller | invaziv | B1 .P2 + - -

20 1690-92 E 63 | TUR Saj yan duvar Papiller | Ytizeyel | A Pl - - -

Tablo 10: Grade II olgularn demografik Ozellikleri, histokimyasal
bulgulann ve immunhistokimya boyanma sonuglan.
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Stage fmminhistokimya
No | Biyopsi | Cins | Yag | Alinma | Lokalizasyon Biytime | Tipi Jew. | AICC | P53 [ EGFR | C-erbB-2
No Sek. Paterni
1 1339-96 | E 69 | TUR Saj yan duvar Diiz Invaziv | C P3b |+ + ++
2 {4612-95 |E 46 | TUR Arka duvar Ditz Invaziv | B2 (P3a |+ - -
3 2251-95 |E 49 | TUR Sol orifis Diiz invaziv |[D1 JP4 N]+ + -
cevresi ¢
4 101-95 K 68 | TUR Sag yan duvar Papiiler | invaziv | B2 | P3a ++ |+ +
5 1512094 57 | R siste | Arkaduvar Diiz invaziv | C P3b |- - -
ktomi
6 12041-93 68 | TUR Trigon Papiller | Invaziv | B1 [ P2 +++ | - -
7 85-92 K 71 | TUR Sag orifis Ditz, tnvaziv | B2 [P3a | ++ -
cevresi
8 3075-91 | E 45 | TUR Sol yan duvar Papiller § Yilzeyel | A Pt ++ |- +++
9 1680-90 | E 43 | TUR Sol yan duvar Diiz Invaziv | D1 ] P4 N4+ |++ ++
5]
10 1221-90 E 56 | TUR Arka duvar Diiz Invaziv | C Pib | + - -
11 13195-89 | E 68 | TUR Arka duvar Ditz, Invaziv | B1 | P2 +4+ |- -
12 | 746-89 E 72 | TUR Trigon Papiller | Invaziv | B1 | P2 ++ |- -
13 13179-88 | E 74 | TUR Irigon Papiller | Invaziv | B1 | P2 + - +
14 12707-88 | E 60 | TUR Sol yan duvar Papiller | invaziv | B1 | P2 + ++ ++
15 | 2661-87 {E 87 | TUR Arka duvar Diiz, Invaziv | B1 | P2 + - 4+
16 12324-87 | E 63 | TUR Saf van duvar Papiller | lnvaziv | B2 | P3a +++ | + ++
17 1967-86 E 77 | TUR Collum Diiz Invaziv [B2 |P3a l++ |+ -
18 {811-85 E 75 | TUR Kubbe Papiller | Yiizeyel | A P1 ++ |+ +
19 12766-84 | E 55 | IUR Sol yan duvar Dilz Invaziv | B1 | P2 + + ++
20 11251.83 |E 74 | IUR Sol yan duvar Dilz Invaziv | D1 [ P4 N|+++ | + ++
()
b
Tablo 11: Grade III olgulanin demografik Ozellikleri, histokimyasal

bulgulart ve immunhistokimya boyanma sonuglari.
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Morfolojik Ozellikleri:

Mesane DEHK olgularda materyallerin 58't Transuretral rezeksiyon
(Tur-M) ile 2'si radikal sistektomi ameliyat materyallerinden elde edildi.
incelenen 60 DEHK'lu olgunun 24 tanesi (%40) yan duvarlarda, 15 tanesi
(%25)trigonda, 4 tanesi (%6,6) boyun bolgesinde ve 2 tanesi (%3,3) de
'-_f'"kubbe'de lokalize idi (Tablo 12). Grade I tiimoérlerin 16 tanesi (%80)
_.--'-yﬁzeyel papiller tiimér, 2 tanesi yiizeyel diiz (flat) tiimoér (%10) ve 2
i_f___-_tanesi de invaziv papiller timérdii (%5) ve 5 tanesi (%25) invaziv diiz
 paterndeydi. Grade III tiimorlerin ise 2 tanesi (%10) yiizeyel papiller
goriinimde izlenirken 6 tanesi (%30) invaziv papiller ve 12 tanesi de
(%60) invaziv diiz timorlerdi. Caligmaya aldifimiz 60 DEHK olgunun
%56.6's1 yizeyel (Pa, P1) %43.3'Q ise invaziv (P2, P3, P4) evrede
saptand: (Tablo 13).

Lokalizasyon Grade 1| Grade II | Grade III T %
Yan duvarlar 7 9 8 24 40
Arka duvar 5 5 5 15 25
Trigon - 3 3 6 10
Boyun 3 - 1 4 6.6
Ureteral orifisler 5 2 2 9 15
Kubbe - 1 1 2 3.3
On duvar - - - 0 0

Tablo 12: Mesane DEHK olgularin lokalizasyon dagilim ve yiizdeleri.

Papiller | Diiz (Flat) | Invaziv Papiller | Invaziv Diiz
Grade T B T (%) T (%) T (%) T
I 16 (80)1 2 (10) 2 (10) - - 20
I1 14 (70)| - - 5 (25) 1 *(5) 20
111 2 (10)]™- - 6 30) |12 60y} 20
Toplam | 32 2 13 13 60

Tablo 13: DEHK olgularin biiyiime paternlerin grade'lere gore dagilimi.
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Mesane DEHK'lu 60 olgunun 34 tanesi (%56.6) yiizeyel, 26 olgun
(%43.3) invaziv olarak saptandi (p<0.05) (Tablo 14). Olgularin patolojik
evicleri Jewett-Marshall'a gore; Grade I tiimorlerin 6 tanesi evie 0, 12
- tanesi evre A, 1 tanesi evre Bl ve 1 olgu evie B2, Grade II tiimorlerin;
14 tanesi evie A, 6 tanesi ise evie B1, Grade III tiimorlerin; 2 olgu evre
A, 7 olgu evie Bl, 5 olgu evie B2, 3 olgu evre C ve 3 olguda evre DI
'.”'olarak degerlendirildi (Tablo 15). AJCC siniflama sistemine gore Grade I
timorler; 6 olgu Pa, 12 olgu Pl, 1 olgu P2 ve 1 olgu P3, Grade II
tiimorler; 14 olgu P1 ve 6 olgu P2, Grade III tiimorler; 2 olgu P1, 7 olgu
P2, 8 olgu P3 ve 3 olgu da P4 olarak saptandi (Tablo 16). Grade III P4
::-.'olan 3 olgudan birinde ¢evie yumusak dokuya, bir olguda iiretraya ve
bir olguda da cevie yumugak dokuya yayilim ve lenf nodiiline metastaz
izlendi. Bunun yaninda Grade II tiimo6rli olgularin birinde tiimore
'::.J'komgu alanda karsinoma in situ ile bir olguda yass1 epitel hiicre
:":'--'metaplazisi izlendi. Grade III tim&r grubunda ise iki olguya skuamoz,
'_”.differansisyon, iki olguya adenoid ve skuamo6z differansiasyon, bir
olguya adenoid differansiasyon ve bir olguya i§ sekilli hiicre
komponenti eglik ediyordu. Ayrica Grade III iki olguda damar ve
perindral invazyon varli1 saptandi. Caligmamizda damar, perindral ve

~lenf nodu metastaz: olan olgu sayimizin sinuh olmasi nedeniyle

- istatistiksel bir galigma yapilamadi.

Grade I |Grade I1|Grade III |Toplam |%

Yiizeyel |18 14 2 34 56.6
invaziv |2 6 18 26 43.3

Tablo 14: Olgulann tanm: aninda stage'lerin dagilim: (p<0.05)
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Grade O A Bl B2 C Dl
I 6 12 1 1 - -
11 - 14 6 - - -
11 - 2 7 5 3 3

Tablo 15: Jewett-Marshall'a gdre patolojik evrelerin grade'lere gore

dagilim
Grade Pa P1 P2 P3 P4
@) | T W T & | T G| T (%
I - 12 (60)| 1 (5) 1 (5) - -
11 - 14 (70j 6 (30) - - - -
1T - 2 _ (10)] 14 (23.3)] 9 (5] 3 (3)

Tablo 16: AJCC'ye gore patolojik evrelerin grade'lere gore dagilimu.

