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l. GIRIS

Mesane timérleri diinya yilizeyinde gérilen yedinci en yaygin
kanserdir (1). Ulkemizde iirogenital timérler igcinde en sik gérilenidir (2).
Erkekleri kadinlara goére 3-4 kat daha fazia etkilemektedir (2,3). Hastalarin
%75'i ik tani konulduklarinda siperfisiyal hastalia sahiptir, buna karsin
%20'si invaziv, %5'i ise metastatik dénemdedir (3). Diger birgok karsinomda
oldugu gibi mesane tumér gelisiminde genetik ve c¢evresel faktérler rol
oynamaktadir (4).

Malign mesane timérlerinin yaklasik %901 urotelyal karsinomdur
(3,4). Urotelyal karsinom grade ve evre ile beraber progresif degisiklikler
gosteren bir timdrdir (5). Bu nedenle prognoz ve tedavi ydnteminin
belirlenmesinde timériin grade ve evresi esas alinmaktadir (6). Urotelyal
karsinom baslangi¢ta hastalarin yaklagik %70’inde yizeyel bir timér olarak
gorulur ve eger tumor trans tretral rezeksiyon (TUR) ile tedavi edilirse %60’
ayni grade ve evrede rekirrens gésterebilir. Fakat bu tiimérlerin %30’u daha
yuksek grade ve evrede rekiirrens gosterir. Hangi yuzeyel timérlerin invaze
olacadi veya hangi invaziv timérlerin metastaz yapacagini gésterme arzusu
prognostik markerlarin gelismesini hizlandirmigtir. Bu markerlardan en fazla
caligilan, bir timér supresér gen olan p53’tir (5). Tuimdér hicrelerinin
proliferatif aktivitesi de malign tamorlerin prognozunu belirlemede énemii bir
gostergedir. Mesane karsinomlarinin proliferatif aktivitesini belirlemek tzere
¢cok sayida morfometrik, histokimyasal ve immiinhistokimyasal belirleyiciler
calisiimistir  (6). Imminhistokimyasal olarak ki67 ekspresyonunun
belirlenmesi hucre proliferasyon orani ve tumér biyumesi hakkinda iyi bir
marker olarak belirtilmigtir (7).

Bu calismada farkl grade ve evredeki kirksekiz mesane karsinomu
olgusunda p53 ve ki67 ekspresyonunun immuinhistokimyasal y6ntemie
belirtenmesi ve timoér prognozunda énemli gdstergeler olan grade ve evre ile
iligkisinin arasgtiriimasi amaclanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

1. Mesanenin embriyolojisi

Embriyonun kaudal ucuna kloaka denir. Kloaka (rorektal septum ile
dorsalde rektum ve ventralde Girogenital sinlise béllndr (8,9).
Urogenital siniis agiklama yéniinden (i¢ pargaya ayrilir:
1- Vezikal parca; kranialde yer alir, allantois ile devam eder.
2- Pelvik par¢a; ortada yer alir, erkekte mesane boynundaki Uretra,
Uretranin prostatik parcasi ile digilerdeki uretranin tamamini
olusturan kisimdir.

3- Fallik parga; kaudalde yer alan genital tiiberkile dogru biyiiyen
kisimdir (9).
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Sekil 1I-1: Kloakanin Grogenital sinlis ve rektuma bélinmesi
izlenmektedir (9).

Mesane, esas olarak Urogenital sinlsiin vezikal pargasindan gelisir,
farkli olarak trigon bélgesi mezonefrik duktuslarin kaudal uglarindan kéken
alir (8,9).

Mesane epiteli drogenital sinUsiin vezikal (kranial) kisminin
endoderminden geligir. Organ duvarinin diger tabakalar (lamina propria,
muskularis propria ve adventisya), splanik mezensimden geligirler (8,9).
Baslangicta mesane insanlarda kalinti bir yapi olan allontois ile devam eder.
Embriyolojik gelisim sirasinda allantois regrese olur, epitel ile déseli kalin bir
tip haline gelir, daha sonra kasilir ve urakus adi verilen kalin, fibréz bir
kordon haline dénligir. Urakus mesanenin apeksinden gébede kadar uzanir.
Yetigkinlerde urakus, median umblikan ligamenti olugturur, bu ligament
anterior karin duvarinin posterior yiiziinde uzanir, umblikal arterlerin
kalintilari olan, medial umblikal ligamentler arasinda yerlesir (8,9).

Mesane genisledijinde mezonefrik duktuslarin distal uglari organin
duvarina dahil olur, Ureterler artik mesaneye ayri ayri agilir. Bébreklerin
yikselisi sirasinda kismi traksiyona bagli olarak, Ureterlerin acilma yerleri
superiora ve laterale dogru cekilir ve dreterler, mesane tabani boyunca,
organa oblik olarak agilir. Mezenterik duktuslarin agiima noktalan birbirine
yaklagir ve Uretranin prostatik pargasina acilir. Mezonefrik duktuslarin kaudal
uclan, ejakulatér duktuslan olusturur. Disilerde ise mezonefrik duktuslarin
distal uclan dejenere olur (9).



2. Mesanenin anatomisi

Mesane bdbredin slzdligu idran icinde bir sire igin biriktiren ve
digariya atilmasini saglayan, kas ve zarlardan yapilmis bir kesedir. Yeri,
pozisyonu, blyUkligu ve kapasitesi igcinde bulunan idrar miktari, cinsiyet ve
yagla iligkilidir (10,11,12). Mesanenin pozisyonu rektum gibi komsu

organlarin doluluk ya da bosluk durumlarina gére de degisir (10,11).

Sekil 11-2: Erkeklerde ve kadinlarda mesanenin anatomik pozisyonu (3).

Bos mesane; pelvis ve karin i¢ organlarinin yukaridan yaptiklari baski
sonucu asagi ve o6ne dogru itilerek pelvis minorda simfizis pubika’nin
arkasinda bulunur, i¢ organlarin yaptiklari baski sonucu Ust yiiziinde bir
konkavlik meydana gelir (12). Tepesi 6nde ve biraz yukarda, tabani (fundus
vezika) da arkada ve asagida olan bir icgen piramit seklindedir. Bu
durumdaki mesanede tepe (apeks vezika), arka-alt (fundus vezika), tst ve iki
yan-alt yiz bulunur. Fundus lggen seklindedir ve mesanenin genisleme
kabiliyeti olan pargasidir (10,11).

Apeks vezika, simfizis pubikanin hemen yukarisinda karin 6n duvarina
dogru uzanir. Buradan baglayan ligamentum umblikale medianum, karin 6n
duvarinin arka yuzinde yukari dogru uzanarak gobege gelir. Bu bag



embriyolojik donemde mesaneyi allantoise baglayan ve urakus adi verilen
kanalin kapanmasindan meydana gelir (10,11,12).

Ust yiiz; tepesi 6nde tabani arkada bulunan bir liggen seklindedir.
Erkeklerde mesanenin Ust ylizi tamamen peritonla kapli olup sigmoid kolon
ve bir kisim ince barsak kivrimlariyla komsudur. Kadinlarda arka tarafta kalan
kigiik bir b6limi peritonsuzdur. Peritonla kapl olan kisminin biyik balomu
uterus ile, 6n tarafta kalan kigik bélimi de ince barsak kivrimlaryla
komsuluk yapar (10,11,12).

Yan-alt yliz, biraz da ©6n tarafa bakar, periton ile 6rtili degildir.
Simfizis pubika ve pubis kemiklerinin arkasinda bulunur (10,12).

Bos mesanenin timi, oblitere olan arteria umblikalisin seviyesinin
asagisinda olmak lzere pelvis iginde yer alir. Dolu oldugu zaman fundus pek
yerini degistirmez, sadece biraz asagi dogru iner. Buna karsilik Ust yiliz, karin
bosluguna girer ve peritonu da beraberinde kaldirir, arka ve yan duvarlarla da
kiintlesir (10,12).

Dolu mesane; ovoid sekildedir. Normalde mesanede 250-300 ml idrar
tutulabilir, fakat bu kapasite 400-500 ml ye kadar ulagabilir. 350-500 ml sivi
ile normal doluluk durumuna gelir (10,12). Uzun ekseni éne ve yukari dogru
ybnelir. Dolu mesanede arka-iist, 6n-alt, yan yuzler, taban ve tepe kisimlari
bulunur (10,11).

Arka-Ust y0z0 peritonla ortalidar. Arka kismi  ekskavasyo
rektovezikalis araciligiyla rektumia, 6n kismi da ince barsak kivrimlariyla
komsudur. Pubisin yukarisinda kalan bélumi de peritonu yukari kaldirmasi
nedeniyle, dogrudan karin én duvarinin arka yizl ile komsuluk yapar. Bu
durumda, simfizis pubikanin hemen yukarisinda, peritonu delmeksizin karin
6n duvarindan mesaneye girilebilir (10,11).

Fundus kismi, {ggen bir sahada erkeklerde rektuma, fasia
rektovezikalis ile tutunur. Bu lGg¢gen sahay! asagida prostat, yukarida plika
rektovezikalis, yan taraflarda da duktus deferensler siniriar. Rektumdan
mesaneye atlayan peritona plika rektovezikalis, burada olugan ¢ikmaza ise
ekskavasyo rektovezikalis denir. Erkeklerde ekskavasyo rektovezikalisin
yukarisinda kalan bélum peritonla kaplidir (10). Kadinlarda mesanenin arka



ylzi, uterus ve vajinaya gevsek bag dokusu araciligiyla tutunur ve tamamen
peritonsuzdur (10,12). Arka tarafta uterus ve vajinanin Ust bdlimu ile, arka alt
ylzlin yukan kismi serviks uteri ile komsudur (10,12). Uterus ile aralarinda
ekskavasyo vezikouterina denilen bir periton ¢gikmazi bulunur (10).

COCUKLARDA MESANENIN DURUMU:

Cocuklarda ve infantlarda mesane abdomen iginde yerlesir (9,10,11).
internal Gretral orifis, simfizis pubikanin Ust kenarn seviyesinde bulunur
(10,11). Yaklagik 6 yas civarinda organ pelvis majore girer. Fakat piberteye
kadar pelvis minére girmez ve pelvik bir organ olmaz (9). Puberteden kisa
sire sonra agagi inerek erigkin pozisyonuna gelir (10).

MESANENIN BAGLARI

Mesanenin boyun kismi pubik kemikierin inferior b&limierine
fibromuskiiler doku bantlari ile baglidir. Bunlar kadinlarda pubovezikal
ligament ve pubouretral ligamentin {st bolimi, erkeklerde puboprostatik
ligamenttir (11).

Mesanenin tepesini umblikusa baglayan median umblical ligament,
urakusun kapanmasiyla olugan bagdir (10,11,12).

Arterleri; internal iliak arterin dallan olan superior ve inferior vezikal
arterlerden beslenir. Obturator ve inferior gluteal arterler de ince dallar verir.
Kadinlarda ayrica uterin ve vajinal arterlerden de ince dallar gelir (10,11).

Venleri; mesanenin venleri mukoza altinda, kaslarin arasinda ve
diginda bulunan 3 ven agindan gelen kani toplar (10). Mesanenin 6n alt ve
arka alt yUzlerinde pleksus venozus vezikalis denilen bir ven agi meydana
getirirler. Bu ven pleksusu 6nde nervus pudentus ile iligkilidir (12). Butin bu
ven pleksuslarindan baglayan venler vena iliaka internaya dokdltrler (10).

Lenf drenaji; mesanenin Ust kismindan g¢ikan lenf damarlarn eksternal
iliak lenf nodlarina, alt kismindan gikanlar ise internal iliak lenf nodlarina
acllirlar. Mesane boynu lenfleri sakral ya da kommon iliak nodlara drene olur
(10).

Sinirleri; mesane ¢evresinde bulunan pleksus vezikalis adi verilen sinir
pleksusundan gelir (12). Pleksus vezikalisin sempatik lifleri 11. ve 12. torakal,
1. ve 2. lumbal medulla spinalis segmentlerinden gelir. Sempatik uyari



muhtemelen mesane kaslarini inhibe, muskulus sfinkter vezikay! da eksite
eder. Pleksus vezikalisin parasempatik lifleri nn. splanknisi pelvisi
aracililyla sakral parasempatikustan (S 2-4) gelir. Parasempatik uyari
muskulus detrusor vezikay: eksite, muskulus sfinkter vezikayi da inhibe eder.
Mesaneden kaynaklanan geriime ve agrn duyulann hem sempatik hem de
parasempatik liflerle birlikte seyreder. Agn impuislan T11-L2 ve S 24
medulla spinalis segmentlerine gelir (10). Mesane duvarlarinda intramural
sinir ganglionlan da vardir (12). Mesanenin dolu olusunun algilanmasi ile ilgili
duyular sempatik sinirler ile birlikte taginir (10).

MESANENIN YAPISI:

Mesane duvari tunika seroza, tunika muskularis, tela submukosa ve
tunika mukoza tabakalarindan olusur:

Tunika seroza; mesaneyi Orten peritondur. Kadinlarda Ust yiz,
ekskavasyo vezikouterina’nin arkasinda kalan bdélimi hari¢ peritonla
kaphdir. Ayrica yan yizlerin Ust kisimlar da peritonla kaphdir. Erkeklerde tst
yliziin tamami peritonla kapli oldugu gibi arka yiiz{in Gst bolim( de peritonla
kaphdir. Tunika seroza, tela subseroza aracilifi ile kas tabakasina tutunur
(10).

Tunika muskularis; mesanenin muskiiler tabakasindaki kaslara
detrusor kasi denir. Dig, orta ve i¢ olmak lzere 3 tabakadir. Dig ve i¢
tabakadaki lifler longitidunal, orta tabakadaki lifler sirkiler seyreder (10,11).
Orta tabakadaki lifler mesane boynunda yogunlagarak muskulus sfinkter
uretra internusu olugturur. Muskulus sfinkter uretra (M. sfinkter eksterna)
muskulus transversus perinei profundus’un bir b&lima olup gizgili kaslardan
yapilmistir ve nervus pudentus tarafindan innerve edilir (10).

Tela submukoza; mukozaya daha siki yapisiktir, mukozayi kas
tabakasina gevsek olarak baglar. Trigonda bulunmaz (10).

Tunika mukoza; mesanenin i¢ ylzeyi tunica mukoza ile kaphdir
(10,11). Mukoza Ureterlere benzer yapidadir, Urotelyum ya da transizyonel
epitel denilen bir epitele sahiptir, gevsek bag dokusu yapisinda olan lamina
propria ile desteklenir (11). Mukoza, tela submukoza ile kas tabakasina

gevsek olarak baglanmistir. Bu nedenle mesane bosken i¢ yuzi burusuk ve



plikali géruniimdedir, dolu iken duvarin geniglemesiyle kaybolurlar (10,11).
Ancak tabanda bulunan ve trigonum vezika (Lieutaud Uggeni) denilen
boélgede tela submukoza bulunmaz ve buradaki mukoza, kas tabakasina
sikica yapisiktir (10,11,12). Bu nedenle mesane bosken de dolu iken de bu
bolgenin mukozasi diz géraliar (10,11). Uggen seklinde olan trigonum
vezikanin Ust koselerine ostium Ureterilerle Ureterler agilir, Gggenin asagi
késesinde ise Uretranin baslangici olan ostium uretra internum bulunur
(10,11,12).

3. Mesanenin histolojisi

Mesane, Ureter ve renal pelvis benzer yapiya sahiptir; en icte epitelyal
tabaka (Urotelyum), disa dogru lamina propria, diiz kas (muskularis propria)
ve adventisyadan olusur. Mesanenin Ust ylzi parietal peritonia iligkilidir ve
serozaya sahiptir (8,13,25).

Urotelyum (transizyonel epitel):

Renal kaliksler, Ureterler ,mesane ve lretranin baglangic segmenti
transizyonel epitel ile doéselidir (8,13). Nonkeratinize skuaméz epitel ile
psddostratifiye kolumnar epitel arasinda histolojik gériinime sahip oldugu
icin bu isim verilmigtir. Histologlarin ve patologlarin ¢ogu trotelyum terimini
daha ¢ok tercih etmektedir (8).

Urotelyumun kalinhgi  distansiyon derecesine ve anatomik
lokalizasyona gére degisir (8). Minoér kalikslerde iki sirall olarak baglar ve
artarak lreterlerde 4-5 sirali olur, bogs mesanede 6 ya da daha fazla siral
hale gelir, mesane dolu oldugu zaman g sirali gérilebilir (8,13,25).

Epitel G¢ bolimde incelenebilir; siperfisial hilcreler, intermedier
hiicreler ve bazal hiicreler (4,8,13).

Superfisial hucreler tek sirali, bayuk, eliptik hilicrelerdir, abondan
eozinofilik sitoplazmalidir, semsiye hiicreleri olarak da isimlendirilir (4,8).
Apikal yiizeylerinin gorinimu kubbe seklindedir (13). Binikleusiu olabilirler.

Bu hucrelerin varli§i trotelyumun normal oldugunun gostergesi olabildigi gibi



biyopsi ya da cerrahi iglem sirasinda doékiilmis de olabilirler, karsinom
Gzerinde semsiye hicreleri gérilebilir. Semsiye hucrelerinin varligi ya da
yokiugu malignite isgareti degildir (8). Semsiye hiicreleri, displastik olarak
yanlis degerlendiriimemesi gereken bir niikleer atipiye sahip olabilirler.
Semsiye hiicrelerinin ylzeyi Uroplakinler denen essiz bir protein ailesinin
olusturdugu “asimetrik Gnit membran1” olarak bilinen trilaminer rijit
membrandan olusur (15).

Intermedier hiicre tabakas! kontrakte mesanede besten fazla sirall
olabilir, uzun eksenleri bazal membrana diktir (8). Bu hiicreler kiiboidal ya da
kolumnar sekilli, ince kromatinli, orta derecede abondan sitoplazmall,
sitoplazma sinirlari belirgin hicrelerdir (4,8).

Bazal tabaka kiliboidal hiicrelerden olusur, ince fakat devamii bir bazal
membran zerine oturur (4,8).

Bitin normal d{rotelyal hicreler glikojen icerebilir, fakat yalniz
superfisial hiicreler bazen musikarminofiliktir (8).

Urotelyumun pek cok benign morfolojik varyantlari vardir. Baglicalari
Brunn adalari, sistitis sistika ve skuamdz ve glandiller metaplazidir (8).

Brunn adalart ylizey epitelinin  alttaki lamina propriaya
invajinasyonlarndir. Bazen yilizeyle devamhlii kaybolabilir, lamina propriada
solid adalar seklinde goérular, hiicresel debri ve musin birikimi sonucu kistik
hal alabilir, bu durumda sistitis sistika terimi kullanilir. Bazen epitel glandler
metaplaziye ugrar, sistitis glandilaris denilir.  Brunn  adalan,
sistitis sistika ve glandllaris normal histolojik varyantlar ya da eski
inflamatuar progeslerin rezidiel etkisi olarak gorilebilir, premalign degisiklik
degildir. Bu degisikliklerden biri ya da timi mesane kanserlerinde biyopsi
spesmenlerinde, sikiikla bulunur, fakat birliktelikleri rastlantisal olabilir ya da
kanser kendisi lokal inflamatuar reaksiyon olusturarak onlarin gelismesine
sebep olabilir (8).

Skuaméz ve glandiiler metaplazi enfeksiyon, tas, divertiklil ya da sik
kateterizasyon gibi kronik inflamatuar uyarilara cevap olarak gelisir. Skuaméz
metaplazi dzellikle trigon boélgesinde gérilir, kadinlarda siktir. Glanduler

metaplazi sistitis glandilaris gseklinde mesane ekstrofisinde de gelisebilir.



Burada epitel mukuslu goblet hiicreleri igeren uzun kolumnar hicrelerden
olusur (8).

Lamina propria; zengin vaskiler ag, lenf damarlari, duyusal sinir
uglari ve bir miktar elastik liflerin bulundugu bagd dokusundan olusur (8,14).
Yizeye yakin alanda daha dens, derin kissimda daha gevsek bir bag
dokudur. Kalinhgi distansiyon derecesi ile degisir ve genellikle mesane boynu
ve trigon bolgesinde daha incedir (8,25).

Lamina proprianin orta bdélumiinde orta ¢apl arterler ve venler
seyreder, genellikle bu damarlarla birlikte ince diiz kas demetleri gériiltr. Bu
demetler muskularis propria ile baglantili degil, izole ince bir kas tabakasidir.
Nadiren bu kas lifleri lamina propria icinde devamli bir kas tabakasi seklinde
bulunur ve gergek bir muskularis mukoza olusturur. Bu kas demetleri mesane
timérlerinin  invazyon derinligini degerlendirmede muskularis propria ile
kanstiriimamaldir (4,8).

Muskularis propria; igte ve dista longitidunal, ortada sirkliler oimak
Uzere U¢ tabakali diuz kaslardan olusur. Bu tabakalar en iyi mesane
boynunda goérilebilir (4,8,25). Diger alanlarda longitidiinal ve sirkliler
tabakalar karisik dizenlenmigtir (4,8,13). Kontrakte mesanede kas lifleri
nisbeten kaba bantlar seklindedir, birbirlerinden bag dokusu ile ayrilir. Bag
doku iginde kan damarlari, lenfatikler ve sinirler bulunur (8). Néral ya da
vaskdler yapilaria iligkili olan paraganglia adalar gortlebilir (4,8). Bu hicreler
kiiglk, vezikller nukleuslu ve berrak ya da graniiler sitoplazmaldir, invaziv
karsinom ile kanstinimamalidir. Immunohistokimyasal boyamalarda
sitokeratin negatif, kromogranin pozitiftirler (8).

Diger tabakalar gibi muskularis proprianin kalinligi da distansiyon
derecesi ile, yas ile ve hastadan hastaya degisebilir. Mesane duvar kalinligi
bos iken ortalama 2.76 mm, dolu iken 1.55 mm dir (8).

Tumérlerde evreleme amaci ile muskularis propria ylzeyel ve derin
(T2 ve T3a) olmak Uzere iki segmente aynimigtir. Bu aynmi yapmak igin
kullanilan anatomik belirte¢ yoktur, bu nedenle kas tabakasinin kalinhgi

6lctlerek yapilmalidir (8).
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Adventisya; mesane duvarinin dig katt mesanenin UOst ylzinde
peritoneumdan meydana gelmisti. Mesane duvarinin  6n alt ve arka

ylzlerinin dig kati bag dokusundan meydana gelmistir (12).

4. Mesane tiimérierinin epidemiyolojisi ve prognozu

Mesane tumérlerinin insidansi endustriyel ve geligmis Ulkelerde
artmakta iken mortalite orani degismemekte hatta bir miktar gerileme
gbstermektedir (16). Mesane tumdrleri Avrupa ve Amerika’da Urogenital
tumorler arasinda prostat kanserinden sonra ikinci siklikta gérlar (5,18).
Bizde ise prostat karsinomu ikinci siradadir. Bolgesel farkliliklar géstermekte
olup degisik g¢aligmalarda kanserler arasinda 7. ila 11. siklikta bildirilmigtir
(1,5).

Anabilim Dalimiz tarafindan yapilan istatistiksel calismada Isparta
yéresinde 1998-2001 yillari arasinda malign timér tanisi alan 649 olgu organ
ve cinsiyet dagihmlan agisindan arastirimig ve mesane karsinomu
erkeklerde en sik goriilen malign timor olarak tespit edilmistir (19).

Mesanenin (rotelyal karsinomu genitolriner sistemin en yaygin
malignitesidir ve bati tilkelerinde erkeklerde besinci en yaygin kanserdir (20).
Urotelyal karsinom, mesanenin tim primer tiimorierinin yaklagik %90'1ni
olusturur (4). Vakalarin %70ten fazlasi mukozal tabakada lokalize (pTa) ya
da muskularis propriaya invazyon yapmaksizin lamina propriaya invaze (pT1)
olan papiller superfisial karsinomlar olarak bulunur (20,80). Bati Ulkelerinde
mesane timédrlerinin en yaygin tipi noninvaziv papiller timérdir, tim primer
mesane timoérlerinin yaklasik %45'ini olusturur (21). Kas invazyonu gésteren
mesane kanseri daha az yaygindir fakat bu hastaliktan élimlerin yaklagik
%80'ini olusturur (4). Yuzeyel timoérlerde ise transiretral rezeksiyon (TUR)
sonrasi rekiirrens orani %60-80’dir (2).

Mesane timorieri erkeklerde kadinlardan daha yaygindir, oran 2-4
erkee 1 kadin seklindedir (2,4). Saghk Bakanhgrnin 1993-1994 vyillar

istatistiklerine gore lilkemizde erkek kadin orani 7,5:1 olarak saptanmistir
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(22). Hayatin ilk bes dekadinda nadirdir, sonra yasla birlikte insidansinda
artis go6zlenir. Olgularin ¢ogu 50 yas Uzerindedir, fakat daha gencg
erigkinlerde ve gocuklarda da geligebilir. Cocuklarda ortaya cikanlar diguk
gradeli, yavas seyirli olmaya egilimlidir, fakat bazen bu yas grubunda oldukga
agresif 6rnekler kaydedilmistir (4). Mortalite hizi sosyal statli azaldik¢a artar.
ABD’de insidans beyazlarda zencilerden daha yiksektir (4,23). Fakat tani
konuldugunda beyazlara goére zencilerde daha fazla yayginlik goésterir ve
daha agresif histolojileri nedeniyle daha kétli prognoza sahiptir. Zencilerde
daha dustk sosyoekonomik durum, daha az egitim almalari ve daha fazla
sigara icme egilimi gibi sebepler dustindlmustir. Ayrica skuaméz hucreli
karsinomlar ve adenokarsinomlarin godu siyahlarda ortaya cikar, bunlarin saf
rotelyal timorlere gére sirvisi daha kétudir ve hastalik daha ileri evrededir
(23).

Mesane tumorleri  karsinojenlerin  etken  oldugu  meslek

hastaliklarindandir. Urogenital timérlerden prognozu en iyi olanlardandir (2).

5. Mesane timérierinin etyopatogenezi

ETYOLOJI

Endustriyel meslek ve mesane kanseri arasindaki iligki ilk kez 1895'te
Almanya’da anilin boya isgilerinde taninmigtir. Boya-ila¢ endistrisinde
onceleri boyanin kendisinin tiimére neden oldugu dustniimus, fakat daha
sonra bazi ara UrGnlerin sorumiu oldugu gosterilmistir. a ve p naftilamin
benzidin, 4 aminodifenil ve ortotoluidinin metabolik Urinlerinin vicutta
inhalasyon, sindirim ya da deri yoluyla absorbe edilerek karsinojenik oldugu
bilinmektedir (2). Mesane kanserli hastalarin % 20 den fazlasi igyerinde
aromatik aminler, polisiklik hidrokarbonlar ya da nitrozaminler gibi
karsinojeniere maruz kaimistir (16).

Mesleki timorler, spontan olanlara gére daha erken yaslarda ortaya

cikar ve karakteristik Ozelliklerinden biri kimyasallara maruz kalma ile
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timorin klinik bulgulari arasinda bazen 20 yil ya da daha fazla stiren bir

indUksiyon periyodunun olmasidir. Gros olarak ve mikroskopik olarak

endustriyel timorler spontan olarak geligen timérlerden farkli degildir (2).

Mesane timoérleri ekzojen ve endojen karsinojenlerle indiklenir (16).

Boya, gaz, deri, lastik ve petrokimya tesislerinde calisanlar, rafineri iggileri,

lagim iscileri ve laboratuvar teknisyenleri gibi ekzojen karsinojenlerle temasta

bulunanlar riskli gruplardir (2).

Karsinojenler:

1-

Kimyasal Karsinojenler: Amino kokenii aromatik hidrokarbon,
beta naftilamin, 2 naftilamin, benzidin, ksenilamin, 4-nitro-difenil,
4-aminobifenil, 2-asetil aminofluran gibi endistride kullanilan
maddelerdir (2).

