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OZET

Acikalin T, D. Mesanenin primer T1 degisici epitel hiicreli karsinomlarinda
maspin ve Ki-67 ekspresyonunun ve prognostik etkisinin degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. Mesanenin evre T1 degisici epitel hiicreli
karsinomu olan hastalar yiiksek rekiirrens, progresyon ve kanser iliskili 6liim riskine
sahiptir. T1 evresinde olan tiimorlerin prognozlarmi degerlendirmek ve tedavi
stratejileri gelistirebilmek iizere cesitli klinik ve patolojik parametreler ortaya
konmustur. Son yillarda tiimorlerin molekiiler biyolojik karakteristikleri ile iligkili
prognostik faktorlerin ortaya konulabilmesine c¢alisiimaktadir. Maspin, timor
stipresor Ozelliklere sahip, noninhibitdr bir serpin (serin proteaz inhibitor) dir.
Literatiirde mesane tiimorlerinde maspin ekspresyonunun incelendigi az sayida
calisma mevcuttur. Ki-67 hiicre siklusunun, Gy fazi harig, tiim fazlarinda eksprese
olan bir niikleer proteindir. Cok sayidaki ¢alisma Ki-67 nin mesane kanser rekiirrensi
ve progresyonu i¢in bagimsiz prognostik belirleyici oldugunu gdstermektedir. Evre
T1 mesane timori olan 66 hastay1 iceren ¢alismamizda maspin ekspresyonunun
rekiirrens riski a¢isindan bagimsiz bir 6neme sahip oldugu saptandi (p<0.05). Maspin
ekspresyonunun negatif oldugu hastalarda maspin pozitif olanlara gore 2.046 kat
daha fazla rekiirrens riski bulundugu gozlendi. Ayrica maspin negatif grubun daha
kisa rekiirrenssiz ve progresyonsuz sagkalim siiresine sahip oldugu belirlendi
(p<0.05). Ki-67 ile tiimor rekiirrensi, progresyonu ve timor nedenli 6liim arasinda
anlamli bir korelasyona rastlanmadi (p>0.05). Bulgularimiz evre T1 mesane
timorlerinde maspin ekspresyonunun degerlendirilmesinin tiimoriin davranismin

tahmininde yararl bir prognostik belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, degisici epitel hiicreli karsinom, maspin, Ki-67, prognoz
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ABSTRACT

Acikalin T, D. Evaluation of the expression of maspin and Ki-67 and its
prognostic effect in primary T1 transitional cell carcinoma of the bladder.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of Pathology,
Medical Speciality Thesis in Medicine, Eskisehir, 2009. Patients with stage T1
bladder transitional cell carcinoma have a high risk of recurrence, progression and
cancer-related death. A number of clinical and pathological parameters are used in
evaluating prognosis and in creating therapeutic strategies for T1 tumors. Special
attention has been paid in recent years to identifying prognostic factors related to the
molecular biological characteristics of the tumor. Maspin is a non-inhibitory serpin
(serine protease inhibitor) with tumor-suppressive properties. Only a few reports are
present in the literature on maspin expression in bladder tumors. Ki-67 is a nuclear
protein that is expressed in all stages of the cell cycle except in Gy phase. A large
number of studies define Ki-67 as an independent prognostic marker of bladder
cancer progression and recurrence. In our study consisting of 66 patients with stage
T1 bladder tumor, maspin expression was identified as an independent predictor of
recurrence (p<0.05). Patients with negative maspin expression were 2.046 times
more likely to relapse than patients with positive maspin expression. Furthermore,
maspin negative group was found to have a shorter recurrence and progression-free
survival (p<0.05). There was no correlation between the Ki-67 expression and tumor
recurrence, progression and tumor-related death (p>0.05). Our findings suggested
that the evaluation of maspin expression in stage T1 bladder tumors is useful

prognostic marker for predicting the tumor behavior.

Key words: bladder, transitional cell carcinoma, maspin, Ki-67, prognosis
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1.GiRiS

Mesane kanserleri tirogenital kanserler arasinda en fatal seyreden tiimorlerden
biridir. Mesane kanserlerinin yaklasik %90’ m1 degisici epitel hiicreli karsinomlar
(DEHK) olusturmaktadir (1). Hastalarin %75°1 ilk bagvuru aninda yiizeyel, %20’si
invaziv, %5’1 metastatik hastaliga sahiptir. Yiizeyel kanserler (evre Ta ve TI1)
transiiretral rezeksiyon (TUR) veya intravezikal kemoterapi ve immiinoterapi
kombinasyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Yiizeyel kanserlerin
%70’inden fazlas1 ilk TUR isleminden sonra rekiirrens ve bunlarin da yaklagik
%10’u ise kas invaziv kansere progresyon gostermektedir (2). Progresyon hizi;
invazyon diizeyi, timor miiltifokalitesi ve tiimor boyutu gibi ¢esitli risk faktorlerine
bagl olarak, diisiik risk grubunda %7.1°den yiiksek risk grubunda %40’a kadar
degisebilmektedir (3).

Mesanenin evre T1 DEHK’lar1 yiiksek rekiirrens, progresyon ve kanser
iligkili 6liim riskine sahip tiimorlerdir. T1 evresindeki papiller mesane kanserlerinin,
olgularmm yaklasik %70’inde rekiirrens gosterdikleri saptanmistir (4). Evre TI
timorlerin  %25’inin 2 yil icinde kas invaziv tiimore progrese olduklari
bildirilmektedir (5). T1 evresinde olan tiimorlerin prognozlarini degerlendirmek ve
tedavi stratejileri gelistirebilmek iizere cesitli klinik ve patolojik parametreler ortaya
konmustur. Tiimor miiltifokalitesi, tiimor boyutu, intravezikal tedaviye yanit, erken
rekiirrensin varlig1 ve histolojik grade gibi parametrelerin evre T1 tlimorlerde
prognostik dneme sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak benzer klinikopatolojik
ozelliklere  sahip  tiimorlerin  klinik  davraniglar1  belirgin =~ farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu nedenle, bu tiimorlerin davranislarinin 6nceden tahminine ve
dolayisiyla olgularin daha iy1 tedavi edilebilmesine katkida bulunabilecek molekiiler
belirleyicilere ithtiya¢ duyulmaktadir.

Maspin, serin proteaz inhibitor ailesinin timor siipresor aktiviteye sahip bir
iiyesidir (6). In vitro calismalar ve hayvan deneylerinde maspinin tiimdr hiicre
motilitesi ve invazyonunu azalttig1 gosterilmistir. Calismalar maspinin pro-apoptotik,
anti-anjiogenik ve anti-metastatik fonksiyonlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Meme ve prostat kanser hiicrelerinde maspinin hiicre invazyonunu ve metastazi
inhibe ettigi gosterilmistir (7,8). Ayrica maspinin in vivo olarak neovaskiilarizasyonu

etkili bir sekilde durdurdugu ve tiimor iligkili mikrodamar yogunlugunu azalttig



saptanmistir (9). Maspin ekspresyonunda downregiilasyonun progresyon ve metastaz
ile korelasyonu meme, prostat, kolon ve oral kanserler gibi ¢esitli kanser tiplerinde
gosterilmistir  (10-12). Tersine, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde
sitoplazmik maspin overekspresyonunun timor progresyonu ve kotii prognozla
iligkili oldugu gosterilmistir (13). Benzer paradoksikal maspin ekspresyonu meme,
pankreatik, gastrik ve ovaryan kanser gibi cesitli kanserlerde de ortaya konmustur
(14-17). Bu bulgu, maspinin invaziv aktivite, motilite, timor biiylimesi ve metastazi
inhibe eden tiimor siipresor gen Ozelligine ters goriinmektedir. Literatiirde mesane
tiimorlerinde maspin ekspresyonunun incelendigi az sayida ¢alisma bulunmakta olup,
bu ¢alismalarda maspinin prognostik rolii konusunda farkli sonuglar elde edilmistir.
Ki-67 hiicre siklusunun, Gy faz1 hari¢, tiim fazlarinda eksprese olan bir
niikleer proteindir. Immiinohistokimyasal olarak belirlenen Ki-67 antijen
ekspresyonunun c¢esitli tiplerdeki karsinomlarda tiimor biliytimesi ile korelasyon
gosterdigi bilinmektedir. Cok sayida calisma Ki-67’nin ¢ok degiskenli analizde
mesane kanser rekiirrensi ve progresyonu icin bagimsiz prognostik belirleyici
oldugunu gostermektedir (18-22). Ancak sadece evre T1 mesane tiimorlerinin dahil
edildigi ¢alismalarin ¢ogunda Ki-67’nin tiimor rekiirrensi, progresyonu ve genel
sagkalim agisindan bagimsiz prognostik belirleyici olmadig: bildirilmistir (5,23,24).
Biz bu ¢aligmada mesanenin primer evre T1 DEHK’larinda maspin ve Ki-67
ekspresyonlarinin rekiirrens, progresyon ve tiimor nedenli 6liim ile iliskisini ortaya

koymay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

Mesane kanseri diinya genelinde en sik goriilen yedinci kanser olup her yil
yaklagik 336000 yeni olgu bildirilmektedir (25). Birlesik Devletler’de her yil
51000’den fazla yeni olgu bildirilmekte ve 10500’den fazla kisi bu hastaliktan
kaybedilmektedir (1). Mesane kanserleri diinyada goriilen tiim kanserlerin yaklasik
%3,2’sini  olusturmaktadir (26). Mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomu
(DEHK) genitoiiriner sistem malignensileri arasinda ikinci sirada yer almaktadir
(27). Hastalarin %751 ilk basvuru aninda yiizeyel, %20’s1 invaziv, %5’1 metastatik
hastaliga sahiptir (1). Mesane kanserleri morfolojik olarak heterojendir: malign
tiimorlerin %981 epitelyal kokenlidir ve bunlarin da %90’1 DEHK lardir (1). DEHK
ayn1 zamanda iirotelyal karsinom olarak da bilinmekte olup, bu terim giliniimiizde
tercth edilen bir sinonimdir (28). Mesane tiimorleri arasinda skuamoz hiicreli
karsinom, adenokarsinom, kiiciik hiicreli karsinom ve digerlerinin goriilme siklig1
diistiktiir. Mesane tlimorlerinin histolojik tipleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (26).
Burada sadece ¢aligmanin konusunu olusturan DEHK hakkinda ayrmntili bilgiye yer

verilecektir.
2.1. Degisici Epitel Hiicreli (Urotelyal) Karsinom:

2.1.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Farkl iilkeler ve etnik gruplarda insidans, morbidite ve mortalite oranlar:
acisindan belirgin farkliliklar mevcuttur. Afrika ve Amerikali erkeklerde mesane
kanser insidans1 diisiiktiir (25). Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya en
yiiksek insidans hizina sahiptir (26). Beyazlar siyahlardan daha fazla etkilenir.
Erkeklerde kadinlardan 2-5 kat daha siktir (25). Bunun erkek ve kadinlar arasinda
sigara icimi ve mesleki maruziyet farkliligina bagli oldugu diisiintilmektedir.
Olgularin ¢ogu 50 yasin lizerindedir. Ancak mesane kanserleri geng eriskinler ve
cocuklarda da goriilebilmektedir (28). Genglerde goriilenler diisiik dereceli ve
asemptomatik neoplazmlar olmaya egilimlidir. Fakat bazen bu yas grubunda da

oldukca agresif olgular bildirilmistir (28).



Tablo 2.1. Mesane tiimérlerinin histolojik siniflamas1 (Diinya Saglik Orgiitii, 2004)

Urotelyal tiimérler
Infiltratif Girotelyal karsinom
Skuamoz diferansiyasyonlu
Glandiiler diferansiyasyonlu
Trofoblastik diferansiyasyonlu
Nested
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma-benzeri
Lenfoma-benzeri
Plazmasitoid
Sarkomatoid
Dev hiicreli
Andiferansiye
Non-invaziv tirotelyal neoplaziler
Urotelyal karsinoma in situ
Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom
Yiiksek grade’li
Disiik grade’li
DMPPUN*
Urotelyal papillom
Inverted iirotelyal papillom
Skuamoéz neoplaziler
Skuamoz hiicreli karsinom
Verriik6z karsinom
Skuamo6z hiicreli papillom
Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik
Miisin6z
Tasli yiiziik hiicreli
Berrak hiicreli

Vill6z adenom

Noroendokrin tiimérler
Kiigiik hiicreli karsinom
Karsinoid
Paragangliom

Melanositik tiimorler
Malign melanom
Neviis

Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiyosarkom
Osteosarkom
Malign fibr6z histiositom
Leiomyom
Hemanjiom
Digerleri

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler
Lenfoma
Plazmasitoma

Cesitli tiimorler
Metastatik tiimorler

Diger organlardan uzanim gosteren tiimorler

*DMPPUN: Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm



Mesane kanserleri i¢in ¢esitli risk faktorleri one stiriilmektedir. Sigara i¢imi
ve mesleki risk gibi ekzojen faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Sigara icenler genel
popiilasyona gore 2-4 kat daha fazla DEHK riski tasimaktadirlar (29). Birlesik
Devletler’de sigaranm tiim mesane kanserlerinin %50-60’indan sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir (30). Mesane kanser gelisimi i¢in en az 20 yil sigara igilmesi
gerektigi varsayilmaktadir. Bu durum muhtemelen yasam boyu icilen sigara sayisi ile
dogrudan koreledir. Aktif sigara igenlerde mesane kanser gelisimi i¢in rolatif risk
sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda 3:1 ve Onceden sigara icenlerle
karsilastirildiginda 1.9:1°dir (25). Tiitiinlin mesane kanserine yol agmasimin kesin
mekanizmas1 bilinmemekle birlikte, akrolein, 4-amino-bifenil, arilamin ve oksijen
serbest radikalleri gibi karsinojenler suglanmaktadir (25,30). Sigara i¢imi sadece
mesane kanserlerinin gelisiminde degil, ayn1 zamanda tiimor grade’inin artmasinda
ve kotii prognozda da etkilidir (31). Sigara igmeye devam edenler, tan1 konulduktan
sonra sigarayi1 birakanlara gore daha erken rekiirrens gostermektedir (32).

Mesleki maruziyet mesane kanserlerinin %20-30’undan sorumludur. Mesane
kanserlerindeki artmis risk boya endiistrisi, kimyasal endiistri, tekstil, kagit endiistrisi
gibi mesleki maruziyet ile iligkilidir (30). Benzidin ve 2-naftilamin gibi aromatik
aminler ile anilin boyalarma mesleki maruziyet mesane kanserleri i¢in 2. en sik risk
faktoriidiir (25). Maruziyet ile tiimor gelisimi arasindaki latent donem genellikle
uzundur (32).

Beslenme de mesane kanser gelisiminde rol oynamaktadir. Vitamin A destegi
mesane kanser riskini azaltirken, yagda pisirilmis yiyecekler ve yiiksek yag alimi
riski artirir (25). Yiiksek oranda arsenik igeren su kullanan toplumlarin da artmis
mesane kanser riskine sahip olduklar1 gésterilmistir (25,30).

Mesane kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde rol oynadigi diisiiniilen diger
faktorler analjezik kullanimi, idrar yolu enfeksiyonlari, idrar yolu taslari, pelvik
radyasyon ve siklofosfamid gibi kemoterapdtik ajanlardir (25). Uzun siireli fenasetin
iceren analjezik kullanimi ardindan mesane kanseri gelisen olgular bildirilmistir (33).
Norojenik mesane, tas veya divertikiill gibi nedenlere bagli kronik mesane
inflamasyonlar1 mesane kanser gelisimi ile zayif bir iligki gostermektedir (30).
Schistosoma haematobium mesanenin degisici epitel hiicreli ve skuamoz hiicreli

karsinomlar ile iligkilidir. Buna karsin insan papilloma virusunun rolii tartigmalidir.