Immunhistokimyasal
: p53 immunhistokimyasal tekniginde, fokal boyanma gosterenlerde
dahil olmak iizere niikleer boyanma gosterenler pozitif olarak kabul
edildi. 60 hastanin 29'unda %48.3 oranda p53 igin pozitiflik saptandi. 20
grade I tiimorlerin 2'sinde (%10), 20 grade II timorlerin 8'inde (%40) ve
grade III 20 olgunun 19'unda (%95) p53 pozitifligi izlendi (Tablo 17).
Giade III tiimorlerde grade I ve II tiimorlere goére p53 pozitifligi
yoniinden anlamli fark gozlendi (p<0.001) (Grafik 1), P2-3-4 grubunda
(%73) Pa ve P1 grubuna (%29) gére de daha fazla oranda p53 pozitifligi
Saptandi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu {(p<0.001).

Bulgular:
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Grade | Grade Il Grade Il
‘Grafik 1. DEHK olgularda grade'lere gore p53 boyanma dagilim.

p533 imh.k boyamasi
Grade Pozitif (%) Negatif Toplam
| 2 (10) 18 20
11 8 (40) 12 20
I11 19 (95) 1 20
Toplam 29 (48.3) 31 60

Tablo 17: p53 immunhistokimyasal boyamanin grade'e goére pozitiflik,
negatiflik ve pozitif ylizde oranlar.
(x2= 29.76, SD=2, p<0.001)

: EGFR immunhistokimyasal tekniginde, fokal boyanma
gosterenlerde dahil olmak iizere membran ve/veya sitoplazma boyanma
- g0sterenler pozitif olarak kabul edildi. 60 hastanin 19'unda (%31.6)
'pozitiflik gozlendi. Gradé*1 tiimoérlerin 2'sinde (%10), Grade II tiimorlerin
7 sinde (%35) ve Grade III tiimorlerin 10'unda (%50) pozitif boyanma
:_:i_'_'f-:ls'aptandl (Tablo 18). Grade III tiimoérlerde Grade I ve Grade II tiimorlere
zg_-'_y"gﬁre EGFR pozitifligi yoniinden anlamli fark gozlendi (p<0.05) (Grafik
;?;2)‘. p2-3,4 grubunda (%38), pa ve p1 grubuna (%26) gbre daha fazla
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'f_imanda EGFR pozitifligi saptandi1 ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

o 4

18 EGFR negatifi
16 Bl EGFR pozitiflizi

14
12
10

8
6
4
2
0

A

L Grade | Grade |l Grade Il
~Grafik 2: DEHK olgularda grade'lere gére EGFR boyanma dagilimi

EGFR imh.k boyamasi
Grade Pozitif (p) Negatif (n) P(%) Toplam
1 2 18 (10) 20
11 7 13 (35) 20
II1 10 10 (50) 20

Toplam 19 41 (31.6) 60

_;f_Tablo 18: EGFR imunhistokimyasal boyanmanin grade'lere gore
" pozitiflik, negatiflik ve pozitiflik yiizdeleri.
(x2=7.548, SD=2, P<0.05)

| C-erbB-2 immunhigtokimyasal tekniginde, fokal boyanma
‘g0sterenlerde dahil olmak iizere membran ve/veya stoplazma boyanma
‘80sterenler pozitif olarak kabul edildi. 60 hastanin 30'unda (%50)
'f:_pozitiflik izlendi. Grade 1 tumoérlerin 9'unda (%45), Grade II tiimorlerin
f:_5_10’unda (%50) ve Grade Il tiimorlerin 11'inde (%55) C-erbB-2 ile pozitif
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boyanma saptandir (Tablo 19) Grade III tiimérlerde Grade I ve II
3_'tijm6rlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05),
‘(Giafik 3). p2-3-4 grubunda, Pa ve P1 tiimorlere gore C-erbB-2 pozitifligi
-yoniinden istatistiksel olarak bir anlam saptanmadi (p>0.05).

CebB-2 negatifligi

B CetB2 pozitiflisi

Grade | Grade Il Grade {li
Grafik 3: DEHK olgularda gradelere gore C-erbB-2 dagilim

C-erbB-2 imh-k dagilim
Grade Pozitif (%) Negatif Toplam
1 9 {45) 11 20
I 10 (50) 10 20
IT1 11 (55) 9 20
Toplam 30 (50) 30 60

Tablo 19: C-erbB-2 immunhistokimyasal boyanmanin grade'lere gore
pozitiflik, negatiflik ve pozitiflik yiizde degerleri.
(x2=94, SD=2, p>0.05)

p53, EGFR ve C-erbB-T' boyanmasi ile tiimdr papillereritesi arasindaki
iligki; 60 DEHK'lu olgulanimizin 45 tanesi papiller (invaziv, non-invaziv)
ve 15 tanesi de diiz (invaziv, non-invaziv) paterndeydi. p53; 45 papiller
timdoriin 18'inde (%40) ve 15 non-papiller tiimériin 11'inde (%73), EGFR;
45 papiller timdriin 13'tinde (%28) ve 15 non-papiller tiimoriin 6'sinda
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%40), C-erbB-2; 45 papiller tiimoriin 25'inde (%55) ve 15-non-papiller
iim6riin  5'inde (%33)'de fozitif boyanma saptandi (Tablo 20). Ancak
yapilan istatistiksel ¢aligmada p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanmast ile
timOr papilleritesi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p53 igin
x2=3.7, p=0.052, EGFR igin x2=0.231, p=0.43 ve C-erbB-2 igin x2=14,
P=0.23).

| Timdr  biylime ps3 (%) EGFR @) |c-ervB-2| (%)
tpaterni

|Papiller 18/45 (%40) 13/45 (%28) | 25/45 (%55)

Non-Papiller 11/15 (%73 6/15 (%40) 5/15 (%33)

'_'_.:Tablo 20: Tiimor papilleritesine goie p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma
' oran ve ylizde degerleri.

: p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanmasi ile timor stage'i arasindaki
©jligki; cahigmaya aldigimiz 60 DEHK'lu olgunun 34 tanesi yiizeyel (%56,6)
~ve 26 tanesi invaziv (%43,3) tiimorlerdi. pS53; 34 yiizeyel tiimoriin
O'unda (%29) ve 26 invaziv tiimorin 19'unda (%73) pozitif boyandigi
saptandt ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (x2=9.56 ve
P=0.00019). EGFR; 34 vyiizeyel tiimoriin 9'unda (%26) ve 26 invaziv
timoriin  10'unda (%38) pozitif boyandi ve bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (x2=0.50 ve P=0478). C-erbB-2; 36 yiizeyel timoriin
17'sinde (%50) ve 26 invaziv tiimorin 13'inde (%50) pozitif boyandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (x2=0.068, P=0.79) (Tablo 21, 22).

Pa_ (%) |P: (%) |P2 (%) |P3(a-b) % _{P4 (a-b) (%)
53 2/6__(33) |8/28 (28) |9/14 (64) |7/9 (17) 1373 (100)
EGFR 2/6 _(33) 17/28  (25) [3/14 (21) |4/9 (44) 1373 (100)
C-erbB-2 [5/6 (83) [12/28 (42) |8/14 (57) |3/9 33) 213 (66)

Tablo 21: p53, EGFR ve C-e1bB-2'nin stage'e gore dagilim ve yiizde
oranlan (AJCC)
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B Yiizeyel Invaziv

| (Pa-P1) %) | (P2-3-4) (%)
p53 10/34 (29) 19/26 (73)
EGIR 9/34 (26) 10/26 (38)
C-erbB-2 17/34 (50) 13/26 (50)

_Tablo 22: p53, EGFR ve C-erbB-2'nin yiizeyel ve invaziv gruplara
gore dagilim oran ve yiizdeleri.

Olgularin yag dagilimlarr ile p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma
arasindaki iligki; Caligmaya aldiginiz 60 DEHK'lu olgunun 14 tanesi
(%23.3) 50 yag altinda ve 46 tanesi (%76.6) 50 yag iizerindeydi. p53 50
'yas alti olgulann S'inde (%35.7) pozitif boyanitken 50 yag iizeri
olgularin 24 tanesinde (%52.1) pozitif boyanma izlendi. EGFR 50 yag alt
olgularin 4'linde (%28.8), 50 vyas iizeri olgularin 15'inde (%32.6) pozitif
boyanma gozlendi. C-erbB-2 50 yag alti olgularin 5'inde (%35.7) ve 50
yag izeri olgulanin 25'inde (%54.3) pozitif boyanma izlendi (Tablo 23).
p53, EGFR ve C-erbB-2 ile hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak bir
anlam bulunmadi (p>0.05).