Triptofan Metabolitleri (alfa-aminofenol, 3 hidroksi kynurenin ve
tirevleri): Ekzojen kimyasal karsinojenlerle benzerligi vardir.
Triptofan ve endistriyel aminler karacigerde ortoaminofenole
metabolize olur ve bébrekten atilir. Idrarda Beta-glukronidaz ile
parcalanip ortofenol serbest kalir (2). Mesane timérli hastalarin
idrarinda normal bireylere gére bu karsinojen fazla miktarda
bulunmustur (2,24). Endojen karsinojenlerin timér olusumunda
kismen ya da tamamen sorumlu oldugu dustndimastar (24).
Fenasetin Igeren Analjezikler: Bunlarin artmis tiketiminin ciddi
renal hasar ve renal papiller nekroza yol agtigi iyi bilinmektedir.
Urotelyal timér geligsiminden de sorumludur. Ttumérlerin gogu Ust
Uriner sistemde ortaya cikar (2,24). Fenasetin tek basina diger
analjezik kangimlarina goére daha aktif karsinojendir, bir anilin
Grin{dar ve ortoanilo fenolik metabolitleri tretir (24).

Sigara Kullanimi; Sigara icimi major ekzojen nedendir (16).
Sigara kullananlarda tomér niksl, olusumu ve ilerlemesi
artmaktadir. Sigara igenlerin %50’sinde Uriner karsinojenik
triptofan metabolitlerinin  ve nitrozaminlerin idrarla  atilimi
artmaktadir. Arylamin iceren sigara kullammi ile direkt ilgisi

oldugu sanilmaktadir (2).
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10-

Kahve: Kahve icen erkekler 1.24, kadinlar 2.58 kat daha risklidir.
Sigara ve yapay tatlandiricilarla birlikte alindijinda ise risk artar
2.

Yapay Tatlandiricilar: Sakkarin ve sodyum siklamid timor
olusumuna primer sebep olmaktan ziyade katkida bulunmada rol
oynayabilirler (24). Etkileri tartigsmahdir (2).

Kronik lrritasyon: Taslarin direkt karsinojen etkisinden ziyade
mukozal irritan olarak sekonder rol aldigi distinilmektedir (24).
Tas ve enfeksiyonun mukozal irritasyonu sonucu epitelde
skuaméz metaplazi, glandiler metaplazi, malakoplaki geligebilir
ve bunlardan skuamdz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
gelisebilir (2). Mesane ekstrofisinde de &zellikle deformiteyi
dizeltici cerrahiden sonra tumér geligebilir (24). Mesane
divertikiillerinde ve uzun sire kateterli kalan hastalarda tiimor
gelisebilir. Divertikiilde Grostaz ve enfeksiyon irritasyonuna bagh
olarak epitelyal metaplazi siklikla goérilar. Divertikil zemininde
skuam6z hucreli karsinom gelisme olasiigi mesanenin
kendisinden daha siktir. Ayrica patent urakuslularda
adenokarsinom geligebilir (2).

Enfeksiyon: Sistozomiyazis, Mezopotamya ve Nil havzasinda,
kuzey Afrika tlkelerinde ve Arap yarimadasinda sik gérilen bir
paraziter hastaliktir, epitelde metaplastik degisiklikle skuaméz
hticreli karsinom olugturmaktadir. Bakteriyel olarak Proteus ve E.
Coli, viral olarak da RNA virlis sorumlu tutulmaktadir (2). Bazi
calismalarda mesane karsinomlarinda Human Papilloma Viris tip
16 ve 18 tespit edilmistir (90).

Siklofosfamid ve Busulfan: Uzun silire ylksek dozlarda
kullanildiginda epitel DNA'sini  etkileyerek hiperplazi ve
hiperkromaziye neden olmaktadir (2).

Radyasyon: Pelvik organiara radyoterapinin komplikasyonu
olarak epitelyal ya da konnektif doku tumérleri bildirilmigtir (24).
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11- Balkanlarda endemik nefropati ve arsenik zehirlenmesi gevresel
sebeplerdendir (16).
12- Noropatik mesane disfoksiyonu da sebep olarak bildirilmistir (16).

HISTOGENEZ

Uroepitelde malign degisim, birgok etkenin birlikte olmasina ve
karsinojenin uzun sireli etkisine baghidir (2). Mesane tumérleri ekzojen yada
endojen karsinojenlerle indiklenir (16). Endustriyel maddelerle timoér geligtigi
goriisti 1956'da Perkins tarafindan 6éne siridimistir. Bircok deneysel ¢calisma
ile desteklenmistir. Ekzojen karsinojenler idrar ile atilirken son Urtin ortofenol
ile epiteli etkiler. Endojen olarak da Triptofan ve Nitrozamin son Grinleri
benzer etki gosterir. Kimyasal karsinojenlerin hiicre DNA’sinda baglattidi
biyokimyasal degisiklikler promotorlar ile malign hiicreye degisir ve bu
hicrelerin  gogalmasiyla tuméral kitle olugur (2). Karsinojenin alinmasi ve
timoriin  klinik bulgularinin ortaya c¢ikisi arasinda uzun bir indiksiyon
periyodu vardir (2,24). En az 10-30 yil gecmesi gerekir. Kimyasal
karsinojenlerin uzun siirecte etkileri mesane karsinomunun multisentrik
olusunu da agiklar (2).

KARSINOGENEZ MEKANIZMASI:

1938'de B naftilamin ile beslenen képeklerde mesane timorlerinin

olusturulabilmesinden sonra timér olusumundan sorumiu ajaniarin identifiye
edilmesi amaciyla birgok deneysel ¢alisma yapilmistir. Deney hayvanlarinda
karsinogenezin evreleri aragtiriimistir (24). Bunlar:
1) Hicrelerin latent timér hicrelerine irreversibi olarak dénuistiigl inisiasyon
evresi: Kimyasal karsinojenler normal hiicrede biyokimyasal degisiklikleri
bagslatirlar, yalnizca inisiyatdr gérevi yaparlar (2,24). Inisiasyon tek bir
karsinojenin yliksek doz, muhtemelen ¢ok kisa sire iginde alinmasi ile ya da
tek karsinojenin ya da multipl ajanlarin digik dozlarda alinmasi ile baglar
(24).
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2 ) Hucrelerin stimille edildigi ve tumor hlcrelerine bélundigla promosyon
evresi: Uyuyan malign hicrelerden mesane kanseri gelismesini
kolaylastirirlar. Bunlar triptofan metabolitleri, yapay tatlandiricilar vs. (2,24).

N-metil-N-nitroziire ve N-butil-4 (4-hidroksibutil) nitrozamin gibi bazi
maddeler ratlara tek doz verilmis ya da uzun sire icinde dusik dozlarda
verilmig ve her ikisi de inisiatérler ve promotérier olarak rol oynamistir.
Deneylerde timdériin insidensinin inisiatoriin dozu ile iligkili oldugu fakat
promotdriin miktar ile iligkili olmadigi go6sterilmistir. Taslar irritan olarak
epitelyal hiperplaziye timér gelisimine ilave bir uyariya sebep olabilir fakat
kendileri timor promotdrleri olarak gérev almazlar. Sigara icimi ve triptofan
metabolitlerinin saltnimi gibi faktérlerle diisiik dozlarda da promosyon olabilir.
(24).

3 ) Propagasyon evresi: Hicrelerin hizla cogalmasina, Uremesine ve
yayllmasina neden olurlar. Travma, mesane tasi, mesanede yabanci cisim,
driner sistem enfeksiyonu vs. (2).

Dinyanin bazi bolgelerinde endemik olan sistozomiyazisin
karsinogenezdeki roll: Sistozoma hematobium enfeksiyonu ve mesane
kanseri geligimi arasindaki iligki icin ¢esitli mekanizmalar dugtntimusttr (90).
Sistozoma enfeksiyonu sirasinda mesanede nitrozaminler Uretilir, ayrica
yumurtalari mesane duvarinda irritan etki yapar ve daha sonra epitelyal
proliferasyonu uyanr (24). Bazi yazarlara gére organizma Urotelyumda
yaptigi kronik irritasyon yoluyla bazi gevresel karsinojenlerin mutajenik
etkilerini ortaya ¢ikarir (90).

6. Mesane tiimorlerinde genetik degisiklikler

Mesane tUmorl ailesel bir hastalik olarak disuniimemektedir.
Bununla birlikte multipl vakalar olan aileler tanimlayan g¢ok sayida rapor
vardir. Herediter nonpolipozis kolon kanserli ailelerde Ureter ve renal pelvis
Urotelyal karsinomu icin artmig risk vardir, ancak mesane kanseri igin risk
artmamgtir. Ayrica bazi epidemiyolojik galismalar hastalarin birinci derece
akrabalarinda 1.5-2 kat artmig risk ile, Urotelyal karsinomiarin familyal
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komponenti oldugunu gdstermiglerdir. Urotelyal karsinomlu bir ailede
gosterilen tek genetik degisiklik 1(5;20) (p15;911) translokasyonudur. En
azindan iki bireyi etkilenmis olan 30 ailede higbir kromozomal degisiklik
bulunamamistir. liging olarak sporadik Urotelyal karsinomlu hastalar kontrol
grubundan daha yiiksek mutajen sensitivitesi gdsterirken herediter mesane
kanserli hastalarda mutajen sensitivitesinde artis olmadigi gésterilmistir.
NAT2 ve GSTM1 gibi ¢esitli detoksifiye edici enzimlerin polimorfik varyantlari
icin az miktarda artmig mesane kanseri riski gésterilmistir (1).

Kromozomal anormallikler: Invaziv olarak geligen {irotelyal mesane
kanserlerinde cok sayida farkli kromozomal bolgeleri etkileyen genetik ve
molekiler degisiklikler bulunmustur, fakat normalden malign Urotelyuma
gecis net anlagilamamigtir (1,37). Karsilagtirmali genomik hibridizasyon
(CGH) nisbeten yeni bir molekuler sitogenetik yéntemdir, genetik kayiplari ya
da artiglan tespit eder (1,38). CGH kullanilan ¢alismalarda invaziv mesane
kanserinde 7-10 degisiklik tanimlanmigtir. Bu timorlerdeki sitogenetik
degisiklikler 2q, 5q, 8p, 9p, 9q, 10q, 11p, 18g ve Y kromozomunda kayiplar
ve 1q, 5q, 8q ve 17q artiglandir (1). Siperfisiyal ya da invaziv, rotelyal
karsinomlarin ¢ogunda genomik kararsizhgi destekleyen birgok genetik
mutasyon vardir. bu kararsizlik siklikla kromozomal seviyede ortaya cikar
(37). Kromozom 9q heterozigosite kaybi hem yizeyel hem de invaziv
tomérlerde goérulurken, 3p, 5g ve 17p nin heterozigosite kaybi genellikle
invaziv timérlerde bulunur (4). Yuksek evreli timdérlerde gok sayida genomik
degisiklik sonucu daha yiksek derecede genetik kararsizlik bulunur (38).

pi6 (CDKN2A) ve pi15 (CDKN2B) kodlayan genler 9p21
kromozomunda lokalizedir, mesane kanserinin biitin tiplerinde heterozigot ve
homozigot delesyonlarda siklikla etkilenen bir bolgedir. 9p21 ve p15/p16
degisiklikleri noninvaziv low grade neoplazmlar, invaziv ya da high grade
tumérler ile esit siklikta hatta daha sik géralar (1).

H-ras, mesane kanserinde énemi bilinen ras gen ailesinin tek yesidir.
H-ras mutasyonlari 12, 13 ve 16 kodonlan iginde spesifik degisikliklerie
sinirhdir. H-ras mutasyonlari timér grade ve evresi ile agik bir iligki

olmaksizin %45'ten fazla mesane kanserinde bildiriimistir (1).
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Kayiplar Artiglar
Bélge Siklik (%) | Bélge Siklik (%)
1p22 15 1p21 16
2p10 15 5p11 12
3p13-14 13-48 |7 19
4p10 14 8q10 17
5q11 19
6q10 19
8p21 23
9 40-50
10 14
11p11 27
13q14 30
15 12
16 12
17p 10-70
18 14
22p10 12

Tablo 11-1: Urotelyal karsinomda gérilen kromozomal degisiklik bblgeleri (37).
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7. Mesane tiimorlerinin siniflandirnimasi

1994 yiinda Murphy ve arkadaslan tarafindan yapilan mesane
tamérlerinin genel histolojik siniflamasi (32):
1- Epitelyal TGmorler:
a. Degisici Epitel Hiucreli Karsinom (DEHK)
i. Papillom
1. inverted
2. ekzofitik
ii. Karsinom
1. low grade
2. high grade
iii. karsinoma in situ
b. DEHK varyantlan
i. Gland benzeri limen igeren DEHK
ii. Yuvalanma tipinde DEHK
iii. Sarkomatoid tip
iv. Mikropapiller tip
v. HCG ile birlikte DEHK
vi. I§si hiicreli stromali/ osteoklastik dev hticreler iceren/
berrak/ hepatoid/ rabdoid hiicreler iceren DEHK
¢. Skuaméz Hicreli Karsinom
i. Verrikéz karsinom
d. Mikst karsinom
e. Adenokarsinom
f. Tasl ylazik hucreli karsinom
i. Berrak hiicreli karsinom
ii. Villdz timor
g. Kuigik hicreli karsinom
h. Karsinosarkom
i. Nadir timoérler
i. Karsinoid timor
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ii. Malign melanom
iii. Lenfoepitelyal karsinom
iv. Plazmasitoid karsinom
v. Dev ve igsi hiicreli karsinom
vi. Rabdoid timor
2

Nonepitelyal timorier

w
1

Mezenkimal tGmor
a. Benign
b. Malign

KN
]

Feokromasitoma (paraganglioma)

(o)1
1

Lenfoma

(o>]
i

Plazmositoma
Germ hucreli timor

~
[

Amin ve ark. tarafindan 2003 yilinda modifiye edilen mesane
neoplazmlarinin klasifikasyonu (26):

1- Urotelyal (Transisyonel) hiicreli neoplazi
a. Benign
i. Transizyonel papilom (WHO/ISUP, 1998; WHO,
1973, grade 0)
ii. Inverted papillom
b. Dusilk malign potansiyelli papiller urotelyal neoplazm
(WHO/ISUP,1998; WHO 1973, grade 1)
c. Malign
i. Papiller
1. Tipik, noninvaziv
2. Tipik, invaziv
a. Varyant
i. Skuamoéz veya glanduler
diferansiasyon
3. Mikropapiller
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ii. Nonpapiller

1. Karsinoma in situ

2. Invaziv karsinom

a. Varyantlar

Vii.

viii.

2- Skuaméz hiicreli karsinom
a. Tipik
b. Varyant
i. Verrukdz karsinom

21

Yaniltici benign 6zellikler
1. Yuvalanma paterni (von
Brunn adalanna benzer)
2. Kigcik tibiler patern
3. Mikrokistik patern
4. Inverted patern
Skuaméz diferansiasyon
Glanduler diferansiasyon

Mikropapiller histoloji

Sarkomatoid histoloji
(sarkomatoid karsinom)
Ender sitoplazmik  &zellikler

gosteren Urotelyal karsinom
1. Berrak hicreli
2. Plazmositoid
Sinsityotrofoblastiar iceren
Urotelyal karsinom
Ender stromal reaksiyonlar
1. Psbédosarkomatdz stroma
2. Stromal
kartilagin6z metaplazi
3. Osteoklast
hicreler

4. Belirgin lenfoid infiltrat

ossebz ya da

tipi dev



ii. Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom
iii. Sarkomatoid karsinom

3- Adenokarsinom

a. Anatomik varyantlar

i. Mesane mukozasi
ii. Urakal

i. Ekstrofiile

iv. Endometriozisden

b. Histolojik varyantlar
i. Tipik intestinal tip
ii. Musindéz (kolloid iceren)
iii. Tagh yaziok hicreli
iv. Berrak hiicreli
v. Hepatoid
vi. Yukaridaki paternlerin birlikteligi (adenokarsinom,
NOS)
4- Mikst hicreli timorler
5- Andiferansiye karsinom
a. Kuaguk hicreli karsinom
Biytk hicreli néroendokrin karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

a o o

Dev hicreli karsinom
e. NOS
6- Metastatik karsinom
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8. Urotelyal karsinom

A) Lokalizasyon:

Mesane tiimérlerinin % 95’ten fazlasi epitelyaldir (2). Mesanenin tum
primer timérlerinin yaklasik % 90’1 Urotelyal karsinomdur (2,4). Tumérler tek
ya da multipl olabilir (24). % 25-40 multifokaldir. Melicow prekanser6z
epitelyal degisikliklerin timor cevresinde sikga goérildaginu ve multifokal
goriinim ve rezidllerin buradan gelistidini bildirmektedir (2). Multifokalite
eksfoliye olan tamér hiicrelerinin dbékilmesine ya da tim Grotelyumun
karsinojenik uyarilara hassasiyetine bagli olabilir. Multifokalitenin monoklonal
orijini 6ne slrllmektedir. Multifokalite timér hicrelerinin  intraluminal
dagiimini ya da intraepitelyal migrasyonunu yansitabilir. Bu orijinal kionun
yayllimini saglayan ve multifokal timorleri olusturan sitokinier ve buyime
faktorlerinin salinimi sonucu olabilir (27). Trigonda ve (reter orifisleri ya da
posterolateral duvarda sik olmak Gizere herhangi bir bélgede gelisebilir (24).
Yaklasik vaka sayisi 1000 olan bir calismada timor lokalizasyonu su sekilde
gosterilmigtir (4):

% 37 yan duvarlar,
% 18 arka duvar,

% 12 trigon,

% 11 boyun,

% 10 Ureter orifisleri,
% 8 tavan,

% 4 6n duvar.

Divertiktl icinde tumér gelisebilir. Ureter orifislerinde lokalize oldugu

zaman bir veya her iki Greterde kismen ya da tamamen tikanmaya yol agarak

hidronefroz ve pyelonefrite neden olabilir (4).
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B) Makroskopik Gorinim:

infiltratif karsinomlar gros olarak papiller, polipoid, noduler, solid,
Ulseratif ya da transmural diffiz gérinimde olabilir (1). Papilier timorier
karnabahar gibi olup ince bir sap ile duvara tutunur. Sistoskopide su ile
ucusan kirmizi vill6z uzantilar halindedirler. Solid tiimérier sesildir ve sert
nodiller olusturur, mesane duvarini degisen derinliklerde infilire eder,
ylzeyleri Ulserovejetan olup ortalan genellikle nekrozedir (24). Pedikil
olmayip yilizeyinde kanamalar olabilir (2).

Solid invaziv komponentli papiller bir lezyonda genellikle mesane
duvarinda timérian korunun oldugu bélgede infiltrasyon ve kalinlagsma vardir.
In situ timérler sistoskopide gérilen mukozal kizariklik alanlarinda taninabilir
ve doku spesmeni érneklendiginde siklikla altinda kapiller dilatasyon gorulir.
Bazen yalniz mikroskopik olarak bulunabilen in situ hastaliklarda gros olarak

mesane mukozasi normal gérilebilir (24).

C) Mikroskopik gérinim:

Urotelyal karsinomun mikroskopik gorlinimii timérin 4 spesifik
6zelligi ile iligkilidir. Bunlar, biyime paterni, hiicre tipi, diferansiasyon
derecesi (tumér grade’i) ve invazyon derinligidir (24).

Tumérin blyime paterni ekzofitik ya da endofitik olabilir ya da her
ikisi kombine olabilir. Ekzofitik oldugunda papiller (santral fibrovaskiler korlari
vardir) ya da solid (nodiler) gériinimdedirler. Endofitik blylime oldugu
zaman, 6zellikle iyi diferansiye ise, lamina propriada nestler olustururlar ve
von Brunn adalar ve sistitis glandularis ya da sistika ile karigabilirler (4).

Mesane timérlerinin %90°’dan fazlasinda hiicre tipi Grotelyal hiicredir,
dedisen derecelerde skuaméz ya da glandiler degisiklikle birlikte olabilir.
Fokal metaplazi alanlanmi gergcek skuaméz karsinom vya da
adenokarsinomdan ayirt etmek gerekir (24). Komsu Urotelyumda karsinoma
in situ igeren intraepitelyal neoplazi yaygindir. Bazen mukoid sitoplazmik
inklizyonlar bulunabilir (1).

Karsinomlar nikleer anaplazi ve yapisal anormalliklerin derecesine

gore low grade ve high grade olarak derecelendirilir (1).
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Stromal invazyon iki evrede degerlendirilebilir; lamina propria
invazyonu ve kas tabakasi invazyonu (4). Erken invaziv ({rotelyal
karsinomlarda invazyon odaklan papilla korlarinda ve/veya lamina propriada
nestler, klustirler ve tek tek hicreler seklindedir. Infiltratif Urotelyal
karsinomda ise spesifik 6zellikler yoktur ve infiltratif koheziv hiicre nestleri
goraldr, buradaki hiicreler orta derecede ya da abondan amfofilik
sitoplazmali, buyltk hiperkromatik nikleusludur. Nikleus pleomorfik ve
duzensiz konturludur. Nilkleol degiskendir; tek ya da multipl kiigik niikieol
olabilir ya da biylk eozinofilik niikleol bulunabilir. Belirgin pleomorfizm
odaklari, bizar ve multinikleusiu timoér hicreleri gérilebilir. Mitoz yaygindir,
coguniugu atipik formdadir (1).

Olgularin ¢ogunda tiimoér cevresi stromada degisen derecelerde
lenfositik infiltrat ve buna eslik eden plazma hicreleri goérilir. Nadiren
notrofiller ve eozinofiller belirgin olur (1,4).

Tumér adalan c¢evresinde vaskiler invazyonla karigtiriimamasi
gereken retraksiyon boslukiar gérilebilir (1,4).

D) Urotelyal Karsinomun Histolojik Varyantlari:

-Skuamodz  diferansiasyon goésteren infitratif Grotelyal karsinom:
Skuaméz diferansiasyon hiicreler arasi kopriler ya da keratinizasyon varlig:
ile taninir, mesanenin drotelyal karsinomlarinin %21’inde ortaya cikar. Grade
ve evre ile iligkili olarak sikhigi artar. Genellikle yUksek gradeli tiimorlerle
birlikte oldugu i¢in radikal sistektomi uygulanan hastalarda kot bir prognostik
faktordir. Skuaméz diferansiasyon radyasyon tedavisine ve muhtemelen
sistemik kemoterapiye de k6t cevap habercisidir (1).

-Glandiler diferansiasyon gosteren infiltratif 0Orotelyal karsinom:
Skuamo6z diferansiasyondan daha az goérilir, mesane Urotelyal
karsinomlarinin yaklagik %6’sinda bulunur. Tumér iginde gergek glandiler
bosluklarin varligi ile taninir. Bunlar tiibler yapilar ya da misin sekrete eden
enterik glandlar olabilir. Kolloid-misinéz paternde; ekstraselliler misin iginde
ylizen hiicre adalari goértlur, bazen tagh ytzik hicreleri bulunabilir. Nekroz
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ya da artefakt nedeniyle olusan psddoglandiler bosluklar, glandiler
diferansiasyon olarak degerlendiriimemelidir. Tipik Grotelyal karsinomda
%14-63 oraninda sitoplazmik musin iceren hicreler bulunur ve glandiler
diferansiasyon gostergesi degildir (1).

-Yuvalanma olusturan varyant: Urotelyal karsinomun bu varyanti 50
den az sayida olguda bildirilmistir, agresif bir neoplazmdir. Erkeklerde daha
fazla oranda gorilir ve hastalarin %70’i tedaviye ragmen tanidan 4-10 ay
sonra 6lur. Bu nadir patern ilk kez, lamina propriayi infiltre eden, Brunn
adalarina oldukga benzerlik gésteren aldatici bir sekilde benign gériinimde
timor olarak tariflenmigtir. Bazi adalar kiglk tubiler limenlere sahiptir.
Nikleus genelde az miktarda atipi gOsterir ya da hi¢ gostermez. Fakat
timoérin derininde daha belirgin olmak Uzere kaba nikleer kromatine ve iri
niikleole sahip anaplastik hiicrelerin bulundugu odaklar icerir. Siklikla kas
invazyonu vardir (1). Urotelyal karsinomun yuvalanma olugturan bu
varyantini belirgin Brunn adalarindan, sistitis sistika ve glandularisten,
inverted papillomdan, nefrojenik metaplazi, karsinoid timér, paraganglionid
doku ve paragangliomadan ayirt etmelidir. Derin invazyonun varligi en ¢ok
yardimci olan kriterdir, ayrica niikleer atipi, siki paketlenmis ve irregiler
dagiimis kiigiik timor hacreleri karsinom lehinedir (1,3).

-Mikrokistik varyant: Urotelyal karsinomlar bazen mikroskopik
diizeyden 1-2 mm capina kadar degisen kistlerin gérildagu kistik patern
gosterebilir. Bu kistler yuvarlak ya da oval, bazen elongedir ve nekrotik
materyal ya da soluk pembe sekresyonlar icerebilir. Kistleri déseyen epitel
olmayabilir, yassilasmis olabilir ya da rotelyal olabilir ve miisindéz hiicrelere
diferansiasyon gosterebilir. Gland benzeri limenler icerdigi zaman sistitis
sistika, glandularis ya da nefrojenik adenom gibi benign durumlardan
ayirtedilmelidir. Ayrica yuvalanma olusturan wrotelyal karsinomun tibdler
diferansiasyonundan ayrimlanmalidir (1,3).

-Mikropapiller varyant: Overin serbz papiller karsinomuna benzer ve
literatiirde yaklagik 60 olgu bildiriimistir. Erkeklerde daha fazla orandadir ve
ortalama yas 66dir. Iki ayirt edici morfolojik 6zelligi vardir; ince papiller ve

filiform yapilar, siklikla santral vaskiler korlar vardir ve timériin yazeyinde
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bulunurlar, ¢apraz kesitlerde glomeruloid goruntidedir. Timdrun invaziv
boliumiinde retraksiyon artefakti nedeniyle lenfatik bogluklarin icinde gibi
gbriinen ince papillalar ya da adalar karakteristiktir. Bununla birlikte birgok
olguda vaskiiler/lenfatik invazyon mevcuttur. Mikropapiller karsinom Urotelyal
kanserin yllksek grade ve evreli varyantidir, metastaz ve morbidite orani
yuksektir (1).

-Lenfoepitelyoma benzeri karsinom: Histolojik olarak nazofarinksin
lenfoepitelyomasina benzer, mesanede son zamanlarda tanimlanmistir,
40'dan az sayida olgu bildirilmigtir. Etyopatogenez bilinmemektedir,
muhtemelen bazal (stem) hicrelerden derive olan modifiye Urotelyal
huicrelerden kéken aldigi dustinilmektedir (1). Histolojik  olarak  yuvalar,
tabakalar ve kordonlar olusturan bliylk pleomorfik nikleuslu, belirgin
nikleollli andiferansiye hiicrelerden olugur. Sitoplazma sinirlari net degildir,
sinsityal goriiniimdedir (1,3). Zeminde T ve B lenfositler, plazma htcreleri,
histiyositler ve bazen nétrofiller ya da eozinofiller iceren belirgin lenfoid
stroma vardir (1).

-Lenfoma benzeri ve plazmositoid varyantlar: Malign lenfoma ya da
plazmositomaya benzeyen malign hiicrelerin bulundugu Urotelyal karsinom
varyantlandir. 10 dan az sayida olgu bildiriimigtir. Gevgek ya da mikzoid
stroma iginde tek tek duran malign hiicrelerle karakterizedir. TUmor hiicreleri
berrak ya da eozinofilik sitoplazmali, ekzantrik yerlesimli iri hiperkromatik
nikleuslu, kigik nikleolld hiicrelerdir (1).

-Sarkomatoid varyant (heterolog elemanlaria birlikte olan ya da
olmayan): Malign epitelyal komponentle birlikte sarkom benzeri alanlar igceren
yiksek gradeli timoérdir (4). Morfolojik ve/veya immunhistokimyasal olarak
epitelyal ve mezenkimal diferansiasyon gosteren bifazik malign neoplamlar
icin bu terim kullanilir. Ortalama yag 66 dir (1). Siklikla tlsere oldugu igin
epitelyal orjini gérmek gii¢ olabilir (3). Degisik diferansiasyon derecelerinde
drotelyal, glandiler ya da kigik hiicre komponenti igerir. Kigik hiicre
komponentinde belirgin mikzoid stroma gériilebilir. Mezenkimal komponent
siklikla andiferansiye high grade spindl hiicreli neoplazm olarak gérilir. En

yaygin heterolog elemanlar bagta osteosarkom olmak lzere kondrosarkom,
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rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom, anjiosarkom ya da multipl
tipte olabilir (1).

-Dev hiicreli {rotelyal karsinom: High grade (rotelyal karsinom
epitelyal timoér dev hicreleri igerebilir ya da timér akcigerin dev hucreli
karsinomuna benzeyen andiferansiye gériinim alabilir. Bu varyant oldukca
nadirdir (1).