Arastirmalarin ¢ogu bu tiimoriin gelisiminde insan papilloma virusunun 6nemli bir
rol oynamadigini1 desteklemektedir. Prostat karsinomlarinda radyasyon ile tedavi
edilen hastalarda mesane karsinomlarmin gelisimi i¢in artmis risk olduguna
inanilmaktadir (28).

Kahve kullaniminin da mesane kanseri riskini artirdigi bildirilmis olmakla
birlikte bu iligki tartismalidir. Kahve tiiketimi ile mesane kanseri arasinda dogrudan

veya nedensel bir iligki ortaya konamamistir (1).

2.1.2. Belirti ve Semptomlar

Klinik belirti ve semptomlari siddeti ve tipi tiimoriin lokalizasyonuna ve
yayginhigma baghdir (26). Hastalarin yaklasik %75°1 agrisiz, aralikli hematiiri nedeni
ile bagvurur (27). Makroskobik hematiiri nedeni ile basvuran kisilerin yaklasik
%20’s1, mikroskopik hematiiri ile bagvuranlarin ise yaklasik %10’u mesane kanseri
tanist alwr. Hastalarin 6nemli bir kisminda (6zellikle mesane boynuna lokalize
timorlerde)  irritatif mesane semptomlar1 vardwr. Benzer semptomlar yaygin
karsinoma in situ olan olgularda da goriilebilir (26). Bu semptomlar yanlighkla idrar
yollar1 enfeksiyonlarina baglanabilir (25). Yiiksek grade’li timorlerde muhtemelen
mesane duvarinm tutulumu nedeniyle diziiri daha sik goriiliir (28). Ureteral orifisleri
infiltre eden tiimdrler hidronefroza neden olabilir. Nadiren, yaygin tiimorii olan
olgularda ele gelen pelvik kitle ve alt ekstremite 6demi goriiliir. Kilo kaybi, karm ve

kemik agris1 metastaza bagli olarak ortaya ¢ikabilir (26).

2.1.3. Biopsi Alim ve Degerlendirilmesi

Mesane kanserinden siiphe edilen hastalarda ilk degerlendirme mesanenin
sistoskopik incelenmesi, goriilebilen tiimoriin transiiretral rezeksiyonu ve tiimor disi
mesane ile prostatik iiretranin incelenmesini igerir (27).

Karsinoma in situ agisindan korkutucu olan kiigiikk ve diiz (flaf) lezyonlar
biyopsi forcepsi ile 6rneklenebilir. Biiyiik siipheli lezyonlarda transiiretral rezeksiyon
yapilir. Transiiretral rezeksiyon ve biyopsiler muskularis propriay1 da igermelidir
(25). Tiimor olgularinda ana tiimore ek olarak normal komsu mukoza ve {i¢ farkl
alandan (lireteral orifislerin lateral kismi ve {ist arka duvar) biyopsi alinmasi
onerilmektedir (34). Biyopsi spesmenlerini degerlendirirken patologun mesane

duvar komponentlerinin durumunu belirtmesi gerekmektedir (mukoza, lamina



propria, kas tabakasi). Epitelyal yiizeyin lilsere ya da erozyone olup olmadigi, tiimor
varligi, histolojik tipi, biiylime paterni (papiller, nodiiler), tiimor grade’i, invazyon
derinligi degerlendirilir. Kiiclik damar tutulumu olup olmadigma dikkat edilmelidir.
Komsu mukozanin  durumu  oOzellikle karsinoma in  situ  agisindan
degerlendirilmelidir. Sistektomi spesmenlerinde lezyonun boyutu ve lokalizasyonu,
mukozal ve yumusak doku simnirlari, komsu organlarin durumu (iiretra, Ureterler,

prostat), bolgesel lenf nodlarmin durumu, sayis1 ve yerlesimi belirtilmelidir (1).
2.1.4. Morfolojik Ozellikler

Tiimorlerin Yerlesim Yerleri ve Miiltisentrisite

DEHK’lar mesanenin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir. Yaklasik 1000
olguluk bir seride tiimoriin olgularm %37’sinde yan duvarlar, %18’inde arka duvar,
%]12’sinde trigon, %11’inde boyun, %10’unda {ireterik orifisler, %8’inde tavan,
%4’iinde ise on duvar yerlesimli oldugu bildirilmistir (35). Ureteral orifisler
cevresinde lokalize oldugunda {ireterlerin biri ya da ikisinin parsiyel ya da komplet
blokaj1 nedeniyle hidronefroz ve piyonefroz gelisebilir.

Senkron ya da metakron miiltisentrisite siktir. Miltipl tiimorler ayni
histolojide olabilir ya da olmayabilirler. Urotelyal tiimdrlerin miiltifokalite sikligini
aciklamak tizere 2 teori Onerilmektedir. 1-Monoklonal teori, miiltipl tiimorlerin
prolifere olan ve iirotelyum boyunca yayilan tek transforme hiicreden koken aldigini
varsaymaktadir. 2-Saha etkisi (field-effect) teorisi ise tiimor miiltifokalitesini saha
kanserizasyon (field cancerization) etkisi ile agiklamaktadir (25). Miiltifokal
iirotelyal karsinom gelisiminde hangi teorinin daha énemli oldugu konusunda heniiz
bir uzlag1 bulunmamaktadir. Cogu klinik ve molekiiler genetik kanit olgularin biiyiik
cogunlugunda tiimorlerin ortak klondan koken aldigini, dolayisiyla gergek
miiltisentrik neoplaziler olmaktan c¢ok, tek tiimoriin intramukozal yayilimi sonucunda

ortaya ciktiklarmi distindiirmektedir (36,37).

Makroskopik Bulgular
Infiltratif karsinomlar papiller, polipoid, nodiiler, solid, iilseratif veya
transmural diffiiz bliyiime gosterebilirler (26). Tiimoér dis1 mukoza normal veya

eritematdz olabilir. Eritemat6z alanlar bazen karsinoma in situ’yu temsil edebilirler.



Mikroskopik Bulgular

Timorlerin  bliylime paterni ekzofitik, endofitik ya da her ikisinin
kombinasyonu seklinde olabilir. Ekzofitik oldugunda santral fibrovaskiiler korlara
sahip papiller yapilardan olusabilir ya da solid (nodiiler) goriiniimde olabilir. Cogu
T1 kanser papiller konfigiirasyondadir ve diisiik veya yliksek grade’li olabilir. T2-T4
karsinomlarin c¢ogu ise non-papiller ve yiiksek grade’lidir (26). Solid biiylime
paterninde fibrovaskiiler kor olusumu olmaksizin tiimor hiicreleri diffiiz olarak sitler
halinde biiyiir. Solid tiimorler hemen daima invazivdir. Tiimoér endofitik olarak
biiytidiiglinde, tiimor hiicreleri mesane duvarinda yuvalanmalar, kordlar, trabekiilalar,
kii¢iik kiimeler veya tek hiicreler seklinde yer alirlar. Tiimor bazen diffiiz, sit benzeri
patern gosterebilir, ancak bu olgularda bile fokal yuvalanmalar ve kiimeler genellikle
mevcuttur. Timor hiicreleri genis, amfofilik veya eozinofilik sitoplazmaya ve biiyiik
hiperkromatik niikleusa sahiptir. Niikleuslar pleomorfik ve diizensiz konturludur.
Bazi hiicrelerde niikleer yariklanmalar goriilebilir. Bazi hiicreler tek veya miiltipl
kiigiik niikleolusa sahipken, digerlerinde biiyiik eozinofilik niikleolus mevcuttur.
Mitoz siktir ve bir kismu atipik ozelliktedir. Invaziv tiimérler sikhikla yiiksek
grade’lidir, genellikle belirgin anaplazi ve fokal dev hiicre olusumu gosterebilirler
(25). Stroma siklikla desmoplastik 6zelliktedir. Desmoplastik stromal yanit bazen
cok belirgin olabilir ve malign igsi hiicre komponentini taklit edebilir.

DEHK’larin lamina propriaya invazyonunun saptanmasi olduk¢a zordur. Bu
zorluk tanjansiyel kesitler, termal ve mekanik hasarlar, neoplastik hiicreleri
maskeleyen yogun inflamatuar infiltrat ve inverted biiylime paterninden
kaynaklanabilmektedir =~ (26).  Patologlarin  lamina  propria  invazyonunu
degerlendirirken bir takim kriterlere dikkat etmeleri gerekmektedir (Tablo 2.2) (25).
Kas invazyonunun saptanmasi tedavi ve prognozu etkiledigi i¢in daha 6nemlidir.
Bazen belirgin olabilen muskularis mukoza fasikiillerini muskularis propriadan ayirt
etmek dogru evreleme acisindan hayati 6neme sahiptir. Bu tiimorlerde goriilebilen
lenfovaskiiler invazyon retraksiyon artefakti ile karigtirilabileceginden endotelyal
belirleyiciler ile desteklenmelidir. Ayrica matiir yag dokusu lamina propria ve
muskularis propriada sik olarak bulundugundan, yag dokusu igerisinde timor
goriildiiglinde bunun perivezikal yag dokusuna invazyon seklinde yanlig

yorumlanmamas1 énemlidir.



Tablo 2.2. Stromal invazyon tanisinda yararli histolojik 6zellikler

Histolojik grade:

Invaziv hiicrelerin niikleer grade’i genellikle daha yiiksek

Invaze olan epitel
Diizensiz sekilli yuvalanmalar
Tek hiicre infiltrasyonlar
Bazal membran diizensizligi veya yoklugu
Parmaks1 uzanimlar

Paradoks diferansiyasyon

Anjiyolenfatik invazyon

Stromal cevap
Desmoplazi veya fibrotik stroma
Retraksiyon artefakti
Inflamasyon
Miksoid stroma

Psodosarkomat6z stroma

2.1.5. DEHK larn Histolojik Varyantlan
DEHK’larin bazi varyantlarmin klinik gidisi tipik olgulardan farklhidir. Bu

nedenle bu varyantlarin taninmasi1 énemlidir.

Mikst Diferansiyasyon Gosteren DEHK

DEHK’larin yaklagik 9%20°si skuaméz veya glandiiler diferansiyasyon
alanlar1 igerir. Skuamdz diferansiyasyon goriilme siklig1 grade ve evre ile artis
gosterir (25). Skuamoz hiicreli karsinom tanisi {irotelyal karsinoma in situ da dahil
herhangi bir iirotelyal komponent icermeyen piir lezyonlarda kullanilmaktadir (26).

Glandiiler diferansiyasyon tiimor igerisinde gercek glandiiler bosluklarin
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varlig1 olarak tanimlanir. Glandiiler diferansiyasyon oOnemli bir bulgudur ve

genellikle daha agresif bir tedaviyi gerektirir (25).

Nested Varyant

Tiim invaziv mesane tiimorlerinin % 0.3’iinden azin1 olusturur (38). Urotelyal
karsinomun nested varyant1 agresif bir neoplazm olmakla birlikte diisiik grade’li
niikleer 6zelliklere sahip iirotelyal hiicrelerin olusturdugu kiiciik yuvalanmalar ve
tubuller ile karakterizedir. Tiimor hiicreleri lamina propria ve muskularis propriaya

infiltrasyon gosterir.

Mikropapiller Varyant

Mikropapiller karsinom overin papiller ser6z karsinomuna benzeyen bir
DEHK varyantidir (26). K6tii prognoza sahiptir. Mikropapiller varyant infiltratif ince
filiform uzantilar veya lakiinalar icinde bulunan kiicliik papiller timor hiicre

kiimelerinden olusur.

Mikrokistik Varyant
DEHK’un mikrokistik varyant1 mikroskopik boyuttan 2 cm’ye kadar degisen

caplarda mikrokistler, makrokistler ve tubuler yapilarla karakterizedir (26).

Lenfoepitelyoma-Benzeri Karsinom

Bugiine dek yaklasik 40 olgu bildirilmistir. Lenfositler, plazma hiicreleri ve
histiyositlerden olusan bir zeminde iri, pleomorfik niikleus ve belirgin niikleolusa
sahip andiferansiye epitelyal hiicre yuvalanmalar1 ve kordonlarindan olusan bir

DEHK varyantidir (25).

Lenfoma-Benzeri/Plazmasitoma-Benzeri DEHK
Zukerberg ve ark. (39) 2 olgu tanimlamiglardir. Timor hiicreleri orta boyutlu
olup, eozinofilik sitoplazma ve ekzantrik niikleusa (plazmasitoid goriinlimde)

sahiptir.

Sinsityotrofoblastik Dev Hiicreler iceren DEHK
DEHK olgularindan bir kisminda B-hCG immiinreaktivitesi gosteren
sinsityotrofoblastik dev hiicreler bulunur. Wurzel ve ark. (40) hCG pozitifliginin

agresif davranis ile iligkili olabilecegini vurgulamislardir.
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Sarkomatoid DEHK
Malign tirotelyal epitelyal komponente sarkom-benzeri alanlarin eslik ettigi
yiiksek grade’li bir tiimordiir. Sarkom benzeri alanlarin epitelyal natiirde olduklar:

immiinohistokimyasal olarak keratin pozitifliginin gosterilmesi ile ortaya konmustur

(41).

Berrak Hiicreli Varyant
Glikojenden zengin sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusur (26). Bu patern

kotii diferansiye DEHK’larda nispeten daha siktir.

Lipid Hiicreli Varyant
DEHK ’larda lipidle yiikli hiicreler tash yiiziik hiicreli adenokarsinomu taklit

edebilirler.

Dev Hiicreli Urotelyal Karsinom:
Yiiksek grade’li DEHK lar epitelyal tiimor dev hiicreleri igerebilirler veya
timor akcigerin dev hiicreli karsinomuna benzer sekilde andiferansiye goriinlimde

olabilir (26).

Andiferansiye Karsinom:

Bu kategori herhangi bir sekilde siniflandirilamayan tiimoérleri igerir.

2.1.6. Histolojik Grade’leme

Histolojik grade’leme mesane kanserlerinde en Onemli prognostik
faktorlerden biridir. Yillar icerisinde mesanenin DEHK’lar1 ile ilgili cesitli
grade’leme sistemleri ortaya konmustur. Bu sistemlerden baslicalar1 1940 yilinda
Ash (42), 1960 yilinda Mostofi (43), 1965 yilinda Bergkvist ve ark. (44), 1973
yilinda DSO (45), 1987 yilinda Malmstrom ve ark (46), 1998 ve 2004 yillarinda
DSO/ISUP (26,47) tarafindan &nerilmistir. Papiller iirotelyal neoplazmlar icin ilk
yaygin olarak kabul edilen grade’leme sistemi 1973 DSO klasifikasyon sistemidir.