50 yag alu (%) 50 vag iisti (%)

p53 5/14 (35.7) 24/46 (52.1)
EGER 4/14 (28.6) 15/46 (32.0)
C-erbB-2 5/14 (35.7) 25/46 (54.0)

Tablo 23: Yag dagilum ile p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma dagilim ve
yiizdeleri.

Caligmaya aldigimiz 60 olgunun 11 tanesi kadin ixa__sta iken 49
tanesi erkek hasta oh?p K/E oran: yaklagik 1/4.4 oranda izlendi. p53,
EGFR ve C-erbB-2 boyanma oranlann ile kadin erkek hasta gruplan
arasindaki iligki aragtirildiginda; p53 11 kadin hastamin 7'sinde (%63) ve
49 erkek hastanin 22'sinde (%44), EGFR; 11 kadin hastanin 3'iinde (%27)
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ve 49 erkek hastanin 16'sinda (%32), C-erbB-2; 11 kadin hastanin 8'inde
';:'(%72) ve 49 erkek hastanin 22'sinde (%44) pozitif boyanma izlendi
(Tablo 24). p53, EGFR ve C-erbB-2 ile hasta cinsiyeti arasinda
istatistiksel olarak bir anlam bulunmadi (p>0.05).

Kadin (%) Erkek (%)
pS3 7/11 (63) 22/49 (44)
EGFR 3/11 (27) 16/49 (32)
C-erbB-2 8/11 (72) 22/49 (44)

Tablo 24: Kadin ve erkek gruplarinda p53, EGFR ve C-etbB-2 boyanma
dagilim ve yiizdeleri.

DEHK'Iu olgularda yap:ilan immunhistokimyasal ¢aligmada p53,
. EGFR ve C-erbB-2 ile elde edilen pozitif boyanma sgiddeti ile boyanan
alan yiizdesi arasindaki iligki; 60 DEHK'lu olgumuzda p53 ile 29 olguda
cekirdekte, EGFR ile 19 olguda ve C-erbB-2 ile 30 olguda membran
- velveya sitoplazmada elde edilen pozitif immunhistokimyasal
~ boyanma sonuglan giddetine gore (+)pozitif= hafif, (++) pozitif=orta ve
(+++) pozitif= giddetli  olarak, boyanan alan yiizdesine gore negatif=0,
%10'un altinda boyanma=1, %10-50 arasi boyanma=2 ve %50'den fazla
boyanma=3 olarak degerlendirilerek boyanma giddeti ile boyanan alan
iligkilerine bakildiginda p53 i¢in %96 oraninda (p<0.001), EGFR igin %99
oranda (p<0.001) ve C-erbB-2 igin %99 oranda (p<0.001) korelasyon

bulundu.
pS53 %10 ve alti| %10-50 | %50 ve iistii| Toplam
Hafif 6 2 - 8
Orta 2 8 4 14
Siddetli < 2 5 T
Toplam 8 12 9 29

Tablo 25: p53 pozitif boyanan 29 olguda boyanma giddeti ve yiizde alan
oranlar.
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EGFR %10 ve alt | %10-50 | %50 ve iistiij Toplam
Hafif 6 3 - 9
Orta - 9 1 10
Siddetli - - - -
Toplam 6 12 1 19

“Tablo 26: EGFR pozitif boyanan 19 olguda boyanma siddeti ve yiizde
" alan oranlari,

C-erbB-2 %10 ve al1| %10-50 | %50 ve iistii| Toplam
Hafif 1 2 - 3
Orta 1 18 2 21
Siddetli - 1 5 6
Toplam 2 21 7 30

Tablo 27: C-erbB-2 pozitif boyanan 30 olguda boyanma giddeti ve yiizde
alan oranlan,

p53, EGFR ve C-erbB-2 immunhistokimyasal yoOntemlerin
:birbirleriyle iligkisi; p53 ile EGFR arasinda r degeri 0.4985 (p<0.001)
bulundu ve g¢aligmamizda her iki yontemin birbiriyle korele oldugu
saptandi. Bunun yaninda p53 ile C-erbB-2 arasinda r degeri 0.2068
(p>0.05) ve EGFR ile C-erbB-2 arasinda 1 degeri 0.1679 (p>0.05) olup,
P53 ile C-erbB-2 ve EGFR ile C-erbB-2 arasinda bir korelasyon
saptanmadi, -
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esim 1: Mesane degigici epitel hiicreli karsinom grade I'de
histopatolojik goriiniim HEXS5

:sim 2: Mesane degigici epitel hiicreli karsinom grade I'de hiicre
niikleuslarinda pozitif p53 immiinreaktivitesi. HEX40
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Resim 3: Mesane degisici epitel hiicreli karsinom grade I'de hiicre
sitoplazma ve membraninda pozitif EGFR immiinreakivitesi
HEX40

Resim 4: Mesane degisici epitel hiicreli karsinom grade I'de hiicre
membraninda belirgin, sitoplazma ve membranda pozitif
C-erbB-2 immiinreaktivitesi HEX40
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Resim 5: Mesane degigici epitel hiicreli karsinom grade II'de
histopatolojik goriiniim. HEX20

s’

i

Bl

Resim 6: Mesane degisici epitel hiicreli karsinom grade II'de hiicre
niikleusunda pozitif p53 immiinreaktivitesi HEX20
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ek
- Resim 7: Mesane degisici epitel hiicreli karsinom grade II'de hiicre
: sitoplazma ve membraninda pozitif EGFR immiinreaktivitesi
HEX20

: A g 'ﬂ&i i e 3+ Lk

Resim 8: Mesane degigici epitel hiicreli karsinom grade II'de hiicre
membraninda belirgin, sitoplazma ve membranda pozitif
C-eibB-2 immiinreaktivitesi, HEX40
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Resim 9: Mesane degisici epitel hiicreli karsinom grade III'de
histopatolojik goriiniim. HEX40

Sl

Resim 10: Mesane degisici epitel hiicteli karsinom grade III'de hiicre
niikleuslarinda pozitif p53 immiinteaktivitesi. HEX40
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Resim 11: Mesane de§igici epitel hiicreli karsinom grade III'de hiicre
' membran ve sitoplazmasinda pozitif EGFR immiinreaktivitesi.
HEX20

Resim 12: Mesane degisici epitel hiicreli karsinom grade III'de hiicre
membranlarinda pozitif C-erbB-2 immiinreaktivitesi. HEX40
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TARTISMA

Mesane DEHK'lar tiim malign tiimorlerin yaklagik %2'sini olugturur
ve %80'i 50-79 yaglar arasinda goriilir (129,40,137,74). Yedinci dekatta
bll‘ pik yapan mesane DEHK'lar 40 yag altinda goriilmesi yaygin degildir
ve yagamun ilk iki dekatinda nadiren izlenitler (163,60,40,30,123,129).
-;__--Ca11§maya aldigimiz 60 mesane DEHK'lu olgunun yas ortalamasi literatiir
_ile uyumlu olarak 60.7 (yas aralift 26-87) bulunmustur. Olgularimizin
_%76.6'st 50 yag iizerinde izlenirken %6.6's1 (4 oigu) 40 yasin altindaydi
ve yasamun ilk iki dekatinda mesane DEHK'lu olgumuz yoktu. Mesane
~DEHK'larda kadin/erkek orami 1/3-4 olarak izlenmektedir
f-'.f(124,147,40,29).‘ Bizim caligmamizda ise kadin/etkek orani literatiir ile
~yakin degerde 1/4.4 olarak saptandu