-Trofoblastik diferansiasyon gdsteren (rotelyal karsinom: High grade
trotelyal karsinomlar ektopik human koryonik gonadotropin (HCG) ve diger
plasental glikoproteinler salgilayabilir, yalnizca immunohistokimyasal
diizeyde olabilir ya da ¢ok sayida sinsityotrofoblastik dev hiicreler icerebilir
(1,3). Bu hastalarda serum HCG seviyeleri de yikselebilir (3,4). Cok nadir
olarak koryokarsinomatéz diferansiasyon rapor edilmistir (1,3).

-Berrak hicreli varyant: Glikojenden zengin sitoplazmaya sahip berrak
hiicre paterni ile taninir. Berrak hiicre paterni fokal ya da asiri olabilir ve bu
paterni fark etmek mesanenin berrak hiicreli adenokarsinomundan ve b&brek
ve prostattan metastatik karsinomdan ayirt etmede énemlidir (1).

-Lipid htcreli varyant: GCok nadiren Urotelyal karsinomlar abondan lipid
icerirler, lipid yUklu hucreler tagh ytzik hicreli adenokarsinomu andirir.
Ayirici tanida liposarkom ve tagh ylzik hicreli karsinom dustntlmelidir (1).

-Andiferansiye karsinom: Bu kategoride klasifiye edilemeyen timorler
yer alir. Oldukga nadirdir. Onceleri literatiirde kiglk hiicreli karsinom, dev
hiicreli karsinom ve lenfoepitelyoma benzeri karsinom bu kategoride iken
simdi bu timérler spesifik varyantlar olarak tanimianmigtir (1).

E) Urotelyal karsinomun gradelendiriimesi:

Cesitli gradeleme sistemleri kurulmustur, bunlar timériin yapisi ya da
invazivliginden ziyade sitolojik gérinimini esas almaktadir (4).

1920’lerde Broders andiferansiye timor alanlarina gére, 1950’lerde
Franksson invazyona gore derecelendirme yapmistir (17).

1940 da Ash tarafindan genis bir gradeleme sistemi kullaniimistir. Ash
iyi diferansiye papiller timérleri lokal olarak niiks egilimi oldugu icin ve klinik
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davranigi ile mikroskopik patern arasinda her zaman uyum olmadid! igin
karsinom olarak siniflandiriimasi gerektigini distinmustur (4).

Ash’e gore tumorler 4 grade olarak ayrnimigtir:

Grade I- Gros olarak bu tiimorler yumusak pembe renkli, ince egrelti
otu benzeri papiller yapilara sahiptir. Cogunlugu saplidir fakat sesil olabilir.
Nekroz oldukga nadirdir. Mikroskopik olarak, regiler egrelti otu yapragi gibi
papillalar vardir, bunliar normal mesane mukozasina benzer birka¢ sirali
uniform Orotelyal hiicrelerle 6rtlili santral fibrovaskiler korlar igerir. Mitoz
nadir ya da yoktur (4).

Grade |l- Gros olarak bu timérier saph ya da sesil olabilir. Nekroz
nadirdir. Grade | den farki daha solid ve siki olmalandir. Mikroskopik olarak
papiller gérinim devam eder fakat hicreler daha kalaballk ve daha g¢ok
siralidir, niikleer hiperkromazi ve irlesme ve daha fazla mitoz géralir (4).

Grade lll- Gros olarak bu timoérlerin coguniugu sesil, karnabahar
benzeri gérunumdedir. Nekroz ve Ulserasyon siktir. Mikroskopik olarak
papilier alanlar halen bulunabilir, fakat dlizensizdir. Hiicreler kigik gruplar
olusturur ve mitoz kolaylikla bulunur (4).

Grade V- Gros olarak bu lezyonlarin godu sesil, karnabahar benzeri,
nekrotik ve Ulseredir. Mikroskopik olarak papiller alaniar cok az ya da yoktur.
Hiicresel atipi ve pleomorfizm gok belirgindir ve Urotelyal hiicre natlr(
belirsizlesmigtir. Mitoz siktir ve gogunlukla atipiktir. Bu timérler gogunlukla
genis olarak invazivdir (4).

1960 yiinda Mostofi, WHO ve American Bladder Tumor Registry
tarafindan alternatif terminoloji sunulmustur. Buna gére daha iyi diferansiye
papiller timérler papillom olarak tanimlanmistir (4). Bergkvist ve arkadaglari
1965 yilinda transizyonel hiicreli timér tanisini kullanarak ve bunlan 0 dan IV
e kadar derecelendirerek benign ve malign gruplar arasinda kesin ayirm
yapmaktan kaginmigtir (4,17). 1973'de WHO hicresel anaplaziye gore
derecelendirmeyi kabul etmigtir. 1986'da Malmstrom ve ark. Bergvist ve
ark.nin derecelendirmesini modifiye etmis ve yapisal paterne gére grade 1,
2A, 2B, 3 olarak gradelendirmigtir (17).
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Ash (1940)

Mostofi (1960)

Bergkvist ve ark. (1965)

Transizyonel hiicreli karsinom, grade |

Transizyonel hilcreli karsinom, grade I
Transizyonel hiicreli karsinom,grade il
Transizyonel hiicreli karsinom,grade IV

Papillom

Transizyonel hiicreli karsinom, grade 1
Transizyonel hiicreli karsinom, grade |l
Transizyonel hiicreli karsinom,grade !li

Transizyonel hiicreli timor, grade 0
Transizyonel hiicreli timor, grade |
Transizyonel hiicreli timbr, grade Il
Transizyonel hiicreli tiimor, grade 11i
Transizyonel hiicreli timdr, grade IV

Tablo 11-2: Ug farkli derecelendirme sisteminin karsilastiriimasi (4).

Mesane karsinomunun gradelendiriimesinde 1973 WHO sistemi en
cok kullanilmigtir (16,17,29,34). Buna gbre papillomlar (benign timorier)
Urotelyal karsinomlardan ayriir ve karsinomlar hicresel anaplaziye gore
grade 1, 2 ve 3 olarak derecelendirilir (16,28):

Grade 1, malignite tanisiyla uyumiu en kiglk nikieer anaplazi
(28).
tabakasindan daha kalindir, minimal ya da hafif nikleer irilesme vardir, mitoz

derecesine sahip tUumorlere mahsustur Urotelyum yedi hiicre
nadir ya da yoktur, arsitektlr normal ya da hafif bozulmustur (34).

Grade 2, grade 1 ve 3 arasindadir (28). Grade 1 timérden daha fazla
nikleer pleomorfizm, kromatinde kaba kiimelenme ve minimal polarite kaybi
vardir (34).

Grade 3, en siddetli anaplazi derecesindeki timoérlere aittir (28).
Selltlarite artmistir, nikleer kalabaliklasma, selliler polarite bozuklugu,
nikleer pleomorfizm, ylksek mitotik aktivite vardir (34).

Patologlar bu sistemi kullandikiarinda timérlerin cogunu orta grup
icinde klasifiye etme egiliminde olmuslardir (29). Béylece geriig ve heterojen
bir grup ortaya cikmusgtir (14,17). Grade 1 timérlerin coguniugu da benign
tumérlerdir (14). Urologlar orta gruptaki (grade 2) hastalari nasil tedavi
edecekleri konusunda belirsizlik icinde kalmiglardir. Noninvaziv timérlerin
blytk bélima grade 2 olarak sinfflandinidiginda arologlar icin asil problem
olmusgtur. 1998 WHO/ISUP kararian ile papiller lezyonlar papillom, dusik
malign potansiyelli papiller Grotelyal neoplazm (PUNLMP) ve disik ya da
yiksek gradeli papiller karsinom olarak sinflandiriimistir. invaziv timérier
icin ise; 1999'da yayimlanan WHO siniflandirmasinda low grade karsinom
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icin grade 1 terimi kullanilimigtir, high grade karsinomun grade 2 ve grade 3

olarak ayriimasi kabul edilmigtir (29).

WHO 1973 WHO/ISUP
Papillom »  Papillom
Grade 1 >  PUNLMP
Grade 2 s: Low Grade
Grade 3 . High Grade

Tablo 1I-3: WHO 1973 ve WHO/ISUP sistemlerinin karsilastiriimasi (31).

Ekim 1997 de Dr. FK Mostofi, Washington'’da, mesane neoplazisi ile
iigilenen bir grup insani bir araya getirdi. Katiimcilar; Grolojik patologlar,
arologlar, Urolojik onkologlar ve mesane neoplazisi ile ilgilenen temel
bilimcilerden olustu. Bu toplantinin amaci, mesane terminolojisini tartismak
ve {rotelyal tumorler hakkinda WHO'ya tavsiyelerde bulunmakti. Bu
toplantiy: takiben Washington’daki toplantiya katilan bir grup urolojik patolog,
grubun ifadesini genigletmeye karar verdi ve 6ncelikle Boston’da yapilan
Kanada Patoloji Akademisi toplantisi ve 1998 ABD Uluslararasi Urolojik
Patologlar Derneg@i’'nin (ISUP) uyelerinin bulundugu bir toplanti diizenlediler.
Bu toplantida mesane lezyonlarninin terminolojisi hakkindaki 6zellikle
neoplastik ve preneoplastik kabul edilen lezyonlar konulari tartigildl ve ortak
bir kararla sonuglandi. WHO/ISUP ortak siniflamasi bu konferans komitesinin
WHO planlama komitesine yaptigi 6nerilerden kéken alir ve burada sunulan
hemen her fikirle uyumludur (15). 1998 yili Aralik ayinda mesanenin lrotelyal
hiicreli neoplazmlarimin WHO/ISUP ortak siniflamasi yayiniandi (15,29).
1999 yilinda “WHO mavi kitabi’nin 2. baskisi yapildi;; Mostofi, Davis,
Sesterhenn ve 10 llkeden patologlarla igbirligi icinde mesane tiimorlerinin
histolojik tiplendirmesi yer aldi. 1999 Agustosunda WHO/ISUP konsensus
siniflamasinin yeniden hazirlanmis bir 6zeti basildi (28).

Mesaneyi déseyen epitelin transizyonel mi yoksa Urotelyal tip olarak
mi belirttilecegine dair grupta bir fikir ayrihigi vardi. Bu mukozanin benzersiz

dogasindan dolayl cgogunluk transizyonelden ziyade urotelyal teriminin
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kullanilacagi fikrine vardi. Transizyonel terimi anorektal bolge, disi genital
sistemi ve sinonazal kavitedeki lezyonlar ifade etmek igin de kullanildigindan
nonspesifiktir. Gruptakilerin digerleri, transizyonel teriminin mesaneyi
doéseyen hiicre tipi igin daha dogru bir aynmi ifade ettigini ve Urotelyal
teriminin Grotelyumdan kaynaklanan skuaméz karsinom, adenokarsinom,
kugtk hiicreli karsinom gibi herhangi bir timori ifade edebildigi fikrindeydiler.
Urotelyal terimi lehine bariz bir gogunluk karari oldudu igin, bu terim kabul
edildi, ancak transizyonel terimi sinonim olarak kullanilabilir (15).

WHO/ISUP (rotelyal neoplazilerin siniflamasi (1998) (15,30):

1- Normal

a. Normal (hafif displazi)

2- Hiperplazi
a. Flat Hiperplazi
b. Papiller Hiperplazi
3- Flat Lezyon + Atipi
a. Reakitif (inflamatuar) atipi
b. Onemi degerlendirilemeyen atipi
c. Displazi (low grade Intraiirotelyal neoplazi)
d. Karsinoma insitu (high grade Intratirotelyal neoplazi)
4- Papiller neoplazmlar
a. Papillom
b. Inverted papillom
c. Papiller neoplazm (low malign potansiyel)
d. Papiller karsinom (low grade)
e. Papiller karsinom (high grade)
5- Invaziv neoplazmlar

a. Lamina propria invazyonu
b. Muskularis propria (detrusor kasi) invazyonu
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Modifiye Bergvist 1987 WHO 1973 WHO 1999 WHO/ISUP 1998 Konsensus

Grade 0 papillom Papillom Papillom Papiliom
Grade 1 atipili papillom Grade 1 transisyonel hiicreli Ca PUNLMP PUNLMP
Grade 2a irrotelyal Ca Grade 1 transisyonel hiicreli Ca Grade | Grotelyal Ca Low grade Urotelyal Ca
Grade 2b trotelyal Ca Grade 2 transisyonel hiicreli Ca4 Grade Il tirotelyal Ca High grade drotelyal Ca
Grade 3 Urotelyal Ca Grade 3 transisyonel hiicreli Ca Grade Il Grotelyal Ca High grade iirotelyal Ca

Tablo ll-4: Mesane karsinomunun gradelendiriimesinde eski ve yeni

sistemlerin karsilagtinlmasi (29).

1997 TNM sistemi papiller lezyonlari pTa ve pT1 olarak evrelendirmeyi
onerirken 1998 sistemi flat lezyonlari in situ karsinom, displazi ve atipi olarak
evrelendirmektedir (16).

Normal Urotelyum:

Hafif displazi raporu alan drologlar displazi tanisina duyarsiz
kalabilirler, bdylece daha belirgin displazi raporlari énemsenmeyebilir.
Boyanma ya da fiksasyon artefaktina bagli olarak benign nikleuslar
hiperkromatik gérilebilir. Komite minimal yapisal degisiklikler ve benign
sitolojili flat lezyonlarin hafif displazi olarak degil, normal sinifinda
degerlendirilmesi konusunda uyum sagladi (15,31).

Hiperplazi:

Flat Grotelyal hiperplazi: sitolojik atipi olmaksizin belirgin mukoza
kalinlagsmasi olmasidir. Bu lezyon disiik gradeli papiller tirotelyal iezyonlara
komsu flat mukozada gorilebilir. Tek basina goérulduagiinde premalign
potansiyele sahip olduguna dair bulgu yoktur (15,31).

Papiller Urotelyal hiperplazi: genellikie asemptomatik olup papiller
Urotelyal neoplazmlarin rutin takip sistoskopilerinde taninirlar. Siklikla ya
daha 6nceki yada ayni anda var olan bir papiller trotelyal neoplazi ile
baglantilidir. Sitolojik atipi olmaksizin c¢esitli kalinliklarda epitelle déseli
papiller gelisme yada hafif cadirlasma, dalgalanma ile karakterizedir. lyi
gelismig bir fibrovaskiler koru bulunmaz, siklikla tabaninda bir veya birkag
kuigtik, dilate kapiller igerir. Papiller trotelyal timor hikayesi olan bir hastada,
bu lezyon, papiller neoplazinin artmig niuiks riskini gésterir (15,31).
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Flat Lezyon + Atipi:

Reakiif atipi: akut veya kronik inflamasyonla olugan nlkieer
anormalliklerdir.hiicrelerin nikleuslari uniform olarak irilesmis ve vezikiler
kromatinlidir ve santralde belirgin nikleolleri vardir. Mitoz sik olabilir. Tas,
aletli girisim veya tedavi hikayesi olabilir (15).

Onemi bilinmeyen atipi: inflamasyonun disinda, yiiksek dereceli
pleomorfizm velveya hiperkromazinin oldugu, displazinin ekarte edilemedigi
vakalar 6nemi bilinmeyen atipi olarak belirtiimelidir. Béylece hasta daha sik
. takip edilir ve inflamasyon azaldiginda yeniden degeriendirilir (15).

Displazi (dustk gradeli intraiirotelyal neoplazi): displastik epitelin
sitolojik ve yapisal olarak preneoplastik olduguna inanilir. Displastik lezyonlar
Urotelyal neoplazili mesanelerde gorilir ve (rotelyal neoplazisiz hastalarda
nadirdir (15). Displastik hiicreler sinirlari diizensiz, iri nlkleusliu, ince ve
diizgin dagiimisg kromatinlidir. Nukleol belirginlii ve mitoz nadirdir (32).
Morfolojik ve genetik olarak displazi, karsinoma insitu ile bazi 6zellikleri
paylagir. Mesane timérll hastalarda gevre mukozada displazi varligi niiks ve
progresyon riskini artirir (15).

Karsinoma in situ (CIS) (yiksek gradeli intrairotelyal neoplazi):
Orotelyumun flat bir lezyonudur, epitelin timiinde ya da bir kisminda iri,
pleomorfik, hiperkromatik nikleuslu, orta derecede ya da abondan
sitoplazmali hucrelerin varligiyla karakterizedir. Mitotik aktivite siktir,
Urotelyumun ortasindan st bélumlerine dogru gozlenir. CIS gecmisteki
siddetli displazi ya da belirgin atipi olarak yorumlanan lezyonlan kapsar
(15,31). CIS hicreleri sadece bir hicre kalinliginda ya da hiperplazi
kalinhginda tabaka olugturabilir. CIS olgularinda siklikla lamina propriada
dédem, kugik kapiller proliferasyonu ve vaskuler genisleme goraltr (33).

CIS genis olarak taninmayabilir. Glnkii:

1-  Tam kat sitolojik atipi gerektirmez (15,33). CIS paternleri; daginik

CIS hiicreleri, pajetoid yayillan CIS ve spontan olarak ya da
biyopsi ile ylzeyde birkag rezidiel kanser hticresinin kaldigi frajil
epitel olmak lzere ¢ sekilde goérilebilir (15).
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CIS hicreleri ylksek nilkleositoplazmik oranli olmak zorunda
degildir (15).

Semsiye hicreleri tam kat atipi alanlari hari¢ CIS'de halen
bulunabilir (15,31).

CIS’de bir sitolojik atipi spektrumu vardir. Tanimlamada bitin
CIS’ler yiksek gradeli lezyoniardir. Sitolojik atipi derecesini
degerlendirirken stpheli hiicreleri gevredeki normal Urotelyumia
karsilastirmak daima énemlidir (15).

Lamm in situ karsinomlarin 3 tipini tanimlamsgtir:

Tip | gok agresif degildir, unifokaldir ve mesane kanserinin erken
evresini temsil eder.

Tip Il multifokaldir ve mesane irritasyonu semptomlari verir.

Tip 1l bir veya daha fazla timérle iligkilidir ve niks, progresyon
ve kansere bagh 6lum riski artmistir.

Tip Il multifokal in situ karsinomlarin progresyon riski sadece
endoskopik rezeksiyon tedavisi ile yaklagik %54'dur. Intravezikal
kemoterapi bu riski bir miktar dizeltir (%30-52). Oysa BCG
uygulamasi ile risk %30’un altina iner (16).

Insitu karsinom intraepitelyal olarak prostatik Gretra ve/veya Ust

Uriner sisteme yayilabilir (16).

Papiller (rotelyal neoplazmiar:

Urotelyal papillom: Normal kalinlik ve sitolojideki tirotelyumla doseli,

santral bir fibrovaskiler kora sahip benign papiller lezyondur. Geng
hastalarda, tipik olarak kiigiik izole bir blylme gdsteren nadir benign
durumdur (15,31).

Inverted Urotelyal papillom: Ekzofitik rotelyal papillom ile benzer

ozellikleri paylagir, ancak endofitik geligir. Nadiren lezyonun cogu ekzofitik
trotelyal papillomlara, bir kismi inverted Urotelyal papillomlara benzeyen
hibrid vakalar olabilir. Bu lezyonlar hem ekzofitk hem de inverted
ozellikleriyle birlikte papillom olarak siniflandiriimalidir (15). Multipl olma riski

dustktir ve metastaz yapmaz, total olarak ¢ikanhrlarsa niks riski gok
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dusuktur. Az sayida olguda sonradan ya da ayn anda geligen Urotelyal
karsinom bildirilmistir (15,72). Tumor ytzeyi genellikle intakt, diz ve kubbe
seklindedir (72). Ylzey epiteli basiklagsmistir. Lamina propriada invajine
olmus degisici epitel adalari ya da kordonlar gérilir. Bu endofitik blyime
nedeniyle lezyonun gros goérinimii polipoiddir. Kordonlari olugturan Grotelyal
hiicreler benigndir, normal maturasyon ve seyrek mitoz gésterir. Inverted
papillomlar sinirh lezyonlardir, infiltratif degildir (8). Ayirici tanida inverted
papillom benzeri Grotelyal karsinom dustntimelidir (72).

Dustik malignite potansiyelli papiller tUrotelyal neoplazm (PUNLMP):
Hicre kalinhg@i hesaba katiimaksizin minimal nikleer ve sitolojik atipi ile
birlikte papillalarda diizgtin hlcre siralari olan papiller lezyondur (15,35).
PUNLMP terimi 1999 WHO klasifikasyonunda devam etmistir. PUNLMP
benign bir papillom degildir (35). Papillomdan en biytk farki; tGrotelyumun
daha kalin olmasi ve/veya nikleuslarin belirgin olarak irilesmesidir. Mitoz
nadirdir ve genellikle bazal tabakada sinirlidir. Nadir vakalar diginda
invazyon veya metastaz yapmaz. Niiks veya yeni papiller lezyon geligtirme
riski oldugu icin klinik olarak 6nemlidir. Bu yeni lezyonlar yiksek gradeli
olabilir ve progresyon goésterebilir (15). Bir galismada PUNLMPler uzun sareli
takiplerde %50’den fazlasi niiks etmistir, fakat hastalarin %70’i 5 yildan fazla
hastaliksiz yagsamistir. Kas invazyonu ya da Ust Uriner sistem tUmoru
gelismemigtir. Sonug olarak PUNLMP ¢ok disik malign potansiyel tagir ve
bu timorler icin “superfisial mesane karsinomu” yerine PUNLMP terimini
kullanmak daha uygundur (35).

Dusiik gradeli papiller rotelyal karsinom: Tamamen dizenli
gbriniimde ancak kolaylikia farkedilebilen yapisal ve/veya sitolojik gériinim
farkhihklar ile karakterlidir. NuUkleer cap, sekil ve kromatin yapisinda
degisiklikler, polarite kaybi minimaldir fakat sitolojik atipi taninabilir. Mitoz
nadirdir ve geneliikle alt yanda gérultr, fakat Urotelyumun herhangi bir
seviyesinde de gorilebilir. Dustk gradeli papiller karsinom ile diigiik malignite
potansiyelli papiller neoplazmlar arasinda ince histolojik farkliliklar vardir.
Dusiik gradeli papiller karsinomda bazi hiicreler timiyle neoplastik, digik

malignite potansiyelli lezyonlarda ise hiicrelerin ¢ogunda sadece nikleer
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irlesme vardir. Duslk gradeli papiller karsinom lamina propriayi invade
edebilir ve sik tekrarlasalar da %5’ten az bir progresyon riski vardir (15).

Yiiksek gradeli papiller Grotelyal karsinom: Hem yapisal hem de
sitolojik anormallikler nedeniyle tamamen ya da baskin olarak diizensiz
gérinimie karakterlidir. Yapisal olarak epitel organizasyonunu kaybetmistir
ve hiicreler dizensiz bir sekilde kimelenmigtir. Sitolojik olarak; orta
dereceden ileri dereceye kadar degigsen pleomorfizm, nikleol belirginligi,
niikleus kromatininde kiimelesme vardir. Epitelin btlin tabakalarinda atipik
formlar da iceren sik mitoz gorulir. Yiuksek gradeli papiller Grotelyal
karsinomda diglik gradeli lezyonlara gére daha yiksek olan, %15-40
oraninda progresyon riski vardir. Bu lezyonlarin tani konduklari anda yiiksek
invazyon riski bulunur (15).

Invaziv trotelyal neoplazmlar:

Lamina propria invazyonu: Lamina propria i¢inde tek hicreler veya
kiimelenme seklinde Urotelyal hticrelerin varlig) ile karakterizedir, bazen
belirgin retraksiyon artefakt ile birliktedir. infiltrasyon gésteren kiimelerin ileri
sinirinda kanser hiicreleri eozinofilik sitoplazmali olabilir. Invaziv timérin bir
baska 6zellii dezmoplastik veya inflamatuar stromal yanitin her zaman
belirgin olmayigidir. Duigtik gradeli papiller karsinomlarda normal gérinimiu
stroma ile gevrili, lamina propria i¢inde periferik palizadik dizilim yapan, genisg
yuvarlak Grotelyal kiimeler, bir noninvaziv karsinomun invert paterni olarak
degerlendirilir. Lamina propria invazyonu olan timérlerde belirgin retraksiyon
artefakt;, vaskller invazyon ile kansabilir. Lamina propria invazyonlu
vakalarda vaskiler invazyon nadirdir. Immunohistokimya ile dogrulanan
vakalarda bu tani konulmalidir (15).

TUR materyallerinin yaklasik yarisinda kalin duvarll damarlar
muskularis mukoza gbzienen lamina proprianin orta kismi ayirt edilebilir.
TUR materyallerinde lamina propria invazyonunun derinligini tanimlamak
codu zaman zordur, ¢linkii muskularis mukoza gériilmez ya da materyalde
oryantasyon eksikligi vardir. Patoloji raporunda biyopside muskularis mukoza
olup olmadigindan her zaman bahsedilmesi tavsiye edilmektedir (15).
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Muskularis propria (detrusor kasi) invazyonu: Kalin duz kas demetleri
arasinda timor infiltrasyonu gérulirse muskularis propria invazyonu tanisi
konur. TUR materyalinde muskularis mukoza ve propria invazyonu ayrimi zor
olabilir. Cunki genis infiltrasyon gésteren timérlerde daginik kas demetieri
muskularis mukozaya ya da pargalanmis ve ayrilmig muskularis propriaya ait
olabilir. TUR materyalinde muskularis propria invazyon derinligini evrelemeye
calismamalidir. TUR spesmeninde, yag dokusunda timér gdérmek ekstra
vezikal yayiim anlamina gelmez cinkil lamina propriada da yad dokusu
bulunabilir. Muskularis propria invazyon derinligi sadece sistektomi

spesmeninde degerlendirilir (15).

F) Urotelyal karsinomun evrelendirimesi:

1946 da Jewett ve Strong ilk kez mesane kanserinde degisken bir
prognostik nicelik olarak infiltrasyon derinliginin énemini géstermistir ve bir
evreleme semasi hazirlamigtir (2,4). Jewett mukozal timéra A, muskuiler
invazyon gostereni B, perivezikal doku infiltrasyonunu C olarak
siniflandirmistir. Yine 1952 de B grubunu B1 ve B2 ye ayirmigtir. Ayni yil
Marshall bu tasnife D1 ve D2 gruplarini ilave etmistir (2):

D1: komsu doku invazyonu ve pelvik noddl tutulumu var.

D2: uzak nodiler metastaz ve uzak organ metastazi var.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan benzeri bir
siniflandirma uygulanmistir (4).
Mesane karsinomunun patolojik evrelendiriimesi (4):

Jewett-Marshal Invazyon Derinligi AJCC
0 noninvaziv Pa,Pis*
A lamina propria P1
B1 yUzeyel; 2 muskularis propria P2a
B2 derin; ¥2 muskularis propria P2b
C perivezikal yag P3a,b
D1 prostat, vajina, uterus P4a

pelvik ve/veya abdominal duvar P4b
*Pa; papiller insitu; Pis; flat insitu

38



1. Epithedurn
2. Subepittelinl Conmertive Tissus
3. Muscle
4, Pervesical Fat

Sekil 1l-3: Mesane timodrlerinde patolojik evrelendirmenin gsematik

goéruntimi. “T” daha o6nce tedavi edilmemis primer timérd, “p” patolojik
klasifikasyonu temsil etmektedir (26).

Noninvaziv timorler, lamina propriada sinirli timoérler ve kas
infiltrasyonu olan timoérler arasinda istatistiksel olarak belirgin sarvi farki
gosterilmistir. Noninvaziv timérler trans Uretral rezeksiyon ve muhtemelen
intravezikal kemoterapi ile tedavi edilirken, kas invazyonu olan timérlerde
radikal sistektomi gerekmektedir (15).

Mesane karsinomu ilk tani konuldugunda hastalarin yaklagik %80’i
superfisial hastalia sahiptir. Noninvaziv (pTa) tumérlerin superfisial (pT1)
timorlere diferansiasyonu énem tagir. Ta hastaliginda uzun dénem sirvi
oranlari T1 hastaldi ile kargilagtirildiinda belirgin sekilde artar. Bu nedenle
International Union Against Cancer (UICC) ve WHO/ISUP Kkararlari
siniflamasi noninvaziv timérleri invaziv superfisial karsinomdan ayirir (36).