1973 Diinya Saghk Orgiitii Klasifikasyonu
Mesane kanserlerinin 1973 DSO grade’lemesi biitiin organlar arasinda en
basarili grade’leme sistemlerinden biridir ve 3 dekad once kullanilmaya baslanmais,

halen gegerli bir sistemdir. Sadeligi ve giiclii prediktif degere sahip olmasi nedeniyle
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iirologlar tarafindan genis kabul gormiis ve hastalarin takip ve tedavisi i¢in klinik
kararlarm olusturulmasinda yaygin olarak kullanilmistir. Bu sistemde iirotelyal
timorler papillom, grade 1, grade 2 ve grade 3 karsinom olmak lizere 4 kategoriye
ayrilir ve grade’leme selliiler anaplazi derecesi temel almarak yapilir. Grade 1
tiimorler en az, grade 3 tiimodrler en siddetli anaplaziye sahiptir. Anaplazi 1973 DSO
klasifikasyon otorleri tarafindan selliilaritede artis, niikleer kalabaliklagma, polaritede
bozulma, bazalden yiizeye dogru diferansiyasyonun azalmasi, niikleer pleomorfizm,
irregiiler hiicre boyutu, niikleer sekil ve kromatin paterninde degisiklikler, anormal
mitozlar ve dev hiicreler olarak tanimlanmistir (45). Bu sisteme gore grade’lerin
histolojik 6zellikleri ve klinik gidis soyledir:

Grade 1: Minimal arsitektiirel anomali ve minimal niikleer atipi gosteren
iirotelyal hiicreler ile oOrtiili papiller yapilar mevcuttur. Papillalarda bir miktar
kompleksite ve flizyon olabilir, fakat bu genellikle belirgin degildir. Urotelyum
siklikla 7 hiicre swrasindan daha kalindir. Urotelyum normal maturasyon ve
kohezivlik gosterir. Semsiye hiicre tabakasi korunmustur. Niikleuslarda bir miktar
elongasyon ve irilesme olabilmesine karsm, sekil ve dagilimlar1 uniform olmaya
egilimlidir. Kromatin ince graniilerdir. Belirgin niikleolar biiylime goriilmez. Mitotik
figiirler yoktur ya da nadirdir, oldugunda bazalde lokalizedir. Grade 1 tiimdrler

benign bir lezyon olan iirotelyal papillomdan ayirt edilmelidir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Papillom ile grade 1 iirotelyal karsinomun ayirt edici 6zellikleri

Papillom Grade 1 tiimor
Yas Daha geng (genellikle <50yas) | Daha yash (genellikle >50 yas)
Cinsiyet (erkek:kadin) 2:1 3:1
Boyut Kigiik, genellikle <2cm Daha biiyiik
Mikroskopik bulgular
Iyi forme papillalar Var Var
Urotelyum kalinhig <7 sira Genellikle >7 sira
Semsiye hiicreleri Var Genellikle var
Sitolojik atipi Minimal ya da yok Hafif
Niikleer biiyiime Nadir ya da yok Hafif-orta derecede
Niikleer hiperkromazi Nadir ya da yok Hafif
Kromatin Ince graniiler Hafif kaba ya da graniiler
Niikleolus Yok Olabilir
Mitotik figiir Yok Nadir, bazalde lokalize
Stromal invazyon Yok Seyrek

Grade 1 karsinomu olan hastalar lokal rekiirrens, progresyon ve tiimor-iligkili
olim acisindan artmis riske sahiptirler. Holmang ve ark. (48) non-invaziv, grade 1
irotelyal karsinomu olan hastalardan %14 tiniin 20 yillik izlem siiresi sonunda
mesane kanserinden 6ldiigiinii saptamislardir. Leblanc ve ark. (49) evre Ta, grade 1
iirotelyal karsinomu olan hastalar1 iceren 152 olguluk serilerinde hastalarm %55’ inin
rekiirrens, %37 sinin progresyon gosterdigini saptamislardir. Jordan ve ark. (50)
grade 1 papiller irotelyal timori olan 91 hastalik serilerinde hastalarin %40’inda
rekiirrens gelistigini, rekiirrens gelisen hastalarin %20’sinin yiiksek grade’li (grade 3)
tiimore progrese oldugunu ortaya koymuslardir. Bu seride hastalarin 4’{iniin mesane
kanseri nedeniyle 61diigii vurgulanmistir.

Grade 1 papiller iirotelyal karsinomu olan hastalarin uzun dénem takibi
onerilmektedir.

Grade 2: Grade 1 karsinomlardaki diizenli arsitektiirel patern ve maturasyon
biiyiik oranda mevcut olmakla birlikte, bu diizenlilik en azindan fokal olarak orta
derecede bozulmustur. Orta derecede niikleer kalabaliklagsma, polaritede orta

derecede bozulma, orta derecede niikleer hiperkromazi, orta derecede anizoniikleozis
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ve hafif niikleoler biiylime gibi sitolojik anomaliler mutlaka vardir. Mitotik figiirler
genellikle Urotelyumun alt yarisina sinirlidir. Semsiye hiicreleri genellikle vardir.
Urotelyal hiicreler ¢ogunlukla kohezivdir.

Grade 2 tiimorlerin prognozu daha diisiik grade’li tiimorlere nazaran anlamli
derecede kotiidiir (1). Non-invaziv, grade 2 tiimorlerde rekiirrens riski %45-67’dir
(51-53). Hastalarin %20’sinde invazyon, %13-20’sinde kanser spesifik 6lim gelisir.
Grade 2 kanseri ve lamina propria invazyonu olan hastalardan %67-80’inde
rekiirrens, %21-49’unda kas-invaziv kanser gelisimi, %17-51’inde kanser spesifik
Olim goriilmektedir (51-53).

Grade 3: Kiiciik biiyiitmede asikar iirotelyal diizensizlik ve polarite kaybi1
vardrr. Semsiye hiicreleri kismen ya da tamamen yoktur. Belirgin hiicresel
diskohezyon eslik eder. Siklikla atipik mitotik figlirler vardir. Hiicresel anaplazi
(selliilarite artisi, niikleer kalabaliklasma, normal mukozal diferansiyasyon kayba,
niikleer pleomorfizm, hiicre boyutunda irregiilarite, niikleer sekilde degisiklikler,
mitoz sikliginda artma ve bazen neoplastik dev hiicreler) grade 3 karsinomlarin
karakteristigidir.

Non-invaziv, grade 3 kanseri olanlarda rekiirrens riski %65-85, invazyon
gelisim riski %20-52, kanser spesifik 6liim %35 oraninda saptanmistir (51). Cerrahi
olarak tedavi edilen, grade 3 kanseri ve lamina propria invazyonu olan hastalardan
%46-71’inde rekiirrens, %?24-48’inde kas-invaziv kanser, %25-71’inde Kkanser

spesifik 6lim geligsmistir (52-54).

1998 DSO-ISUP/2004 DSO Klasifikasyonu

DSO ve ISUP iiyeleri 1998 yilnda mesanenin degisici epitel hiicreli
neoplazmlar1 icin DSO/ISUP uzlas1 klasifikasyonunu yaynlamislardir (47). Bu
klasifikasyonda kategoriler daha iyi tanimlanacak sekilde bir miktar degisiklik
yapilarak DSO 2004 klasifikasyonu ortaya konmustur (26). Bu klasifikasyon sistemi
noninvaziv papiller iirotelyal neoplazmlar1 4 kategoriye ayirmaktadir: papillom,
disik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm, diisiikk grade’li karsinom,

yiiksek grade’li karsinom (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Urotelyal papiller tiimérlerin histolojik 6zellikleri (DSO/ISUP)

Papillom Diisiik malign Diisiik grade’li papiller | Yiiksek grade’li papiller
potansiyelli papiller karsinom karsinom
neoplazm
Arsitektiir
Papilla ince ince, bazen birlesen Birlesen, dallanan, ince Birlesen, dallanan, ince
Hiicre Normal ile ayn1 | Polarite normal ile ayni, Biiyiik oranda diizenli, Biiyiik oranda diizensiz,
organizasyonu herhangi bir kalinlik, hafif kalabaliklasma, polaritenin sik olarak kaybi,
koheziv polaritenin minimal herhangi bir kalinlik,
kaybi, herhangi bir diskoheziv
kalinlik, koheziv
Sitoloji
Niikleer boyut Normal ile aym1 | Uniform biiyiime olabilir | Biiyiik ve farkli boyut Biiytik ve farkli boyut
Niikleer sekil Normal ile aym1 | Elonge, yuvarlak-oval Hafif sekil farklilig Orta-siddetli pleomorfizm
Niikleer ince ince Hafif farkliliklar Orta-siddetli farliliklar
kromatin L . L . L .
Yok Yok veya belirsiz Genellikle belirsiz Miiltipl, belirgin olabilir
Niikleolus . S . o
Yok Nadir, bazal Seyrek, herhangi bir Genellikle sik, herhangi bir
Mitoz seviyede seviyede
Semsiye Var Var Genellikle var Olmayabilir
hiicreleri

Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm

Diistik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm papiller arsitektiir
yanisira diisiik rekiirrens ve progresyon insidensine sahip diisiik grade’li iirotelyal
tiimordiir. Bu lezyon histolojik olarak ekzofitik tirotelyal papilloma benzeyen, ancak
normal trotelyum kalinligini asan, artmis hiicresel proliferasyon iceren papiller
iirotelyal tiimor olarak tanimlanmustir. Bu tiimdrlerin tamami DSO 1973 grade’leme
sisteminde grade 1 {irotelyal karsinom olarak kabul edilmektedir.

Bu tiimorlerde sitolojik atipi minimaldir ya da yoktur. Arsitektiirel
anormallikler minimaldir, polarite korunmustur. Mitoz seyrektir ve genellikle bazal
tabakaya smirhidir.

Klinik olarak, bu tiimorler erkeklerde daha sik (E/K:3/1) goriilmektedir.
Sistoskopik olarak lezyonlarin en biiylik ¢ap1 1-2 cm olup, mesane yan duvarlarinda
veya lreteral orifislerin yakininda yerlesim gosterirler (25).

Rekiirrens ve progresyon oranlari hakkinda tartismali sonuglar mevcuttur.
Diistik malign potansiyelli papiller tirotelyal neoplazm tanisi olan 112 hastay1 i¢eren
bir seride (ortalama takip siiresi 12.8 yil) olgularin 30’unda rekiirrens, 4’tinde invaziv
kanser gelisimi bildirilmistir (55). Bu ¢aligmada hastalarin 3’i mesane kanserinden

kaybedilmistir. Samaratunga ve ark. (56) DSO 1973 sistemine gore grade 1 olan
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tiimdrlerde progresyon oranini %11 olarak saptarken, DSO 2004 sistemine gore
diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazm tanisi alan hastalarda bu orani
%8 olarak bulmuslardir. Holmang ve ark. (57) diisiik malign potansiyelli papiller
iirotelyal neoplazm olgularinda rekiirrens oranin1 %35 olarak bildirmiglerdir. Bu
olgularda evre progresyonu goriilmemistir. Yapilan calismalar diisiik malign
potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmlarin benign tiimorler olmadigini, rekiirrens
acisindan 6nemli bir risk tasidiklarmi gostermektedir. Bu hastalarda uzun siireli takip

Onerilmektedir.

Diisiik Grade’li Urotelyal Karsinom

Siklikla dallanmalar ve niikleer polarite degisiklikleri iceren ince uzun
papiller yapilardan olusan tiimorlerdir. Niikleer biiyiime ve diizensizlik mevcuttur.
Kromatin vezikiiler olup, niikleoluslar siklikla bulunur. Mitoz epitelin herhangi bir
seviyesinde goriilebilir. Bu olgularin ¢ogu DSO 1973 grade’leme sisteminde grade 2
iirotelyal karsinom olarak kabul edilmektedir.

Diistik grade’li lirotelyal karsinomlar erkeklerde kadinlara gore daha sik (E/K:
2.9/1) goriilmektedir. Tiimorlerin ¢ogu mesanenin arka ve yan duvarlarinda yerlesim
gosterir (25). Tumor rekiirrensi, evre progresyonu ve timor nedenli 6liim oranlar1
sirastyla %50, %10 ve %5 olarak bildirilmektedir (1). Holmang ve ark. (57) bu
tiimorlerde rekiirrens oranmi %71, hastalik progresyon oranint %4 olarak

saptamiglardir.

Yiiksek Grade’li Urotelyal Karsinom

Bu tiimorlerde papiller yapilar1 orten hiicreler sitolojik atipi ile birlikte
belirgin derecede diizensiz siralanma gosterirler. Papiller yapilar siklikla birlesme
egilimindedir. Arsitektiirel ve sitolojik anormallikler kiiciik biiylitmede bile fark
edilebilecek diizeydedir. Niikleuslar pleomorfik, niikleoluslar belirgindir. Mitoz
siktir. Urotelyumun kalinhigi fakliliklar gosterir. Komsu mukozada karsinoma in situ
siklikla mevcuttur. DSO 1973 grade’leme sisteminde grade 3 olarak klasifiye edilen
tiimorler ile birlikte bazi grade 2 olgular 2004 DSO Kklasifikasyonunda yiiksek

grade’li karsinomlar olarak kategorize edilmektedirler.
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Endoskopik olarak bu tiimorler papiller, nodiiler veya solid olabilirler. Tek
veya miiltipl timorlerdir. Holmang ve ark. (57) bu tiimorlerde rekiirrens ve hastalik

progresyon oranini sirasiyla %73 ve %23 olarak bildirmislerdir.

DSO 1973 ve 2004 Y1ih Klasifikasyon Sistemlerinin Karsilastirmasi

Bu konudaki en énemli yanlislik DSO 2004 ve DSO 1973 klasifikasyon
sistemleri arasinda birebir eslestirme yapmaktan kaynaklanmaktadir (27). Oysa ki bu
iki klasifikasyon sisteminin kategorileri arasinda fakliliklar mevcuttur (Tablo 2.5).
DSO 1973 klasifikasyonunda papillom olarak adlandirilan lezyonlar DSO 2004 yili
klasifikasyon sisteminde de ayni adi almaktadir. Diger ucgta DSO 1973
klasifikasyonunda grade 3 olan lezyonlarm tamami da DSO 2004 yili klasifikasyon
sisteminde yiiksek grade’li karsinom olarak kategorize edilmektedir. DSO 1973
klasifikasyonunda grade 1 olarak klasifiye edilen lezyonlardan bazilari sitolojik
atipiden yoksun olup, bir miktar niikleer biiylime ve iirotelyumda kalinlagsma ile
karakterizedir ve bu lezyonlar DSO 2004 yil1 klasifikasyon sisteminde diisiik malign
potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm olarak adlandirilmaktadir. Buna karsilik
diger grade 1 (DSO 1973) lezyonlar hafif sitolojik atipi ve mitoz icerdiklerinden
DSO 2004 yili klasifikasyon sisteminde diisiik grade’li iirotelyal karsinom olarak
klasifiye edilmektedirler. DSO 1973 klasifikasyon sisteminde grade 2 olarak
kategorize edilen lezyonlardan bir kismi DSO 2004 yili klasifikasyonunda diisiik
grade’li, digerleri ise yiiksek grade’li  irotelyal karsinomlar olarak

adlandirilmaktadirlar.

Tablo 2.5. DSO 1973 ve 2004 sistemlerinin karsilastirmasi
DSO, 1973 DSO, 2004

Papillom » Papillom
Grade 1 » DMPPUN*
Grade 2 \E Diistik grade’li
Grade 3 \E Yiiksek grade’li

*: Diistik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm
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2.1.7. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Ozellikler

Immiinohistokimyasal olarak, DEHK lar degisik keratin tiplerini eksprese
ederler. CK20 ekspresyonu sabit bir 6zellik olup, morfolojik olarak benzeyen, ancak
CK20 negatif olan overin degisici epitel hiicreli karsinomundan ayrimda 6nemlidir.
CK20 pozitifligi o6zellikle yiiksek grade’li tiimorlerde sik ve giigliidiir. CKI8
ekspresyonu yiiksek grade’li ve yiiksek evreli tiimorlerde azalir. Trombomodulin
DEHK’larda c¢ok sensitif olmakla birlikte ¢ok spesifik degildir (ayni zamanda
skuamoz hiicreli karsinom ve mezotelyomalarin ¢ogunda boyanma gosterir).
Uroplakin III yiiksek derecede spesifik, ancak sadece orta derecede sensitiftir. Bu
tiimorler tarafindan siklikla eksprese edilen diger belirleyiciler CEA, katepsin B
(6zellikle yiiksek grade’li lezyonlarda), CA19-9, CD15 (Leu-M1), survivin ve
androjen reseptoriidiir.