Mesane DEHK'lar mesanenin herhangi bir yerinden gikabilirler ise
~de yapilan c¢aligmalarda tiimoriin %60 oranda yan duvarlar ile arka
“duvarda yerlestigi bildirilmistir (124, 67). Calismamizda olgularin %65'i
_' (yan duvarlar %40, arka duvar %25) mesane yan duvarlar1 ile arka
duvar yerlesimliydi ve literatiir bilgileri ile uyumluydu. Mesane
" DEHK'lar klinik olarak farkli davranig gosteren yiizeyel ve invaziv olmak
iizere iki grupta degerlendirilirler (177,137,162,104). Olgularin %50-80'i
ilk teghiste vyiizeyel diigiik grade (GI,GII) tiimérlerdir (100,177,123,
10,14,85,31,92). Bizim caligmamizda olgularin 9%56.6'st yiizeyel, %43.3"ii
invaziv ozellikteydi ve literatiir ile uyumlu bulundu. Mesane DEHK'lu
hastalarda prognozun belirlenmesinde en Onemli parametreler
teghisteki tiimdriin stage'i ve grade'idit (75,86,10,138). Caligmaya
aldigimiz Gi tiimorlerin %901 ylizeyel (6'st Pa, 12'si P1), %10'u invaziv
(11 P2, 1'i P3) tiimoérlerdi. GII tiimorlerin %70 yiizeyel (14 P1), %30'a
invaziv (6 P2) ozellikteydi. GHI tiimorlerin ise %10'u yiizeyel (2 Pl1),
%901 invaziv (7 P2, 8=P3 ve 3 P4) tim6r olup grade yiikseldikge
stage'inde arttifimi ve bu korelasyonun istatistiksel olarak anlaml
oldugunu saptadik (p<0.05). Hastanin prognozunun belirlenmesinde
diger bir parametre tiimor papilleritesidir (84,149,30,21,147). Caligmaya
aldigimiz tiimorlerin %75'ini papiller paternde izlerken %25'1 diiz (flat)
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,aterndeydi  ve yiizeyel diigiik grade (GI-GII) timdérlerin invaziv
jiiksek grade (GII) timorlere oranla daha fazla papiller paterne sahip
idugunu gozledik,
~ Yiizeyel mesane DEHK'lar genelde iyi bir prognoza sahip olmakla
- birlikte olgularin %60-8C'inde yapilan TUR tedavisinden sonra ilk yil
.3'i'gerisinde niiks etmekte ve %15-20 olguda timor grade ve stage'inde
‘jlerleme gozlenmektedir (162,177,85,31,92,151,123,10). Yalmiz TUR ile
tedavi edilen Pa timotlerin %5-25', P1 timotlerin %13-75'i ve Pis
::;_tﬁmﬁrlerin de yaklagik %60'inda tiimériin ilerledigi izlenmigtir (85).
~Caligmamizda sadece bir hastaya ait ilk teghisteki ve niiks tiimor yer
“almaktaydi. Hastanmn ilk timé1i GI, stage Pa iken ilk yil iginde TUR'dan
'_}'sonra gelisen nitks tiimoriinde grade'in H'ye stage'in de Pl'e ilerledigini
“saptadik.
5 Mesane kanserinin molekiiler biyolojik temeli tam olarak
“agtklanamamigtir. Ancak son yillarda ileri tekniklerin kullanilmasiyla
“mesane karsinomunda diger tiimorlerde oldugue gibi malign lezyon
- geligiminin birden ¢ok kromozomal lezyonlarin birikimi ile iligkili
oldugunu go&steren sonuglar elde edilmigtir (140,158,162,104,44,130,
157,27). Bu degigiklikler baglica ¢egitli onkogenlerin aktivasyonu ve
degisik tiimOr supressdr genlerin inaktivasyonudur (158,154,105,32).
p53 geni, insanlarda goriilen kanserlerde en fazla degigiklige
ugradigi gosterilmig gendir (130,54,175). Mutant p53 geni ile ilgili
caligmalardan elde edilen ilk veriler p53 geni mutasyonlarinin
karsinogenezde ge¢ bir olay oldugu ve kanser progresyonunda Onemli
bir rolii olabilecegini diiglindiirtmektedir (11,6,54,117). Timor
progresyonu boyunca p53 tiim6r supressSr genin iki allel'inden biri
siklikla kaybolmakta ve biiyiime kontroliinde bir azalmayla
sonuglanmaktadir (162,17,166). p53 geni, 17'inci kromozomun kisa kolu
tizerinde pl3 bandi iizerinde bulunmaktadir (21,162,158,85, 17,166,19).
Bu bolge insan tiimérlerinde allel delesyoniarinin en sik goriildiigii
bolgedir (131,133,55). Nokta mutasyonlar en sik gozlenen mutasyonlar
olmakla birlikte allel kaybi, yeniden diizenlemeler ve -delesyonlar da
goriilebilir (160). Gendn ¢ok cesgitli bolgelerinde mutasyonlar goriilmekle
birlikte ¢ogunlugu 5 ve 8'inci ekzonlarda olmaktadur (160,49,158,39,55).
Tek allelinde mutasyon olan p53 geni tagiyan hiicrelerde mutant p53'iin
yann Oomrii uzayip oligomerize olmakta ve normal tip p53 proteini ve
fonksiyonlarini inaktive edebilmektedir (130).
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.~ p53'in mutasyona ugramamig yada "wild tip" formu, hiicre
slinmesinde negatif regiilator rolii olan bir tiimér supressér gen olarak
abul edilmekte ve  hiicreleri G1 safhasinda durdurarak DNA
eplikasyonu Oncesinde potansiyel mutojenik ve karsinojenik hasann
narimint saglamaktadir (155, 79, 162). Normal p53'in yart Omriiniin
isa  olmas1  (6'-20') nedeniyle standart immunhistokimyasal
sntemlerle saptanamamaktadir (85,105,17,166,38,137,24). Bunun
aninda mutant p53'lin yar1 Omriiniin uzun olmas: (6 saat) ve niikleusta
irikmesi nedeniyle standart immunhistokimya ile 0lgiilebilmesini
aglamaktadir (162, 68, 105, 93, 138, 166, 19, 49, 38). Monoklonal
antikorlarla saptanan mutant p53 proteini DNA seviyesindeki spesifik
‘mutasyonlarla korelasyon gostermektedir (160). Son zamanlarda meme,
_::kolon, akciger, beyin, prostat ve mesane gibi bir¢ok kanserde pS53
‘mutasyonlar1 bildirilmig ve p53 genindeki degigikliklerin kanser
.";.:':geligiminde Snemli rolii oldugu belirtilmigtir (98,105). Ancak p353
 mutasyonlarin1 saptamakta kullanilan mevcut laboratuvar yontemlerin
‘standardize edilememesi ve klinikopatolojik ¢aligmalardaki eksiklik ve

" yetersizlikler bu konuda kesin bir yargiya vanlmasim giiclestirmektedis
(6).
p53 mutasyonlarini saptamak ig¢in ¢egitli yOntemler
:;_-:: kullanilmaktadir. Polimeraz zincit reaksivonu (PCR= Polimerase Chain
Reaction), SSPA (Single Standart Conformational Assay) ve
- immunhistokimyasal boyama bilinen baglica yontemlerdir (124,39).
' Immunhistokimyasal yontemde sonuclar boyanan hiicre yiizdelerine
gbre degerlendirilmektedir ve hentiz pozitif kabul edilecek yiizde veya
sinir hakkinda goriig birligi yoktur. Bazi yapilan ¢aligmalarda kuvvetli
veya zayif boyanma gibi nitel tanumlar yapilitken, digerlerinde yiizde
olarak sinir degerler konarak nicel sonuglar verilmigtir (131,75,35,21),
Bizim caligmamizda kolayca yapilabildigi, ¢ok az sayida tiimoér materyali
lizerinde caligilabildigi ve daha pratik oldugu ig¢in monoklonal antikorlar
kullanilarak yapilan immunhistokimyasal boyama yontemi secilmigtir.
p53 proteini iizerinde yapilan g¢alhigmalarda gegitli tekniklere uygun
antikorlar geligtirllmistir. Immunhistokimyasal ve biyokimyasal
yontemlerde kullanilan PAb 240 ve PAb 1801 antikorlari, epitoplan
tamir ve kismen mutant pS53 tarafindan ekspiesse edilir. Buna benzer
sekilde, yalmz "wild-tip" p53'i taniyan antikorlar da tanimlanmigtir
(115). Bizim c¢aligmamizda kullanilan DQ-7 monoklonal antikoru asil ve
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“mutant tip p53'in aminoterminalindeki bir epitopu tanmimaktadir (150).
 Wright ve arkadaglarinin 1991 yilinda PAb240 ve PAb1801 monoklonal
‘antikorlar ile yaptiklar1 mesane DEHK'lardaki immunhistokimyasal
:gallgmalannda her iki antikor arasinda iyi bir uyum elde etmiglerdir
(173). Evrig ve arkadaglarn1 da 1993 yilinda mesane DEHK'larda BP53-12
~ve PADbL180C1 monoklonal antikorlar kullanarak yaptiklari
~ immunhistokimyasal ¢aligmalanin da her iki antikor arasinda iyi bir
uyum gdézlemiglerdir (39).