Superfisial noninvaziv mesane timorleri elektron mikroskopi ile
caligilmig ve ilk mikroinvazyonlarin variigi tespit edilmigtir. Normal mukozada

epitel ve subepitelyal stroma arasinda sinir olugturan bir bazal lamina vardir,
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lamina rara ve lamina densadan olusur. Neoplastik dokuda bazal laminanin
uniform yapisinin bozuldugu, bazi degisiklikler bulundugu (kabarik sigkin
gorantim, ani periyodik degisiklikler, kiigik ¢atlaklar ve araliklar) géralmiigtar.
Subepitelyal kapillerlerde bile siingerimsi bazal lamina odaklari, bazal
laminada yariklar ya da vaskiller ve epitelyal bazal laminada fuzyonlar
gorulmustir. %83 olguda bazal laminanin tek tek timér hicreleri tarafindan
penetrasyonu tespit edilmigtir. Ayrica bazal laminadaki yariklardan stroma
icine tek tek epitelyal hiicrelerin protrude olmasi gézlenmistir. Bazal
membranin devamhliginin kayboldugu immunohistokimyasal olarak bazal
membran komponentleri laminin ve kollojen tip IV ¢aligilarak da gésterilebilir.
Mesane timorlerinde bazal membranin yoklugu ya da kesintili olugu timor
evre ve progresyonunun artigi ile iligkilidir. Bununla birlikte pT1 ve kas invaziv
tumorlerin bir bélumiinde bazal membran intakt devam etmektedir. Invaziv
hastalikta bile bazal membran Uretimi devam edebilmektedir. H/E boyali
kesitlerde timor evresinin histopatolojik olarak degerlendiriimesi en énemli
bagimsiz parametredir (36).

TNM evrelemesi:

T kategorisi: Evrelemede sistoskopinin roli sinirlidir. Timér invazyon
derinligini tam olarak degerlendirmek i¢in gérilebilen tim lezyonlara
transiretral rezeksiyon (TUR) uygulanir. TUR da pT kategorisi pT1 ve pT2
hastaligin taninmasini saglar ancak tam bir siniflama icin sistektomi
spesmeninin érneklenmesi gereklidir. Kas infiltrasyonu gdsteren timoérde
muskularis propria invazyonu var demek degildir ¢linkll lamina propriada
(muskularis mukoza) siklikla kiigik kas demetleri bulunur. Yag doku
infiltrasyonu gésteren timorde her zaman ekstravezikal yayihm var demek
degildir ¢linkli normalde mesane duvarinin bitiin tabakalarinda yag doku
bulunabilir (1).

N kategorisi: Birgok galismada CT ve MRI in etkisi aragtiriimasi, ancak
bu tekniklerin sensitivitesi ve spesifitesi sinirlidir. Lenf nodu biylimesi
metastaz agisindan uyaricidir. CT esliginde lenf nodundan igne biyopsisi
bildirilmigtir (1).
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M kategorisi: Kas invaziv tumérlerde akciger direkt grafisi ve karaciger
metastazlarinin ultrason, CT ve MRI gibi tekniklerle ekarte edilmesi gereklidir.
Kemik metastazlarinin tespiti icin semptomatik hastalarda iskelet sintigrafisi
yapilmaldir (1).

TNM evrelemesi (1,2):

T- Primer timor

Tx: Primer tumér degerlendirilemedi

TO: Primer timor kaniti yok

Ta: Non invaziv papiller karsinom

Tis: Karsinoma insitu “flat timér”

T1: Tumérde subepitelyal bag doku invazyonu var

T2: Tumorde kas invazyonu var

T2a: Yiizeyel kas invazyonu (i¢ 1/2)
T2b: Derin kas invazyonu (dis 1/2)
T3: Tumorde perivezikal doku invazyonu var
T3a: Mikroskopik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4: Tumér prostat, uterus, vajina, pelvik duvar ya da karin duvarindan

herhangi birini tutmustur.

T4a: Prostat, uterus ya da vajina tutulumu var
T4b: Pelvik yada karin duvari tutulumu var

N- Bolgesel lenf nodlar

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: En blyik ¢apt 2 cm ya da daha kigilk olan tek bir lenf nodunda
metastaz var

N2: En biylk ¢api 2 cm den blylk fakat 5 cm i agmayan tek bir lenf
nodunda ya da caplann 5 cm i agsmayan multipl lenf nodlarinda
metastaz var

N3: En buyik ¢api 5 cm den biiylk lenf nodu metastazi var
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M- Uzak metastaz

Mx: uzak metastaz varligi degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre Gruplamasi
Evre Oa

Evre Ois

Evre |*

Evre Il

Evre llI

Evre IV

Ta

Tis

T1

T2a,b

T3a,b

T4a

T4b

Herhangi bir T
Herhangi bir T

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1,2,3
Herhangi bir N

Marshall-Jewett ve TNM evrelemesi karsilastirmasi (2):

M-J
0

A
B1
B2
C
D1

D2
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G) Tani ydntemleri:
1)Klinik bulgular:

Klinik bulgularin ve semptomiarin tipi ve siddeti timorin lokalizasyonuna
ve yaylllimina baghdir. Hastalarnn %20’sinde mesane irritabilitesi vardir (16).
Hastalarin gogunda en azindan mikroskopik hematiri vardir (1). Mesane
kanserinde en yaygin semptom agrisiz hematiridir ve hastalarin %85’inde
gorulur (1,16,39). Mesane boynunda lokalize ya da mesanenin blyik alanini
kaplayan tOmérlerde irritatif semptomlar géralebilir; dizlri, sik idrara gikma

gibi (1).

2) Goruntilleme ydntemileri:

infiltratif Grotelyal karsinomu sadece tespit icin degil ayni zamanda
evrelendirme iginde c¢esitli goérintileme teknikleri kullaniimaktadir. Bunlar;
ultrason, intravenéz Grografi (IVU), komputerize tomografi (CT) ve manyetik
rezonans goruntileme (MRI)dir (1).

Mesanenin transabdominal ultrasonu hizli, noninvaziv, pahali olmayan ve
bircok kurulugta uygulanabilen bir ydntemdir. Ancak infiltratif mesane
timorleri icin evrelemede dogruluk payr %70ten azdir. Sensitivitesi %63,
spesifitesi %99'dur. Tumér Ilokalizasyonu, hastanin obezitesi ya da
postoperatif degisiklikler gibi nedenlerle yanhs negatif orani ylksektir (1). 2
mm den kii¢lk ¢apli ya da mesane apeksinde lokalize flat timérlerde yorumu
kisithdir (16). Transiretral ultrasonografi T2 ve T3 tumérler igin dogruluk
payini %95’in Ozerine ¢ikarabilir (1).

IVU, mesane timédrlerinin sadece %60’in1 yakalar. Daha ¢ok st tiriner
sistemin gérintilenmesinde yararlidir (16). Ureter, pelvis ve daha az
dogruluk orani ile mesanedeki intraluminal progeslerin tanisinda guvenilir
yontemdir, ekstramural yayilimli timérlerin tespitinde yetersiz kalir. Ayrica
ekstraluminal patolojileri yakalayamaz, bu nedenle yerini CT ve MRI aimigtir
(1).

Sistoskopi: Altin standarttir. Fleksibl fibroskop rutin kullanima
alindigindan beri daha az agresif bir inceleme haline gelmistir (16).
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Birgok kurumda MR! dan ziyade primer olarak evreleme igin daha
rahat elde edilebilen ve daha efekitif olan CT kullaniimaktadir. Bununla birlikte
CT ve MRI gérintileme, TUR sonrasi 6dem ve timér arasinda ayirim
yapmada yetersiz kalmaktadir. Mesane Urotelyal karsinomunda CT nin
evreleme dogrulugu %55 dolayindadir. MRI intramural invazyon derinligini ve
ekstravezikal timor blylimesini degerlendirmede daha iyidir fakat %83'a
asmaz (1).

Diger timorlerde dogruluk payi yiksek olan pozitron emisyon

tomografisi (PET) invaziv mesane karsinomunda yetersizdir (1).

3) Alt driner sistemin sitolojisi:

Alt Uriner sistemin sitolojik de§erlendirilmesi, mesane karsinomu nedeniyle
cerrahi ya da radyoterapik tedavi goéren hastalarin takibinde ve
klasifikasyonda oldukga yardimci olabilir (4,15,77). Intravezikal ajanlarla
tedavi edilen hastalar igin Uriner sitoloji takibi degerlidir. Codu vakada
mesanenin sistoskopik gorinimi normale dénebilir, ancak sitolojik olarak
kanser hicrelerinin varligi rezidi timér igin uyarici olmahdir (15). Bazi
vakalarda malign hiicreler idrarda tespit edildikten sonra 1 yila kadar klinik
niks gérilmeyebilir (4).

Idrar sitolojisi en yaygin laboratuvar testidir. Spesifitesi %93, fakat
sensitivitesi kétuddr ve timér grade’i ile koreledir. Sensitivite low grade
timdrler igin %27, high grade timérler icin %77'dir (16). Ornekleme
nedeniyle biyopsi negatif olabilen belirgin kronik inflamasyonla birlikte
bulunan timérlerin tespitinde ve mesane divertiklill iginde gizlenen
karsinomlarin tespitinde en vyararli teknik olarak karsimiza cikar (4).
Diagnostik timér hicreleri bir vakadan alinan her bir driner sitolojide
bulunmayabilir (15). lyi diferansiye (grade 1 ve bazen grade 2) lezyonlar
siklikla hicreler normal mesane mukozasina ¢ok benzedidi icin gézden
kagirilabilir (4). idrar sitolojisi grade 2 ve 3 tumérlerin ve in situ karsinomlarin
tanisinda ve goruntilenmesinde vyararlidir (16,40). Karsinoma in situ
sistoskopide atlanabilir, fakat sitolojide daha iyi tespit edilir. Ancak sitoloji
Urotelyal karsinoma in situ tanisi igin tek basina yeterli degildir (40). Distk



malignite potansiyelli neoplazm ve {rotelyal karsinom hicrelerini tespit
etmede sensitiftir, ancak disik malignite potansiyelli neoplazm ve dusik
gradeli papiller karsinomu ayirt etmede spesifik degildir (78).

Sitopatolojik parametreler; selltilarite, hiicrelerin dizelenimi, sitoplazmik
dzellikler ve niikleer ozelliklerdir (78). Urotelyal karsinom hiicrelerinin ayirt
edici sitolojik ozellikleri; igsi, piramidal ve raket benzeri sekilli, ekzantrik
nikleuslu, skuamdz ve glanduler diferansiasyonu goésteren sitoplazmik
degisiklikler iceren hicrelerdir (4). Idrardaki timér hiicrelerinin gérunimi ve
diferansiasyonu, primer timoriin 6zelliklerini yansitir, timériin grade evre ve
DNA anoploidisi ile koreledir (77).

Mesane taslari, radyasyon tedavisi ve kemoterapi (cogunlukla
siklofosfamid) sonrasi normal hicrelerde atipiye yol acabilir ve niks
karsinomda gorilen degisiklikler ile karigabilir, bu nedenle tam bir klinik bilgi

almak énemlidir (3,4).

4) Sistoskopi ve biyopsi:

Mesane timorleri “soguk” biyopsi iglemi ile 6rneklenebilir ya da rezeke
edilebilir. Ideal olani, biyopsi alttaki kas tabakasini icermelidir. Urolog papiller
bir timérii biyopsi almadan, benign gériindigu igin koterize etmemelidir. ince
papiller yapilar olan timérler genellikle iyi diferansiyedir, fakat istisnalar
olabilir. Ana timére ilave olarak, normal gériinen komsu mukozadan ve (g
farkli alandan da biyopsiler alinmalidir (her bir treteral orifis lateralinden ve
Ust arka duvardan) (4).

Patoloji raporunda timérin su ézellikleri belirtiimelidir (4);

1- Grade

2- Konfiglirasyon (papiller ya da solid)

3- Penetrasyon derinligi

4- Kas varhgi

5- Lenfatik invazyon

6- Kan damari invazyonu

7- Eger varsa komgu mukozadaki degisiklikler
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5) Immunohistokimyasal boyama:

Mesanenin  sitolojik  spesmenlerinde n DNA  anormalliklerini
degerlendirmek icin akim sitometrik ve gériintli analiz teknikleri geligtirilmisgtir.
idrar érneklerinde p53 gen mutasyonlarinin tespiti, neoplazmlarin tespiti igin
ve daha sonrasinda tedavinin takibi icin yararli bir arag olarak Umit vericidir
(4).

Immunohistokimyasal olarak Urotelyal karsinomlar cesitli keratin tipleri
eksprese ederler, bazal hicreler, transizyonel hiicreler ve eger varsa
semsiye hiicreleri farkh paternde bildirilmigtir. Sitokeratin 8 ve 18 timér ve
stroma arasinda bulunmustur. Genelde sitokeratin 18 ekspresyonu yUksek
grade ve evreli timdrlerde azalmistir, ancak birgok istisnalar vardir. Yaygin
olarak eksprese edilen diger markerler CEA ve o6zellikle yiksek grade
lezyonlarda katepsin B dir, ayrica CA 19-9 ve Leu-M1 eksprese edilir. Bazen
HCG, human plasental lakiojen ve o&zellikle pleomorfik alanlarda SP-1
immunreaktivitesi gorular (4).

Erken stromal invazyonun tespiti igin bazal lamina komponenti laminin
boyamasi yapilabilir. Bir ekstraselltler matriks protein olan Tenascin invaziv,
yiuksek gradeli abondan stromasi olan karsinomlarda glgli pozitiftir ve
inflamatuar infiltratin siddetini ve stromal yeniden yapimin buyUkiaGgani
yansittigi distntimektedir (4).

AGNOR degerleri trotelyal karsinomda genellikle yikselir (4).

c-erbB-2 onkogeninin artmig salinimi grade Il timorlerin % 10 unda ,
grade Il timérlerin % 60 inda ve adenokarsinomlarin % 100 {inde
bulunmustur (4).

H) Metastaz:

Invaziv mesane karsinomlan 6zellikle yiiksek grade timérler siklikla
ana timar kitlesinden uzak alaniarda atipik proliferasyon, karsinoma insitu ve
erken invaziv karsinom zonlari ile birliktedir. Molekiler caligmalarda p53

timér supresér genini ve X kromozom inaktivasyon paternini incelemistir ve
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birgok 6rnekte multifokal Urotelyal timérlerin tek bir progenitér hiicreden
kaynaklandigi gézlenmistir. Bazi 6rneklerde bu atipik proliferasyon
mesaneden Ureterler igine vyayilmistir. Mesane karsinomu belki de
ureterlerden daha yaygin olarak mesane boynu, Uretra, prostatik kanallar ve
vezikula seminalise de yayilabilir (4). Ayrica uterus, vajina, sigmoid kolon ve
rektum, karin kaslari,sakral promontoryum altindaki pelvik yapilar invaze olur
(2). Mesane timoérlh sistektomize olgularin otopsilerinde %50-80 oraninda
metastaz bildiriimektedir (2). Uzak organ metastazi %7-16, bdlgesel lenf
nodu tutulumu %20-30 oranindadir. Hematojen metastazlar akciger, kemik,
karaciger,santral sinir sistemi ve diger organlaradir (2,4). Terminal evrede her
organa metastaz olabilir (2). Erken metastatik progresyon ilk énce lenfatik
metastazdir (41). Lenfojen olarak béigesel lenf nodulleri tutulur. En sik % 75
oraninda obturator lenf nodilleri, sonra sirasiyla iliak eksterna, iliak interna,
iliak kommunis, parasakral ve hipogastrik nodil metastazi gérilir (2).
Metastatik lenf nodillerinde de primer timoér ile benzer molekiller profil
bulunur; bir calismada primer tumériinde p53 gen mutasyonu bulunan
hastalarin metastatik lenf nodillerinde p53 mutasyonu gérilmagtar (41).
Implantasyon metastazi, agik cerrahi girigimden sonra sik gérilirda.
Perivezikal alana ve cerrahi sahada 6-12 ay sonra metastaz bulgulari
goralar. TURda mesanenin diger bélumlerine, Uretraya implante olabilir (2).
Metastatik evredeki hastalarin tedavisinde sistemik kemoterapi tercih edilir

(76).

I) Prognostik faktorler:

Mesane timérlerinin %80'i ilkk 5 yilda yineler ve %25-30'u ilerleyici
niteliktedir. Sigara, yapay tatlandiricilar, asin miktarda kahvenin birlikte
kullanilmasi prognozu kéti etkilemektedir (4).

Klinik faktérler:
Genelde infiltratif mesane tiimoérlerinde yalniz klinik faktérier temel
alinirsa prognoz koétadir. Tumér multifokalitesi, timér ¢apinin 3 cm den

blylk olmasi ve ayni zamanda karsinoma insitunun varhigi rekirrens ve
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progresyon igin risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Muayenede timorin
mesane digina yayilimi, Ureteral orifislerin infiltrasyonu, lenf nod metastaz ve
sistemik yayilim olmasi kétl prognoz goéstergesidir (1,74).

Hasta Yasi: Yasamin ilk iki dekadinda ortaya ¢ikan ¢ok az sayida
tamér bildiriimistir ve genellikle iyi diferansiye ve non invazivdir, bu nedenle
prognozu oldukga iyidir (4).

Tamor niiksh: Mesane irotelyal karsinomunda kotl seyir gostergesi
olarak bildiriimigtir. Superfisial mesane kanserinde erken niks, 6zellikle

tedavi sonrasi geligtiinde, kétl prognoz isaretidir (42).

Morfolojik faktérler:
Morfolojik prognostik faktorler evre, grade ve diger spesifik morfolojik

ozellikleri icerir. Mesane karsinomunda prognozu etkileyen birgok parametre
vardir (1,2):

1- Evre: En 6nemli prognostik belirtectir. Kas invazyonu olan timdrierde, bu
seviyede timér zengin bir vaskiller ag kazandidi icin, sirvide belirgin bir
azalma gorolur (4). Perivezikal dokuya yayilm oldukga kétl prognoz
isaretidir, ancak bu hastalarin bazilarinda uzun dénem tedaviler
saglanabilmistir (4,74).

Invazyon derinligi, pT kategorizasyonunda temel olarak kullanilir. pT1
tumorlerde lamina propria invazyon seviyesi esas alinarak subevreleme
sistemleri teklif edilmistir. Muskularis mukozay: asan tumérler daha fazla
progresyon oranina sahiptir. Mikroskoba mikrometre eklenmesi ile lamina
propria invazyon derinligi Olgllerek siralama yapilabilir. Lamina propria
invazyonu evre T1 high grade timérierde siklikla bulunur ve bu timérierde
rekirrens orani %80, progresyon orani %60 ve on yiliik sUrvi orani %35tir
(1). Endofitik biyime paternine sahip bazi timérler inverted papillom ile
karisabilir, stromal invazyonu degerlendirmek 6zellikle biyopsi materyalinde
zor olabilir (3).

5 yilik slirvi orani sistektomi sirasinda invazyon derinligi lamina
propriayl agmayan hastalarda yaklagik %75, muskularis propria invazyonu

varsa %40, perivezikal yag doku invazyonunda %20'dir (3). Belirgin
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perivezikal yayilimi olan hastalarda lokal kontrol saglamak icin radikal
sistektomi tercih edilir (74). Invaziv mesane karsinomu olan hastalar radikal
sistektomi, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi protokollerine ragmen kéti
prognoziudur (43).

Sistektomi sirasinda evreye goére 5 yillik strvi (3):

Evre Smith ve ark. (%) Pagano ve ark. (%)
Pis* 71 70
P1 67 75
P2 60 63
P3 50 31
P4 16 21

xPis daha oénceki transiretral rezeksiyonda invaziv timor tanisi alan

hastalar.

Mesane karsinomlarinin yaklasik %70’i tespit edildiklerinde noninvaziv
(pTa) ya da minimal invaziv (pT1) dir (44). Superfisial (evre Ta ve T1)
mesane tumérleri transuretral rezeksiyon sonrasi ylksek nilkks orani (%50-
70) gosterir, lokal cerrahi ekstirpasyondan sonra bagka cesitli intravezikal
kemoterapiler (6rnedin doksorubisin, epidoksorubisin, mitomisin C veya
tiotepa) ve immunoterapi (érnedin BCG) kullaniiir (2,20,45,85). Intermedier
ve yiksek riskli superfisiyal mesane kanserinde intravezikal BCG tedavisi
klinik gidisi belirgin olarak dizeltmektedir (86). Cogu vaka superfisial olarak
kalir. Yaklasik % 10 u ise invaziv ve/lveya metastatik karsinoma ilerler.
Superfisial mesane kanserlerinde aragtirmacilar rekiirrens ve progresyon igin
risk faktorleri belirlemiglerdir: Evre, grade, ¢ap, multisentrisite, baslangic TUR
sonrasi 3 ay icinde nilks veya mesane boynu tutulumu gibi (35). Progresyon
riski dustuk grade ve dusik evreli tumorlerde, yilksek grade ve evreli
tuméorlere gére daha dusiktir. Mesane kas invazyonu riski, pTa timérlerde
%9, pT1 timodrler icin %18'dir (16). Mukozada sinirli timérierin yalmizca %2-
4’0 (genellikle high grade olaniar) progresyon gésterir, T1 timdrlerde bu oran
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%30-50'dir (46). PTa grade 1 timodrier genellikle diguk riskli olarak
diisiinilmesine ragmen daha énceki ¢alismalar géstermistir ki bu timérler de
yiksek niiks oranina sahip olabilir ve kas invazyonuna ilerlemeye hatta
6lime neden olabilir, bu nedenle bitin superfisial mesane timaorieri mesane
kanseri olarak degerlendirilmistir (35). lleri evre mesane kanseri hastalarinda
sistemik olarak Gemsitabin denenmektedir (85).

2- Histolojik grade; Evre ile baglantiidir (4). pT1 timérler igin prognostik
6nemi vardir (1,14). Evre ve grade tedavi seklini belirleyen majér kriterlerdir.
Ornegin evre Ta grade 2 bir lezyon baglangi¢ rezeksiyondan sonra ilave bir
tedavi gerektirmezken, evre T1 grade 3 timdrlerde birgok Grolog sistektomi
uygulamaktadir (14). pT2 ve daha yiksek evreli timérler high grade olarak
kabul edilir, bagimsiz bir prognostik marker olarak degeri kugkuludur (1).
Bazi c¢aligmalarda histolojik grade kansere bagli sirvide bagimsiz bir
degisken olarak gériilmektedir. Ancak T1 evre timérlerle olan galismalarda
bu degiskenin bagimsiz bir sirvi gostergesi olmadigi géralmustar (7). 1012
olgu bulunan bir seride g¢oguniugu diisik grade olan yilizeyel mesane
neoplazmlarinda invaziv karsinom riski 5, 10 ve 15 yillik dénemler igin
sirasiyla % 7, 13 ve 16 bulunmustur (4).

Tamor tipi progresyon kansere bagli
riski (%) olim riski (%)

Grup 1: dusuk riskli Tek pTa G1

pTa G1-2 (3aydan 6nce niiks gdstermeyen) 7.1 4.3
Grup 2: intermedier riskli | Multifokal pTa G2

Multipl niiksler gbsteren pTa 17.4 12.8

pTa G3, tek pT1 G2 ‘
Grup 3: ylksek riskli pT1 G3

Diffiiz pTis

Multifokal pT1 416 36.1

6 aydan 6nce niiks gosteren pT1

Tablo 1I-5: Stperfisiyal timorlerde timér grade ve evresine gbre progresyon
ve kansere bagl 8lim riski (16).
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Bir calismada baglangicta 6 farkli patolog tarafindan tani almig

superfisial mesane karsinomu olgular tek patolog tarafindan tekrar gézden
geciriimis, gradeleme ve evrelemede goézlemciler arasinda belirgin farkhlik
oldugu gosterilmistir (14,44).
3-Lenf nodu tutulumu: Koétli bir prognostik faktordiir. Bu hastalarin uzun
dénem sirvi orani hemen hemen sifirdir (4). Muskularis propria ya da
perivezikal yag doku invazyonu olan timdrlerde sistektomilerde bolgesel lenf
nodu metastazi daha sik goralir (3).
4-Lokalizasyon : Mesane boynu timérleri daha kétii prognoziudur. Mesane
tavani timérleri daha yiksek grade lezyoniar olmaya egilimli iken Ureter
orifisleri ve yan duvar yerlesimli olanlar daha dusiik gradelidir (4).
5-Kalan mesane mukozasindaki anormaliikler : Esas kitlenin uzaginda daha
kucuk, bagimsiz timérler ya da displastik degisiklikler yiksek niiks orani ile
iligkilidir (4). Karsinoma insitu, timoriin grade ve evresinin artisi ile iligkili
olarak daha siktir ve mikroinvazyon ile karsinoma in situ agresif davranis
olasihigini artinr (1).
6- Vaskdler invazyon : Mikroskopik olarak lenf ya da kan damarlarinda tespit
edilmesi artmig niks orant ile iligkilidir (4). Lenfatik ve/veya vaskuler invazyon
pT1 timérlerde strvinin azaimasi ile iligkilidir (5 yillik strvi %44) (1). Isik
mikroskopik incelemede lenfatik invazyonu degerlendirmek zordur, dokudaki
retraksiyon artefakti vaskiler invazyonla Kkaristirilabilir. Bir g¢alismada
vaskller invazyon tanisi alan 36 biyopsinin sadece besinde
immunohistokimyasal olarak onaylanmigtir (3). Vaskiler invazyonu
degerlendirirken endotelyal désenmesi olan damarlar gergek lenfatik
damarlar olarak degerlendirilir. Kalin vaskuiler duvarh ve liimeninde eritrositler
bulunan damarlarda karsinom varliyi kan damari invazyonu olarak
degerlendirilir. Lamina propriadaki lenfatik damarlari degerlendirirken
fibroblastlarla gevrili retraksiyon artefaktlarindan endotelyal hicreleri ayirt
etmek dikkat gerektirmektedir. Larsen ve arkadaslari o6zellikle T1 evre
tumérlerde peritiméral retraksiyon artefaktlarindan gergek lenfatik invazyonu
ayirt etmede endotelyal hiicrelerin immunoperoksidaz boyanmasi gerektigini
bildirmiglerdir (47).
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7- Perindral invazyon: Mesane kanserinde perindral invazyon belirtisi ya da
sikiigi az goérolur. Caligmalarda perindral invazyon ile lenf nodu ve
ekstranodal metastatik yayilim arasinda ytksek iliski bulundugu ancak grade
ve evre ile bagimsiz olabilecegi gdsterilmigtir (47).

8- Tumér cevresi ve inflamatuar cevap: Sinirlarini itici sekilde buyuyen
tamorler lenfositik reaksiyon ile iligkilidir ve daha iyi prognoza sahiptir (4).

9- Tumoriin konfiglirasyonu: Papiller timoérler daha disiik gradeli, daha
erken evrededirler ve nonpapiller timdrlerden daha az agresiftirler. Kakizoe
ve arkadaslarinin 186 sistektomi vakasinda yaptigi calismada noddler (sesil)
konfigiirasyonlu timoérlerin papiller timorlerin aksine daha yiiksek evrede
oldugu goralmastar (4).

Mesane tumérinin endoskopik gorinimO ve mikroskopik morfolojisi

timérin histolojik grade’i ile iligkilidir. Bu nedenle prognozda mikroskopik
tumoér blilyume paterni histolojik grade’in yerini tutabilir. Bununla birlikte ¢esitli
calismalarda tumoérin mikroskopik morfolojisi bagimsiz bir prognostik deger
olarak gosterilmigtir. Bir calismada papiller timérlerde 10 yillik kanser
bagiml sirvi %83.01, solid tumdérla olgularda %33.33'tlr. Benzer sekilde
kansere bagl 6lim orani solid timorlerde papiller timériere gére 8 kat
fazladir. Lipponen ve arkadaslari ile Liukkonen ve arkadasglan papiller patern
gobsteren timérlerde survide belirgin artis belirlemiglerdir (7).
10- Urotelyal karsinomlarin histolojik varyantlari ya da spesifik subtipleri
(kiigik hicreli karsinom, sarkomatoid karsinoma, yuvalanma gdsteren
varyanti, mikropapiller karsinom ve lenfoepitelyoma benzeri karsinom gibi)
hastanin prognozunda klinik olarak ilgili olabilir (1).

11- Sistektomi sonrasi cerrahi sinirlarin durumu da prognozda énemlidir (1).