Baz1 tiimorlerde, 6zellikle cok pleomorfik alanlarda hCG, human plasental
laktojen ve SP-1 immiinoreaktiftir. Bu durum, tiimorlerde trofoblastik
diferansiyasyonun morfolojik kanit1 olmadan meydana gelebilir.

Ozellikle yiiksek grade ozelliklerine sahip DEHK’da ABO kan grup
antijenlerinin delesyonu sik bir bulgudur. Urotelyum normalde bu belirleyicileri
eksprese eder. Bununla iligkili anormallik, grade ve evresine bakilmaksizin
DEHK’larin %85’inden fazlasinda Lewis X antijeninin neoekspresyonudur (58).

Bazal lamina komponenti laminin ile boyama erken stromal invazyonun
saptanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bir ekstraselliiler matriks proteini olan tenascin bol
stromaya sahip invaziv, yiiksek grade’li karsinomlarda giicli olarak eksprese edilir.

AgNOR sayim1 DEHK’da genellikle yiiksektir. Ancak inflamatuar, displastik
ve neoplastik epitel arasinda boyanma derecesinde ortiismelerin varli§i1 nedeniyle

tanisal yararlhiligi simirhdir (59).

2.1.8. DEHK ’larda Molekiiler Genetik Ozellikler

DEHK’larda c¢esitli tiplerde kromozomal degisiklikler tanimlanmaktadir.
Kromozom 9’un heterozigozitesinin kaybr hem yiizeyel hem de invaziv tiimorlerde
meydana gelmektedir. Buna karsin 3p, 5q ve 17p’nin heterozigozite kaybi sadece
invaziv tiimorlerde gelismektedir (60,61). Mesane DEHK’larinda heterozigozite

kayb1 gosterilen diger belirleyiciler kromozom 4, 8, 11°de lokalizedir.
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p53 overekspresyonu DEHK’larin biiyiik bir kisminda meydana gelir ve
prognoz ile koreledir (62).

Retinoblastom-1 (RB1) gen iirlinii insan kanserlerinde ilk olarak saptanmis
olan bir tiimor siipresdr gendir. RB1’in inaktivasyonu kas invaziv mesane
kanserlerinin %30-80’inde bildirilmektedir (26).

c-erbB-2 {iriinlerinin artmis ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak grade
2 ttimorlerin %10’unda, grade 3 tiimorlerin %60°inda saptanmistir (63).

H-ras, ras gen ailesi icinde mesane kanserlerinde 6nemi bilinen tek tiyedir. H-
ras mutasyonlar1 mesane kanserlerinde %45’e dek varan oranlarda bildirilmistir. Bu
mutasyonlarm timor evresi ve grade’i ile asikar bir iliskisi saptanmamaistir (26).

Epidermal biiylime faktor reseptoriiniin (EBFR) invaziv mesane kanserlerinin
%30-50’sinde overeksprese oldugu bildirilmistir (26).

Bcl-2 overekspresyonu DEHK’larin yaklasik yarisinda goriiliir ve tiimor
evresi ile ters korelasyon gosterir (64).

Siklin D1 overekspresyonu tiimor grade ve evresi ile korele olup, grade 1
timorlerin yaklasik yarisinda mevcutken, grade 3 tiimorlerde pratik olarak higbir
zaman goriilmez (65).

DEHK’larda delesyonu siklikla saptanan baska bir gen INK4A’dir. Bu gen
kromozom 9p21°de lokalizedir, pRb ve p53 yolaklarini diizenleyen pl6 ve pl9
proteinlerini kodlar (66).

2.1.9. Lokal Yayihm ve Metastaz

Invaziv mesane karsinomlar1 (6zellikle yiiksek grade’li tiimdrler) ana timor
kitlesinden uzak bir alanda atipik proliferasyon, karsinoma in situ ve erken invaziv
karsinom zonlar1 ile siklikla birliktedir. Bazen bu atipik proliferasyon mesaneden
ireterlere ya da renal pelvise yayilir. Sharma ve ark. (67) mesane karsinomu
nedeniyle sistektomi uygulanmis 205 hastanin 17’sinde (%8.5) karsinoma in situ
olarak yorumladiklar1 iireteral lezyonlar bildirmislerdir. Bu insidans miiltifokal
timorler ile yiiksek evre ve yiiksek grade’li tiimorlerde daha fazladir. Mesane
karsinomu ayni zamanda mesane boynu, iiretra, prostatik duktuslar ve vezikula
seminalislere de yayilabilir.

Pelvik zincirdeki lenf nodu metastazi invaziv tiimorlerin %25’inde bulunur.

En sik uzak metastaz yerleri akcigerler, karaciger, kemik ve santral sinir sistemidir.
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2.1.10. Mesane Kanserlerinin Evrelemesi

Patolojik evre hastanin prognozunu degerlendirmede en kritik o6zelliktir.
Mesane kanserlerinin  TNM evrelemesi Tablo 2.6’da gosterilmistir. Birgok
arastirmact non-invaziv tiimor, lamina propriaya smirli timor ve kas infiltrasyonu
gosteren tiimore sahip hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli sagkalim
farkliliklar1 ortaya koymuslardir. Non-invaziv tiimorler transiiretral rezeksiyon ve
bazen intravezikal kemoterapi ile tedavi edilirken, kas infiltrasyonu gdsteren
timorler radikal sistektomiye gereksinim gostermektedir. Bu nedenle patologlar

biyopsi materyallerinde invazyon derinligini degerlendirirken dikkatli olmalidir.



Tablo 2.6. Mesane kanserlerinin TNM evrelemesi (2002 revizyonu)

Primer tiimér (T)

TX

TO

Ta

Tis

Tl

T2

T3

T4

Primer tiimor degerlendirilemedi
Primer tiimor kaniti yok
Non-invaziv papiller karsinom
Karsinoma in situ
Tiimor subepitelyal konnektif dokuya invaze
Tumor muskularis propriaya invaze
T2a Tumor yiizeyel kasa (i¢ ') invaze
T2b Tumor derin kasa (dis %4) invaze
Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

Tumor su yapilardan herhangi birine invaze: prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, karin duvari

T4a Tumor prostat veya uterus veya vajene invaze

T4b Tumor pelvik duvara veya karin duvarina invaze

FTPR)
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Miiltipl tiimorleri gostermek igin “m” soneki uygun T kategorisine eklenmelidir. Eslik eden karsinoma in situ varligini
gostermek tizere “is” son eki T kategorisine ilave edilmelidir.

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX

NO

N1

N2

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
Bolgesel lenf nod metastazi yok

Tek lenf noduna metastaz, en biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha az

Tek lenf noduna metastaz, en biiyiik ¢apt 2 cm’den fazla, 5 cm’den az veya miiltipl lenf nodlari, higbirinin en biiyiik
¢ap1 5 cm’den fazla degil

N3 En biyiik ¢ap1 5 cm’den fazla lenf nodu metastaz
Uzak metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz

Evre gruplamasi

Evre Oa
Evre 0is
Evrel
Evre I

Evre 111

Evre IV

Ta NO MO
Tis NO MO
T1 NO MO
T2a,b NO MO
T3a,b NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO
Herhangi bir T NI1,N2,N3 MO

Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.1.11. Tedavi

Secilecek tedavi hastanin yasi ve cerrahi riski, timoriin grade’i, evresi ve
yayginligi, karsinoma in situ ya da displazi varligina gore degisiklik gosterir.

Karsinoma in situnun Onerilen tedavisi, kiigiik ve asikar olarak lokalize
lezyonlar disinda, sistektomidir. Bu lezyonlarda intravezikal kemoterapi gegici ve
bazen komplet remisyonu saglayabilir. Ancak olgularm %40-70’inde genellikle 6-12
ay i¢cinde yeni tiimorler gelisir (68).

Kas invazyonu olmayan grade 1 ve 2 DEHK’lar baslangigta transiiretral
rezeksiyonla tedavi edilir. Ozellikle miiltipl veya rekiirren tiimdr olgularmda buna
bazen intravezikal kemoterapi ya da radyoterapi eklenebilir. Grade 3 ve 4 DEHK lar,
grade’e bakilmaksizin kas invazyonu olan tiimorler ve konservatif tedaviye direncli
tiimorlerde en iyi tedavi radikal sistektomidir. Sistektomiye preoperatif radyoterapi
veya kemoterapi eklenebilir. Baz1 merkezlerde radikal sistektomi blok halinde pelvik
lenf nodu diseksiyonu ile kombine edilir. Ilerlemis mesane kanseri olanlarda
sistektomiye neoadjuvan kemoterapinin eklenmesi hastalarin sagkalimini iyilestirir
(69). Segmental (parsiyel) sistektomi yiiksek rekiirrens riski nedeniyle tercih
edilmemektedir. Papiller veya in situ 6zellikteki yiizeyel mesane kanserlerinde BCG

ile intravezikal immiinoterapi son zamanlarda yaygin kabul gérmektedir.

2.1.12. Prognoz

Mesane kanserlerinin prognozunda ¢ok sayida parametre rol oynar.
1-Evre: En 6nemli prognostik belirleyicidir. Kas invazyonu ile birlikte sagkalimda
carpict bir azalma olmaktadir. Tlimoriin perivezikal yag dokuya yayilimi ¢cok koti bir
prognostik isarettir. Kiiciik yiizeyel mesane karsinomlarinda 5 yillik sagkalim orani
%90’1in lzerinde iken, derin invaziv mesane kanserlerinde %45-55 arasindadir
(70,71).
2-Lenf Nodu Tutulumu: Lenf nodu tutulumu olan hastalarm uzun donem sagkalim
orani, Ozellikle de ¢ok sayida lenf nodu tutulmussa, hemen hemen 0’dir. Primer
mesane tlimorlerinin progresyonu ile lokal ve rejyonel lenf nodu tutulum riski artar.
Cerrahi aninda hastalarin yaklasik %25°1 rejyonel lenf nodu metastazina sahiptir.
Obturator/hipogastrik ve eksternal iliak lenf nodlar1 en sik metastaz yerleridir (72).
Common iliak ve presakral bolge lenf nodlar1 da sik metastatik yerler olup, bu lenf

nodlar1 da c¢ikarilmalidir. Literatiir bilgileri invaziv mesane kanserli hastalarda
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bilateral yaygin lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gerektigini desteklemektedir.
(Caligmalar, morbidite ve mortalite agisindan yaygin lenf nodu diseksiyonu ile sinirh
lenf nodu diseksiyonu karsilastirildiginda belirgin bir fark olmadigini géstermektedir.
Radikal sistektomi sonrasi lenf nodu metastaz1 olan hastalarda prognostik faktorler
patolojik tiimor evresi ve tiimorle tutulmus lenf nodlarinin total sayisidir (72). Cesitli
arastirmacilar tiimorle tutulmus lenf nodu sayisinin rezeke edilmis lenf nodlarmin
total sayisina boliinmesiyle elde edilen “lenf nodu yogunlugu”nun prognostik
onemini vurgulamislardir. Stein ve ark. (73) lenf nodu yogunlugu %20 veya daha az
olan hastalarin ortalama 5 yillik sagkaliminin %43, %20 nin {izerinde olan hastalarda
bu oranin %8 oldugunu ortaya koymuslardir. Benzer bulgular bir¢ok arastirmaci
tarafindan da desteklenmistir (74,75).

3-Mikroskobik Grade: Evre ile iliskili olup, grade 1 ve 2 tiimérlerin ¢ogu yiizeyel,
grade 3 ve 4 tiimorlerin ¢ogu derin invazivdir. Ancak belli bir evre ele alindiginda
grade bagimsiz prognostik degere sahiptir. Leblanc ve ark. (41) evre Ta, grade 1
DEHK’u olan hastalar1 igeren 152 olguluk serilerinde hastalari %355 inin rekiirrens,
%37’sinin progresyon gosterdigini saptamislardir. Jordan ve ark. (42) grade 1
papiller iirotelyal tiimorii olan 91 hastalik serilerinde hastalarin %40’ mnda rekiirrens
gelistigini ortaya koymuslardir. Buna karsilik ¢esitli ¢aligmalarda non-invaziv, grade
2 tiimorlerde rekiirrens riski %45-67 olarak bildirilmistir (43-45). Grade 2 kanseri ve
lamina propria invazyonu olan hastalardan %67-80’inde rekiirrens, %21-49’unda
kas-invaziv kanser gelisimi, %17-51"inde kanser spesifik 6liim goriilmektedir (43-
45). Non-invaziv, grade 3 kanseri olanlarda rekiirrens riski %65-85, invazyon gelisim
riski %20-52, kanser spesifik 6liim %35 oraninda saptanmistir (43). Cerrahi olarak
tedavi edilen, grade 3 kanseri ve lamina propria invazyonu olan hastalardan %46-
71’inde rekiirrens, %24-48’inde kas-invaziv kanser, %25-71’inde kanser spesifik
oliim gelismistir (44-46).

4-Histolojik Varyant: DEHK’larin histolojik varyantlar1 arasinda sarkomatoid
karsinom, nested varyant ve mikropapiller karsinom olgular1 genellikle kotii
prognoza sahiptir.

5-Yas: Mesane kanserli ileri yas grubunun daha kotii kanser spesifik sagkalima sahip

oldugu ve ilerlemis hastalikla birliktelik gosterdigi bildirilmistir (76).
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6-Lokalizasyon: Mesane boynu tiimdrleri daha kotii prognoz ile birliktedir. Mesane
kubbesinde yerlesim gosteren tiimorler daha yiiksek grade’li lezyonlar olma
egiliminde iken, iireter orifisleri ve lateral duvar tiimorleri daha diisiik grade’li
olmaya egilimlidir (35). Martin ve ark. (77) mesane kubbesinde yer alan tiimorlerde
5 yillik sagkalimin %62’den %19’a geriledigini ortaya koymuslardir.

7-Tiimor Disi Mesane Mukozasindaki Anormallikler: Ana tiimor kitlesinden
uzakta yer alan daha kii¢lik, bagimsiz tiimorler veya displastik degisikliklerin varlig
daha yiiksek rekiirrens orani ile iliskilidir (78).

8-Vaskiiler Invazyon: Bu ozelligin varhg: yiiksek rekiirrens orani ile iliskilidir.
Streeper ve ark. (79) lenfovaskiiler invazyonun mesane kanserli hastalarda koti
prognoz ile iligkili oldugunu vurgulamiglardir. Bu arastrmacilar transtiretral
rezeksiyon materyallerinde lenfovaskiiler invazyon saptanmasinin evre T1 ve T2
hastalarda daha kisa sagkalimla, radikal sistektomilerde saptanmasinin ise hastalik
rekiirrensi ve daha kisa sagkalimla iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Bir bagka
calismada da evre T1 mesane kanserli olgularda solid tiimor paterni ve vaskiiler
invazyonun hastalik spesifik sagkalim i¢in bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir (80).

9-Tiimér Smirinin Tipi ve Inflamatuar Cevap: Lenfositik reaksiyonla birlikte olan
itici smirlara sahip tiimorler daha 1yi prognozla birliktedir (81).

10-Tiimo6r Boyutu: Mesane tiimdrlerinde tiimor boyutu ile genel sagkalim arasinda
korelasyon saptanmustir (82).