| Immunhistokimyasal metodlar kullanilarak mesane DEHK'larda
p53 ekspresyonu ydniinde pek¢ok caligmalar yapilmig ve baz
aragtirmacilar rekiirrens, timdr invazivligi ve hasta prognozunun
belirlenmesinde bu yoOntemin klinik kullanima girebilecegini
belirtmiglerdir (68,105,93,137). Yapilan ¢aligmalarda %20-60 arasinda
degisen oranlarda mesane DEHK'larda p33 overexpresyonu bildirilmig ve
¢ogu c¢aligmalarda tiimér progresyonu ve pS53 ekspresyonu arasinda
anlamli bir korelasyon go6sterilmigtir (68,73). Le Ding-Wei ve
arkadaglarinin 1993 yilinda 67 mesane DEHK'lu olguda yaptiklar
caligmalarinda %51 oraninda p53 ekspresyonu ile kotii differansiye ve
invaziv tiimorlerde daba fazla oranda p53 pozitifligi saptamiglar, tiimor
rekiirrensi ile iligkili oldugunu gozlemiglerdir (166). Moch ve arkadaglar
179 mesane DEHK'lu olguda timor stage ve grade'i ile p53 ekspresyonu
arasinda kuvvetli bir korelasyon izlemigler ve p353 ekspresyonu ile
mesane kanserinde erken invazyonun iligkili oldugunu &ne siirmiiglerdir
(101). Sgambato ve arkadaglari 1994 yilinda 54 mesane DEHK'lu olguda
yaptiklar1 g¢aligmalarinda p53 ekspresyonun ile tiimdr grade'i ve stage'i
arasinda anlamli bir korelasyon bulmuglar, lenfatik ve vendz invazyon
ile iligkili oldugu, tiimdr agresifligi ile baglantil: oldugu sonucuna
varmuglardur (137). Wright ve arkadaglarinin yaptiklann g¢aligmalarinda

82 mesane DEHK'lu olguda %54 oraninda p53 ekspresyonu izlemigler ve
timdr stage ile grade'i arasinda anlamli bir iligki bulmuglardir (173).
Esrig ve arkadaglarinin 1994 yilinda 243 radikal sistektomi ile tedavi
edilen mesane DEHK'lu olgularda yaptiklarn p53 immunhistokimyasal
¢aligmalarinda 101™olguda p53 pozitiflifi saptamiglar ve azalmig yagam

siiresi ve artmig rekiirrens riski arasinda anlamli bir iligki bulmuglardir

(38). Soini ve arkadaglar1 42 mesane DEHK'lu olguda yaptiklar
¢aligmalarinda %50 oraninda p53 pozitifligi saptamglar, GII-III
timoilerde GI timodrlere goie, stage PT2-PT4 tiimorlerde stage PT1
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tiimorlere oranla anlamli olarak daha fazla oranda p53 pozitifligi
'Q;’gaptamlg.laz (68). Nakopoulou ve arkadaglarn 45 yiizeyel, 42 invaziv
- mesane DEHK'lu olgulatda yaptiklart g¢aligmalarinda %48.3 oranda p53
“ekspresyonu izlemigler ve yiiksek grade invaziv tiimérlerde diigiik
grade tiimorlere godre daha fazla oranda p33 pozitifligi bulmuglar (105).
Lipponen ve arkadaglari ise 1993 yilinda poliklonal antikor kullanarak
yaptiklart immunhistokimyasal ¢aligmalarinda diigiik insidansta invaziv
mesane DEHK'larda %34 oranda p53 pozitifligi saptamiglardir (152, 62).
Monoklonal DQ-7 antikoru kullanarak yaptigimiz
immunhistokimyasal ¢alhigmamizda 60 mesane DEHK'lu olgumuzun
%48.3'linde literatiir ile uyumlu olarak pozitif niikleer p53 ekspresyonu
saptadik. Caligmamizda p53 eksperesyonu ile tiimor histolojik grade'i
arasinda literatiir ile wuyumlu olarak istatistiksel olarakta anlamh
buldugumuz (p<0.05) bir korelasyon saptadik ve GIII tiimérierimizde
GI-II timérlere oranla daha yiiksek oranda p53 pozitifligi izledik.
Bunun yaninda p53 ekspresyonu ile tiimor stage'i arasinda anlamli bir
korelasyon saptadik (p<0.05). Yiizeyel tiimorlerin %29'unda, invaziv
timorlerin ise %73’inde p53 pozitifligi goézledik. Caligmamizda p53
ekspresyonu ile tiimor stage't arasinda buldugumuz anlamli iligki
Lipponen ve arkadaglarinin bulduklart sonug diginda literatiir ile
uyumluydu. Lipponen ve arkadaglart c¢aligmalarini %20'nin iizerindeki
p53 pozitifligini pozitif deger alarak ve poliklonal antikor kullanarak
yapmiglardir. Sgambato ve arkadaglarinin 1994 yilinda yaptiklari
caligmalarinda p53 eckspresyonu ile timor papilleritesi arasindaki
iligkiyi aragtirmiglar ancak anlamhi bir iligki bulamamiglar (137). Biz de
caligmamizda p53 ekspresyonu ile timor papilleritesi arasinda anlamli
bir iligki bulamadik (p<0.052), ancak ki kare degerinin 0.05'e yakin
olmas: dikkati cekmektedir. Ayrica ¢aligmamizda p53 ekspresyonu ile
yag ve cinsiyet arasinda anlaml: bir iligki saptayamadik. Caligmaya
aldifimiz GIIT iki olgumuzda damar invazyonu ile sadece bir olgumuz da
lenf nodu tutulumu vard: ve bu olgularda p53 pozitifligi izledik. Ancak
damar invazyonlu ve lenf nodu tutulumu olan olgu sayimizin simirh
olmasi1 nedeniyle istatistiksel bir ¢aligma yapamadik. - Yaptigimiz
caligmamizda p53 ile EGFR ekspresyonu arasinda bir korelasyon izlerken
(p<0.001) p53 ile C-erbB-2 arasinda korelasyon gozleyemedik (p>0.05).
Kanser progresyonu invazyon, metastaz ve kanser hiicre
proliferasyon orani olup degisik genetik ve epigenetik faktorler
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tarafindan etkilenmektedir. Genetik faktérler iizerine yapilan son
kapsamli ¢aligmalarda tiimdr siipressér genlerin kaybi, onkogenlerin
iovere:vapresyc:n*u veya her ikisinin etkili oldugu izlenmigtir. Ayrica
mesane DEHK'larda yapilan g¢aligmalarda timor hiicreleri ile komgu veya
tiimOr stromas: arasindaki etkilesmenin invaziv hastaliga ilerlemede
onemli bir belirleyici olabilecegi sonucuna vanlmigtir (23,121). Kanser
hiicresinin biiylimesi ve metastaz potansiyeli, genetik olarak polipeptid
growth stimulatdrleri ve ekstraselliiler matriks (ESM) iirliniini igine
alan etkilesmeler vasitastyla arttirilabilir veya inhibe edilebilir
(47,121,22). Mezankimal ve epitelyal hiicreler arasindaki hiicresel
etkilegmelerde ESM ve growth faktorler aracidir ve tiimOr biiyiimesi ile
metastaz patogenezinde uyarict olarak onemli bir rol oynarlar (46). EGF
ve TGFe« reseptorii olan EGFR normal urothelium'un bazal tabakasini da
icine alan bir¢ok hiicte tiplerinde tesbit edilmigtir (114, 7). EGFR
mesane DEHK'larda immunohistokimyasal yontemlerle ekspresse
edilmigtir (99,106,178,149). Timoérde EGFR'in konsantrasyonu timoriin
artmug invazivligi ve azalmig differansiasyonu ile artt1g1 ve metastatik
lezyonlardaki hiicrelerde EGFR ekspresyon oraninin Yyiiksek oldugu
bulunmugtur (106,107). Smith ve arkadaglarinin 1989 yilinda yaptiklari
bir caligmada EGFR'nin invaziv tiimorlerde yiizeyel tiimérlere oranla
daha fazla oranda pozitif oldufu ve reseptdr igeriginin daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir (143). Hiicrelerdeki EGFR miktarinda meydana
gelen anormal bir artig EGF'e cevabin artmasina ve biiyiimenin
stimulasyonuna neden olmaktadir (7). Gasparini ve arkadaglarinin 1992
yilinda (45) ve Souter ve arkadaglarimin 1993 yilinda (133) yaptiklars
caligmalarinda EGFR pozitif olan tiimorlerin genellikle hizli prolifere
oldugunn immunohistokimyasal analizle tespit etmiglerdir.