Genetik faktbrler:

PT1 ve pT2-4 kanserlerin prognozunda belirgin farkliliklar olmasina
ragmen bu timdrler genetik diizeyde oldukga benzerdir. Bitlin evrelerde
benzer genetik degisiklikler prognostik olarak ilgili olabilir. Cok sayida
aragtirmalara ragmen bu timérlerin klinik degerini géstermek icin belirleyici
faktoér ya da 6l¢ti olabilecek molekdler parametre yoktur (1).
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1- TP53 geni: 17g23 te lokalizedir, neovaskilarizasyon, hiicre 6limi, DNA
hasarina cevap, hiicre siklusu gibi cesitli olaylarda rol oynayan bir 53 kDa
proteini gifreler. Cok sayida farkli genlerin salimmini regiille eder. TP53
geninin mutasyonlari ¢ogunlukla santralde, genin DNA baglayan béliminde
lokalizedir, invaziv meme kanserlerinde belirgindir. Spesifik bir mutasyonel
nokta yoktur, mutasyonlarin %90’dan faziasi 4-9 eksonlarda bulunmustur.
(1). P53 asirni salimimi Grotelyal karsinomlarin biiyik béliminde goralar ve
prognoz ile koreledir. 17 p nin heterozigosite kaybi ile gendeki mutasyonlarla
yakindan iligkilidir. P53 nikleer overekspresyonu immiinohistokimyasal
ybntemle bir mutasyon gbstergesi olarak tespit edilir (4). TP53 tUmor
suprestr gen degisiklikleri potansiyel prognostik marker olarak ¢ok yogun bir
sekilde caligiimigtir. Ilk ¢aligmalar immunhistokimyasal olarak niikieer TP53
protein akimulasyonunun tespit edilmesinin hem pT1 hem de pT2-4
timérlerde giglu bir prognostik énemi oldujunu desteklemistir. Bununla
birlikte daha sonraki ¢aligmalar bu bilgiyi onaylamamigtir. 3700 den fazla
tumdr Uzerinde yapilan son calismalarda TP53 pozitifligi ve kéti prognoz
arasinda zayif fakat 6nemli bir iliski bulunmustur (1). TP53 degisiklikleri pT1
kanserde klinik olarak daha énemli olabilir, ¢linkl bu calismalarin %50’den
fazlasinda bagimsiz prognostik 6nemi bulunmustur (1,4). Grade ve evrenin
her ikisi de bu degisiklikle baglantilidir (4). Sistektomi ile tedavi edilen invaziv
mesane kanserli hastalarda niikleer p53 uUretimi koéth seyir ile iligkilidir (89).
P53 overekspresyonu kemoterapi ile tedavi edilen metastatik evredeki
hastalarda prognozu kéti etkilemektedir (76).

P53 gen ailesinin bir {yesi olan p63, hem p53 uyumliu genleri
transaktivite eder (TA p63), hem de p53 ve p73 igin dominant negatif faktr
olarak rol oynar (DN p63). P83 birgok epitelyal kompartmanda eksprese
edilir. Normal drotelyumda da eksprese edildigi gésterilmigtir. Bir calismada
mesane karsinogenezinde p63 Un regile edildigi, birgok invaziv kanserde
ekspresyon kaybi varken papiller superfisial timérlerde p63 ekspresyonunun
korundugu bildirilmektedir (48).

Cesitli calismalar p63 proteininin normal troepitelyal hiicrelerde giglii
eksprese edildigini, stromal hiicrelerde tespit edilmedigini bildirmigtir.
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Neoplastik degisiklik normal ekspresyon paterninin bozulmasi ile iligkilidir.
Tumédrlerin evresi superfisialden invazive dogru ilerledikge ekspresyon azalir
(48).

2- Retinoblastom (Rb) geni: 110 kDa olan niikleer bir proteindir (pRb). Siklin-
siklin bagimli kinaz kompleksleri ile fosforilasyon icin hedeftir. pRb hiicre
siklusunun G1/S gegisini diizenlemede hiicresel proliferasyonun kontroliinde
6nemli roli vardir. Rb mutasyonu ya da delesyonu bir ¢ok timoérde vardir.
Son zamanlarda p53 ve pRb un ikisininin degisikliklerinin mesane kanserinin
progresyonunda ve sirvisinde kooperatif negatif etkisi oldugu gosterilmistir
(41). Mesane kanserlerinin %30-80’'inde Rb geni inaktivasyonu ortaya c¢ikar,
en sik olarak allel kalan mutasyon ile kombinasyonda heterozigot 13 q
delesyonu sonucu olarak meydana gelir. Cesitli galismalarda Rb
inaktivasyonu ile kas invazyonu arasinda ggli bir iligki bulunmustur (1,89).
Diger galismalarda bu sonuglar onaylanmamistir (1). Rb protein salinimi
azalmis olan timérler digerlerine gére daha agresif seyreder (4).

3- Siklinler: Siklin protein ailesi hlicre siklusu regulasyonunda énemli roi
oynar (20,49,88). Bunlarin baglicalari mitotik siklinler A ve B ve siklin C, D ve
E (G1/s gecisi ile iligkili)dir (49). Bunlar siklin bagimh kinaz (CDK) olarak
isimlendirilen spesifik katalitik sublnitlere baglanarak hiicre siklusunda
6nemli promotorlar olarak fonksiyon gériir (1,20,49). CDK inhibitérieri (CDI)
hicre siklusunun potent negatif regilatérieridir ve kaybir timérlerin
gelisiminde &nemli rol oynayabilen potansiyel timér supresér genleridir
(20,88). D siklinlerden biri olan Siklin D1 geni (CCND1) 11q13 te lokalizedir
(1). Siklin D1 proteini normal hicrelerde hicre siklus degisiminin
regulasyonunda 6nemli rol oynar. CDK4 ve CDK yi baglar, aktif siklin/CDK
kompleksleri olusturur, retinoblastom geninin tretimine yardim eder, béylece
G1 den S fazina gegise izin verir (20). Mesane kanserlerinde en sik ylkselen
ve asin salinimi olan onkogenlerden biridir. Yaklasik %10-20 mesane
kanserinde artigi gésterilmistir ve asirn salinimi yaklasik timérlerin % 30-50
sinde bildiriimigtir (1). Primer mesane karsinomlarinda papiller timor
bllylmesi ve dugik grade, disik evre ile korele oldugu gdsterilmistir ve
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mesane kanseri progresyonunda o&nemli roli oldugu duasinilmektedir
(20,92).

Bir ¢caligmada primer papiller superfisial mesane kanserlerinde nikleer
siklin D1 ekspresyonu %52 timodrde yiiksek seviyede (>= % 25 pozitif
niikleus) bulunmustur. Siklin D1 in ekspresyonunun artigi geneliikle 11913
amplifikasyonu ile iligkilidir ve mesane kanserinde mRNA ekspresyonu ve
siklin D1 proteini arasinda gigli bir iligki bulunmustur (20). Baska bir
calismada siklin D1 ekspresyonunun disik evreli ve iyi diferansiye mesane
timérlerinde belirgin olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Bringuier ve ark.
siklin D1 disik eksprese eden tumérlerin oldukga agresif oldugunu
gérmuglerdir (49). Sistozoma ile iligkili mesane kanserinde siklin D1 pozitif
fenotip sikligi %31 bulunmustur (92).

1wafllebl in mesane

4- Son arastirmalarda siklin bagimh kinaz inhibitéra p2
kanseri progresyonu igin iyi bir gésterge oldugu bildirilmigtir. Tumérlerde p53
ekspresyonu  degisikliklerinden  bagimsizdir.  p21"e/éP!1  geninin
transkripsiyonel aktivasyonu wild tip p53 timor supresér geninin kontroli
altinda olmasina karsin, p21*@"/®P! ekspresyonuna aracilik eden p53 ten

bagimsiz yollar da vardir. p21*/ci1

up-regulasyonu p53 seviyesinin artisi ile
iliskilidir, G1 arrest, G2-M arrest ya da hicre tipine bagli olarak her ikisine
birden neden olur. p21"®/°P! pozitif mesane timorl hastalar, p53
ekspresyonundan bagimsiz bir sekilde, p21*&f/®P! negatif timaérlil hastalara
gére daha dusuk tumér nikst ve daha yuksek siirvi oranina sahiptir (45).

Hicre siklus regilasyonu p21 ve p27 siklin bagh kinazlarl inhibe ya da
stimile eder. Sistektomi uygulanan invaziv kanserlerde TP53+/p21-
tamérlerin TP53+/p21+ fenotipli olanlara gére daha kétli prognozla iligkisi
gosteriimistir (1,89). Benzer bir calisma kas invazyonu olan, radikal
radyoterapi uygulanan non metastatik timérlerde yapilmigtir. P27 protein
ekspresyonu, sistektomi ve adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin
gruplanmasinda belirgin bir prognoz habercisidir. p27 + timérli 25 hastada
%60 uzun dénem slrvi tespit edilmisken bu oran p27- timorla hastalarda
%0’dir. Ayni calismada adjuvan kemoterapi uygulanmayan hastalarda p27

pozitif ve negatif timérier arasinda siirvi farki olmadigi gosterilmigtir (1).
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5- Hacre proliferasyonu: Hucresel proliferasyon aktivitesi mesane kanserinde
prognostik faktérlerden biridir (81). Hiicre proliferasyon markerlari timérin
grade’i ile iligkili iken evre ile iligkili degildir. Bazi serilerde ylksek mitoz sayisi
ya da yiksek S faz fraksiyonu varliinin bagimsiz bir prognostik faktor
olduu  gosterilmigtir. Benzer sonuglar grade I  timérlerde
immunohistokimyasal olarak Ki67 pozitif hiicrelerin sayisinin tayini ile elde
edilmistir (4).

Zlotta ve arkadaglari BCG tedavisi sonrasi timér nukst ile ki67 ve p21
WAF1/CIP1 ekspresyonu degisiklikleri arasinda korelasyon bulmuglar (46).

Prolifere olan hiicre nikleus antijeni, PCNA, DNA polimeraz delta’ya
yardimci olan, hiicrenin DNA sentezi igin gerekli ve hicre siklusunun S
fazinda sentezi maksimuma ¢ikan intranikleer bir proteindir.
Immunohistokimyasal olarak PCNA nin gdésterilmesi, tiumér dokusunda
biyime fraksiyonunu tahmin etmeyi saglar (50,88). Tumériin proliferasyon
kapasitesini belilemek i¢in degisik timér gruplarinda ve mesane
karsinomlarinda da imminhistokimyasal olarak g¢algiimis ve prognostik
énemi oldugu belirtilmistir (6,50). Bir galismada PCNA nin Grotelyal karsinom
derecelerine paralel olarak arttigi ve nikks eden grup ile nilks etmeyen grup
karsilagtiriidiginda niks eden grupta istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yusek oldugu saptanmigtir (6).

Nukleer organize edici bélgelerin gimugleme yéntemi ile isaretlenmesi
(AgNOR) timérlerin proliferasyon kapasitesini belirlemek igin yaygin olarak
kullanilan bir yéntemdir. Mesane karsinomlarinda da c¢aligsiimis ve bazi
yazarlar tarafindan prognozu belilemede faydal olabilecedi belirtilirken bazi
yazarlar AgNOR degerlerinin timér derecesi ve evresi ile iligkisinin zayif
oldugunu ve bazilari da prognostik degeri olmadi§ini bildirmektedir (6).

6- HER 2 overekspresyonu: Invaziv biiyllyen mesane kanserlerinin %10-
50’sinde eksprese edilir ve %10-20’sinde artmigtir. Bazi ¢galigmalarda HER 2
ekspresyonunun siirvi ve metastaz ile iligkili oldugu éne strilmis fakat diger
calismalarda bu sonuglar onaylanmamistir. HER2/neu (c-erB-2) kromozom
17921 de lokalize protoonkojendir. Insanda gesitli kanserlerde akciger

skuaméz karsinomu, mide ve meme karsinomunda eksprese edilir. Urotelyal
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karsinomlarda her zaman degil, bazen agresif davranis ile iligkilidir (51). HER
2 artisi olan vakalann yaklagik %23’nde topoizomeraz 2 alfa (TOP2A) artig!
ya da eksikligi bulunur. TOP2A antrasiklinlerin hedefidir (1).

7- Epidermal growth fakiér reseptéri (EGFR): Bir transmembran
glikoproteinidir (62). Transmembran tirozin kinazi aktive ederek epidermal
growth faktor (EGF) ve transforme edici growth faktoér alfa gibi ¢esitli ligandlar
icin bir reseptér gibi calisir. EGFR ayni zamanda antikorlar ve kiiglk inhibitér
molekdller iceren gesitli ilaglar igin terapétik hedef olarak gérev alir. EGFR
invaziv mesane kanserlerinin %3-5’inde artmigtir, %30-50’sinde asir1 salinimi
vardir (1). Onceleri caligmalarda EGFR ekspresyonu ile timér rekurrensi ve
progresyonu igin artmig risk ve azalmig survi bildirilmisti (1,52). Son
calismalar siirvi ve prognozda iligkisini onaylamamigtir (1).

8- Anjiogenez: faktér VIl veya CD 34 antikoriari kullanilarak mikrodamarlar
immin boyanarak anjiogenez derecesi dederlendirilebilir. Bir calismada kas
invaziv kanserde mikrodamar dansitesi bagimsiz bir prognostik faktér olarak
degerlendirilmigtir. Trombospondin (TSP-1) anjiogenez inhibitéridir ve TP53
proteini etkilesimi ile artirilmigtir (1). Vaskiler endotelyal growth faktdr
(VEGF) spesifik timér anjiogenetik faktérlerinden biridir. Fii-1, KDR/flk-1 ve
flt-4 gibi spesifik tirozin kinaz reseptoérierini baglar. Anjiogenik ve mitogenik
etkileri dizenleyen non-endotelyal KDR/flk-1 salinimi yetersiz olan hastalarin
survisi daha iyidir (75).

9- Kaderinler: Transmembran glikoproteinleridir, dezmozomlarin ve adheren
junction larin komponentleridir (52). Aktin baglayici proteinler olan Gelsolin
ve E-kaderin Urotelyal karsinomda rekirrens ve progresyon icin markerlardir
(82). E-kaderin epitelyal dokularda en sik eksprese edilen kaderindir,
hiicreler arasi baglantilari kurmak ve surdiirmek igin gok énemlidir. Mesane
karsinomunda E-kaderin ekspresyonu grade ve evre arttikga azalir (52,82).
Buna karsin Gelsolin ekspresyonu ve tiimér progresyonu arasinda pozitif
iliski vardir (82).

10- Siklooksijenaz (COX), aragidonik asidi prostaglandin H2 ye dénustiiren
bir enzimdir. COX-2, inflamasyonu iceren gesitli stimuluslar uyaran bir enzim
subtipidir ve birgok timér tipinde seviyesi yikselir. Yiksek COX-2
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ekspresyonu radikal sistektomi tedavisi uygulanan 172 vakalik bir seride iyi
prognozla iligkili bulunmustur. Bununla birlikte bir bagka calismada diguk
COX-2 ekspresyonu pT1 kanserlerde belirgin sekilde iyi prognozia iligkili
bulunmustur (1).

11- 486p antijeni fetal mesane mukozasinda ve erigkinde normal mesanede
sadece transizyonel epitelin tek superfisial hicrelerinde eksprese edilen
onkofetal antijendir. Huland ve arkadaslarinin gésterdigi gibi kantitatif
immunositolojik galismalarda 486p ekspresyonu seviyesi, ylksek oranda
lokal niiks ile baglantihidir (50).

12- Bcl-2 (B-cell l6semi/lenfoma 2) geni hiicrenin normal apoptotik yolunu
durdurarak onkogeneze yardim eder (46,54). Bu nedenle ekpresyonu daha
agresif mesane kanseri ile iligkili olabilir (54).

13- Ferrodoksin redilktaz, mitokondrideki ferrodoksin yoluyla NADPH den
sitokrom p450 ye elektron transfer eder. Ferrodoksin redilktaz p53 ailesinin
(p53, p63a, p63y, p73a, p73p) hedef genidir. DNA hasari yapan ajaniarla
tedavi sirasinda endojen wild tip p53 gen tasiyan hicrelerde p53 aktivasyonu
ile Ferrodoksin rediiktaz indiiksiyonunun korele oldugu gdsterilmistir (55).

14- nm23 geni, metastazin potansiyel bir supresérdir. Yiksek metastatik
hicrelerde nm23 seviyesi daha az metastatik hiicrelerden daha duguktar.
nm23 nikieotid difosfat kinazlar (NDP) ile yakin iligkilidir. Insanda NDP
kinazlar A ve B olarak nm23 homologlarinin iki izotipi ile 6zdestir, bunlar
sirasiyla nm23-H1 ve H2 adini alir. Nm23/NDP kinaz genlerinin azalmis
ekspresyonu oldukga metastatik karakteri olan timér hicrelerinde
bildirilmigtir (56).

15- MDMZ2 geni 12q14.3-q15 de lokalizedir, 40 tan fazla farkli varyanti vardir,
bunlardan yalnizca iki tanesi TP53 ile etkilesir ve bdylece aktif transkripsiyon
yetenegi inhibe olur. Aksine, MDM2 nin transkripsiyonu TP53 tn wild tipi ile
uyariir. Normal hicrelerde bu otoregulatuar feed back halkasi TP53
aktivitesini ve MDM2 ekspresyonunu diizenler (1). Yaklagik %30 vakada p53
asin salinimi ile baglantili olarak MDM2 seviyelerinin anormal artigi gorilir
(4). Calismalar arasinda timér evre ve grade’i ile iligkisi hakkinda
uyumsuzluk vardir (1).
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16- PTEN (fosfataz ve tensin homologu) geni MMAC1 ve TEP1 olarak da
bilinen 10923.3 kromozomunda lokalize olan timér supresér gen adayidir.
Kas invaziv mesane kanserinde 10923 de ROH sikliginin relatif yuksekligi (%
20-30) PTEN i iyi bir timor sipresér adayl yapmaktadir. Bununla birlikte
PTEN mutasyonlarinin sikligi belli degildir (1).

17- Matriks metalloproteinazian (MMPs) ve metalloproteinaziarin doku
inhibitérleri high grade lezyonlar, timér invazyonu ve metastaz ile iligkilidir
(46).

18- Apoptotik indeksin degerlendiriimesi de mesane karsinomu igin
prognostik marker olarak kullanilir (45).

19- Fas protein ekspresyonu: Fas-Fas ligand sistemi apoptozun
duzenlenmesinde énemlidir ve tiumér gelisimi ile ilgilidir. lleri evre mesane
kanserinde ortaya ¢ikan Fas down regillasyonu, p53 mutasyonundan
badimsizdir (84).

20- Lung Rezistans-Related Protein (LRP): Primer mesane kanserinde LRP
ekspresyonu kemoterapide ilag¢ rezistansini artirir. LRP ekspresyonu disik
grade ve evreli timérlerde daha yiiksektir (87).

21- Kan grup antijenlerinin durumu: Urotelyal karsinomlarda 6zellikie yiiksek
grade olanlarinda ABO kan grup antijenlerinin delesyonu yaygin goraldr.
Normal lrotelyumda bulunmayan Lewis X antijeninin neoekspresyonu timaor
grade ve evresine bakmaksizin Urotelyal karsinomlarin %85ten fazlasinda
gordlir. liging bir sekilde kan grup antijenlerinin hasari siklikla epidermal
growth faktér reseptérinin asin salinimi ile birliktedir (4). ABH ve Lewis
antijenleri normalde Urotelyal mukoza tarafindan eksprese edilir fakat
tumorlerde belirgin derecede azalmistir ya da yoktur. Eritrosit yapigma testi,
immunfloresan ya da immunperoksidaz gibi ybntemlerle bu eksiklik
degerlendirilir. Agresif bir klinik seyir, muhtemel niiks oraninda artis ve
invaziv 6zellikler kazanmasi ile koreledir. Radyasyon tedavisi yanhs pozitif
sonuclara neden olabilir. T(Thomsen-Friedenreich) antijeninin ekspresyonu
invazyon varlidi ile ve lenf nodu tutulumunda yuksek risk ile koreledir (4).

22- DNA icerigi: Hucre nikleusunun DNA icerigi DNA flow ya da statik
sitometri ile degerlendirilebilir. Mesane kanserinin klinik seyri ve DNA 6lgim
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sonuglan arasinda farkl otorler tarafindan da tanimlanan korelasyon vardir
(56,4,57). DNA igerigi grade, lamina propria invazyonu ve prognoz ile
koreledir (57). Ozellikle grade 1l timérlerde bagimsiz bir prognostik degere
sahiptir (4).

Bir calismada superfisial Urotelyal karsinomu olan 80 olguda caligiimig

ve DNA igerigi (DNA-Oploid ya da DNA-anéploid timérler) ile niks arasinda
giclt bir korelasyon gosterilmigtir. Oploid tumérlerin  higbirinde niks
goriilmezken, andploid 38 timdriin 32 si niiks géstermigtir (58).
23- Kromozomal degisiklikler: Tumor hiicreleri sayisal ve yapisal kromozomal
degisikliklerle karakterlidir. Malign bir timériin progresyonunda degisikliklerin
sayisi artar (56). Urotelyal karsinomun genetik defektler ve kromozomal
bozukiuklar sonucu gelistii gosterilmistir. Kromozom 9 un parsiyel
delesyonlari ve kromozom 7, 9 ve 17 nin sayisal bozukluklari en énemli
genetik degisiklikler olarak bulunmustur. P53 supresér geninin ve
proliferasyon markeri ki67 nin overekspresyonu da genetik bozukiuklarin
indirekt bulgular olarak siklikla bildirilmigtir (27).

Woldman ve arkadaglar artmig kromozom 7 sayisi ve agresif timor
davranigi arasinda direkt korelasyon oldugunu géstermiglerdir. Kromozom 9
daki degisiklikler superfisial mesane timérleri icin sorumlu tutulmaktadir. Tek

monozomi 9 olan timérlerde sik niiks goériilr, progresyon nadirdir (27).

9- Diger histolojik tipler

Skuamo6z hiicreli karsinom (SCC):

Erkeklerde mesane timérlerinin yaklasik %1.3 , kadinlarda %3.4'an0
olusturur. Etyolojisinde; sigara major risk faktéridir, sigara kullananlarda
kullanmayanlara gore 2-6 kat risk vardir (1). Uzun sire kateter uygulanan
spinal kord injurili hastalarda geligebilir. Human papilloma virus enfeksiyonu
da riski artirabilir. Orta Dogu, Afrika, Gineydogu Asya ve Glney Amerika'da
sistozomiyazis endemik bir hastaliktir (71). Misir ve Sudan’da mesane

kanserlerinin %75’i skuaméz hiicreli karsinomdur ve hastalarin %68-85'inde
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mesane duvarinda sistozoma hematobium yumurtalan vardir (3,4,51).
Nonendemik alanlarda mesane kanserlerinin yalnizca %5-15'i skuamdz
hiicreli karsinomdur ve %80’den fazlasi yeni geligmistir (51,71). Urotelyumun
skuaméz metaplazisinden kdken aldigr dastnilar (3,4). Mesanenin SCC si
Grotelyal karsinomdan daha farklidir, hizli geligir, agresif infiltratif tum&rdir ve
hastalarin godu kas invaziv déneme ilerlemistir, metastaz %10’dan az
bildirilmistir. 5 yillik stirvi %5-75dir (51,71).

Sistozomlar insanlarin ve hayvanlarin kan akiminda yasayan trematod
askaritleridir. Insan enfeksiyonlarini ¢ tip olugturur; S. hematobium, S.
mansoni ve S. japonicum. S. hematobium ve mesane kanseri arasindaki
baglant birgok calismada gdsterilmistir (1).

Makroskopik olarak; SCClerin ¢odu biyik, polipoid, solid, nekrotik
kitlelerdir, siklikla mesane limenini doldururlar, bununia birlikte bazilar flat
ve dizensiz sinirll ya da Ulsere ve infiltratif olabilir (1,3). Yuzeyde nekrotik
materyel ve keratin debriler genelde vardir (1).

Mikroskopik olarak; SCC tanisi saf tiUmérler icin gecerlidir. Eger
Urotelyal karsinoma in situyu da igeren Urotelyal elemanlar gorilirse
skuamoz diferansiasyon gésteren Urotelyal karsinom olarak tani verilmelidir.
Komsu epitelde keratinize skuaméz metaplazi variigi ézellikle displazi ile
biriikte ise, SCC tanisini destekler (1). Cogunlugu kétlu diferansiyedir ve
hemen hepsi tani sirasinda kas invazivdir (4). Invaziv timérler iyi sinirli
keratinize skuaméz hiicre adalari, belirgin interselltiler képriler ve minimal
niikleer polimorfizm varsa iyi diferansiyedir. Belirgin nikleer pleomorfizm ve
sadece fokal skuaméz diferansiasyon varsa kétl diferansiyedir. Bazoloid
patern rapor edilmistir (1). Sistozoma ile iligkili mesane SCC olgularnda
calisilmig, mutant p53 n belirgin olarak overekspresyonu bulunmusg (%73)
ve gogunda proliferasyon oldukca yuksek (%87) géralmustar (51,90,91). Bcl-
2, p53 tarafindan down-regiile edilmis (%20), HER2/neu nadir eksprese
edilmistir (%27) (51). Sistozoma ile iligkili mesane kanserlerinin %90’dan

fazlas! invaziv hastalik evresindedir (91).
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Verrik6z Skuaméz Hiicreli Karsinom:

Cogunlukla sistozomiyazisli hastalarda ortaya ¢ikan nadir bir SCC
varyantidir (1,3,4). Bir kismi kondiloma akuminatum ile iligkilidir (3). Mesane
kanserlerinin %3-4.6’sini olusturur. Literatiirde nonendemik alanlarda izole
vakalar bildirilmistir. Ekzofitik, papiller ya da sigilimsi gorintidedir. Epitelyal
akantoz, papillomatoz, minimal nikleer ve vyapisal atipi vardir. Diger
organlarda verrilkbz karsinom iyi prognozludur fakat mesanede sonugclar
sinirlidir (1).

Skuaméz Hiicreli Papillom:

Mesanenin oldukca nadir goriilen benign, proliferatif bir skuamdéz
lezyonudur. Olgularnn gogunda sistoskopide soliter papiller bir lezyon olarak
gorulir. Human Papilloma Viris (HPV) enfeksiyonu ile iligkili degildir.
Histolojik olarak tumér, koilositik atipi igermeyen benign skuamdz epitelle
ortali papiller korlardan olusur (1).

Adenokarsinom:

Urotelyal epitelden derive olan histolojik olarak saf glandiiler fenotip
gosteren malign neoplazmdir (1).

Epidemiyoloji; tim malign mesane timérlerinin %2’den azini olugturur
(1,4). Urotelyumun metaplazi progesi boyunca ve siklikla uzun sareli lokal
irritasyonla iligkili olarak ¢ikar. %90°’dan fazlasi mesane ekstrofisi ile iligkilidir
(8). Primer mesane adenokarsinomu ve urakal karsinomu igerir. Erkeklerde
kadinlara gére 2.6/1 oraninda daha fazla gérulir ve 6. dekatta pik yapar (1).
Urotelyal karsinomdan majér klinik farki; trotelyal karsinom multifokal olmaya
egilimli iken adenokarsnomlarin Ugte ikisi tek lezyondur (stnbrg). En yaygin
semptom hematlri, daha sonra diziridir, fakat mukusiri oldukca nadir
géralar (1).

Makroskopik olarak; timor ekzofitik, papiller, sesil, Ulsere ya da
infiltratif olabilir, jelatin6z gériintide olabilir (1,3).

Histolojik olarak; farkli blylime paternleri gdsterebilir. Bunlar; enterik
(kolonik) tip adenokarsinoma not otherwise specified (NOS), tash ylzik
hicreli tip, misindz (kolloid), clear hiicreli, hepatoid ve mikst tiplerdir. NOS
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tipte nonspesifik glandiler biyime gordldr. Enterik tip kolon
adenokarsinomuna olduk¢ca benzer. Abondan muisin salgilayan ve misin
icinde ylzen timor hiicreleri olan timdorler miisindz ya da kolloid tip olarak
siniflandirihr (1). Derin kas invazyonu goérilebilir (4). Tash yuzik hicreli
varyant; diffiiz ya da mikst olabilir, monositoid ya da plazmasitoid fenotiplidir
(1). Midenin tagh ylzik hicreli karsinomuna benzer. Klinik gidisi hizli
ilerleyicidir (4). Berrak hicreli (mezonefrik) tip; oldukgca nadir varyanttir (1).
Tubuler glandlar, papillalar, kistler ve solid alanlar olugturan kilboidal timér
hiicreleri ile karakterizedir (3,4). Bu paternlerin birlikte gérilmesi nadir
degildir. Adenokarsinoma in situ tek basina ya da invaziv adenokarsinom ile
kombine olarak bulunabilir (1).