11-Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler: Bu lenfositlerin yogunlugu Ta-T1
timorlerde progresyon ve timor grade’i ile korele bulunmakla birlikte, c¢ok
degiskenli analizde bagimsiz prediktif degere sahip olduklar1 gosterilememistir (83).
12-Cerrahi Simir Durumu: Sistektomi ardindan cerrahi sinir pozitifligi prognozu
belirleyen 6nemli faktorlerden biridir (26).

13-Mikrodamar Yogunlugu: Bu 06zelligin bagimsiz prognostik belirleyici oldugu
one stiriilmektedir. Evre TI1, grade 2 mesane tiimorlerinde mikrodamar
yogunlugunun bagimsiz prognostik faktér oldugu, artmis mikrodamar yogunlugunun
erken rekiirrens ile anlamli iliski gosterdigi bildirilmistir (84). Miyata ve ark. (85)
mesane tlimorlerinde anjiogenez ve lenfanjiogenezin metastazsiz sagkalimi

belirledigini ortaya koymuslardir.
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14-Kan Grup Antijenlerinin Durumu: ABH ve Lewis antijenleri {irotelyal
mukozada normalde eksprese olur, fakat tiimorlerde, 6zellikle de yiliksek grade’li
olanlarda belirgin olarak azalr ya da eksprese edilmez. Bu delesyon
immiinohistokimyasal olarak ya da eritrosit aderans testi ile degerlendirilebilir.
Invaziv 6zelliklerin kazanilmasi ve rekiirrens olasihiginda artis gibi agresif klinik
gidis ozellikleri ile koreledir (86).

15-DNA Ploidi: Akim sitometrisi veya statik tekniklerle saptanan bu parametrenin
mesane karsinomlarinda, 6zellikle grade 2 tiimorlerde bagimsiz prognostik degere
sahip oldugu kanitlanmistir (87). DNA ploidi, mikroskobik grade ve klinik gidis
arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (88).

16-Hiicre Proliferasyonu: Hiicre proliferasyon belirleyicileri grade ile koreledir.
Bazi serilerde artmis mitoz sayis1 ya da artmus S faz fraksiyonunun 6zellikle diisiik
evreli tiimorlerde prognoz tahmininde bagimsiz 6neme sahip oldugu bildirilmistir
(89). Evre Ta ve T1 mesane tiimorlerinde Ki-67 indeksinin rekiirrens ve genel
sagkalim acisindan anlamli oldugu gosterilmistir (82). Mesane iirotelyal neoplazmi
olan 84 olguyu iceren bir seride cok degiskenli analizde sadece Ki-67 indeksinin
genel sagkalim agisindan bagimsiz prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir
(90).

17-Kromozomal Aberasyonlar: Cesitli tiplerde karyotipik aberasyonlarmn (Y
kayiplar,, 1 ve 17 polisomileri) progresyon riskinde artis ile korele oldugu
bildirilmistir (91).

18-p53 Overekspresyonu: Immiinohistokimyasal olarak saptanan p53 niikleer
overekspresyonunun, T1 ve T2a mesane karsinomlarmda hastaligin progresyonu ile
istatistiksel olarak anlamli derecede korele oldugu gosterilmistir (18). Mesane
iirotelyal neoplazmi olan 84 olguyu igeren bir seride tek degiskenli analizde p53
overekspresyonunun kot genel sagkalimla iligkili oldugu saptanmaistir (90).
19-E-Kaderin Kayb1: Bir calismada E-kaderin kaybi gosteren tiimorii olan
hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir (92).

20-p27(Kip1) ve Siklin E Kaybi: Bu iki hiicre siklus diizenleyicisinin kayb1 artmuis
histolojik agresiflik ve azalmis sagkalim ile koreledir (93). Dybowski ve ark. (94)

diisik p27 indeksine sahip tiimorlerin daha kisa hastaliksiz sagkalima sahip
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olduklarini ortaya koymus olup, bu ¢alismada p27 ile genel sagkalim arasinda iliski
saptanmamistir.

21-Sitokeratin 20: Bir caligmada sitokeratin 20 immiinohistokimyasal boyasi ile
anormal patern gosteren tiimodrlerin digerlerinden daha fazla rekiirrens olasiligina
sahip oldugu gosterilmistir (95). Fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Gee ve ark. (96) sitokeratin 20 ekspresyonunun yiiksek evre
tiimorlerde azaldigini saptamislardir.

22- Protoonkojenler/Onkojenler: Cesitli calismalarda EBFR overekspresyonu ile
yiiksek grade ve yiiksek evre arasinda pozitif iligki saptanmis olup, bu iliski EBFR
ekspresyonunun ileri mesane kanserli hastalarda bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu desteklemektedir (97,98). HER-2 proteinin {irotelyal kanserlerde
ekspresyon seviyesi ve prognostik Onemi c¢esitli calismalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Bazi calismalar bu proteinin prognostik Oneminin olmadigini
vurgularken, diger calismalarda 1yi veya kotii prognozla iliskili oldugu One
stirtilmiistiir (99). C-myc overekspresyonu daha siklikla yiiksek grade’li tiimorlerde
bildirilmis olmakla birlikte, rekiirrens, progresyon veya sagkalimla korelasyonu

kanitlanamamistir (99).

2.2. Urotelyal Karsinoma In situ

Karsinoma in situ ve displazi ayn1 zamanda sirasiyla yiiksek grade’li ve diistik
grade’li intraiirotelyal neoplazi olarak bilinir (28). Karsinoma in situ sitolojik
ozelliklerinin asikar olmasi dolayisiyla kolaylikla taninir (1). Olgularin ¢ogu
konvansiyonel DEHK ’lar, 6zellikle de yiiksek grade’li lezyonlar ile birlikte goriiliir.
Soto ve ark. (100) yaptig1 bir ¢alismada invaziv karsinomu olan 45 hastanin 2/3’tinde
komsu alanlarda karsinoma in situ saptanmistir. Bazen karsinoma in situ, invaziv
komponent olmadan da bulunabilir. Izole karsinoma in situ tiim mesane
neoplazilerinin %1-3’{inii olusturur (25). Hemen daima ¢esitli derecelerde hiperplazi
ve displazi ile birliktedir.

Lezyon asemptomatik olabilir, fakat siklikla irritatif mesane semptomlari
vardrr. Hastalarin ¢ogunda mikroskobik hematiiri goriiliir. Sistoskopik olarak
mukoza inflame, eritematdz, kadifemsi ya da kaldirim tasi goriintimiindedir (1).
Lezyon siklikla miiltisentriktir. Trigon, lateral duvarlar ve kubbe lokalizasyonunu

tercih eder. Tan1 liriner sitoloji ve/veya miiltipl biyopsilerle konulur.
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Mikroskobik kriterleri, diger lokalizasyonlardaki karsinoma in situ’lar ile
aynidir. Genellikle tirotelyal yiizey, karsinom morfolojik 6zelliklerine sahip hiicreler
ile kismi olarak ya da tiimiiyle yer degistirir. Hiicre siras1 artar ve arsitektiir bozulur
(28). Epitel kohezivitesi gevsektir, hiicreler kolaylikla dokiiliir (1). Sonugta,
mesanede karsinoma in situ terimi papiller konfigiirasyona sahip olmayan, belirgin
sitolojik atipi gosteren yliksek grade’li lezyonlar i¢in kullanilir (28). Bu lezyonlarda
semsiye hiicreleri bulunabilir ya da bulunmayabilir.

Karsinoma in situ'nun morfolojik varyasyonlar1 niikleer pleomorfizm
gosteren biiyiik hiicreli tip, niikleer pleomorfizm gdstermeyen biiyiik hiicreli tip ve
kii¢iik hiicreli tip’tir.

Karsinoma in situ’ya ait hiicreler bazal membran boyunca yayilip normal
degisici epitel hiicrelerini yukar1 iterek pagetoid biiyliime paterni gosterebilir.
Karsinoma in situ hiicreleri diskoheziv 0Ozellikte olup, yaygin olarak dokiilme
egilimindedir. Bunun sonucunda mukozal yiizey c¢iplak goriilebilir (denuding
sistitis). Bu durum yanlis negatif biyopsilere neden olabileceginden klinik siiphe
kuvvetli ise tekrarlayan miiltipl biyopsiler alinmas1 dnerilmektedir.

Melamed ve ark. (101)’nin yaptig1 ¢alismada karsinoma in situ’su olan 25
olgudan 8’inde 8-67 aylik intervalde invaziv karsinom gelisimi goriilmiistiir. Bir
baska caligmada lokalize iirotelyal displazisi olan 36 hastadan 7’sinde (%19) biyopsi
ile kanitlanmig karsinoma in situ veya invaziv karsinoma progresyon saptanmistir
(102). Karsinoma in situ tanisi ile kansere progresyonun saptanmasi arasindaki stire
ortalama 5 yildir (25).

Sistektomi yapilan hastalarin %15’ inde distal lireter ve ayn1 oranda proksimal
iireterde tutulum vardir. Bu yiizden iireterin frozen incelemelerinde cerrahi sinirda
karsinoma in situ’nun olup olmadigindan emin olunmalidir (1).

Invaziv mesane karsinomlarinda bulunan lektin ekspresyonu, kan grup antijen
ekspresyonu ve DNA ploidi’deki anormallikler karsinoma in situ’da da bildirilmistir.
Karsinoma in situ ile reaktif atipinin ayrimi gii¢ olabilmektedir. Bu iki lezyonun
aymrict tanisinda sitokeratin 20, kaderin, p53 ve CD44 immiinohistokimyasal
boyalarinin yararli oldugu bildirilmistir. Ad1 gecen ilk 3 belirleyici karsinoma in
situ’da pozitif olmaya egilimli iken, CD44 baslica reaktif atipide eksprese olur
(103,104).



28

2.3. Maspin

Serin proteaz inhibitdrleri (serpinler) farkli biyolojik fonksiyonlar gdsteren
biiyiik bir protein ailesinden meydana gelir. Serpin ailesinin bir {iyesi olan maspin,
ov-serpin alt ailesi i¢inde gruplandirimistir. Halen bilinen 13 insan ov-serpin’i
mevcut olup, bunlar arasinda plazminojen aktivator inhibitor 2 ile yassi epitel hiicreli
karsinom antijenleri 1 ve 2 de bulunmaktadir (6). Insan ov-serpinleri ¢ogunlukla
intraselliilerdir, fakat maspin’in de dahil oldugu birkag¢i ayni zamanda ekstraselliiler
olarak da fonksiyon gosterir (105). Maspin haricinde biitiin ov-serpinler fonksiyonel
proteaz inhibitorii olarak bilinir. Proteaz inhibisyonu, serpin reaktif site loop(RSL)
yolu ile meydana gelir. Inhibisyon geri doniisiimsiizdiir. Maspin ise noninhibitdr
serpin olarak siniflandirilmaktadir, ¢iinkii maspin i¢in halen bilinen bir hedef proteaz
bulunmamaktadir (6). Maspin RSL’si korunmaz ve serpin iist ailesindeki diger
RSL’lerin ¢ogundan daha kisadir. Kisa RSL’nin molekiiliin stabilitesini azalttig:
varsayllmaktadir. Bu durum maspin’in proteolize asir1 duyarli olmasina neden
olmaktadir. Boyutuna karsmn, maspin RSL’sinin, maspinin bazi timor supresif

fonksiyonlar1 i¢in gerekli olduguna inanilmaktadir.

2.3.1. Maspin Lokalizasyonu

Maspin ekspresyonu meme, prostat, cilt, over, pankreas ve akciger epitel
hiicreleri ile korneanin stromal hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerde gosterilmistir
(Tablo 2.7). Maspin baskin olarak sitoplazmik lokalizasyon gosterir, ancak hiicre
tipine bagli olarak genis bir lokalizasyon paternine sahiptir. Maspinin degisik
subselliiler lokalizasyonu, farkli fonksiyonlarmin ve baglanma partnerlerinin
varligim gosterir (106) (Tablo 2.8). Meme epitel hiicrelerinde maspin primer olarak
sitoplazmada lokalizedir, fakat ayn1 zamanda niikleusta (myoepitelyal hiicrelerde),
sekretuar vezikiillerde ve hiicre yiizeyinde de lokalize olabilir (7). Baz1 dokularda
aberran maspin lokalizasyonu neoplastik bir lezyonun gostergesi olabilir. Sood ve
ark. (14) ovaryan karsinomlarda maspinin sitoplazmik lokalizasyonunun koti
prognozla iliskili oldugunu, bu kanserlerde niikleer maspin lokalizasyonunun ise
daha benign lezyonlar1 gosterdigini bildirmislerdir. Bu paradoksik maspin
lokalizasyon paterni kii¢lik hiicreli olmayan akciger karsinomunda da gosterilmistir

(107).
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Tablo 2.7. Maspin ekspresyonu gosteren ¢esitli dokular

Doku Hiicre tipi Subselliiler alan

Meme Epitel, adiposit, endotel Sitoplazmik

Prostat Epitel Sitoplazmik

Cilt Keratinosit Sitoplazmik
Melanosit Sitoplazmik?

Pankreas Epitel Niikleer?

Over Epitel Niikleer?

Akciger Epitel

Kolon Epitel Sitoplazmik

Kornea Epitel, endotel, stromal Sitoplazmik/niikleer

Tablo 2.8. Maspin-baglayici partnerler ve fonksiyonlari

Partnerler Doku Fonksiyon

Kollajen I ve III Matriks adezyonu
Transketolaz Gliikoz metabolizmasi
Metallotionein Bakir homeostazi

IFN regiilatuar faktor-6 Meme Hiicre diferansiyasyonu, immiin cevap
Prostat kanser antijeni 1 Meme

Beta-katenin Meme Transkripsiyon faktorii
Beta-aktin Meme Scafolding

Erken biiylime cevap proteini 1  Meme Transkripsiyon faktorii
Glutatyon peroksidaz Meme H202 scavenger

Pirtivat karboksilaz Meme Anaplerotik enzim

Glutatyon S-transferaz Prostat Oksidatif stres

Histon deasetilaz 1 Prostat Aktivator reseptor regiilasyonu
Ist sok proteini 70 ve 90 Prostat Ist-nedenli molekiiler saperon
uPA/UPAR* Prostat/meme  Periselliiler proteoliz

Betal integrin Meme Hiicre tutunmasi

*uPA/UPAR: iirokinaz-tip plazminojen aktivator/iirokinaz-tip plazminojen aktivatdr reseptor
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2.3.2. Maspinin Fonksiyonlari

Caligmalar maspinin pro-apoptotik, anti-anjiogenik ve anti-metastatik
fonksiyonlara sahip oldugunu gostermektedir. Maspin ayrica anti-inflamatuar
ozelliklere de sahiptir. Maspin anti-inflamatuar etkisini, inflamatuar yanitta rol alan
interlokin-1alfa, interlokin-6, CCL20, CXCL2 ve PTX3 gibi genleri downregiile
ederek gostermektedir (6).

Motilite, Invazyon ve Metastaz

Ik calismalarda meme ve prostat kanser hiicrelerinde maspinin hiicre
invazyonunu ve metastazi inhibe ettigi gosterilmistir (7,8). Maspinin anti-metastatik
etkilerini ortaya ¢ikaran mekanizmalar1 belirleyebilmek iizere ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Maspin hiicrenin integrin profilini degistirerek hiicre invazyonunu
diizenlemektedir. Hiicresel integrin profilindeki degisiklikler fibronektine aderansi
artirirken, fibronektin/jelatin matrikste invazyonu azaltmaktadir. Maspinin hiicre
integrin profilini degistirme yetenegi ile birlikte, maspin re-ekspresyonu da motilite
ve invazyonda rol alan sinyal yolaklarini degisiklige ugratir (6). Maspinin anti-

metastatik etki mekanizmalari Tablo 2.9°da 6zetlenmistir.