EGF proto-onkogen 7pl3 kromozomda lokalizedir ve transforming
growth faktdr o« (TGF- «) ve epidermal growth faktér (EGF) sitokinler
icin EGFR proteini kodlar (35, 60, 69, 86, 111, 84). EGFR, reseptor tirozin
kinaz tip I ailesinin bir iliyesi molekiiler agirligin 170.000 olan bir
trtansmembran glikoproteindir (111, 133, 109, 82, 156, 7, 52). EGFR
reseptdr EGF ve TGF-o»igin bir reseptdér olup EGF ve TGF-e« 'min aktive
EGFR'ye baglanmasi ile proteinlerin tirozin rezidiivlerinin
fosforilasyonuna neden olan kisa donem sinyal ve bir uzun etki ile
reseptoriin  internalizasyonu ile sonuglanir (109, 52, 7,107, 82, 156,
127). EGFR ii¢ germ yapragindan koéken alan hiicrelerde bulunur ve
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f. ekspresyonu artmig hiicre proliferasyonu ile iligkilidir (84, 52, 133).
" EGFR'nin ekspresyonu insan neoplazmlarinda farkliliklar gosterir.
. Artmig reseptdr diizeyi meme, akciger, mesane ve kadin genital sistem
*tiimorleri ve gliomlarda bulunmugtur (156, 109, 50, 52, 106, 7, 133).
~ Invaziv ve non-invaziv mesane kanserlerinde yapilan g¢aligmalarda
_ vakalarin yaklagtk %40'inda EGFR'nin ekspresse oldugu, erken ile
- multiple rekiirrens, tiim&r progresyonu, yiksek stage ve grade ile kotii
| prognozla korele oldugu gosterilmigtis. Survival ve tiimdr rekiirrensi igin
 bir prognostik faktdr olarak kullanilabilecegi One siirilmiigtiir (28, 133,
48, 111, 156, 127). Berger ve arkadaglarimn 1987 yilinda 31 primer
mesane DEHK'lu olguda monoklonal EGFR1 antikor kullanarak yaptikian
immunhistokimyasal ¢aligmalarinda koti differansiasyon ve invaziv
stage ile EGFR arasinda anlamli bir iligki bulmuglardir (7). Neal ve
arkadaglarinin 1990 yilinda 101 mesane DEHK'lu olguda yaptiklar
caligmalarinda %48 oranda kuvvetli EGFR pozitifligi saptamiglar ve ileri
stage ile iligkili oldufunu gozlemigler, ayrica mesane kanserinden
olimiin EGFR pozitifligi ve ileri stage ile birbirinden bagimsiz olarak
iligkili oldugunu izlemislerdir (107). 1992 vyilinda Nugryen ve
arkadaglarinin 85 mesane tiimorlii olguda yaptiklarn caligmalarinda %61
oraninda EGFR pozitifligi saptamiglar ve EGFR pozitifligi ile ileri timor
stage'i arasinda anlamh bir korelasyon izlerken histolojik grade ile zayif
bir korelasyon bulmuglardir (111). Lipponen ve Eskelinen ise ortalama
11.3 yil izledikleri 234 mesane DEHK'lu olguda yaptiklar1 ¢aligmalarinda
olgularin %35'inde EGFR overexpresyonu izlerken olgularin %31'inde
ayrt niikleer lokalizasyonda EGFR pozitifligi bulmuglardir. Lipponen ve
Eskelinen c¢aligmalarinda EGFR overexpresyonun invaziv biiyiime,
yiiksek grade, non-papiller tip, DNA aneuploidy ve kanser hiicrelerin
hizl1 proliferasyon oram ile iligkili oldugunu saptamuglardir (84). Souter
ve arkadaglarinin da 1994 yilinda 93 taze 74 formalinle fikse mesane
DEHK'lu olguda immaunhistokimyasal ve FISH (Fluorescence in situ
hybridization) yodntemi uygulayarak yaptiklarr g¢aligmalarinda invaziv
timorlerde (pT2-3-4) %71 oraninda EGFR pozifitligi saptamiglar ve
bulgulann neticesinde EGFR ekspresyonun mesane tiimorlerinde hizls
timor proliferasyonun Onemli bir sebebi olabilecegini One siirmiiglerdir
(133).

Yapilan c¢aligmalarda timorlerde EGFR varliginin saptanmasinda
¢egitli metodlar kullanilmigtir. Frozen veya parafin blok kesitlere
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monoklonal yada poliklonal antikorlarin kullamildigi cesitli
immunhistokimyasal yontemler yaninda radyoaktif I ile isaretli EGF'nin
baglanmasiyla (ligand baglama) mesane tiimdr membranlarinda EGFR
olgiilmiiy ve invaziv tiimdilerde yiizeyel tiimoéilere oranla daha fazla
EGFR igerdigi gozlenmigtir (143, 108). Bunun yaninda Neal ve
atkadaglarinin 1989 yilinda mesane DEHK'lu 101 hastada
immunhistokimyasal ve ligand baglama ydntemleri wuygulayarak
yaptiklar: g¢aligmalarinda EGFR'nin tespitinde her iki metodun birbiriyle
korele oldugunu gozlemiglerdir (108).

Biz c¢aligmamizda 60 mesane DEHK'lu olgunun parafin blok
kesitlerine immunhistokimyasal olarak monoklonal EGFR 113 antikor
uyguladik ve literatiirle uyumlu olarak %31.6 oraninda pozitifiik
saptadik. EGFR pozitifligi yiiksek grade ile iligkiliydi ve bu iligki
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0.05). Bunun yaninda EGFR
pozitifligi ile stage arasinda zayif bir iligki bulduk. Yiizeyel tiimorleide
%26 oraninda pozitiflik izlerken invaziv tiimérlerde %38 oraninda pozitif
boyanma saptadik fakat sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamlt degildi
(p>0.05). Ancak c¢aligmaya aldifimiz grade III tiimorlii olgularimizda
EGFR pozitif saptadiguniz 10 vakanin 9'u (%90) invaziv (P2-4) stage'de
timorlerdi. Bunun yaninda farkli antikor kullanmamiz ve vaka
sayimizin az olmasi nedeniyle, EGFR ile stage arasinda zayif bir iligki
bulmamiza neden oldugunu diigiindiikk. Calismamizda EGFR pozitifligi ile
yas ve cinsiyet arasinda anlaml bir iligki bulamadik (p>0.05). Lipponen
ve Eskelinen'in 1994 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda mesane
timorlerinde EGFR ile C-erbB-2 ve p53 cekspresyonun iligkisini
aragtirmiglar, EGFR ile p53 arasinda anlamli bir iligki izlemigler fakat
EGFR ile C-erbB-2 arasinda anlamli bir iligki gézleyememigler(84). Biz de
¢aligmamizda EGFR ile p53 pozitifligi arasinda istatistiksel olarakta
anlamli buldugumuz bir korelasyon izlerken EGFR ile C-erbB-2 arasinda
anlamli bir iligki saptayamadik. Yine Lipponen ve Eskelinen yaptiklan
234 vakalik c¢aligmalarinda EGFR pozitifligini papiller olmayan
timorlerde papiller timorlere oranla daha fazla bulmuglardu. Biz de
caligmamizda papiller tiimfrlerde %28 oranda EGFR pozitifligi izlerken
papiller olmayan tiimorlerde %40 oranda EGFR pozitifligi saptadik, ancak
buldugumuz bu sonug¢ istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Protoonkogenler, proteinin agir1 iiretimi veya normal hiicresel
proteinde meydana gelen degigiklikler nedeniyle karsinogeneze yol
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agabilirler. Bununla birlikte C-myc ve ras gibi bazi onkogenler de
mutasyonlar sonucu aktive olabilmektedir (13). Normal genin
overexpresyonu insan tiimorlerinde izlenen en yaygin durumdur ve
overexpresyon DNA, RNA veya protein diizeyinde olabilmektedir (83).
Russel ve arkadaglar: yaptiklar1 c¢aligmalarinda iirolojik malignitelerde
onkogenlerin bir kisminda degisiklikler 1apor etmiglerdir (125).