Urakal Karsinom:

Urakal kalintilardan derive olan primer karsinomdur. Urakal kalintilar
baslica tepe ya da tavanda ve 6n duvarda, daha az siklikla arka duvarda
bildirilmigtir ve umblikusa uzanir. Urakal karsinomlarin bilylk g¢oguniugu
adenokarsinomdur, Urotelyal, skuaméz ve diger karsinomlar da ortaya
cikabilir. Urakal adenokarsinom nonurakal adenokarsinomdan daha az
goriilar. Vakalanin ¢ogu 5. ve 6. dekattadir, erkeklerde kadinlara gére 1,8/1
oraninda daha fazla ortaya c¢ikar (1).

Klinik olarak en yaygin semptom hematuridir (%71), daha sonra agn
(%42), irritatif semptomlar (%40) ve umblikal akinti (%2) gérilir. Suprapubik
kitle olugabilir. Mukusiri %25 vakada géralar (1).

Makroskopik olarak genellikle mesane tavaninin muskuler duvari
tutulur. Erken evrelerde mukoza hasar yoktur, fakat ilerde timér mesane
kavitesine uzandikga Ulserasyon geligir. Misin6z lezyonlar kalsifiye olmaya
egilimlidir ve bu kalsifikasyonlar direkt batin grafisinde tespit edilebilir (1).

Histolojik olarak urakal adenokarsinomlar misinéz, enterik, NOS (not
otherwise specified), tasl ylzik hicreli ve mikst tiplere ayniir, bunlar
mesanenin adenokarsinomlarindaki alt tiplere benzer. Urakal adenokarsinom
sistitis sistika ve glandularis ile iligkili olabilir (1). '

Villbz _adenom: Mesanenin nadir goérilen benign glandiler
neoplazmidir (1,70). Urakusdan orjin alabilir ya da kronik irritasyon nedeniyle
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gelisebilir (70). Gros olarak papiller bir timoérdlr, papiller Urotelyal
karsinomdan ayirt edilemez. Mikroskopik olarak santral fibrovaskuiler korlari
olan, psédostratifiye kolumnar epitelle 6rtili parmak benzeri yapilardan
olusan papiller gériintiidedir. Prognoz c¢ok iyidir, adenokarsinoma progresyon
nadirdir (1,70).

Kigik hicreli karsinom: Histolojik olarak akcigerin kigik hicreli

karsinomuna benzeyen malign néroendokrin timérdiar (1,3). Erken vaskiler
ve kas invazyonu ile seyreden agresif bir timoérdir (1). Tim&rin antinéronal
antikorlar Uretmesi ile iligkili olarak paraneoplastik sendrom geligebilir.
Hiperkalsemi, hipofosfatemi ve ektopik ACTH sekresyonu ile iligkili olabilir.
Mikroskopik olarak kigik hiperkromatik nikleuslu, dar sitoplazmali, genellikle
solid paternde bazen rozet formasyonu olusturan hicrelerdir (1,4). %87
olguda néron spesifik enolaz ve {igte bir olguda kromogranin A ekspresyonu
vardir (1).

Paraganglioma: Mesane duvarindaki paraganglion hicrelerinden

kdken alan oldukca nadir timérlerdir. Mikroskopik olarak belirgin bir vaskiler
ag ile aynmlanan nestler seklinde dizelenmis, “Zellballen” paterni gésteren
hicreler gorllir. Malign paraganglioma tanisi koymak igin kriter metastaz
ve/veya belirgin lokal yayihm yapmasidir (1).

Karsinoid: Urotelyumdan derive olan potansiyel olarak malign
néroendokrin neoplazmdir (1). Cok az sayida olgu bildirilmistir (1,3).
Histolojik olarak diger organlarda gérillen karsinoid tlimérlere benzer;
vaskuler bir stroma iginde abondan amfofilik sitoplazmali, insiler, asiner,
trabekiller ya da psodoglandiller paternde hicrelerden olusur (1).
Paragangliomadan ayirt etmak gtg¢ olabilir (3).

Rabdomyosarkom': iskelet kasinda gorillen rabdomyosarkomun
molekiiler ve morfolojik 6zelliklerini tasir (1). Cocuklarda daha fazla géralar
ve hemen hepsi embriyonal subtiptedir (1,3). Alveoler subtip mesanede
oldukga nadir gérilir. Erigkinde rabdomyosarkom nadirdir ve genellikle
pleomorfik tip gérilur (1). Rabdomyosarkom en sik trigonda lokalizedir, gros
olarak polipoid ya da invaziv gériniimde olabilir. Mikroskopik olarak siklikia

mikzoid stroma iginde kigik yuvarlak timér hiicreleri gérilir (1,4). Baz



hiicreler klasik rabdomyoblastik goriintiide olabilir, abondan eozinofilik
sitoplazmall ve striasyoniu hucrelerdir (1). Timor hiicreleri ylzey epiteli
altinda gruplasirlar ve kambium tabakasi adini alirlar (1,3,4). Genel olarak
prognoz kotadir (3,4).

Leiomyosarkom: Mesanenin en yaygin sarkomu olmasina ragmen tim

mesane malignitelerinin %1’den azini olusturur (1). Baslica erigkinlerde
goralur (1,3,4). Yaklasik %50’'si mesane tavaninda lokalizedir (4). Gros
olarak buyik ortalama 7 cm c¢apinda infiltratif kitledir. Histolojisinde igsi
hiicrelerden olugan infiltratif caprazlasan demetier géruitr (1). Leiomyom,
sarkomatoid karsinom ve karsinosarkomdan ayirt etmek 6nemlidir (3,4).

Anjiosarkom: Kan damarlarinin endotelinden kaynaklanan oldukca
nadir gorilen bir sarkomdur. Cogunlukla tani konuldugunda Iokal ya da uzak
yayiim yapmuistir. Sitolojik olarak atipik endotelyal hicrelerle gevrili,
anastomozlagan, kanla dolu kanallardan olusur. Oldukga agresif bir timordtr
(1).

Osteosarkom: Osteoid Ureten malign mezenkimal tGmdrdir.

Codunlukia trigonda vyerlesir. Kondrosarkomattz diferansiasyon odaklari
velveya igsi hicreli alanlar igerebilir. Agresif bir timordir, prognozu kétidir
(M.

Malign Fibréz Histiyositom: Belirgin storiform patern gdésteren
pleomorfik hiicrelerden fibroblastiardan olusan malign mezenkimal timorddir.
Mikzoid, inflamatuar, storiform-fasikiiler ve pleomorfik subtipler gérilir.
Yuksek lokal niiks orani ve metastazlar nedeniyle prognoz kétadar (1).

Leiomyom: Mesane duvarindan kaynaklianan, diiz kas diferansiasyonu
gésteren, mesanenin en yaygin benign mezenkimal timérudir. Gros olarak
coguniukla kiclik ortalama 2 cm den az gapa sahiptir. Histolojisinde iyi
dizenlenmis diz kas hiicre demetleri goérilir, selltlarite dugtktlr, mitoz
yoktur (1).

Diger non-epitelyal timérier: Cok nadir olarak mesanede malign

periferal sinir kilfi timéri, liposarkom, kondrosarkom ve kaposi sarkomu
goriilebilir. Son zamanlarda mesanenin soliter fibréz timért tanimlanmistir

().
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Graniiler_hiicreli timér : Abondan grantler eozinofilik sitoplazmal,
vezikiiler nikleuslu biiylik hiicre adalarindan olusan duzgin sinirlr timérdr.
Mesanede nadir goraldr (1).

Norofibrom: Schwann hiicresi, perindral benzeri hiicreler ve
fibroblastlardan olusan, mesane duvarinda ortaya ¢tkan benign mezenkimal
tumordur. Nadir géralar. Oval ya da uzamis nidkleusiu igsi hicre
proliferasyonu ile karakterlidir (1).

Hemanjiom: Kan damarlari endotelinden kéken alan mesanenin nadir
benign tumoéridur. Sistoskopide sesil, mavi, multilokile kitle seklinde
gorulebilir. 3 histolojik tipi vardir; kavernéz hemanjiom en yaygin olanidir,
digerleri kapiller ve arteriovenéz hemanjiomlardir (1).

Malign melanom: Mesaneden ya da Uretradan orjin alabilir, ancak
metastatik tumorier daha yaygindir (1,3,4). Gros olarak sistoskopide ve
patolojik 6rneklemede koyu pigmente gériiniime sahiptir. Mikroskopik olarak
klasik malign melanom 6zelliklerini gdsterir (1).

Malign lenfoma: Primer olarak ya da sistemik hastaligin parcasi olarak
ortaya cikar, mesane tumorlerinin %1’den azini olusturur (1). Gros olarak
soliter kitle (%70), multipl kitleler (%20) ya da diffiz duvar kalinlagmasi (%10)
seklinde ortaya cikar. Lezyoniar sikiikla normal mukoza ile orthlidar.
Mikroskopik olarak hemen tamami non-Hodgkin tipinde ve g¢ogunlugu low
grade kiiglk lenfositik timérlerdir (1,4).

Metastatik timdrler ve mesaneye sekonder yayilim:

Ekstravezikal, trotelyal sistem digi neoplazmlardir. Metastazlar siklikla
mesane boynunda ve trigonda lokalizedir. Metastaz ya da ¢ogunluk direkt
yayilim en sik (%21) kolon karsinomlarindan, daha sonra prostat (%19),
rektum (%12) ve uterin serviks (%11) den gelir. Daha az gorilen metastatik
yayllimlar mide, deri, meme ve akciger neoplazileridir. Makroskopik olarak
primer urotelyal karsinomu taklit edebilir ya da multipl nodiller seklinde
olabilir. Histopatolojik olarak bazi metastatik sekonder timérierde (malign
lenfoma, losemi, malign melanom, prostat adenokarsinomu gibi) rutin
mikroskopik tani konulabilir. Ancak daha az karakteristik histolojik 6zellik
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gbsterenler, koti ya da andiferansiye yiksek gradeli tumoérier
immunhistokimyasal caligma gerektirir (1).

9. p53 ve Ki67 hakkinda genel bilgiler

10. P53

P53 en gok calisilan genlerden biridir (59). llk kez 1979 da Simian
virls (SV40) large T antijenine baglanan ve kanser hiicresinin niikleusunda
akiimile olan bir selliler protein olarak tanimlanmistir (56,60). Sonraki
caligmalar p53 Un adenoviris E1B 58 kDa proteine ve mammalian heat
shock proteini HSP 70 e baglandigini géstermistir (66). 1990 larin basinda
TP53 dunya ylzeyindeki insan kanser vakalarinin yaklagik %50’sinde
mutasyona ya da kayba ugrayan bir tumér supresér gen olarak
tanimlanmigtir  (50,56,59,60,61,83). Kanser hiicrelerindeki bu genetik
degisiklikler en yaygin olarak bir allelde missense mutasyondur, bu
hiicrelerde yliksek konsantrasyonlarda bulunan kusurlu bir protein tretir daha
sonra homozigosite azalir (61). Kolon, meme, akciger ve prostat kanseri gibi
cesitli timorlerde p53 overekspresyonu bir prognostik faktér olarak tayin
ediimigtir (56,62). P53 iyi bilinen bir timdr supresér gendir (43,56,63,79).
Normal hiicresel bllyimeyi ve hiicresel yagsam silirecini ayarlamada 6nemli
rolt vardir (5,62,63). P53 gesitli hiicresel olaylarda rol oynar, en énemli roli
growth arrest ve apoptozistir (59,79,86). Insan p53 proteini 393 aminoasid
icerir (61). 17.kromozomun kisa kolunda (17p 13.1) lokalizedir
(5,16,29,43,80). Bu bélge insan tumdrlerinde en yaygin allelik delesyon
bolgesidir. Siklikla kalan allelde mutasyonlarla birliktedir (42). Iki tipi
tanimlanmigtir. Normal hiicrede mevcut olan dogal tip p53tur. Ancak,
kimyasal radyoaktif ve benzer karsinojenlere maruz kalan hiicrelerde dogal
tip p53de mutasyonlar olugmakia ve mutant p53 meydana geimektedir.
Mutant p53 dogal p53 iin aksine hiicrenin normal siklusunun diizenlenmesini
saglayamaz. P53 mutasyonlari gésteren timérler daha yiksek grade ve

evrede olup artmis rekirrens 6zelligi gosterir (5).
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P53 proteini yari dmri kisa oldugu igin (6-20 dakika) konvansiyonel
immunhistokimyasal tekniklerle tespit edilemez ancak p53 geni bir
mutasyona ugrarsa olusacak olan mutant p53 proteini metabolik stabilite
derecesi ylksek ve yari dmrii uzun olan (6 saat) bir proteindir. Mutant p53
proteininin 6zellikleri immunhistokimyasal olarak kolay tespitine ve
degerlendirmeye izin verir (7,42,45,54,63,80).

P53 in multipl fonksiyonlan vardir, bir transkripsiyon faktéri olarak rol
oynar (59,60,61). llk kez hiicre siklusu regiilasyonu ve apoptozda ve daha
sonra gelisim, farklilasma, gen amplifikasyonu, DNA rekombinasyonu,
kromozomal ayrisma ve hiicresel yaglanma gibi olaylarda rolii gésterilmistir.
1990 larda wild tip p53 Gn DNA onarimini kolaylastirdi§i kesfedilmigtir
(60,86).

P53 amino-terminal transaktivasyon alani, santral DNA-baglayici alan
ve karboksi-terminal oligomerizasyon alani igerir (69). P53n hiicre siklusunu
durdurucu fonksiyonu igin transkripsiyonel aktivitesine ihtiyag vardir, ayrica
apoptoz kontrolinde c¢ok sayida genin ekspresyonuna neden olur. P53
transkripsiyondan bagimsiz olarak da apoptozu indikleyebilir (59,61). P530n
transkripsiyon bagimli ya da bagimsiz apoptotik fonksiyonlarinin hiicre tipi ile
degisebildigi distnilmektedir (59).

Apoptoz (programli hiicre 8lumd) ilk kez embriyonel hayatta gérilen,
genetik olarak diizenlenen fizyolojik bir olaydir ve multiselliler organizmalarin
homeostazinin sirdirliimesinde 6nemlidir. Apoptoz DNA hasarn olan
hiicrelerin eradikasyonunda énemli rol oynar. Wild tip p53 timoér supresor
geninin bu olayda fonksiyonu vardir. Diger taraftan mutant p53 ekspresyonu
karsinogenezi kolaylastirir (53).

Normalde hiicrede p53 proteini disiik konsantrasyonda tutulur. Bazi
hiicrelerde latent formdadir, transkripsiyon igin inaktiftir. Fonksiyonunun
aktive olmasi icin bir isaret ya da degisiklik haber almalidir (61). Cesitli DNA
hasar tipleri p53u aktive edebilir (61,63,79); bunlar gama radyasyonu ile
DNA nin gift kolunun kirlmasi ve ultraviyole radyasyon ya da kimyasal
ajanlarla DNA nin hasarlanarak DNA onarim araglarinin bulunmasidir. Buniar

hiicrede p53 seviyesini hizla artirnr ve transkripsiyon faktérii olarak p53
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aktivasyonunu uyarir. Ayrica hipoksi de p53 seviyelerini ve p53 protein
aktivasyonunu uyarabilir. Bir diger p53 aktivite uyarani riboniikleozid trifosfat
havuzunun kritik esik degerinin altina diigmesidir. Normal niikleozid trifosfat
havuzu DNA replikasyonu ile desteklenmelidir (61).

P53 hiicrede p53 bagimli fonksiyonlari olan genlerin transkripsiyonunu
artirir (61).

yI baglar. Hucre siklusunu durdurur.

p2{WAFTCT Cesitli siklin-siklin bagimli kinazlari (CDK) inhibe eder. CDK lan siklinleri ve PCNA

aktivitesi igin otoregilasyon olugturur.

MDM2 Bir onkogen drunadur. p53 aracili transkripsiyonu inaktive eder, boylece p53

DNA niikleotid onariminda direkt etkilidir.

GADD45 DNA hasari Gizerinde etkilidir. PCNA ya baglanir ve hiicre siklusunu durdurabilir.

Cyclin G Fonksiyonu bilinmeyen yeni bir siklindir.

Bax Bcl-2 ailesinin bir tiyesidir, apoptozu saglar. Tum hiicrelerde p53 ile indiikkienmez.

isaretini bloke eder.

IGF-BP3 (Insulin-like growth faktér baglayici protein-3) mitojenik blylime fakt6riiniin

Tabilo 1I-6: p53 tarafindan aktive olan transkripsiyon genleri (61).

GADD45, mdm2, bax/bcl-2 ve p21 WAF1/CIP1 genleri p53 in G1
arresti ve/veya apoptozu indiklemesi ile iligkilidir (63). Bax geni, p53’'ln
transkripsiyonel kontroll altinda olan pro-apoptotik bir gendir (83).

P53 seviyeleri ve fonksiyonu postiranskripsiyonel olarak cesgitli
alanlarda fosforilasyon ve asetilasyon ile ve diger proteinlere baglanma ile
regile edilir. P53 baglayici proteinlerden en iyi bilineni MDM2 (Mouse Double
Minute-2) dir. P53 tarafindan transkripsiyonu indiklenir (64,81). MDM2, p53
tin aktivasyon alani ile kompleks olusturarak ya da p53 Un yari dmriinii uzatip
onu stabilize ederek p53 inaktivasyonuna neden olur (63,65). P53 fonksiyonu
icin otoregilatuar bir yol olarak dustUntlir. Sarkomlarda MDM2 over
ekspresyonu p53 Un inaktivasyonuna eslik eder (65). Az sayida meme
timoérh ve néroblastomlarda p53 hiicre sitoplazmasina lokalize edilerek
inaktive edilir. Teratokarsinom gibi bazi timérlerde ise p53 mutasyonlari
se§ici degildir (61). Human papilloma virus enfeksiyonu ile p53 mutasyonu
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birlikteligi bulunan kadinlarda servikal kanser riski artar (73). Bas boyun
kanserlerinde ve oral skuaméz hicreli karsinomda p53 gen degisiklikleri
%34-40 oranindadir (79).

P21 WAF1/CIP1 DNA onarnmini artirarak ve G1 arresti indikleyerek
onarim progesinde énemli rol oynar (62).

Wild tip p53, endojen vaskiller endotelyal growth faktér (VEGF) ve
basic fibroblast growth faktdér (bFGF) Uretimini down-regiile eder, bdylece
timér blaylimesini sinirlar ve neovaskilarizasyonu engeller (86).

P53 overekspresyonu immunhistokimyasal analizlerle p53 genetik
degisikliklerini yansitir ve mesane kanserinin grade ve evresi ile oldukca
iligkilidir. P53 negatif timorler p53 pozitif timorlere gére daha ¢ok organa
sinirli ve daha diigtk gradelidir (43,86).

Hruban ve arkadaslan p53 gen mutasyonunun hastalik invaziv hale
gelmeden c¢ok daha &énce olustugunu bildirmiglerdir (56). Yuksek gradeli bir
intradrotelyal lezyona komsu benign Grotelyumda p53 ekspresyonu
bildirilmigtir. Benign Urotelyumdaki p53 pozitifliginin 6énemi kesin degildir,
ancak Xu ve ark. p53 immin isaretlemeyi kullanarak belirgin bir timér
blylmesi yokken mesanedeki timér klonlarinin uzun streli persistansini ve
multifokal Urotelyal karsinomlarin monoklonalitelerini gdstermiglerdir. Benign
Urotelyum iginde p53 varligi, neoplastik progresyon potansiyeli ile birlikte
anormal molekiler olaylarin géstergesi olabilir ve/veya mesanenin bagka bir
yerinde es zamanli displazi veya karsinom igin bir marker olabilir (28).

P53 over ekspresyonu superfisial mesane kanseri (Ta,T1) olan
hastalarda hastaligin progresyonu ile iligkili iken invaziv timérli hastalarda
prognostik degeri tartigsmali bulunmustur (43,62).

Kas invaziv mesane timori tedavisinde ilk segenek total sistektomidir.
Medikal olarak tedaviye uygun olmayan ya da operasyonu kabul etmeyen
hastalar i¢in radyoterapi uygun bir segenektir. Radyoterapi ile ve hatta birlikte
kemoterapi uygulanmasi ile, lokal kontrol %30-50'dir. Radyoterapi sonrasi 5
yillik survi %25-30'dur. lyonize radyasyon p53 proteininin up-regiilasyonuna
neden olur, bdylece hiicre siklusunda arrest ve/veya hiicre 6lumi gerceklesir
(64). Mesane kanseri tedavisinde adenovirus aracili p53 gen transferi
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denenmektedir, kemoterapi ile kombine edildiginde daha iyi sonuglar
alinmigtir (83).

Uzun bir stire p53 kendi grubunda tek olarak bilinmigtir, son
zamanlarda ise p53 {in diger kardesleri p73 ve p63 (p51, p40, p73L ya da Ket
olarak da bilinir) identifiye edilmigtir (59).

Wild tip allel p53 icin heterozigot olan kisilerde daha yiksek oranda
kanser gelisir (%90-95) ve siklikla erken yaslarda goérulor (sarkomlar, meme
ve adrenal karsinomlar gibi) (61). Wild tip p53 ekspresyonunun kaybi
anormal hiicre siklus regiilasyonu ve sonugta artmis hiicre proliferasyonuna
neden olabilir. Tumor proliferasyonu cesitli yontemlerle 6lgtlebilir, bunlardan
biri ki67 indeksinin tespitidir (42) .

11. Ki67

Ki67 molekilii aktif replike olan bitln hicrelerde G1, S, G2 ve M
fazlarinda eksprese edilen, fakat erken G1 ve GO da bulunmayan bir tUmor
proliferasyon markeridir (7,18,42,45,51,62). Yaklagik 395 kDa olan biyuk bir
proteindir (66). G1 in ortasinda eksprese edilmeye baglar, S ve G2 boyunca
seviyesi artar ve M de pik yapar. M nin sonunda c¢ok hizhi bir sekilde
katabolize edilir (56). Mitoz boyunca fosforilasyon ve defosforilasyona ugrar,
proteazlara hassastir ve ekspresyonu proteolitik yollar tarafindan diizenlenir.
Niikleus igerisinde hiicre siklusu boyunca degisen spesifik ve kompleks bir
lokalizasyondadir. Yari émrii 60-90 dakika kadardir. Bu protein oldukga siki
bir sekilde kontrol ve regle edilir (66). Ki67 molekuliniin iki klonu vardir: ki67
ve MIB-1 (7). Ki67 fiksatiflerin goguna sensitiftir, analiz i¢in frozen doku
kesitleri gerklidir. MIB-1 monokional antikoru ki67nin formoline rezistan bir
epitopunu saptar ve formolinle fikse parafine gémiimig dokuda kullanim igin
uygundur (28). Pfister ve arkadaslarinin gdzlemlerine goére MIB-1 ile
boyanma ki67 den daha faziadir (7).

Ki67, fonksiyonu halen net bilinmemekle beraber mesane kanseri de
dahil gesitli neoplazmlarda hiicre proliferasyon orani ve timér bayiimesi igin
iyi bir immunhistokimyasal marker olarak g&steriimigtir (7,42,45,56,67). Son
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calismalarda hiicre proliferasyonu boyunca gerekli olan ribozom biyosentezi
ile alakal olabilecedi gosterilmistir (67). Hiicre popilasyonunda ki67 pozitif
hicrelerin ylzdesi blyime oraninin élgimini saglar (18). Calismalarda
proliferasyon oraninin ki67 monoklonal antikoru ile immunohistokimyasal
degerlendirmesi bircok malignitede klinik seyir ile korele bulunmustur
(42,63,66). Proliferasyon orani ve patolojik grade veya evre arasinda ki67 ve
mitotik indeks igin giiglii bir korelasyon bulunmustur (42). Ornedin meme
kanserinde bir¢cok calismada istatistiksel olarak klinik seyir ile belirgin
korelasyon gosterdigi saptanmistir (66). Mesane karsinomunda hiicre
proliferasyonu ve timér grade’i, evresi, rekiirrensi ve prognozu arasinda iligki
gOsterilmigtir (28).

Bazi caligmalarda ki67 proteininin tanisal degeri de bildirilmistir.
Ornegin reaktif folikller hiperplazi ve folikiller lenfoma arasinda ayirim
yapmada prolifere olan hiicrelerin dagihm paterni yardimci olabilir. Reaktif
hiperplazide gergek germinal merkezler karakteristik boyanma gdsterirken,
folikiller lenfomada neoplastik folikilller daha homojen bir ki67 pozitif hiicre
dagilhmi goésterir (66).

Ki67 proteini ayrica; serviksde CIN ile postmenapozal atrofi ayriminda,
Ulseratif kolitde displazi degerlendirmesinde, prostatta bazal hicre
hiperplazisi ile bazaloid karsinom ayriminda, bazal hucreli karsinom ve

trikoepitelyoma ayriminda yararli olabilir (66).
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lll. MATERYAL VE METOD

Olgu grubunun olusturulmasi :

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalr'nda
1998 ile 2004 yillari arasinda incelenmisg, Urotelyal karsinom tanisi almig
olgular icerisinden 48’i degerlendirildi. Bunlardan 30’'u TUR, 10'u radikal
sistektomi, 8'i sistoskopik biyopsi ile elde edilmis mesane dokularindan
olusmakta idi. Farkh histolojik gradeleri yansitacak sekilde grade 1-3
arasinda her bir grupta 16 olgu yer ald1.

Histopatolojik incelemeler %10°luk formalin ile fiksasyon sonrasi rutin
takip ile hazirlanmis parafin bloklarin 3-5 umlik Hemotoksilen-Eozin boyal
arsiv preparatlari yeniden degerlendirilerek yapildi. Bunlar Mostofi'ye goére
derecelendirildi ve AJCC’nin 6nerdigi sisteme gdre evrelendirildi.

Immunohistokimyasal Boyama Iglemleri :

* Her olgudan tumoérin genel 6zelliklerini en iyi yansitan birer adet
parafin blok secildi.

* Parafin bloklardan alinan 3-5 um kalinliginda kesitler, Poly-I-lysine ile
kaph lamlara alindi. Kesitler bir gece boyunca 37°C lik isida etiivde
bekletildi.

* Kesitler 6 ayn ksilen banyosundan 5’er dakika (toplam 30 dakika)
gegirilerek deparafinize edildi.

* Absolu alkolden 4 kez 5er dakika gegirilerek (toplam 20 dakika)
dehidrate edildi ve distile suya alindi.

¢ Mikrodalga firinda yiksek i1sida pH6, 10 mM sitrat buffer tampon
sollisyonu bulunan sale iginde 2 kez 5 dakika bekletildi.

* Kesitler 20 dakika oda Isisinda sogutuldu.

» Kesitlerin etrafi Pappen kalem ile gizildi.

* Kesitler 5 dakika Phosphate Buffered Salin (PBS) soliisyonundan
gegirildi.

* Kesitler nemli ve kapakli bir ortama yerlestirildi ve dokulardaki endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla kesitler {izerine
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%0,3 lik Hidrojen Peroksit (H.O,) damlatilarak 15 dakika inkiube
edildi.

Kesitler PBS sollisyonunda 5 dakika yikandi.

Nonspesifik boyanmalari engellemek amaciyla kesitler lizerine Large
Volume Ultra V Blok (Lab. Vision, Cat; TA-125-UB) solusyonu
damilatiidi ve 5 dakika inkiibe edildi.

Yikama yapmadan lamlar silkelendi ve primer antikorlar damlatilarak
pilot imminhistokimyasal iglemlerie belirlenen diliisyon oranlan ve
inkibasyon sireleri ile inkiibe edildi.