Tablo 2.9. Maspinin anti-metastatik etkileri

Yolak Etki
Maspin tarafindan degistirilmis integrin profili Fibronektine artmis hiicre adezyonu
Maspin tarafindan azaltilmis uPA/uPAR* Aktif plazminde azalmaya yol agan azalmis aktif uPA

ve azalmis hiicre yiizey uPAR seviyeleri

Maspin tarafindan inhibe edilmis Racl aktivitesi Azalmisg hiicre motilitesi

Uyarilmis PI3K/ERK yolaklar1 Artmus fokal adezyonlar ve stres lif olusumu yoluyla
artmus hiicre adezyonu

*uPA/uPAR: Urokinaz plazminojen aktivatdr / Urokinaz plazminojen aktivatér reseptér kompleksi
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Anjiogenez ve Apoptoz

Anjiogenez yeni kan damarlar1 olusumunu tanimlamaktadir ve timor
gelisiminde anahtar role sahiptir. Yiiksek miktarda anjiogenik faktor (vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii gibi) salgilayan tiimorlerin artmig invaziv ve metastatik
kapasiteye sahip olduklar1 bilinmektedir. Cesitli arastirmalar maspinin anjiogenez
inhibitorii olarak fonksiyon goérebilecegini ortaya koymaktadir. rMaspin ve sekrete
edilen maspin kiiltiire endotelyal hiicrelerin migrasyonunu engellemektedir (9).
Ayrica maspinin in vivo olarak neovaskiilarizasyonu etkili bir sekilde durdurdugu ve
tiimor iliskili mikrodamar yogunlugunu azalttig1 gosterilmistir (9). Solomon ve ark.
(108) ovaryan serdz karsinomda maspinin niikleer yerlesiminin vaskiiler biiyiime
faktorii gibi anjiogenik faktorlerin azalmasi ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir.
Maspin reekspresyonunun uyardigi genlerden biri olan trombospondin-1 anti-
anjiogenik Ozelliklere sahip bir modiiler glikoproteindir. Trombospondin-1 hiicre
adezyonu ve motilitesinde rol alir, ayrica apoptozu da uyaran bir molekiildiir.

Maspin apoptoz olayinda bagska mekanizmalarla da gorev almaktadir.
Maspinin meme kanser hiicrelerini apoptoza duyarlilastirdigi gosterilmistir (109).

Maspin apoptozu bcl-2’yi regiile ederek de uyarmaktadir (110).

2.3.3. Maspin Regiilasyonu

Maspinin olas1 terapotik kullanim potansiyeli nedeniyle maspin ekspresyon
regiilasyonunun daha iyi anlagilabilmesine ¢ahgilmaktadir. ik regiilatuar
mekanizmalardan biri p53 ile iliskilidir. P53, hiicre siklus regiilatuar proteini olarak
davranan bir tiimdr siipresor olarak bilinir ve ayn1 zamanda apoptoz ve anjiogenezde
de rol oynar. Arastirmacilar p53’iin hiicre invazyon ve metastazindaki roliiniin
maspinin p53 tarafindan regiilasyonu ile agiklanabilecegini 6ne siirmekte ve mutant
p53 eksprese eden kanser hiicrelerinin daha fazla metastaz yapma egilimi
gosterdigini, bunun da kismen maspin genini upregiile etme yetenegindeki kayba
bagli oldugunu varsaymaktadirlar (111) .

Khalkhali-Ellis ve ark. (112) meme kanseri tedavisi ve proflaksisinde sik
olarak kullanilan ve Ostrojen reseptorlerine baglanmada Ostrojen ile yarisarak
fonksiyon goren tamoksifenin in vitro ve in vivo olarak maspin ekspresyonuna yol
actigini gostermislerdir. Bu regiilasyonun baslica maspin geninde yerlesim gosteren

hormon reseptdr eleman yoluyla olusturuldugu gosterilmistir ki bu da maspin
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ekspresyonunun regiilasyonunda hormonlarin roliinii diisiindiirmektedir. Liu ve ark.
(113) tamoksifen tarafindan maspinin uyarilmasinda Ostrojen reseptor-alfa’nin roli
oldugunu ortaya koymuslardir.

Khalkhali-Ellis ve Hendrix (114) nitrik oksitin meme kanseri hiicre serisi
MCF-7de maspin ekspresyonunu hem mRNA hem de protein seviyeleri diizeyinde
uyarma yetenegine sahip oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada elde edilen veriler
uyarilmis maspin ekspresyonunun azalmis hiicre motilitesi ve invazyonu ile buna
eslik eden artmis apoptotik indeks ile sonug¢landigini ortaya koymustur.
Arastirmacilar bu bulgularin meme kanserinin gelecekteki tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde potansiyel bir 6neme sahip olabilecegini vurgulamislardir.

Maspinin epigenetik olarak regiile oldugu ve doku-spesifik ekspresyonunun
DNA metilasyonu ile yakindan iligskili oldugu bildirilmistir (115). Maspin
ekspresyonunun  epigenetik  degisiklikleri  sitozin metilasyonu ve histon
deasetilasyonu ile iligkilidir. DNA metilasyonu, histon lizin metilasyonu ve/veya
deasetilasyon epigenetik programlari tanimlayan sabit kromatin modifikasyonlaridir.
Epigenetik deregiilasyon siklikla tiimor silipresér genlerin inaktivasyonu yoluyla
tiimor gelisimine katilir (116).

Baz1 somatik dokularda tiimor hiicreleri normal karsitlarma nazaran global
DNA hipometilasyonuna sahiptir (117). Hipometilasyon premalign lezyondan
malign gelisime progresyonda rol oynar ve kanser gelisiminde 6nemli olan genlerin
aktivasyonuna neden olur. Cesitli calismalar mide, pankreas ve over kanserlerinde
maspin overekspresyonunun DNA hipometilasyonu sonucu oldugunu gostermektedir
(106). Histon deasetilasyonunun meme ve mesane kanserlerinde maspin gen

aktivasyonunu baskilayabilecegi bildirilmistir.

2.3.4. Maspinin Klinik Onemi

Maspin ile ilgili in vitro calismalar, bir tiimor slipresdr olarak maspin
fonksiyonunun artmis hiicre adezyonu ve apoptozis ile azalmis motilite, anjiogenez
ve periselliiler proteoliz kombinasyonundan olustugunu ortaya koymaktadir (106).
Maspinin kanser progresyonu ve metastazdaki klinik onemiyle ilgili en carpici
veriler kanserli hastalarin sagkalimi ile iliskili ¢alismalardan elde edilmektedir. 11k
gozlemler azalmis maspin ekspresyonunun kanser progresyonunu isaret ettigi

yoniindeyken, daha sonraki ¢alismalar bu korelasyonun daha once bilinenden ¢ok
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daha kompleks oldugunu ortaya koymustur. Bu kompleksiteye katkida bulunan
faktorler olarak genetik zemin, kanserin tipi, kaynak aldigi doku, bu dokunun
normalde maspin eksprese edip etmemesi, maspinin subselliiler dagilimi ve kanser
tedavisinde sitotoksik ilaglarin kullanimi sayilabilir (106).

Cesitli dokularda maspin ekspresyonunun prognostik 6neminin arastirildigi

calismalar mevcut olup, bu ¢alismalarda birbiriyle ¢elisen sonuglar elde edilmistir.

2.4. Ki-67

Cesitli malignensilerde neoplastik hiicrelerin proliferasyonu 6nemli bir
prognostik belirleyicidir. Hiicre siklusu ile iliskili niikleer antijenlerin saptanmasi
immiinohistokimyasal yontemlerle proliferatif aktivitenin tahmin edilebilmesini
miimkiin  hale  getirmistir.  Proliferasyonun  immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi akim sitometri ile elde edilen S-faz fraksiyon analizi ile belirgin
korelasyon gostermektedir (118). Ki-67 nin histolojik materyallerde proliferasyonu
belirlemede degerli oldugu yoniinde genel bir uzlast mevcuttur. Ki-67 hiicre
siklusunun aktif fazlarinda bulunan hiicrelerde eksprese edilen bir niikleer antijen
olup, GO hiicrelerde bulunmamaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksinin c¢esitli
timorlerde prognostik dneme sahip oldugu yapilan ¢ok sayida calisma ile ortaya

konmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
1996-2007 yillar1 arasinda “primer, evre T1 degisici epitel hiicreli karsinom” tanis1
alan toplam 66 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin yasi, takip stireleri, timor
boyutu ve soliter ya da miiltipl olusu, rekiirrens ve progresyon varlig1 durumunda ilk
tanidan ne kadar siire sonra gelistigi ve tiimor nedenli 6liim gibi bilgiler Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’ndan elde edildi.

Olgulara ait daha onceden hazirlanmis ve H&E ile boyanmis histolojik
kesitler tekrar gozden gecirilerek mikroskobik 6zellikler, tiimoriin grade’i ve lamina
propria invazyonu tekrar degerlendirildi. Grade’leme 1973 DSO Klasifikasyon
Sistemi’ne, evreleme ise TNM Sistemi’ne (2002 revizyonu) gore yapildi.

Her olgu i¢in tiimore ait Ozellikleri igeren parafin bloktan 3-4 mikron
kalinhiginda yeni kesitler almdi. Bu kesitlere maspin ve Ki-67 ile
immiinohistokimyasal boyama yapild.

Ayrica kontrol grubu olarak olgulardan 10’unda tiimor dis1 alanlarda izlenen

normal lirotelyal epiteldeki maspin ekspresyonu da degerlendirildi.

3.2. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Her olgu i¢in alman 3-4 mikron kalmligindaki kesitlere fare konaginda
hazirlanmis maspin (Novocastra, clone EAW24) ve yine fare konaginda hazirlanmis
Ki-67 (ScyTek, clone MMI1) monoklonal antikorlar1 ile streptavidin-biotin
peroksidaz yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal boyama uygulandi. Pozitif
kontrol olarak maspin i¢in prostat, Ki-67 i¢in tonsil dokusu kullanilda.

Hazirlanan kesitler 3 kez 5’er dakika ksilenden gecirilerek deparafinize
edildi. Daha sonra 1 kez 1 dakika absolii alkol ve 2 kez 1’er dakika %96°1lik alkolden
gecirilerek hidrate edildi.

Deparafinize kesitler 10 dakika %3’ liikk hidrojen peroksidaz (H202) ile
inkiibe edilip, 30 saniye distile su ile yikandi. Daha sonra 2 dakika phosphate buffer
saline (PBS) (pH:7.4) uygulanip, 5 dakika blok soliisyonunda bekletildi. Sirasiyla 60
dakika primer antikor (maspin ve Ki-67), 2 dakika phosphate buffer saline (PBS)
(pH:7.4), 30 dakika link, 2 dakika phosphate buffer saline (PBS) (pH:7.4), 30 dakika
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streptavidin, 2 dakika phosphate buffer saline (PBS) (pH:7.4), 1-10 dakika
chromogen (AEC) uyguland1 ve 30 saniye distile su ile yikandi. Hematoksilen ile 30
saniye zemin boyamasi yapildi. 30 saniye distile su ile yikandi. Havada kurutulup,

Aqueous Mounting Medium ile kapatildi.

3.3. Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analizde, maspin igin sitoplazmik ve niikleer, Ki-67
icin niikleer boyanma dikkate alindi. Maspin icin tiimore ait bes alanda boyanma
gosteren hiicre ylizdesi degerlendirildi. Maspin ile boyanma gosteren hiicre yiizdesi
0-4 arasinda olanlar negatif, 5 ve lizerinde olanlar pozitif olarak siniflandirildi.

Ki-67 i¢in tiimoral hiicrelerde boyanma yogunlugunun en belirgin oldugu
alan saptandi. Bu alanda en az 500 hiicre sayilarak, niikleer pozitiflik gosteren hiicre
ylizdesi, boyanma siddetine bakilmaksizin belirlendi. Ki-67 i¢in cut-off degeri %10
olarak kabul edilerek, olgular %10 ve alt1 ve %10’un lizeri olarak iki kategoriye

ayrildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15.0 for Windows programinda gercgeklestirildi.
Maspin ve Ki-67 ekspresyon kategorileri ile cesitli klinikopatolojik parametrelerin
karsilastirilmast ki-kare testleri (Pearson, Exact, Fisher’s exact, Yates’) araciligiyla
yapildi. Rekiirrenssiz, progresyonsuz ve genel sagkalim egrileri Kaplan-Meier
metodu kullanilarak olusturuldu ve sagkalim siireleri log-rank test araciligiyla
karsilastirildi. Cesitli klinikopatolojik parametreler ile rekiirrens, progresyon ve 6liim
varlig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek tizere Cox proportional hazard regression

modeli kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

*Tez calismasi icin yaptigimiz basvuruya Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 18.03.2008 tarih ve 2008/140 sayil1 yazisi ile onay

verilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen 66 olgudan 65’1 erkek, 1’1 kadm olup, tant anindaki
yaslar1 35-85 (ortalama 63.41£10.897) arasinda degismekteydi. Olgularin takip
siiresi 12-132 ay (ortalama 51.55+28.817) idi. Tiim olgular T1 evresinde olup, DSO
1973 Klasifikasyon Sistemine’e gore 11°1 (%16.7) grade 1, 29°u (%43.9) grade 2,
26°s1(%39.4) grade 3 6zellik gostermekteydi.

Timoér boyutu olgular 17’sinde (%25.8) <3 cm, 49’unda (%74.2) >3 cm
olup, tiimdr sayis1 olgularm 22’sinde (%33.3) tek, 44’iinde (%66.7) birden fazla idi.

Olgularin 34’tnde (%51.5) rekiirrens gelismis olup, ilk tanidan itibaren
rekiirrense dek gecen siire 4-96 ay (ortalama 34.11+26.995) arasinda degismekteydi.
Olgularm 8’inde (%12.1) ilk tanidan 8-132 ay (ortalama 50.48+29.384) sonra
progresyon gelistigi saptandi. Timor nedenli 6lim olgularin 7’sinde (%10.6)
goriilmiis olup, ilk tanidan itibaren O6liime dek gegen siire 12-132 ay (ortalama
51.55+28.817) arasinda degismekteydi. Olgularin 4’tinde tiimor dis1 nedenlerle 6liim
gorildii.

Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Olgulara ait klinikopatolojik 6zellikler
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No Biopsi no Y Takip Tiimér Tiimér Grade Rekiirrens Progresyon Oliim (varsa
siiresi boyutu sayisi (DSO (varsa (varsa siiresi)
(ay) (cm) 1973) siiresi) siiresi)
1 3330-1/96 69 24 <3 M 3 Var (5 ay) Yok Yok
2 2822/97 50 120 >3 M 2 Var (5 ay) Yok Yok
3 4371/97 36 132 >3 M 2 Var (60 ay) Yok Yok
5432/98 76 18 <3 M 2 Var (8 ay) Var (8 ay) Var (18 ay)
5 5845/98 59 48 >3 M 3 Var (34 ay) Yok Yok
6 3811-2/99 61 96 <3 M 1 Yok Yok Var (TDN)
7 5976/99 59 36 >3 S 1 Var (21 ay) Yok Yok
8 6711-2 /99 64 36 >3 S 2 Var (12 ay) Var (28 ay) Var (36 ay)
9 7147/99 73 29 >3 M 2 Var (28 ay) Yok Yok
10 7451-2 /99 43 60 <3 S 2 Var (4 ay) Yok Yok
11 9194-5 /99 57 88 <3 S 1 Var (12 ay) Yok Yok
12 1777-9 /00 66 42 >3 M 2 Var (18 ay) Var (36 ay) Var (42 ay)
13 4477-8 /00 69 110 <3 S 2 Var (18 ay) Yok Yok
14 6418-9 /00 47 108 <3 M 1 Var (6 ay) Yok Yok
15 7196-7 /00 67 40 <3 M 3 Yok Yok Var (TDN)
16 1208-10 /01 65 40 <3 M 1 Var (18 ay) Yok Var (TDN)
17 2765-6 /01 63 50 >3 M 3 Var (42 ay) Var (42 ay) Var (50 ay)
18 4806-7 /01 73 15 >3 M 3 Var (4 ay) Var (12 ay) Var (15 ay)
19 6167/01 78 96 >3 S 2 Yok Yok Yok
20 8395-7 /01 64 94 >3 S 3 Yok Yok Yok
21 574-7 /02 70 92 >3 S 1 Yok Yok Yok
22 2574-5 /02 57 78 <3 S 3 Var (6 ay) Yok Yok
23 6495/02 57 84 >3 M 2 Var (6 ay) Yok Yok
24 6988-9 /02 61 84 <3 S 1 Yok Yok Yok
25 7099/02 76 18 >3 M 3 Var (14 ay) Var (14 ay) Var (18 ay)
26 8398-9 /02 51 83 >3 S 3 Yok Yok Yok
27 8781/02 62 12 <3 S 3 Yok Yok Yok
28 9244-6 /02 76 82 >3 M 3 Var (78 ay) Yok Yok
29 1982-4 /03 70 68 >3 S 2 Var (54 ay) Var (54 ay) Var (68 ay)
30 3127-8 /03 66 76 >3 M 3 Yok Yok Yok
31 3651-2 /03 70 24 >3 S 3 Var (18 ay) Yok Yok
32 4883-5 /03 72 22 >3 M 2 Yok Yok Yok
33 7165-6 /03 43 72 <3 S 2 Yok Yok Yok
34 9830-1 /03 70 70 <3 S Var (12 ay) Yok Yok
35 9944-5 /03 66 20 >3 M 2 Var (10 ay) Yok Yok
36 116-8/04 35 68 <3 S 1 Yok Yok Yok
37 2879-81 /04 66 65 >3 M 2 Yok Yok Yok
38 8609-10 /04 63 61 >3 S 3 Var (51 ay) Yok Yok




Tablo 4.1. ’Devam”
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No Biopsi no Y Takip Tiimér Tiimér Grade Rekiirrens Progresyon Oliim (varsa
siiresi boyutu sayisi (DSO (varsa (varsa siiresi)
(ay) (cm) 1973) siiresi) siiresi)

39 9055-7 /04 76 61 >3 M 3 Yok Yok Yok
40 9312-4 /04 69 61 >3 S 2 Yok Yok Yok
41 10431-5/04 70 15 >3 M 3 Yok Yok Yok
42 11081-3/04 85 42 >3 M 3 Var (6 ay) Yok Var (TDN)
43 12399/04 60 56 <3 M 2 Yok Yok Yok
44 4385-6/05 50 52 >3 M 3 Var (12 ay) Yok Yok
45 6079-80/05 77 50 >3 M 2 Var (15 ay) Yok Yok
46 6933-5/05 59 49 >3 S 2 Var (21 ay) Yok Yok
47 7174-5/05 71 15 >3 M 3 Var (6 ay) Yok Yok
48 8173-4/05 45 48 >3 M 2 Yok Yok Yok
49 9338-9/05 74 48 >3 M 2 Yok Yok Yok
50 11686/05 60 46 >3 M 1 Yok Yok Yok
51 2634-35/06 43 42 >3 M 2 Yok Yok Yok
52 2636-7/06 60 42 >3 M 2 Var (15 ay) Yok Yok
53 3088-9/06 65 41 >3 M 1 Var (6 ay) Var (24 ay) Yok
54 4179-80/06 50 40 >3 M 1 Yok Yok Yok
55 9742-3/06 63 36 >3 M 2 Yok Yok Yok
56 11501-3/06 70 36 >3 M 3 Yok Yok Yok
57 11701-2/06 59 36 >3 M 2 Yok Yok Yok
58 1868-9/07 64 30 >3 M 3 Yok Yok Yok
59 4087-9/07 64 30 >3 M 2 Yok Yok Yok
60 6735-6/07 62 28 >3 S 3 Yok Yok Yok
61 | 8569-71/07 48 26 >3 M 3 Var (9 ay) Yok Yok
62 10534-5 /07 77 25 >3 M 3 Yok Yok Yok
63 13246-8/07 69 22 >3 M 2 Var (15 ay) Yok Yok
64 14662-3/07 71 22 >3 M 3 Yok Yok Yok
65 16625-6/07 77 21 <3 S 2 Yok Yok Yok
66 17073-4/07 82 21 >3 M 2 Yok Yok Yok

Y: Yas, M: Miiltipl, S: Soliter, TDN: Tiimér dist nedenli

4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Maspin ile olgularin 54’iinde boyanma gozlenirken, 12 olguda boyanma

goriilmedi. Maspin ile boyanma gdsteren hiicre ylizdesi 1-90 arasinda degismekteydi.

Boyanma olgularin 40’1nda sitoplazmik, 14’iinde sitoplazmik+niikleer olarak izlendi.

Maspin ekspresyonu, olgulardan 26’simnda negatif (0-4), 40’inda pozitif (5 ve lizeri)

olarak degerlendirildi. Ki-67 ile tiim olgularda %1-90 arasinda degisen oranlarda
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boyanma goriildii. Ki-67 indeksi olgulardan 20’sinde <%10, 46’sinda >%10 idi.

Olgulara ait immiinohistokimyasal boyama sonuglar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Olgulara ait immiinohistokimyasal boyama sonuglar1

L. Maspin (+) Maspin Maspin Ki-67 (+) hiicre
No Biopsi no
hiicre yiizdesi boyanmasinin ekspreyonunun yiizdesi
lokalizayonu simiflandirilmasi
0 Negatif 21
1 3330-1/96
2 S+N Negatif 35
2 2822/97
0 Negatif 20
3 4371/97
30 S+N Pozitif 17
4 5432/98
1 S Negatif 60
5 5845/98
0 Negatif 9
6 3811-2/99
15 S+N Pozitif 11
7 5976/99
3 S Negatif 28
8 6711-2 /99
12 S Pozitif 19
9 7147/99
1 S Negatif 4
10 7451-2 /99
35 S Pozitif 9
11 9194-5 /99
0 Negatif 1
12 1777-9 /00
11 S Pozitif 37
13 4477-8 /00
4 S Negatif 4
14 6418-9 /00
0 Negatif 35
15 7196-7 /00
1 S Negatif 4
16 1208-10 /01
4 S Negatif 45
17 2765-6 /01
8 S Pozitif 58
18 4806-7 /01
28 S Pozitif 90
19 6167/01
0 Negatif 65
20 8395-7 /01
6 S Pozitif 4
21 574-7 /02
0 Negatif 39
22 2574-5 /02
0 Negatif 1
23 6495/02
90 S+N Pozitif 2
24 6988-9 /02
2 S Negatif 24
25 7099/02
8 S Pozitif 67
26 8398-9 /02
6 S Pozitif 41
27 8781/02
12 S Pozitif 31
28 9244-6 /02
0 Negatif 57
29 1982-4 /03
16 S+N Pozitif 20
30 3127-8 /03
0 Negatif 25
31 3651-2 /03
0 Negatif 1
32 4883-5 /03
27 S Pozitif 1
33 7165-6 /03




Tablo 4.2. “Devam”
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L. Maspin (+) Maspin Maspin Ki-67 (+) hiicre
No Biopsi no
hiicre yiizdesi boyanmasinin ekspreyonunun yiizdesi
lokalizayonu simiflandirilmasi

15 S Pozitif 21
34 9830-1 /03

1 S Negatif 8
35 9944-5 /03

2 S Negatif 1
36 116-8/04

3 S+N Negatif 1
37 2879-81 /04

22 S+N Pozitif 27
38 8609-10 /04

16 S+N Pozitif 35
39 9055-7 /04

62 S Pozitif 3
40 9312-4 /04

22 S+N Pozitif 17
41 10431-5/04

10 S+N Pozitif 20
42 11081-3/04

45 S Pozitif 1
43 12399/04

26 S Pozitif 11
44 4385-6/05

65 S Pozitif 16
45 6079-80/05

3 S Negatif 12
46 6933-5/05

7 S Pozitif 37
47 7174-5/05

15 S Pozitif 2
48 8173-4/05

34 S Pozitif 12
49 9338-9/05

70 S Pozitif 9
50 11686/05

70 S+N Pozitif 11
51 2634-35/06

40 S+N Pozitif 6
52 2636-7/06

3 S Negatif 30
53 3088-9/06

42 S Pozitif 42
54 4179-80/06

18 S Pozitif 27
55 9742-3/06

0 Negatif 62
56 11501-3/06

34 S Pozitif 22
57 11701-2/06

22 S Pozitif 56
58 1868-9/07

44 S Pozitif 18
59 4087-9/07

8 S Pozitif 81
60 6735-6/07

18 S Pozitif 87
61 8569-71/07

2 S Negatif 42
62 10534-5 /07

15 S+N Pozitif 14
63 13246-8/07

22 S+N Pozitif 37
64 14662-3/07

13 S Pozitif 10
65 16625-6/07

10 S Pozitif 30
66 17073-4/07

S: Sitoplazmik, N: Niikleer.

Olgulardan 10’unda tiimor dis1 alanlarda izlenen normal tirotelyal epiteldeki

maspin ekspresyonu da degerlendirilmis olup, epitelde bazal ve intermedier
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hiicrelerde  orta-kuvvetli  derecede = boyanma  goriildii.  Olgulara  ait

immiinohistokimyasal boyama 6rnekleri Resim 4.1-4.12°de gosterilmistir.
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Resim 4.1. Maspin ile normal lirotelyal epitelde bazal ve intermedier hiicrelerde orta-

kuvvetli derecede boyanma (Biyopsi no: 7452/99) (x200)

Resim 4.2. Maspin ile normal bazal ve intermedier hiicrelerde orta-kuvvetli derecede

boyanma goriiliirken, semsiye hiicrelerinde boyanma izlenmedi (Biyopsi no:
7452/99) (x400)
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Resim 4.4. Grade 1 timorde sitoplazmik maspin pozitifligi (%42 boyanma) (Biyopsi

no: 4179/06) (x200).
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Resim 4.5. Grade 2 timorde sitoplazmik maspin pozitifligi (%44 boyanma) (Biyopsi
no: 4087/07) (x100).

Resim 4.6. Grade 2 tiimorde sitoplazmik maspin pozitifligi (%15 boyanma) (Biyopsi
no: 5976/99) (x200)
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Resim 4.7. Grade 2 timorde sitoplazmik maspin pozitifligi (%12 boyanma) (Biyopsi
no: 7147/99) (x400)

Resim 4.8. Grade 3 timorde maspin ile seyrek sitoplazmik boyanma (%1 boyanma)

(Biyopsi no: 9245/02) (x200)
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Resim 4.9. Grade 3 tiimorde maspin ile sitoplazmik + niikleer boyanma (%22

boyanma) (Biyopsi no: 10431/04) (x400)

Resim 4.10. Grade 1 tiimorde Ki-67 pozitifligi (<%10) (Biyopsi no:3811/99) (x400)
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Resim 4.11. Grade 2 tiimorde Ki-67 pozitifligi (>%10) (Biyopsi no: 6711/99) (x400)
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4.3. Maspin ve Ki-67 Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi

Maspin ve Ki-67 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi

Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Maspin ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ve Ki-67

ekspresyonu ile iliskisi

Maspin ekspresyonu

Parametreler Negatif Pozitif P

Yas 0.57
<60 19 10
>60 47 17 30

Timor boyutu 0.64
<3cm 17 8 9
>3cm 49 18 31

Tumor sayisi 0.92
Soliter 22 8 14
Miiltipl 44 18 26

Grade 0.90
1 11 5 6
2 29 11 18
3 26 10 16

Rekiirrens 0.038
Yok 32 8 24
Var 34 18 16

Progresyon 0.049
Yok 58 20 38
Var 8 6 2

Tumor nedenli 6lim 0.10
Yok 59 21 38
Var 7 5 2

Ki-67 indeksi 0.37
<%10 20 10 10
>%10 46 16 30

Degerlendirme sonuglara gore (Tablo 4.3) maspin ekspresyonu ile rekiirrens

ve progresyon sikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken

(»<0.05), maspin ekspresyonu ile hasta yasi, tiimor boyutu, tiimdr sayisi, grade,

timOr nedenli 6lim ve Ki-67 indeksi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmadi

(p>0.05). Negatif maspin ekspresyonu olan olgularda rekiirrens ve progresyon

sikligmin daha fazla oldugu saptandi (p<0.05).
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Tablo 4.4. Ki-67 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ve maspin

ekspresyonu ile iliskisi

Ki-67 ekspresyonu

Parametreler n <%10 >%10 P

Yas 0.66
<60 19 7 12
>60 47 13 34

Timor boyutu 0.008
<3cm 17 10 7
>3cm 49 10 39

TUmor sayisi 0.63
Soliter 22 8 14
Miiltipl 44 12 32

Grade 0.001
1 11 8 3
2 29 12 17
3 26 0 26

Rekiirrens 0.33
Yok 32 12 20
Var 34 8 26

Progresyon 0.41
Yok 58 19 39
Var 8 1 7

Tiimor nedenli 6lim 0.66
Yok 59 19 40
Var 7 1 6

Maspin ekspresyonu 0.37
Negatif 26 10 16
Pozitif 40 10 30

Ki-67 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi Tablo 4.4’te
gosterilmis olup, Ki-67 ekspresyonu ile tiimor boyutu ve grade’in anlamli bir pozitif
iligki gosterdigi saptandi (p<0.05). Ki-67 ekspresyonu ile hasta yasi, timor sayisi,
rekiirrens, progresyon, tiimdr nedenli 6liim ve maspin ekspresyonu arasinda anlamli

bir iliski gériilmedi (p>0.05).

4.4. Maspin ve Ki-67 Ekspresyonu ile Prognoz Arasindaki iliski

Olgularda klinikopatolojik parametreler (hasta yasi, timor boyutu, tiimor
sayisi, grade), maspin ekspresyonu ve Ki-67 indeksi ile rekiirrens, progresyon ve
tiimOr nedenli 6liim riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek tizere Cox proportional

hazard regression modeli kullanild.
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Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde (Tablo 4.5)
degerlendirilen parametreler arasinda sadece maspin ekspresyonunun rekiirrens ile

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterdigi saptandi (p<0.05).

Tablo 4.5. Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde
klinikopatolojik parametreler, maspin ve Ki-67 ekspresyonunun rekiirrens

ile iliskisi

Rekiirrens

Klinikopatolojik parametre Hazard ratio %95 CI P
Yas (=60 vs.* <60) 0.641 0.316-1.297 0.21
Timor boyutu (=3cm vs. <3cm) 0.827 0.385-1.777 0.62
Timor sayis1 (multipl vs. soliter) 1.324 0.638-2.750 0.45
Grade (grade 2 vs. grade 1) 1.313 0.473-3.645 0.60

(grade 3 vs. grade 1) 1.463 0.525-4.078 0.46

(grade 3 vs. grade 2) 1.113 0.432-1.864 0.77
Maspin ekspresyonu (neg. vs. poz.)  2.046 1.042-4.015 0.038
Ki-67 indeksi (>%10 vs. <%10) 1.648 0.742-3.660 0.22

*VS. : versus

Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward Stepwise-
Wald) analizinde maspin ekspresyonunun rekiirrens agisindan bagimsiz bir 6neme
sahip oldugunu saptadik (p<0.05). Bu analizde maspin ekspresyonunun negatif
oldugu hasta grubunda maspin pozitif gruba gore 2.046 kat daha fazla rekiirrens riski
bulundugu goézlendi.