C-erbB-2, ( neu, Her-2) 17, kromozomun uzun kolunda (q21)
lokalize 185 kd agirhiginda tirozin kinaz aktivitesine sahip
transmembran glikoproteindir (16, 137, 72, 173, 101). C-eibB-2 gen
iiriinii EGFR ile parsiyel homolog olup, onkogenik neu gen hiiciesel neu
genden tek bir baz degigikligi (Glutamik asit-valin) gosterdigi izienmigtir
(137,3,101,174,92,43). Spesifik ligandlara baglanarak aktive olan
EGFR'ye benzer olarak C-ertbB-2 gen iiriiniiniin de tirozin Kkinaz
aktivitenin stimulasyonuna yol a¢gmasi nedeniyle C-erbB-2'nin de
spesifik ligandlara baglanarak aktive oldugu ve bir "biiyiime faktori
geni” olarak davranabilecegini diigiindirmiigtiir. Ancak varsayilan bu
ligand heniiz tam olarak agiklanamamugtir (27, 174, 132, 92). C-erbB-2
onkogen meme, over, gastrointestinal sistem, akcifer ve tiikriik bezleri
karsinomlari, mesane DEHK ve renal hiicreli karsinom gibi cesitli insan
epitelyal tiimdrlerinde overexpresse veya amplifiye edilmigtir (100, 27,
83, 8, 136, 137). Elde edilen bulgulara gére C-erbB-2 gen iiriiniiniin
malign doniigiim siiresince bir potent  onkofetal protein olarak
etkiyebilecegi ve tiimorlerin biyolojik davraniglarini yansitabilecegi
diigliniilmiigtiir (8).

C-erbB-2 overexpresyonu ve/veya amplifikasyonu insan
kanserlerinin bir kisminda goésterilmig, meme karsinomunda kisa yagam
siiresi ve erken relaps ile iligkili oldugu saptanmigtir (174, 16, 27, 72).
Mesane DEHK'larda C-e1bB-2 %?2-67 oranda ekspresse edilmig ve yapilan
caligmalarda tiimdér invazivligi ve metastatik potansiyelin tahmininde
bir prognostik marker olabilecegi ileri siiriilmigtlir (137, 27, 26,174,83).

Immunhistokimyasal caligmalarda C-etbB-2 gen iiriiniiniin normal
urothelium'da matiir yiizeyel hiicrelerin luminal membraninda sinirh
oldugu, mesane tiimoileMnde ise hem sitoplazmik, hem de membran
reaktivitesine sahip oldugu izlenmigtir (27, 132, 26). Mesane DEHK'larda
prognozun belirlenmesine yodnelik yapilan immunhistokimyasal
caligmalarda C-erbB-2 onkoprotein ekspiesyonuna ait farkli sonuglar
elde edilmigtir. Farkli sonuglar elde edilmesinin farkls antikorlar
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kullanilmasina ve herhangi pozitiflik veya membran pozitiflifi gibi
farklt pozitif deZerlerinin kullanilmasina bagh oldugu diigiiniilmiigtiir
(101). Asomato ve arkadaglarinin 1990 yilinda 22 mesane DEHK'lu
olgulardaki ¢aligmalarinda %32 oraninda C-erbB-2 pozitifligi
saptamiglar, histolojik grade ile korelasyon bulmuglar, ancak EGFR ile
korele olmadigini izlemiglerdir (3). Coombs ve arkadaglarinin 1991
yilinda 82 mesane DEHK'lu olgunun 12'sinde C-erbB-2 overexpresyonu
saptamiglar, rekiirrens geligimi ile anlamli bir iligki bulmuglar ve
yardimcr bir marker olabilecegi sonucuna varmuglardir (27). 1991
yilinda Moriyama ve arkadaglart 54 vakalik mesane tiimorli olguda %31
oranda C-erbB-2 ekspresyonu izlemigler, yiiksek grade, yiiksek stage ve
lenf nodu metastaz1 ile iligkili oldugu EGFR ile korele olmadigim
bulmuglar ve invazivlik, metastaz ve malign potansiyelin
belirlenmesinde bir tiimdr marker't olabilecegini ileri siirmiiglerdir (92).
Moch ve arkadaglari da mesane kanserinde erken invazyon ve metastaz
ile p53 ve C-erbB-2 protein overexpresyonu 179 olguda aragtirmisglar,
erken invazyon ile iligkili oldufunu bulmuglardir (101). Wright ve
arkadaglarinin 1991 yilinda 82 mesane DEHK'lu olguda yaptiklan
caligmalarinda %15 oraninda c-etbB-2 pozitifligi bulmuglar ve histolojik
giade ile korele olmadigi, stage ile zayif iligkili oldugunu gozlemiglerdir
(173). Lipponen ve arkadaglar1 91 mesane DEHK'lu olguda yaptiklan
caligmalarinda %4 oraninda C-ertbB-2 ekspresyonu izlemigler ve grade
ile korele oldugunu ancak stage ve tiimdr papillaritesi arasinda anlamh
bir iliski olmadigin1 saptamuglardir (83). 1993 yilinda Berner ve
arkadaglart ise 104 mesane DEHK'lu olguda %15 oraminda C-erbB-2
pozitifli§i izlemigler, grade ve stage ile anlamli bir korelasyon
bulamamiglardir (8). Ayrica 1994 yilinda Sgambato ve arkadaglar1 %48
oranda (137), 1996 yilinda Mellen ve arkadaglani %21 oranda (97)
mesane DEHK'larda C-erbB-2 ekspresyonu saptamiglar ve mesane
DEHK'larda prognozun belirlenmesinde C-erbB-2 ekspresyonun sinurli
bir deger tagidig: sonucuna varmuglardir.

Biz yaptifimiz c¢alismamizda hem membran, hem de- stoplazma
pozitifligini pozitif degem olarak aldik ve CB-i11 monoklonal C-erbB-2
antikoru kullandik. Caligmaya aldifimuz 6G mesane DEHK'lu olguda
literatiir ile uyumlu olarak %50 oranda C-erbB-2 ekspresyonu saptadik.
Caligmamizda C-erbB-2 pozitifligi ile histolojik grade ve tiimdr stage'i
arasinda anlamli bir iligki bulamadik (p>0.05) ve sonug¢lartmiz yapilan
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:_' ogu ¢aligma ile uyumluydu. Bunun yaninda C-erbB-2 pozit?flig.i.ih:;:
"'Eﬁmﬁr' papilleritesi, yag ve cinsiyetler arasinda anlamli bir iligki
‘saptamadik (p>0.05). p53 ile EGFR ekspresyonun ga¥1§mam1zda korele
.i"301dugunu izletken C-erbB-2 ekspresyox?un ne p53 ile, ne de EGFR
‘ekspresyonu ile korele olmadifim gozledik.

59

B e e



SONUCLAR

Caligmamizda 20 grade I, 20 grade II, 20 grade III toplam 60

mesane DEHK'lu (Degigici Epitel Hiicreli Karsinom) olgu ele alinarak
klinik bilgi, makroskopik ve mikroskopik bulgular ile p53, EGFR ve
C-erbB-2 immiinreaktivitesi yoniinden degerlendirildi. Bu
degerlendirme ile agagidaki sonuglar elde edildi:

1.

Mesane DEHK'lu olgularimizin %76,6's1 50 yag tizerinde %23.3'ii 50
yag altinda izlendi.