Uretici firma | Klon Ig Izotip | Diliisyon | Inkiibasyon

p53 |NeoMarkers | Mouse 1gG2p + 1/100 30 dakika
Monoklonal 19G2a Oda i1sisinda
Antibody Klon (18-25°C)
Do-7+ BP53-12

Ki67 |Lab Vision |Rabbit Rabbit igG | 1/200 25 dakika
Monoklonal Oda isisinda
Antibody Ki-67 (18-25°C)
Klon SP6

Tablo Il-1: Primer antikorlarin 6zellikleri

Kesitler PBS banyosunda 5 dakika yikand1.

Sekonder antikor Biotinli Goat Anti-Polyvalent (Lab.Vision, Cat TP-
125-BN) damlatildi ve 20 dakika inkube edildi.

Kesitler PBS sollisyonunda 5 dakika yikandi.

Isaretieyici olarak Large Volume Streptavidin Peroxidase (Lab. Vision.
Cat: TS-125-HR) damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi.

Kesitler PBS sollsyonunda 5 dakika yikandi.

Kromojen uygulamasi igin aminoethyl carbazole (AEC) c¢bzeltisi
damiatildi ve 15 dakika inkiibe edildi.

Kesitler saleye alinarak distile suda yikandi.
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Zit boyama yapilmak Uzere 1 dakika siure ile Mayer hemotoksilen

uygulandi.

Distile su ile yikanarak Larga Volume Ultra Mount Plus ile kapatildi.
Pilot imminhistokimyasal ¢aligmalarda pozitif kontrol olarak p53

imminreaktivitesi saptanmis olan kolon karsinomuna ait doku ve

ylksek Ki67 indeksi belirlenmis olan tonsil dokusu kullanildi. Her ikisi

icin de niikleer boyanma pozitif kabul edildi.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi :

Mikroskobik incelemeler igin x4, x10, x20, x40 ve x100
objektifler ve x10 okdlerler iceren Nikon marka E-200 model isik
mikroskobu kullanildi.

Imminreaktivitenin en yogun oldugu alanlar x10, x20 ve x40
objektifler kullanilarak belirlendi. Tanjansiyel kesilmig, sadece bazal
tabaka hiicrelerini iceren alanlarda sayim yapmaktan kaginilarak
timoral hiicre tabakalarini tam kat iceren alanlar tercih edildi. Farkh
alanlar taranarak bir biyldk blyltme alanindaki immuinreaktif
neoplastik hiicreler ve tUm neoplastik hicreler sayildi. 1000 timér
hicresindeki imminreaktif hiicreler tespit edildi.

Her iki antikor igin de nikleer pozitiflik degerlendirildi. Boyanma
yogunlugu g6z 6nline alinmadi. Her vakada p53 ve Ki67 reaktivitesi
100 hiicrede pozitif boyanan hiicre olarak hesaplandi. Buna gére;
pozitif boyanan hicrelerin orani agagidaki sekilde derecelendirildi:

Hi¢ boyanmama: -

Tamér hiicrelerinin %1-9’'unda boyanma: +

Tamor hicrelerinin %10-50’sinde boyanma: ++

Tuamor hiicrelerinin %51-100’tinde boyanma: +++
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Istatistiksel Degerlendirmeler :

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 9.0 for Windows” programi kullanilarak yapildi. Grade ve evre ile
ilgili istatistikler ki kare ile yapildi. Grade, evre, p53 ve Ki67 ile ilgili
istatistiklerde farkliik dizeyleri Spearman nonparametrik korelasyon analizi
ile yapildi. Yas ve p53 arasindaki iligki Independent Samples Test Levene's
Test for Equality of Variances’e gore bakildi. Cinsiyet farkliliklan ile
istatistikler T testi ile yapildi. Yas farkliliklari ile istatistikler icin ki kare ve
Pearson's R korelasyon testleri kullanildi. Materyal ile ilgili istatistikler ki kare
testi ile yapildi.

V. BULGULAR
Anabilim Dalimizda 1998-2004 vyillari arasinda Qrotelyal karsinom

tanisi almig 48 olgu calisma grubumuza alindi.
Olgularin 43t erkek, 5’i kadindi (Tablo 1V.1).

Sayi %
KADIN 5 10,4
ERKEK 43 89,6
Toplam 48 100,0

Tablo IV.1: Olgularin cinsiyete gére dagihimlari

Grafik IV.1: Olgularin cinsiyete gére dagihmlari
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erkek |kadin
4. dekat 1 0
5. dekat 2 1
6. dekat 10 1
7. dekat 17 1
8. dekat 11 2
9. dekat 2 0

Tablo IV.2: Olgularin yag dagilimi

4. dekat 5. dekat 6.dekat 7.dekat 8.dekat 9. dekat

Grafik 1V.2: Olgularin yas dagilimi

Sayi %
TUR 32 66,7
biyopsi 14,6
radikal sistoprostatetomi 8 16,7
radikal sistektomi 1 2,1
Toplam 48 100,0

Tablo IV.3: Materyallerin alinma sekillerinin olgu sayilarina oranlari
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radikal sistektomi

Grafik IV.3: Materyallerin alinma sekillerinin olgu sayilarina oranlari

Count

MATERYAL

Grafik 1V.4: Materyallerin alinma sekillerinin cinsiyete gére dagilimlari
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sayl

%

GRADE | 15 31,3
GRADE il 16 33,3
GRADE Il 17 35,4

Toplam 48 100,0

Tablo IV.4: Olgulann timér grade dagilimi

16

14 4

1219

104

Count

GRADE

GRADEI

GRADEI

GRADEI

Grafik IV.5: Tumor gradelerinin cinsiyete gére dagilimlari

EVRE Toplam
PT1 PT2 PT3
GRADE | GRADE | 15 15
GRADE I 14 1 16
GRADE lli 2 6 9 17
Toplam 31 10 48

Tablo IV.5: Tumoér grade ve evresi arasindaki iligki
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GRADE |

EGRADE Il
OGRADE Il
PT1 PT2  PTs
Grafik IV.6: Tumoér grade ve evresi arasindaki iligki
P53 pozitiflidi Toplam
0 1 2 3

GRADE | GRADE | 9 4 1 1 15
GRADE Il 3 4 8 1 16
GRADE Il 2 1 5 9 17
Toplam 14 9 14 11 48

Tablo 1V.6: Olgularin timér gradeleri ile p53 pozitifligi arasindaki iligki

Ki67 pozitiligi Toplam
0 1 2 3
GRADE | GRADE | 9 4 1 1 15
GRADE I 3 4 8 1 16
GRADE Ili 2 1 5 9 17
Toplam 14 9 14 11 48

Tablo IV.7: Olgulann tumér gradeleri ile Ki67 pozitifligi arasindaki iligki
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Sayi

%

PT1 31 64,6
PT2 7 14,6
PT3 10 20,8
Toplam 48 100,0

Tablo IV.8: Olgularin timor evrelerinin dagihimlari

Grafik IV.7: Olgulann timér evrelerinin dagilimlari

P53 pozitifligi Toplam
0 1 2 3
EVRE PT1 11 7 11 2 31
PT2 2 3 2 7
PT3 3 7 10
Toplam 14 9 14 11 48

Tablo 1V.8: Tiumor evresi ile p53 pozitifligi arasindaki iligki
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@ PT1

PT2
OpPT3
Grafik IV.8: Tumor evresi ile p53 pozitifligi arasindaki iligki
Ki67 pozitifligi Toplam
0 1 2 3
EVRE PT1 6 12 13 0 31
PT2 0 4 2 1 7
PT3 0 7 1 10
Toplam 14 14 11 48
Tablo IV.9: Tumér evresi ile ki67 pozitifligi arasindaki iligki
EPT

0 1

Grafik IV.9: TUmOr evresi ile ki67 pozitifli§i arasindaki iligki
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Sayi %
0 14 29,2
1 9 18,8
2 14 29,2
3 11 22,9
Toplam 48 100,0

Tablo IV.10: Olgularin p53 pozitifligi

POZP53

16

14

124

104

8«

%

Frequency
R

Grafik 1V.10: Olgularin p53 pozitifligi

sayl %
0 6 12,5
1 18 37,5
2 22 45,8
3 2 4,2
Toplam 48 100,0

Tablo IV.11: Olgulann Ki67 pozitifligi




POZKIi67

30

Frequency

POZKi67

Grafik IV.11: Olgulann Ki67 pozitifligi

Mean

CINSIYET

Grafik IV.12: p53 ve Ki67 ylzde ortalamalar ile cinsiyet arasindaki iligki
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70

Mean

TUR radikal sistoprostat
biyopsi radikal sistektomi

MATERYAL

Grafik IV.13: p53 ve Ki67 yizde ortalamalari ile materyallerin alinma gekli
arasindaki iligki

60

501

301

201

104

Mean

Elker

Grafik 1V.14: p53 ve Ki67 ylizde ortalamalari ile grade arasindaki iligki
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30 -
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10

Kie7

Grafik IV.15: p53 ve Ki67 ylizde ortalamalari ile evre arasindaki iligki

TUimor Gradei | Tumor Evresi | P53 pozitifligi | Ki67 pozitifligi
p degerleri p degerleri p degerleri p degerleri
Timor Gradei - 0,000* 0,000* 0,025*
Timor Evresi 0,000* - 0,000* 0,019*
P53 pozitifligi 0,000* 0,000* - 0,002*
Ki67 pozitifligi 0,025* 0,019* 0,002* -

TabloIV.12: Tumér Gradei, TUumor Evresi, p53 pozitifligi ve Ki67 pozitifligi arasindaki

anlamlilik dizeyleri

* p < 0,050 olan degerler anlamli kabul edilmistir.
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Sira | Protokol Yas | Cinsiyet Materyal Grade | Evre | P53 % | Ki67 %
no no
1 280,98 78 K TUR Glil PT1 14 8,3
2 451,98 56 E TUR Gl PT2 93,1 4,6
3 2829,98 65 E TUR Gl PT2 34,5 13,5
4 2853,98 73 K TUR Gl PT2 98,4 82
5 3065,98 58 K TUR Gl PT1 4,3 15,5
6 3349,98 53 E TUR Gl PT1 0 14
7 24,99 60 E Biyopsi Gl PTa 0 2,3
8 163,99 63 E TUR Gl PT3 82,5 24,1
9 460,99 65 E TUR Gl PT1 0,7 6,4
10 608,99 65 E Biyopsi Gl PT1 0 0
11 1278,99 67 E TUR Gl PT2 42,7 21,5
12 | 1758,99 65 E TUR Gl PT1 0 0,2
13 | 1311,00 52 E TUR Gl PT1 0 16,4
14 | 1899,00 67 E TUR Gl PT3 80,5 79
15 | 2085,00 70 E TUR Gl PT3 86 6
16 | 2832,00 43 E TUR Gl PT1 0 2,6
17 | 3223,00 57 E TUR Gl PT1 1,3 7.1
18 | 3488,00 80 E TUR Gl PTa 2 18,3
19 | 4306,00 54 E TUR Gl PT3 94,3 13
20 678,01 57 E TUR Gl PT1 38 7,8
21 1483,01 70 E Radikal Sistoprost Gl PT1 0 0,2
22 | 4062,02 59 E Biyopsi Gl PTH 3,6 28
23 | 4370,02 61 E TUR Gl PT1 0,7 2,1
24 | 6313,02 71 E TUR Gl PT1 5,4 21,5
25 838,03 67 E TUR Gl PT2 4,5 9.4
26 839,03 70 E TUR Gl PT2 10,8 5,3
27 | 1023,03 70 E TUR Gl PT3 78 47
28 | 1312,03 73 E Biyopsi Gl PT1 11,9 0
29 | 2020,03 70 E Biyopsi Gl PTa 0 2,3
30 | 2048,03 67 E Radikal Sistoprost Gl PT1 11,3 0
31 3461,03 49 K TUR Gl PT1 13 4,7
32 | 4843,03 60 E TUR Gl PT1 42 29,5
33 | 5268,03 70 E TUR Gl PT1 22,9 48,5
34 | 5719,03 40 E Biyopsi Gl PTa 4,5 0,3
35 | 6180,03 59 E Biyopsi Gl PTa 20,3 9,6
36 | 6382,03 65 E Radikal Sistoprost Gl PT3b 0 11,3
37 | 6505,03 63 E - Radikal Sistoprost Gil PT3b 0 17,5
38 | 6957,03 75 E TUR Gl PT1 88,8 30,2
39 | 6983,03 57 E TUR Gl PTa 16,5 25,8
40 | 7028,03 72 E TUR Gl PTa 3,2 15,5
41 8090,03 36 E TUR Gl PTH 26,5 4,3
42 8168,03 66 E Radikal Sistoprost Gl PT2 6,6 4,2
43 | 8240,03 80 E TUR Gl PTa 0,9 6,4
44 405,04 66 E Radikal Sistoprost Gl PT1 74 14,6
45 949,04 71 E TUR Gl PTa 28,8 34,1
46 | 2433,04 60 K Radikal Sistektomi Gl PT3b 61 25,8
47 | 2592,04 50 E Radikal Sistoprost Gl PT3a 0,9 4,9
48 | 2698,04 63 E Radikal Sistoprost Glll PT3a 90 12

Tablo1V.13: Caligmaya alinan mesane Urotelyal karsinom olgulari

Not: pTa ve pT1 evre timérler stperfisiyal timor olarak dederlendirildii igin ayni grupta ele

alinmigtir.
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Resim 2: Grade | timérde papiller yapilarda urotelyal hiicrelerde siralanma
artisl, hafif nikleer atipi izlenmekte (H/E, x40).
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Resim 4: Grade Il timérde papiller yapilar izlenmekte (H/E, x40).
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Ty ST AR

Resim 5: Grade Il timérde papiller yapi ve lamina propriada timér
invazyonu izlenmekte (H/E, x100).

%xj'\ \. -

rade Il timérde niikleer pleomorfizm ve mitotik figiirler
izlenmekte (H/E, x200).
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Resim 7: Grade |ll Urotelyal karsinomda difftz timér infiltrasyonu izlenmekte

Resim 8: Grade Ill tim&rde muskularis propria invazyonu izlenmekte  (H/E,
x20).
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adasi gevresinde inflamatuar hicreler izlenmekte (H/E, x100).
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Resim 10: Grade Ill tim6rde muskularis propria invazyonu ve vaskiiler
invazyon izlenmekte (H/E, x200).

93



-:i‘ s b \ﬁ

Resim 12: Grade Il timérde nekroz goriulmekte (H/E, x200).
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Resim 13: Grade | (rotelyal karsinomda tek tuk niikleer p53 pozitifligi
izlenmekte (p53, x200).

Resim 14: Grade | lirotelyal karsinomda tek tiik nikleer p53 pozitifligi
izlenmekte (p53, x200).
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Resim 15: Grade Il iirotelyal karsinomda niikleer p53 pozitifligi izlenmekte

(p53, x100).
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(p53, x100).
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Resim 17: Grade | drotelyal karsinomda seyrek nikleer ki67 pozitifligi
izlenmekte (ki67, x200).
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Resim 18: Grade Il timérde niikleer Ki67 pozntlfllgl |zlenmekte (K|67 x200).
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Resim 19 Grade Il timérde nukleer Ki67 pozntlﬂlgl izlenmekte (K|67 x100).
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Resim 20: Grade Il timérde niikleer Ki67 pozitifligi izlenmekte (Ki67, x200).
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Resim 21: idrar sitolojisinde iltihapli ve kanamali zeminde timér hucre

gruplari izlenmekte (H/E, x100).

Resim 22: idrar sitolojisinde iltihabi hiicreler ve eritrositler arasinda timér
hucreleri izlenmekte (H/E,x400).
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V. TARTISMA

Mesane kanseri morbidite ve mortalitenin dnemli bir sebebidir (85). Dinya
yiizeyinde gérillen yedinci en yaygin kanserdir, her yil 260 000 yeni vaka
erkeklerde ve 76 000 yeni vaka kadinlarda bildirilmektedir (1). Bati
tilkelerinde erkeklerde en yaygin besinci kanserdir (20). Dunya yuzeyinde
gorilen tim kanserlerin yaklasik %3,2’sini olusturur. Genel olarak, geligmig
olan ulkelerde gorilme orani gelismekte olan ulkelere gére alt kat daha
fazladir (1). Avrupa Ulkelerinde insidansi ve mortalitesi halen artmaktadir
(85). Ulkemizde uirogenital tamarler icinde en sik gérilenidir (2).

Erkeklerde kadinlardan daha yaygin gorulur (Dunya yizeyi igin oran
yaklasik 3,5 : 1 dir) (1,3). Ulkemizde 1993-1994 yillari igin yapilan bir
degerlendirmede erkek kadin orani 7,5 : 1 olarak bildirilmektedir (22). Bizim
calisma grubumuzda 48 olgudan 43'ti erkek, 5’i kadindir.

Ortalama gérilme yasi 65 tir. Papillomlar ve grade | urotelyal karsinomlar
40 yasin altinda da gorulmektedir (2). Calisma grubumuzda yas ortalamasi
63,08 dir; en geng olgu 36, en yasl olgu 80 yasindadir.

Mesane timérlerinin yaklasik %90'1 trotelyal karsinomdur (3,4). Bunlarin
%70-80’i tani konulduklarinda superfisiyal timorlerdir (16,20,36,44,45,80,85).
Bunlardan epitelyal tabakada sinirli olan pTa tumarler %40'i, muskularis
propria yayilimi yapmayan lamina propriay! invaze eden pT1 tumérler %30'u,
anaplastik hiicrelerin olusturdugu epitelyal tabakanin flat tuméri olan in situ
karsinomlar %2-5'i olusturmaktadir (16,20,42,46,52).

Low grade timoérler high grade timoérlere gére daha kigik nikleuslu,
daha az niikleer pleomorfizm ve daha fazla nikleer oryantasyon derecesi
gosteren timorlerdir. Noninvaziv timor (pTa) nikleusu daha iyi oryante,
daha homojen dagiimli ve daha kigik iken invaziv tumérlerde; lamina
propria invazyonu gosterenlerde daha fazla niikleer pleomorfizm, kas invaziv
tumorlerde ise digerlerine gore daha belirgin pleomorfizm, dusiik nikleer
oryantasyon derecesi vardir (68). Calisma grubumuzda da dustik grade ve

disik evreli timorlerde daha ylksek grade ve evreli timorlere goére
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nitkleuslarnin daha kigik oldugu, daha az pleomorfizm ve oryantasyon
bozuklugu bulundugu goéruldi.

Genel timér grade’i Grotelyal timdrlerde dnemli bir prognostik faktor
olarak bilinir. Evre ve grade giiglu bir sekilde iligkilidir ve birgok galigmada
non invaziv, papiller (Ta) ve invaziv (T1 ve daha yiiksek) timérlerden olusan
mikst gruplarda timér grade’inin prognostik 6nemi degerlendirilmistir. Bazi
calismalarda cesitli analiz yoéntemleri kullaniimig ve grade’in 6nemli bir
prognostik parametre oldugu gésterilememistir. Ayrica grade’in kas invaziv
karsinomlarda prognostik bir faktor oimadigi bildirilmistir (21).

Bagka bir calismada ise 51 adet papiller trotelyal karsinom olgusu
tizerinde histomorfolojik degerlendirme yapilmig, tumérler WHO/ISUP
klasifikasyonu kullanilarak low (1,2a) ve high (2b,3) grade olarak ayrilmig,
evrelendirirken noninvaziv (evre Ta) ve invaziv (T1= lamina propria
invazyonu, T2= kas invazyonu) gruplara ayrilmig, timér grade ve evresi
arasinda belirgin pozitif bir iligki bulunmustur. High grade tumérler lamina
propria veya kas invazyonu agisindan daha fazla risk géstermiglerdir (68).

Bizim galisma grubumuzda evre ve grade arasinda oldukga anlamli bir
iliski bulundu (p<0,0001).

Mesane karsinomlarinin  prognozunun ve tedavi yodnteminin
belirlenmesi temelde tiimoériin grade ve evresi degerlendirilerek yapilmaktadir
(6). Progresyon disiik grade ve evreli timoérlerde, yiuksek grade ve evreli
timérlere goére daha dusuktir. Mesane kas invazyonu riski pTa timérlerde
%9, pT1 timérler igin %18 dir (16). Lopez ve ark. trans Uretral rezeksiyon
yapilan evre T1 karsinomlarin %10’unda lenfatik veya kan damari invazyonu
tespit etmislerdir. Cheng ve ark. evre T2 karsinomu olan 64 hastanin 16
(%25) sinda vaskiler invazyon gérmuslerdir (47). Calisma grubumuzda
grade | timérlerde lenfovaskuler ve perindral invazyon gérilmedi, grade Il
olgulardan 2 (%11) sinde lenfovaskiler, 4 (%23) Gnde perindral invazyon
gorildi. Benzer sekilde grade | timérlerde nekroz gérilmezken, grade |l
timérlerin 6 (%35) sinda nekroz izlendi.

Mesane kanserinde farkli otérler tarafindan son birkag yilda farkli

antijenlerin prognostik énemi incelenmistir (45). Sitogenetik ve molekiler
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caligmalar, urotelyal karsinom ve spesifik kromozomlari kapsayan
degisiklikler arasinda guglt bir iligki oldugunu gostermiglerdir. Kromozomal
kaybin ve timér supresor genlerin inaktivasyonunun, bu timérlerin geligimi
ve progresyonunda belirgin bir rol oynadigina karar verilmistir (28).

Birgok calismada urotelyal karsinomda immiinohistokimyasal p53
reaktivitesi ve proliferasyon markerlari incelenmistir. P53 reaktivitesi, ki67 ve
HER2 nin normal rotelyumda ve dustk gradeli superfisiyal urotelyal
karsinomda diisik oldugu, patolojik grade ve timér evresi arttikga yukseldigi
bulunmustur (72). Son calismalarda mesane karsinom hicrelerinde p53
nukleer akimilasyonunun mitotik indeks ve vaskiler invazyon ile korele
oldugu bulunmustur (86).

T1 evre mesane timorli olgularda yapilan calismada elde edilen
sonuglara gére; tumoriin multifokal olusu, mikroskobik bilyime paterni, hiicre
nilkleus gapi ve p53 ve Ki67 ekspresyonu survi oranini belirgin derecede
etkilemektedir. Biyik hicre nikleusu olan, multipl ve solid timérlerde ve p53
ve Ki67 ekspresyonu yuksek olan tumérlerde kansere bagh 6lim oraninda
belirgin artis tespit edilmistir (7).

Bir calismada grade |, Il ve Il karsinomlar karsilastinimis, grade Il
karsinomlarin gogunda anoploidi, yiksek mitoz sikhgi, yiksek p53 ve Ki67
orani, retinoblastom gen ekspresyon kaybi bulunmustur. Grade Il ve lli
arasindaki farklliklar, grade | ve Il arasindaki farkliliklardan daha belirgin
bulunmustur (29).

P53 overekspresyonu ve Ki67 pozitifligi Orotelyumun malign
hiicrelerinde malign olmayan hicrelerine gére 3,5 kat daha fazla
bulunmustur. Malign ve malign olmayan hucrelerin ikisinde de genetik
degisiklikler bulundugu goésterilmistir. Bununla birlikte kromozomal degisiklik
sikhgi, total DNA igerigi ve p53 ve Ki67 pozitifligi timér ve normal epitel
arasinda farklilik géstermistir (27).

P53 kromozom 17p13.1 de lokalize bir timoér supresér gendir. Bu
lokusdaki mutasyonlar insan kanserlerinde sik bulunan anormalliklerdir. Bu
gen hiicre siklusu regtilasyonu ile iligkilidir (43,81). Wild tip p53 proteini hiicre

siklusunu G1 fazinda durdurur, hiicresel DNA onarimina ya da apoptoza
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gidige izin vererek tumaor gelisimine karsi korur (43,62,63). P53 mutasyonlari,
normal p53 fonksiyonunun kaybina neden olur ve akiimule olan DNA hasari,
timérlerin gelisimi ile sonuglanabilir (56,63). P53 gen mutasyonlan ve p53
proteininin immunohistokimyasal pozitifligi, trotelyal karsinomlarin %40-
60’inda gosterilmistir (28).

Tumér supresdr genlerin ve onkogenlerin  genetik  farkliliklarinin
élcilmesinde  immunohistokimya basit ve glvenilir bir metod olarak
gorilmektedir. Mutant p53 degisikliklerinin arastirimasinda birgok yéntem
arasinda en guvenilir ve kullanilabilir ydntemin immunohistokimyasal boyama
oldugu kabul edilir (5). Wild tip p53 proteini ile karsilastirildiginda mutant p53
proteini, daha uzun yarilanma émrine sahip ve daha stabildir, bu nedenle
imminohistokimyasal analizle tespiti daha kolaydir (28,81).

Birgok calismada imminhistokimyasal ve diger yontemlerle saptanan
nikkleer p53 yogunlugu ile timorin progresyonunu gosteren grade ve evre
arasinda yiksek paralellik bulunmustur (5,28). Fujimoto ve ark. p53
mutasyonlarinin  insidansinin  invaziv. ve yiksek gradeli mesane
kanserlerinde, superfisiyal ve dustk gradeli tumoérlerden ¢ok daha yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir (28). Olgularimizda da p53 pozitifliginin grade ve
evre ile korele oldugu goruldi: grade | timdrlerde %9, grade Il timérierde
%18, grade lll timorlerde ise %50 bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.050). Olgularimizda tumériin evresine goére p53 pozitifligine bakacak
olursak ylizeyel invaziv timorlerde (evre pT1) %15, kasa invaziv timérlerde
(PT2 ve pT3) % 43 ve 70 olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.050).

Bir galismada p53 ve superfisiyal mesane kanseri (Ta, T1) arasinda,
erken faz marker olarak, belirgin bir korelasyon bulunmustur. Diger yandan
Harano ve ark. ve Pfister ve ark. p53 mutasyonlarinin daha yiksek grade ve
daha geg evreli mesane timdrlerinde, timdr genezisinin ge¢ sonucu olarak,
daha yaygin oldugunu gérmuslerdir (56). Baska bir calismada kas invaziv ve
ilerlemis mesane karsinomu olan hastalarda p53 pozitif immunhistokimyasal
boyanma orani %57 bulunmustur, sistektomi ile tedavi edilen hastalarda p53

mutasyonlarinin stperfisiyal mesane kanseri igin hastaligin progresyonu ile
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iligkili iken, invaziv tumérlu hastalarda prognostik degeri tartigmal
bulunmustur; ancak hastaligin grade ve evresi iligkili oldugu bildirilmistir (43).

Yiizeyel timorlerde ve lamina propria invazyonu gosteren timérlerde p53
overekspresyonunun kas invazyonu gosteren tumoérlerden daha dusik
olmasi timériin progresyonu ve tedavi agisindan énemlidir (5). Esrig ve ark.
mesanede sinirh  invaziv Urotelyal karsinomu olan hastalarda p53
akimilasyonu ile timoér progresyonu ve 6lum arasinda korelasyon
bulmuslardir (80).

T1 evre mesane tumérl olan 175 olguda yapilan ¢alisma sonuglarina
gore; p53 ekspresyonu %14 den fazla olan hastalarda kansere bagl 6lim
riski yilksek olarak degerlendiriimeli ve diger ytksek risk faktorlerinin
varligina bakilmaksizin tedavi edilmelidir (7).

immiinhistokimyasal olarak p53 mutasyonlar incelendiginde heterojen bir
niikleer aktivite izlenebilir (5). Olgularimizda da niikleer boyanma paterninde
heterojenite gozlendi. Nikleer reaktivitenin heterojenitesi dokunun fikzatifte
uzun sire tutulmasina ya da p53 proteininin yikilma hizina bagh olabilir.
Mutasyona ugrayan p53 un yikilma hizi gok yavas oldugu igin yiksek
seviyelerde birikebilir ve yiksek yogunlukta oldukga homojen boyanma
paterni gosterebilir (5).

Tumor hicrelerinin proliferatif aktivitesi malign timérlerin prognozunu
belirlemede dnemli bir gostergedir (6). Ki67, hiicre proliferasyonunun iyi bir
indikatérii olan niikleer bir proteindir (45). Bir galismada proliferasyon markeri
Ki67 ve histopatolojik grade arasinda belirgin korelasyon bulunmus;
superfisial (Ta-T1) timorlerde antijen seviyesi en disiik iken invaziv (T2-T3)
tumoérlerde en yiiksek bulunmustur (56). Tsuji ve ark.; Urotelyal mesane
karsinomu tanisi ile radikal sistektomi uygulanan hastalarin spesmenlerinde
yiiksek ki67 indeksinin p53 ekspresyonu ve belirgin derecede kétii prognozia
korele oldugunu gostermislerdir (28,80).

Wright ve ark. kotu ve iyi diferansiye mesane tumoérleri arasinda belirgin
farkhiliklar bildirmiglerdir. Kroger ve ark. Ki67 antijeninin invaziv ve non
invaziv mesane karsinomu arasinda oldukga hassas bir marker oldugunu ve

uzun dénem survi igin prognostik degeri oldugunu bildirmiglerdir (56).
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Olgularimizda da Ki67 pozitifligi grade | tumérlerde %9, grade Il timérlerde
%17, grade Ill tumérlerde %23 bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.050). Benzer sekilde evre pT1 timorlerde %10, pT2 timorlerde %20,
pT3 tiimoérlerde ise %25 bulundu, istatistiksel olarak anlamliydi.

Papiller siiperfisiyal mesane kanserli olgularda yapilan bir ¢alismada
siklinD1 ve Ki67 ekspresyonu degerlendiriimis, p27<*!, p21* ve c-erbB-2
ekspresyonu ile, p53 gen durumu ve protein ekspresyonu, DNA igerigi kanser
progresyonu ile karsilastinimistir. SiklinD1 ekspresyonu dusuk, Ki67
ekspresyonu yiksek olan tumérli hastalarin daha kisa survili olduklar
gosterilmig, c-erbB-2 ekspresyonu ve DNA igeriginin prognostik etkisi
olmadigi gézlenmistir (20). T1 evre mesane tumorlil olgularda yapilan baska
bir galigmada Ki67 ekspresyonunun hastalarin survi oraninda rol oynamadigi
gorulmustur (7).

Bir calismada sadece radyoterapi ile tedavi edilen trotelyal karsinomlu
bir grup hastada hiicre siklusu diizenleyici genlerin ekspresyonu, apoptotik
seviye ve proliferatif durum arasinda iligki incelenmistir. P53 pozitifligi ve koti
lokal kontrol arasinda belirgin bir iliski saptanmistir. Yiiksek Ki67 indeksi ve
duslik apoptotik indeks ile daha kisa surede uzak metastaz arasinda
korelasyon bulunmustur (18).

Baska bir galismada T1 evre urotelyal karsinomu olan 195 olguda
Ki67, mitotik aktivite indeksi, p53 ve 10 biyldk nikleus alani
degerlendirilmistir. P53 ve Ki67nin birlikte prognostik dnemli bir kombinasyon
oldugu, ancak diger prognostik kriterler ile birlikte daha degerli oldugu
bulunmustur (69).
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SONUGLAR

1=

Calisma grubumuza 1998-2004 yillari arasinda mesane Urotelyal

karsinom tanisi almis olgulardan 48'i alindi. Bunlarin 43’0 erkek 5'i
kadindi.

2.

3-

Olgulardan en geng olani 36, en yash olani 80 yasinda idi, yas
ortalamasi 63,08 bulundu.

Materyaller sistoskopik biyopsi, TUR ve radikal
sistoprostatektomi/sistektomi seklinde elde edilen dokulara aitti.
Bunlardan 32’'si TUR, 7’si sistoskopik biyopsi, 9'u radikal
sistoprostatektomi/sistektomi spesmeni idi.

Olgular Mostofi'ye gére histolojik derecelendirme yapilmis olup 15’i
grade |, 16’si grade Il, 17’si grade Ill dereceye sahipti. Bunlardan
grade | ve Grade Il timérlerde lenfovaskiler ve perinéral invazyon
ve nekroz goérulmezken, grade lll timdrlerin 2’sinde lenfovaskdler
invazyon, 4’inde perindral invazyon ve 6’sinda nekroz izlendi.
Olgulardan 9'u pTa, 22'si pT1, 7’si pT2, 10°'u pT3 evre timore
sahipti. Tumorlerin grade ve evresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu.

Olgularda immunohistokimyasal yéntemle p53 ve Ki67 boyamalari
yapildi. Tumér grade ve evresi ile p53 ve Ki67 pozitifligi arasinda

anlaml korelasyon saptandi.
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OzZET

Mesane tumérlerinin - %90'dan fazlasi Urotelyal karsinomlardir.
Urotelyal karsinomlar yiiksek niiks ve progresyon riskine sahiptir.

Mesane karsinomlarinin  prognozunun ve tedavi ydnteminin
belirlenmesinde timoriin grade ve evresi esas alinmaktadir.

Calismamizda S.D.U. Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 1998-
2004 yillan arasinda trotelyal karsinom tanisi almig mesane timérla 48 olgu
ele alinmigtir. Bunlarin 15'i grade |, 16’s1 grade |l, 17’si grade |l dereceye
sahip tumérlerdir. Olgulanin 9'u pTa, 22'si pT1, 7’si pT2, 10'u pT3 evrededir.
Bu olgularda imminhistokimyasal yéntemle saptanan p53 ve Ki67
immiinreaktivitesi ile timoérin progresyonunu gosteren grade ve evre
arasinda anlamh diizeyde iligki gortlmustar.
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SUMMARY

Up to 90% of urinary bladder tumours are urothelial carcinomas.
Urothelial carcinomas have high risk of recurrence and progression.

The grade and stage of tumour are the main factors determining
prognosis and treatment method of bladder cancers.

48 cases at bladder tumour diagnosed as urothelial carcinoma, in the
Department of Pathology, Faculty of Medicine, Suleyman Demirel University
between years of 1998 and 2004 were the subject at this study. 15 of them
were grade |, 16 of them were grade Il, and 17 of them were grade Il
tumours. 9 of the cases were stage pTa, 22 of them were pT1, 7 of them
were pT2, 10 of them were pT3 tumours. In these cases there are statistically
significant correlation between p53 and Ki67 reactivity that have been
detected immunhistochemically and grade and stage which reflects tumour
progression.

108



KAYNAKLAR

1=

P

1

Eble JN. Patology & Genetics. Tumors of the urinary system and
male genital organs..IARC Press, Lyon 2004:89-149.

inci O. Mesane Tumérleri. Urogenital Tumérler. Nobel Tip
Kitabevi, 1995: 51-82.

Sternberg Stephen S, M.D: Diagnostic Surgical Pathology.
Philadelphia, 1999: 1853-1891.

Juan Rosai,M.D. Ackerman’s Surgical Pathology. Eigth edition.
Mosby, New York, 1996: 1185-1211.

Buyukbayram H, Arslan A, Yimaz F, Kiing N, Uzunlar AK,
Ozaydin M. Mesane transisyonel hiicreli karsinomunda mutant
p53 ile stage ve grade iligkisi.Turkish journal of neoplasia. 1999;
7(2):57-63.

Akalin T, Kandiloglu G, Yilmaz F, Diindar M, Ciireklibatur I, Nazli
O, Erhan O. Degisici epitel karsinomlarinda proliferatif indeks
prognoz iliskisi (histolojik derecelendirme, mitotik indeks, AGNOR
ve PCNA). Ege tip dergisi. 1999; 38(2): 95-99.

Rodriguez-Alonso A, Pita-Fernandez S, Gonzalez-Carrero J,
Nogueira-March JL. p53 and ki67 expression as prognostic
factors for cancer-related survival in stage T1 transitional cell
bladder carcinoma. Eur Urol. 2002 Feb;41(2):182-8; discussion
188-9.

Sternberg Stephen S, M.D: Urinary bladder, ureter and renal
pelvis. Histology for pathologists. 2nd ed. Philadelphia:
Lippincott- Raven, 1997: 835-847.

Yildinm M, OkKar i, Dalgik H. Klinik yonleri ile insan embriyolojisi.
istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002:303-322.

Arinci K, Elhan A. Anatomi. Istanbul: giines Kitabevi, Cilt 1, 1997;
400-6.

Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson M,
Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s anatomy. Churchill
Livingstone.1995; 1837-1845.

109



12-
13-

14-

15-

17-

19-

20-

Kuran O. Sistematik Anatomi. Filiz Kitabevi. 1983: 502-507.
Michael HR, Gordon IK, Wojciech P. Histology a text and atlas.
Fourth edition. Lippincott Williams & Wilkins, 2003: 626-641.

Bol MG, Baak JP, Buhr-Wildhagen S, Kruse AJ, Kjellevold KH,
Janssen EA, Mestad O, Ogreid P. Reproducibility and prognostic
variability of grade and lamina propria invasion in stages Ta, T1
urothelial carcinoma of the bladder. J Urol. 2003
Apr;169(4):1291-4,

Epstein JI, Amin MB, Reuter VR, Mostofi FK. The World Health
Organization/International Society of Urological Pathology
consensus classification of urothelial (transitional cell) neoplasms
of the wurinary bladder. Bladder Consensus Conference
Committee. Am J Surg Pathol. 1998 Dec;22(12):1435-48.

Chopin DK, Gattegno B. Superficial bladder tumors. Eur Urol.
2002 Dec;42(6):533-41.

Busch C, Algaba F. The WHO/ISUP 1998 and WHO 1999
systems for malignancy grading of bladder cancer. Scientific
foundation and translation to one another and previous systems.
Virchows Arch. 2002 Aug;441(2):105-8. Epub 2002 May 02.
Moonen L, Ong F, Gallee M, Verheij M, Horenblas S, Hart AA,
Bartelink H. Apoptosis, proliferation and p53, cyclin D1, and
retinoblastoma gene expression in relation to radiation response
in transitional cell carcinoma of the bladder. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2001 Apr 1;49(5):1305-10.

Karahan N, Candir O: Sileyman Demirel Universitesi Patoloji
Anabilim Dalinda Kanser tanisi Alan Olgularin Epidemiyolojik
Degerlendiriimesi. Anadolu Tip Dergisi, Ocak 2002; 4; 41-45.
Sgambato A, Migaldi M, Faraglia B, De Aloysio G, Ferrari P,
Ardito R, De Gaetani C, Capelli G, Cittadini A, Trentini GP. Cyclin
D1 expression in papillary superficial bladder cancer: its
association with other cell cycle-associated proteins, cell

110



proliferation and clinical outcome. Int J Cancer. 2002 Feb

© 10;97(5):671-8.

21-

22-

24-

25-

28-

Oosterhuis JW, Schapers RF, Janssen-Heijnen ML, Pauwels RP,
Newling DW, ten Kate F. Histological grading of papillary
urothelial carcinoma of the bladder: prognostic value of the 1998
WHO/ISUP classification system and comparison with
conventional grading systems. J Clin Pathol. 2002
Dec;55(12):900-5.

Kanser Bildirimlerinin Degerlendiriimesi  1993-1994, Saglk
Bakanlgi Kanser Savas Daire Bagkanhgi. Yayin no: 582, Ankara
1997.

Prout GR Jr, Wesley MN, McCarron PG, Chen VW, Greenberg
RS, Mayberry RM, Edwards BK. Survival experience of black
patients and white patients with bladder carcinoma. Cancer. 2004
Feb 1;100(3):621-30.

Porter KA, Pugh RCB. The kidneys the urinary tract. Churchill
Livingstone, 1992: 695-740.

Eroschenko VP. Di Fiore’s atlas of histology with functional
correlations. Seventh edition. Philadelphia, 1993: 236-237.

Amin MB, Srigley JR, Grignon DJ, Reuter VE, Humphrey PA,
Cohen MB, Hammond ME; Cancer Committee, College of
American Pathologists. Updated protocol for the examination of
specimens from patients with carcinoma of the urinary bladder,
ureter, and renal pelvis. Arch Pathol Lab Med. 2003
Oct:127(10):1263-79.

Pycha A, Mian C, Hofbauer J, Brossner C, Haitel A, Wiener H,
Marberger M. Multifocality of transitional cell carcinoma results
from genetic instability of entire transitional epithelium. Urology.
1999 Jan;53(1):92-7.

Cina SJ, Lancaster-Weiss KJ, Lecksell K, Epstein JI. Correlation
of Ki-67 and p53 with the new World Health
Organization/International Society of Urological Pathology

111



29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

Classification System for Urothelial Neoplasia. Arch Pathol Lab
Med. 2001 May;125(5):646-51.

Holmang S, Andius P, Hedelin H, Wester K, Busch C, Johansson
SL. Stage progression in Ta papillary urothelial tumors:
relationship to grade, immunohistochemical expression of tumor
markers, mitotic frequency and DNA ploidy. J Urol. 2001
Apr;165(4):1124-8; discussion 1128-30.

Reuter VE, Epstein JI, Amin MB, Mostofi FK. The "WHO/ISUP
Consensus Classification of Urothelial (Transitional Cell)
Neoplasms": continued discussion. Hum Pathol. 1999
Jul;30(7):879-80.

Epstein JI. The new World Health Organization/International
Society of Urological Pathology (WHO/ISUP) classification for
TA, T1 bladder tumors: is it an improvement? Crit Rev Oncol
Hematol. 2003 Aug;47(2):83-9.

Murphy WM, ed. Urological Pathology 2nd ed. Philadelphia: W.B.
Saunders Company; 1997; 64-115.

Montironi R, Lopez-Beltran A, Mazzucchelli R, Bostwick DG.
Classification and grading of the non-invasive urothelial
neoplasms: recent advances and controversies. J Clin Pathol.
2003 Feb;56(2):91-5.

Yorukoglu K, Tuna B, Dikicioglu E, Duzcan E, Isisag A, Sen S,
Mungan U, Kirkali Z. Reproducibility of the 1998 World Health
Organization/International  Society of Urologic Pathology
classification of papillary urothelial neoplasms of the urinary
bladder. Virchows Arch. 2003 Dec;443(6):734-40. Epub 2003 Oct
08.

Fujii Y, Kawakami S, Koga F, Nemoto T, Kihara K. Long-term
outcome of bladder papillary urothelial neoplasms of low
malignant potential. BJU Int. 2003 Oct;92(6):559-62.

112



37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

Effert PJ, Seifert P. Invasive potential of "noninvasive" human
bladder carcinoma. An electron microscopy study. Am J Clin
Pathol. 2003 Aug;120(2):188-93.

Catto JW, Meuth M, Hamdy FC. Genetic instability and
transitional cell carcinoma of the bladder. BJU Int. 2004
Jan;93(1):19-24.

Yu DS, Hsieh DS, Chang SY. Detection of chromosomal
alterations in bladder cancer by comparative genomic
hybridization. BJU Int. 2001 Jun;87(9):889-93.

Cotron RS, Kumar V, Collins T : The lower urinary tract. Robbins
pathologic basis of disease. 6th ed. Philadelphia: Saunders,
1999; 997-1010.

Demir MA, Ryd W, Aldenborg F, Holmang S. Cytopathological
expression of different types of urothelial carcinoma in situ in
urinary bladder washings. BJU Int. 2003 Dec;92(9):906-10.
Malmstrom PU, Ren ZP, Sherif A, de la Torre M, Wester K,
Thorn M. Early metastatic progression of bladder carcinoma:
molecular profile of primary tumor and sentinel lymph node. J
Urol. 2002 Nov;168(5):2240-4.

Gontero P, Casetta G, Zitella A, Ballario R, Pacchioni D, Magnani
C, Muir GH, Tizzani A. Evaluation of P53 protein overexpression,
Ki67 proliferative activity and mitotic index as markers of tumour
recurrence in superficial transitional cell carcinoma of the
bladder. Eur Urol. 2000 Sep;38(3):287-96.

Hemal AK, Khaitan A, Dinda AK, Gupta NP, Seth A, Dogra PN,
Nabi G. Prognostic significance of p53 nuclear overexpression in
patients of muscle invasive urinary bladder carcinoma treated
with cystectomy. Urol Int. 2003;70(1):42-6.

Tosoni |, Wagner U, Sauter G, Egloff M, Knonagel H, Alund G,
Bannwart F, Mihatsch MJ, Gasser TC, Maurer R. Clinical
significance of interobserver differences in the staging and

113



45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

grading of superficial bladder cancer. BJU Int. 2000 Jan;85(1):48-
53.

Bonfil RD, Gonzalez AD, Siguelboim D, Cuello Carrion FD,
Ciocca DR, Villaronga A, Metz L, Mosso F, Fayad E, Reale M,
Schmilovich AJ. Immunohistochemical analysis of Ki-67,
p21wafi/cip1 and apoptosis in marker lesions from patients with
superficial bladder tumours treated with vinorelbine intravesical
therapy in a preliminary phase | ftrial. BJU Int. 2001
Sep;88(4):425-31.

Helpap B, Schmitz-Drager BJ, Hamilton PW, Muzzonigro G,
Galosi AB, Kurth KH, Lubaroff D, Waters DJ, Droller MJ.
Molecular pathology of non-invasive urothelial carcinomas (part
I). Virchows Arch. 2003 Apr;442(4):309-16. Epub 2003 Feb 11.
Leissner J, Koeppen C, Wolf HK. Prognostic significance of
vascular and perineural invasion in urothelial bladder cancer
treated with radical cystectomy. J Urol. 2003 Mar;169(3):955-60.
Urist MJ, Di Como CJ, Lu ML, Charytonowicz E, Verbel D, Crum
CP, Ince TA, McKeon FD, Cordon-Cardo C. Loss of p63
expression is associated with tumor progression in bladder
cancer. Am J Pathol. 2002 Oct;161(4):1199-206.

Tut VM, Braithwaite KL, Angus B, Neal DE, Lunec J, Mellon JK.
Cyclin D1 expression in transitional cell carcinoma of the bladder:
correlation with p53, wafi, pRb and Ki67. Br J Cancer. 2001
Jan;84(2):270-5.

Vorreuther R, Hake R, Borchmann P, Lukowsky S, Thiele J,
Engelmann U. Expression of immunohistochemical markers
(PCNA, Ki-67, 486p and p53) on paraffin sections and their
relation to the recurrence rate of superficial bladder tumors. Urol
Int. 1997;59(2):88-94.

Badr KM, Nolen JD, Derose PB, Cohen C. Muscle invasive
schistosomal squamous cell carcinoma of the urinary bladder:

114



52-

54-

56-

58-

59-

60-

frequency and prognostic significance of p53, BCL-2, HER2/neu,
and proliferation (MIB-1). Hum Pathol. 2004 Feb;35(2):184-9.
Bryan RT, Wallace DM. 'Superficial' bladder cancer - time to
uncouple pT1 tumours from pTa tumours. BJU Int. 2002
Dec;90(9):846-52.

Kovesi G, Szende B. Changes in apoptosis and mitotic index,
p53 and Ki67 expression in various types of oral leukoplakia.
Oncology. 2003;65(4):331-6.

Stavropoulos NE, Filiadis I, loachim E, Hastazeris K, Tsimaris |,
Kalogeras D, Stefanaki S, Agnantis NJ. Prognostic significance
of p53, bcl-2 and Ki-67 in high risk superficial bladder cancer.
Anticancer Res. 2002 Nov-Dec;22(6B):3759-64.

Liu G, Chen X. The ferredoxin reductase gene is regulated by the
p53 family and sensitizes cells to oxidative stress-induced
apoptosis. Oncogene. 2002 Oct 17;21(47):7195-204.

Krause FS, Feil G, Bichler KH. Immunohistochemical
examinations (Ki67, p53, nm23) and DNA cytophotometry in
bladder cancer. Anticancer Res. 2000 Nov-Dec;20(6D):5023-8.
Bol MG, Baak JP, van Diermen B, Buhr-Wildhagen S, Janssen
EA, Kijellevold KH, Kruse AJ, Mestad O, Ogreid P. Proliferation
markers and DNA content analysis in urinary bladder TaT1
urothelial cell carcinomas: identification of subgroups with low
and high stage progression risks. J Clin Pathol. 2003
Jun;56(6):447-52.

loakim-Liossi A, Pantazopoulos D, Karakitsos P, Athanassiadou
P, Aroni K, Chourdakis N, Giachnaki A, Athanassiades P. DNA
ploidy and p53 protein expression in superficial transitional cell
carcinoma of the bladder. Cytopathology. 2000 Apr;11(2):96-103.
Sheikh MS, Fornace AJ Jr. Role of p53 family members in
apoptosis. J Cell Physiol. 2000 Feb;182(2):171-81.

Hofseth LJ, Hussain SP, Harris CC. p53: 25 years after its
discovery. Trends Pharmacol Sci. 2004 Apr;25(4):177-81.

115



61-

62-

63-

64-

65-

67-

68-

69-

Levine AJ. p53, the cellular gatekeeper for growth and division.
Cell. 1997 Feb 7;88(3):323-31.

Osen |, Fossa SD, Majak B, Rotterud R, Berner A. Prognostic
factors in muscle-invasive bladder cancer treated with
radiotherapy: an immunohistochemical study. Br J Urol. 1998
Jun;81(6):862-9.

Hashimoto H, Sue Y, Saga Y, Tokumitsu M, Yachiku S. Roles of
p53 and MDM2 in tumor proliferation and determination of the
prognosis of transitional cell carcinoma of the renal pelvis and
ureter. Int J Urol. 2000 Dec;7(12):457-63.

Rotterud R, Berner A, Holm R, Skovlund E, Fossa SD. p53, p21
and mdm2 expression vs the response to radiotherapy in
transitional cell carcinoma of the bladder. BJU Int. 2001
Aug;88(3):202-8.

Hall PA, Lane DP. p53 in tumour pathology: can we trust
immunohistochemistry?--Revisited! J Pathol. 1994 Jan;172(1):1-
4.

Brown DC, Gatter KC. Ki67 protein: the immaculate deception?
Histopathology. 2002 Jan;40(1):2-11.

Kruger S, Thorns C, Stocker W, Muller-Kunert E, Bohle A, Feller
AC. Prognostic value of MCM2 immunoreactivity in stage T1
transitional cell carcinoma of the bladder. Eur Urol. 2003
Feb;43(2):138-45.

Sabo E, Gibrat M, Sova Y, Stein A, Resnick MB. Validation of the
novel indices of nuclear pleomorphism, polarity and spatial
distribution in the grading of urothelial carcinoma. Anal Quant
Cytol Histol. 2003 Feb;25(1):53-62.

Bol MG, Baak JP, Rep S, Marx WL, Kruse AJ, Bos SD, Kisman
O, Voorhorst FJ. Prognostic value of proliferative activity and
nuclear morphometry for progression in TaT1 urothelial cell
carcinomas of the wurinary bladder. Urology. 2002
Dec;60(6):1124-30.

116



70-

71-

72-

73-

75-

76-

77-

79-

Chaudhuri A, Sandhu DP, Xuereb J. Villous adenoma of the

" urinary bladder. BJU Int. 1999 Jul;84(1):177-8.

Shokeir AA. Squamous cell carcinoma of the bladder: pathology,
diagnosis and treatment. BJU Int. 2004 Jan;93(2):216-20.

Sudo T, lIrie A, Ishii D, Satoh E, Mitomi H, Baba S.
Histopathologic and biologic characteristics of a transitional cell
carcinoma with inverted papilloma-like endophytic growth pattern.
Urology. 2003 Apr;61(4):837.

Nagpal JK, Sahni S, Das BR. P53 codon 72 polymorphism and
susceptibility to development of human papilloma virus-
associated cervical cancer in Indian women. Eur J Clin Invest.
2002 Dec;32(12):943-8.

Quek ML, Stein JP, Clark PE, Daneshmand S, Miranda G, Cai J,
Groshen S, Lieskovsky G, Quinn DI, Raghavan D, Skinner DG.
Natural history of surgically treated bladder carcinoma with
extravesical tumor extension. Cancer. 2003 Sep 1;98(5):955-61.
Gakiopoulou-Givalou H, Nakopoulou L, Panayotopoulou EG,
Zervas A, Mavrommatis J, Giannopoulos A. Non-endothelial
KDR/flk-1 expression is associated with increased survival of
patients with urothelial bladder carcinomas. Histopathology. 2003
Sep;43(3):272-9.

Sternberg CN, Calabro F. Chemotherapy and management of
bladder tumours. BJU Int. 2000 Mar;85(5):599-610.

Chow NH, Tzai TS, Cheng HL, Chan SH, Lin JS. Urinary
cytodiagnosis: can it have a different prognostic implication than
a diagnostic test? Urol Int. 1994;53(1):18-23.

Whisnant RE, Bastacky Sl, Ohori NP. Cytologic diagnosis of low-
grade papillary urothelial neoplasms (low malignant potential and
low-grade carcinoma) in the context of the 1998 WHO/ISUP
classification. Diagn Cytopathol. 2003 Apr;28(4):186-90.
lamaroon A, Khemaleelakul U, Pongsiriwet S, Pintong J. Co-
expression of p53 and Ki67 and lack of EBV expression in oral

117



80-

81-

83-

85-

86-

squamous cell carcinoma. J Oral Pathol Med. 2004 Jan;33(1):30-
6.

Santos L, Amaro T, Costa C, Pereira S, Bento MJ, Lopes P,
Oliveira J, Criado B, Lopes C. Ki-67 index enhances the
prognostic accuracy of the urothelial superficial bladder
carcinoma risk group classification. Int J Cancer. 2003 Jun
10;105(2):267-72.

Shiina H, Igawa M, Shigeno K, Yamasaki Y, Urakami S, Yoneda
T, Wada Y, Honda S, Nagasaki M. Clinical significance of mdm2
and p53 expression in bladder cancer. A comparison with cell
proliferation and apoptosis. Oncology. 1999 Apr;56(3):239-47.
Rao J, Seligson D, Visapaa H, Horvath S, Eeva M, Michel K,
Pantuck A, Belldegrun A, Palotie A. Tissue microarray analysis of
cytoskeletal actin-associated biomarkers gelsolin and E-cadherin
in urothelial carcinoma. Cancer. 2002 Sep 15;95(6):1247-57.
Pagliaro LC, Keyhani A, Liu B, Perrotte P, Wilson D, Dinney CP.
Adenoviral p53 gene transfer in human bladder cancer cell lines:
cytotoxicity and synergy with cisplatin. Urol Oncol. 2003 Nov-
Dec;21(6):456-62.

Maas S, Warskulat U, Steinhoff C, Mueller W, Grimm MO, Schulz
WA, Seifert HH. Decreased Fas expression in advanced-stage
bladder cancer is not related to p53 status. Urology. 2004
Feb;63(2):392-7.

Zoli W, Ricotti L, Tesei A, Ulivi P, Campani AG, Fabbri F, Gunelli
R, Frassineti GL, Amadori D. Schedule-dependent cytotoxic
interaction between epidoxorubicin and gemcitabine in human
bladder cancer cells in vitro. Clin Cancer Res. 2004 Feb
15;10(4):1500-7.

Saint F, Le Frere Belda MA, Quintela R, Hoznek A, Patard JJ,
Bellot J, Popov Z, Zafrani ES, Abbou CC, Chopin DK, de Medina
SG. Pretreatment p53 nuclear overexpression as a prognostic

118



87-

89-

90-

91-

92-

marker in superficial bladder cancer treated with Bacillus
Calmette-Guerin (BCG). Eur Urol. 2004 Apr;45(4):475-82.

Zhu Y, Kong C, Zeng Y, Sun Z, Gao H. Expression of lung
resistance-related protein in transitional cell carcinoma of
bladder. Urology. 2004 Apr;63(4):694-8.

Doganay L, Altaner S, Bilgi S, Kaya E, Ekuklu G, Kutlu K.
Expression of the cyclin-dependent kinase inhibitor p27 in
transitional cell bladder cancers: is it a good predictor for tumor
behavior? Int Urol Nephrol. 2003;35(2):181-8.

Garcia del Muro X, Condom E, Vigues F, Castellsague X,
Figueras A, Munoz J, Sola J, Soler T, Capella G, Germa JR. p53
and p21 Expression levels predict organ preservation and
survival in invasive bladder carcinoma treated with a combined-
modality approach. Cancer. 2004 May 1;100(9):1859-67.

Khaled HM, Bahnassi AA, Zekri AR, Kassem HA, Mokhtar N.
Correlation between p53 mutations and HPV in bilharzial bladder
cancer. Urol Oncol. 2003 Sep-Oct;21(5):334-41.

Osman |, Scher Hl, Zhang ZF, Pellicer I, Hamza R, Eissa S,
Khaled H, Cordon-Cardo C. Alterations affecting the p53 control
pathway in bilharzial-related bladder cancer. Clin Cancer Res.
1997 Apr;3(4):531-6.

Osman |, Scher H, Zhang ZF, Soos TJ, Hamza R, Eissa S,
Khaled H, Koff A, Cordon-Cardo C. Expression of cyclin D1, but
not cyclins E and A, is related to progression in bilharzial bladder
cancer. Clin Cancer Res. 1997 Dec;3(12 Pt 1):2247-51.

119