Caligmamizda mesane DEHK'larda K/E orani literatiir ile de uyumlu
olarak 1/4.4 bulundu ve erkeklerde daha fazla oranda izlendigi
saptandi.

Gonderilen mesane dokularin 58 tanesini TUR, 2 tanesini sistektomi
materyali olusturmaktaydi.

Caligmaya aldigimiz DEHK'lu olgularin %65'inin mesane yan
duvarlar ile arka duvarda lokalize oldugu gdzlendi.

Mesane DEHK'larin ¢aligmamizda tani aminda %56.6'sinin yiizeysel
low-grade (GI-GII) timorler olduklarn ve yitksek grade (GII)
timorlerin %90 oraninda kasa invaze ileri stage'e sahip tiimorler
olduklarr tesbit edildi.

Caligmamizda grade I tiimotlerin %80'i, grade II tiimorlerin %70'ini
papiller paternde izlerken grade III tiimdrlerin %10'u papiller
paternde izlendi ve tiimér papilleritesinin grade arttikga belirgin
olarak azaldigi izlendi.

Immunhistokimyasal ¢aligmamizda p53, EGFR ve C-erbB-2 igin
boyanma giddeti ile boyanan alan yiizdesi arasinda herbirinde
giiclii bir korelasyon oldugu ve bu tiir g¢aligmalarda her iki
yontemin de sonuglarr degerlendirmek icin kullanilabilecegi
sonucuna variddi (p53 i¢in p<0.001, EGFR igin p<0.001 ye C-erbB-2
igin p<0.001) -

pS3 immiinreaktivitesi, mesane DEHK'larda yiiksek grade'li (GIII)
timorlerde diigiik grade'li (GI-GII) tiimérlere oranla ve invaziv
timoérlerde (P2-P3-P4) vyiizeyel tiimorlere (pa, pl) gote daha
yiiksek oranda pozitiflik gosterdigi saptandi. Mesane DEHK'larda
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10.

11.

12,

13.

p33 pozitifliginin yiksek histolojik grade ve ileri stage ile iligkili
oldugu bulunmug ve hasta prognozunun belirlenmesinde p53
ekspresyonun klinik kullanima girebilecegi goriigii desteklenmigtir.
EGFR immiinreaktivitesi, yiiksek grade'li (GIII) mesane DEHK'larda
diigiik grade'li (GI-GII) timorlere gore daha yiiksek oranda
pozitiflik gosterdigi ve yiiksek grade ile EGFR pozitifliginin iligkili
oldugu tesbit edildi. Bunun yaninda EGFR pozitifligi ile stage
arasinda bir iligki saptayamadik. Ancak ¢aligmaya aldifiniz grade
III tiimérlerimizin ¢ogunlugunu kasa invaze ileri stage timorler
olugturmaktaydi. Caligmamizda EGFR ekspresyonun mesane
DEHK'larda kotii prognozla iligkili oldugu ve hastanin survival'inin
belirlenmesinde kullanilabilecegi goriligiinii destekler bulgu elde
edilmigtir.

C-erbB-2 immiinreaktivitesi, mesane  DEHK'lu  olgularumizda
C-erbB-2 pozitifligi ile tiimor histolojik grade ve stage arasinda bir
iligki bulunamad: ve hasta prognozunun degerienderilmesinde
C-erbB-2'nin simirli bir defere sahip oldugu sonucuna vanlda.
Mesane EDHK'lu olgularnmizda p53 ile EGFR pozitifliginin uyumlu
oldugu izlenirtken p53 ile C-erbB-2 arasinda ve EGFR ile C-erbB-2
arasinda bir uyumluluk izlenmedi (p53 ve EGFR igin 1r=0.4985, p53
ve C-erbB-2 igin 1=0.2068, EGFR ve C-erbB-2 icin r=0.1679).

Hasta yag1 ve cinsiyeti ile p53, EGFR ve C-erbB-2 arasinda herhangi
bir iligki bulunamadi. Ayrica tiimor papillaritesi ile p53, EGFR ve
C-erbB-2 arasinda bir iligki saptanmadi, ancak tlimdr papillaritesi
ile p53 pozitifli§i arasindaki iligkinin aragtinilmasinda elde edilen
"p" degerinin 0.05'¢ yakin olmasi dikkatimizi ¢ekti (P=0.052).
Prognozun belirlenmesinde rolii oldugu bilinen diger parametreler
olan damar invazyonu, perindral invazyon ve lenf nodu metastazl
olgu sayimizin az olmasi nedeniyle bu parametreler ile p53, EGFR
ve C-erbB-2 arasinda istatistiksel bir ¢ahigma yapilamadi. Mesane
DEHK'lu olgularda p53, EGFR ve C-erbB-2 ekspresyonun tespiti ile
hasta prognozunun belirlenmesinde wuzun siireli takibi olan
hastalardan olusan »daha genis serilerde yapilacak c¢aligmalara
gerek oldugu sonucuna vanldi.
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OZET

Bu c¢alisjmada mesane DEHK'larda p53, EGFR ve C-erbB-2
immiinreaktiviteleri ile hastanin prognozunun belirlenmesinde rolii
oldugu bilinen parametreler olan tiimor histolojik grade, stage, hasta
yagi, cinsiyeti, tiimdr biiylime paterni, damar invazyonu, perinoial
invazyon ve lenf nodu metastaz1 ile iligkilerinin ¢ok yonli
degerlendirilmesi ve prognozun belitrlenmesi timdriin invazivligi ve
metastaz potansiyelin tahminiyle hastanin takip ve tedavisine katk:
saglanmas1 amag¢lanmigtir.

01.1.1981 ile 01.06.1997 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gonderilen 265 mesane DEHK'undan
secgilen 20 grade I, 20 grade II ve 20 grade III olan toplam 60 mesane
DEHK olgusu caligmada kullanildi. Olgulanin génderme formlarindaki
klinik bulgulari, makroskopik ve mikroskopik goriintimleri literatir
bilgileri 1;181inda yeniden degerlendirildi. Mesane DEHK'lu olgular Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) simflamasina gore yeniden grade'lendi. Olgular
Jewett-Marshal ve AJCC (American Joint Committe on Cancer)
sistemlerine gdre yeniden evrelendirildi. Immunhistokimyasal olarak
p53, EGFR ve C-erbB-2 immiinreaktiviteleri degerlendirildi. p53 protein
niikleus, EGFR membran ve/veya stoplazma ve C-erbB-2 membran,
stoplazma veya her ikisindeki kahverengi boyanma pozitif olarak kabul
edildi.

p53 proteini ile %48.3, EGFR ile %31.6 ve C-erbB-2 ile %50 oranda
mesane DEHK'lu olgularimizda pozitiflik saptandi.

Mesane DEHK'larda p53 ekspresyonun yiiksek grade ve -ileri stage
ile iligkili oldugu ve “hasta prognozunun belirlenmesinde klinik
kullanima girebilecegi goriigii desteklenmigtir. EGFR ekspresyonu ile
mesane DEHK'larda tiimor histolojik grade'in iligkili oldugu bulunmusg,
kotii prognozla iligkili oldugu ve hastanin survival'inin belirlenmesinde
kullanilabilecegi goriigiinii destekler bulgu elde edilmigtir. Mesane
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DEHK'lu olgularimizda tiimdr histolojik grade ve stage ile C-erbB-2
ekspresyonu arasinda bir iligki bulamadik ve hasta prognozunun
belirlenmesinde sinirli bir deger tasidifi sonucuna vardik, p53, EGFR ve
C-erbB-2 ile hasta yagi, cinsiyet: ve tlimdr papilleritesi arasinda bir iligki
bulamadik ancak p53 ile tiimdr papilleritesi arasindaki iligkide "p"
degerinin 0.05'e¢ yakin olmast dikkati g¢ekmigtir (p=0.052). Prognozun
belirlenmesinde rolii oldugu bilinen damar invazyonu, perindral
invazyon ve lenf nodu metastazli olgu saymmizin az olmasi nedeniyle i
istatistiksel bir ¢alisma yapilamadi. p53, EGFR ve C-erbB-2
ekspresyonun tespiti ile mesane DEHK'lu hastalarda prognozun
belirlenmesinde uzun siireli takibi olan hastalardan olugan daha genis

serilerde yapilacak ¢alismalara gerek oldufu sonucuna varildi.
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