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde (Tablo 4.6)

degerlendirilen parametrelerle progresyon riski arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bir iliskiye rastlanmadi. Benzer sekilde, ¢cok degiskenli analizde de progresyon
acisindan anlamli bir parametre saptanmadi. Maspin ekspresyonunun %5’in altinda
ve Ki-67 indeksinin %10’un iizerinde olusu progresyon riskini sirastyla 4.373 ve
3.988 kat artrrmasina karsin bu iki parametre ile progresyon arasindaki iliski

istatistiksel anlamliliga ulagmada.

Tablo 4.6. Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde
klinikopatolojik parametreler, maspin ve Ki-67 ekspresyonlarmin

progresyon ile iligkisi

Progresyon

Klinikopatolojik parametre Hazard ratio %95 CI P
Yas (=60 vs.* <60) ok *x 0.22
Timor boyutu (=3cm vs. <3cm) 2.883 0.350-23.721 0.32
Timor sayis1 (multipl vs. soliter) 2.035 0.402-10.305 0.39
Grade (grade 2 vs. grade 1) 1.769 0.197-15.857 0.61

(grade 3 vs. grade 1) 1.671 0.173-16.137 0.65

(grade 3 vs. grade 2) 0.944 0.237-4.742 0.94
Maspin ekspresyonu (neg. vs. poz.)  4.373 0.882-21.685 0.071
Ki-67 indeksi (>%10 vs. <%10) 3.988 0.487-32.695 0.19

*ys. : versus, ** : Yakinsama saglanamadiindan elde edilen degerler giivenilir degildir.

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde (Tablo 4.7)
degerlendirilen parametrelerle tiimor nedenli 6liim riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliskiye rastlanmadi. Cok degiskenli analizde de parametrelerle tiimor

nedenli 6liim arasinda anlamli bir iliski saptanmada.
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Tablo 4.7. Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde
klinikopatolojik parametreler, maspin ve Ki-67 ekspresyonlarmin timor

nedenli 6liim ile iliskisi

Timor nedenli 6lum

Klinikopatolojik parametre Hazard ratio %95 CI P
Yas (=60 vs.* <60) *x *x 0.25
Timor boyutu (=3cm vs. <3cm) 2.837 0.335-24.035 0.33
Timor sayis1 (multipl vs. soliter) 1.923 0.360-10.288 0.44
Grade (grade 2 vs. grade 1) ok ok 0.95
(grade 3 vs. grade 1) ok ok 0.95
(grade 3 vs. grade 2) ok ok 0.98
Maspin ekspresyonu (neg. vs. >poz.) 3.378 0.655-17.436 0.14
Ki-67 indeksi (>%10 vs. <%10) 3.595 0.430-30.043 0.23

*vs. : versus, **: Yakisama saglanamadigindan elde edilen degerler giivenilir degildir.

Kaplan-Meier metodu kullanilarak rekiirrenssiz, progresyonsuz ve genel
sagkalim egrileri olusturuldu, maspin ve Ki-67 ekspresyon gruplarina ait sagkalim
siirelerinin farklilig1 log-rank test araciligiyla arastirildi. Rekiirrens acisindan maspin
negatif grup ile pozitif grup karsilastirildiginda, maspin negatif grubun daha erken
rekiirrens gosterdigi saptandi (p=0.030, log-rank test) (Sekil 4.9). Ortalama rekiirrens
stiresi maspin pozitif grupta 61.38+6.568 ay iken, maspin negatif grupta 39.34+7.315

ay olarak bulundu.



52

[}
B
om
1
S i
| -

Famiilatif Rekinrenssiz Saglkalm
El

L ] maspin > %5

=

]}

-
m
1

[}

L4 |

maspin < %45

[}

-
I
1

T T | T
u} zo 40 g0 8o loo
Rekinrens Siwesi (Ay)
Sekil 4.1. Rekiirrenssiz sagkalim siiresinin maspin ekspresyonu ile iligkisi

(p=0.030, log-rank test).

Progresyon agisindan maspin negatif grup ile pozitif grup karsilastirildiginda,
maspin negatif grubun daha erken progresyon gosterdigi saptandi (p=0.048, log-rank
test) (Sekil 4.10). Ortalama progresyon siiresi maspin pozitif grupta 105.00+3.447 ay
iken, maspin negatif grupta 102.55+10.243 ay olarak bulundu. Bu analizde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olmakla birlikte, progresyon
gosteren olgu sayisinin az olmasi (maspin pozitif grupta 2, maspin negatif grupta 6

olgu) nedeniyle test sonucunun giivenilirligi diisiik olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.2. Progresyonsuz sagkalim siiresinin maspin ekspresyonu ile iliskisi

(p=0.048, log-rank test).

Ortalama tiimor nedenli 6liim siiresi maspin pozitif grupta 105.07+3.392 ay,
maspin negatif grupta 106.13+9.944 ay olarak bulundu. Bu farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptandi (p= 0.122, log-rank test).

Ki-67 indeksi <%10 ve >%10 olanlar arasinda rekiirrens, progresyon ve
timor nedenli 6liim siireleri agisindan anlamli bir farkhilik tespit edilmedi (p>0.05,

log-rank test).
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5.TARTISMA

Evre Tl mesane tiimorlerinin yaklasik %70’inin rekiirrens gdsterdigi,
%25’inin 2 yil i¢ginde kas invaziv tiimore progrese oldugu bildirilmektedir (4,5).
Tiumor miiltifokalitesi, tiimor boyutu, intravezikal tedaviye yanit, erken rekiirrensin
varlig1 ve histolojik grade gibi parametrelerin evre T1 tiimdrlerde prognostik 6neme
sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, DEHK’larda DNA ploidi, hiicre
proliferasyon belirleyicileri, biliylime faktorleri ve reseptorleri, cesitli adezyon
molekiilleri, anjiogenez uyarici ve baskilayic1 molekiiller, onkogenler ve tiimor
stipresor genler gibi ¢esitli faktorlerin prognostik dnemini saptamak icin ¢ok sayida
arastirma yapilmaktadir.

Biz de bu ¢alismada mesanenin primer evre T1 DEHK’larinda maspin ve Ki-
67 ekspresyonlarini arastirarak prognostik 6nemini ortaya koymay1 amacladik.

Maspin, serin proteaz inhibitor ailesinin timor siipresor aktiviteye sahip bir
iiyesi olup, pro-apoptotik, anti-anjiogenik ve anti-metastatik fonksiyonlara sahip
oldugu gosterilmistir. Degisik tlimorlerde maspin ekspresyonunun prognostik
oneminin arastirildigi calismalar mevcut olup, bu caligmalarda birbiriyle celisen
sonuglar elde edilmistir.

Memede duktal karsinoma in situ’dan invaziv karsinoma progresyonda ve
ardindan lenf nodu metastaz1 gelisiminde maspin ekspresyonunun kademeli olarak
azaldig1 saptanmistir (119). Meme kanserlerinde maspin ekspresyon kaybimin erken
reklirrens  ile  iliskili  oldugu  gosterilmistir.  Maspin  ekspresyonunda
downregiilasyonun progresyon ve metastaz ile korelasyonu meme dokusu disinda
prostat, kolon ve oral kanserler gibi ¢esitli kanser tiplerinde de gdsterilmistir (10-12).

Aksine, Joensuu ve ark. (15) erken metastaz yapan meme kanserlerinde
maspin ekspresyonunun anlamli derecede arttigini ortaya koymuslardir. Kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserlerinde de maspin overekspresyonunun timor
progresyonu ve kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (13). Benzer olarak,
artmis maspin ekspresyonunun kotli prognozla iliskisi pankreatik, gastrik ve ovaryan
kanser gibi cesitli kanserlerde de ortaya konmustur (14,16,17). Bu bulgular, maspinin
invaziv aktivite, motilite, tiimdr biiylimesi ve metastazi inhibe eden tiimor siipresor

gen Ozelligine ters goriinmektedir.
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Literatiirde mesane tiimorlerinde maspin ekspresyonunun incelendigi az
sayida calisma bulunmaktadir (3,120-122). Bu g¢aligmalarda maspinin prognostik
onemi konusunda farkli sonuglar elde edilmistir.

Normal iirotelyal epitelde, Beecken ve ark. (121)’lar1 maspin ile bazal ve
intermedier hiicrelerde orta-kuvvetli derecede boyanma gozlemisler, semsiye
hiicrelerinde boyanma izlenmemislerdir. Buna karsilik, Blandamura ve ark. (122)
normal iirotelyumun maspinle immiinreaktivite gostermedigini veya bazal ve
suprabazal tabakalarda zayif sitoplazmik boyanma gosterdigini bildirmislerdir.
Friedrich ve ark. (3) normal {iirotelyumda maspinle negatif veya zayif pozitif
boyanma, Sugimoto ve ark. (120) ise negatif boyanma saptamislardir.

Calismamizda Beecken ve ark. (121)’larmmin calismasina benzer sekilde
normal iirotelyal epitelin bazal ve intermedier hiicrelerinde orta-kuvvetli boyanma
gordiik. Semsiye hiicrelerinde boyanma izlemedik.

Calismamizda evre T1 mesane DEHK’u olan 66 olguda maspin ve Ki-67
ekpresyonlarin1 ve bunlarin rekiirrens, progresyon ve tiimdr nedenli 6lim ile
iligkisini arasgtirdik. Maspin ekspresyonu calisma grubumuzdaki olgularin 26’sinda
negatif, 40’inda ise pozitif olarak bulundu. Maspin ekspresyonu ile rekiirrens ve
progresyon siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0.05).
Maspin ekspresyonu negatif olan olgularda rekiirrens ve progresyon sikligmin daha
fazla oldugu goriildii. Maspin ekspresyonu ile tiimor nedenli 6liim arasinda anlamli
bir iligskiye rastlanmadi (p>0.05).

Cok degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde sadece maspin
ekspresyonunun rekiirrens riski agisindan bagimsiz bir 6neme sahip oldugu (p<0.05)
ve maspin ekspresyonunun negatif oldugu hasta grubunda, pozitif gruba gore 2.046
kat daha fazla rekiirrens riski bulundugu gozlendi. Tek ve cok degiskenli analizlerde
maspin ekspresyonu ile progresyon ve tiimor nedenli 6liim riski arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p>0.05)

Maspin ekspresyon gruplarina ait sagkalim siirelerinin farklilig1 /log-rank test
aracilifiyla arastirildiginda, maspin negatif olgularda daha erken rekiirrens gelistigi
saptandi  (p=0.030). Benzer sekilde, maspin negatif grup ile pozitif grup
karsilastirildiginda, maspin negatif grubun daha kisa siirede progresyon gosterdigi

saptand1 (p=0.048). Ancak, bu analizde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptanmis olmakla birlikte, progresyon gdsteren olgu sayismin az olmasi
nedeniyle test sonucunun giivenilirligi diisiik olarak degerlendirildi. Maspin
ekspresyon gruplar1 arasinda tiimor nedenli 6liim stireleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0.122).

Bulgularimiz evre T1 mesane tiimorlerinde maspin ekspresyon kaybmin daha
agresif davranis ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Beecken ve ark. (121) DEHK tanis1 olan 51 olguyu (evre Ta-T4) igeren
serilerinde invaziv tiimore sahip hasta grubunda, tiimor progresyonu nedeniyle élen
hastalarda azalmis maspin ekspresyonu, rekiirrens bulgusu olmadan yasayan
hastalarda artmis maspin ekspresyonu goézlemisler ve bu hastalar arasinda ortalama
maspin boyanma derecesi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulmuslardir
(»<0.001). Ancak bu calismada rekiirrens gosteren Ta tiimorlerle rekiirrens
gostermeyen Ta tiimorler arasinda maspin boyanma derecesi agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir. Arastrmacilar mesane invaziv DEHK’larinda maspin
kaybmin kotii prognozu isaret edebilecegi sonucuna varmiglardir.

Bizim caliyjmamizda elde ettigimiz bulgular, Beecken ve ark. (121)’larinin
ortaya koydugu bulgularla uyumluluk gostermektedir.

Blandamura ve ark. (122) DEHK tanis1 olan 66 olguyu (evre Ta ve T1) iceren
serilerinde maspin immiinreaktivitesini maspin pozitif hiicre yiizdesi ve boyanma
paterni olarak iki farkli sekilde degerlendirmislerdir. Arastirmacilar normal
irotelyumun boyanma paternini esas alarak olgular1 4 grupta (negatif boyanma,
normal-benzeri patern, epitelin tiim katlarinda kuvvetli boyanma, epitelin derin
kisimlarinda kuvvetli boyanma) smiflandrmiglardir. Bu degerlendirmedeki en
carpict bulgular negatif boyanma ve normal benzeri paternlerin DMPPUN’lerin,
diisiik grade’li papiller karsinomlarin ve evre Ta tiimorlerin gogunda goériilmesi, buna
karsin diger iki paternin (kuvvetli boyanma) daha c¢ok yiiksek grade’li papiller
karsinomlar ve evre T1 tiimorlerde gdzlenmesidir. Calismada maspin paterni ile evre
ve histolojik grade arasinda istatistiksel iliski bulundugu ortaya konmustur
(»<0.001). Bu c¢alismada maspin pozitif hiicre ylizdesinin esas alindigi
degerlendirmede azalmis maspin ekspresyonunun (<%060), erken rekiirrens ve
hastalik progresyonu ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Arastirmacilar maspinin

DEHK’larin davranislarmin tahmininde yararli bir belirleyici olabilecegi sonucuna
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varmiglardir.

Calismamizda maspin boyanma paterni degil, maspin pozitif hiicre yiizdesi
degerlendirilmis olup, sonuglarimiz Blandamura ve ark. (122)’larmin maspin pozitif
hiicre  yiizdesini esas aldigi  degerlendirmenin  sonuglariyla  uyumluluk
gostermektedir.

Friedrich ve ark. (106) kas invaziv olmayan 110 mesane kanseri 6rneginde
(evre Ta ve T1) maspin ekspresyonunun prognozla korelasyonunu arastirmiglardir.
Bu ¢alismada azalmis maspin ekspresyonu (negatif veya <%35) gosteren tiimore sahip
olgularda kuvvetli maspin ekspresyonu (=%35) gosterenlere gére daha kisa hastaliksiz
interval (swrasiyla 23 ay ve 29 ay) gozlenmis olmakla birlikte, istatistiksel analiz
hastalar arasinda anlamli diizeyde hastaliksiz sagkalim farklilig1 ortaya koymamustir.

Friedrich ve ark. (3)’larinin ¢alismasi ile ayni cut-off degerini kullandigimiz
calismamizda elde ettigimiz sonuglar bu ¢calismayla benzerlik géstermekte olup, farki
istatistiksel anlamliliga ulasmasidir.

Calismamizda sadece evre T1 tiimorlerin yer almasinin bu farklilikta etken
olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sugimoto ve ark. (120) 22’sine TUR (evre Ta-T2), 43’{ine radikal sistektomi
(evre Ta-T4) uygulanmig 65 olguya ait mesane kanser Orneginde maspin
ekspresyonunu arastirmiglardir. Bu ¢alismada radikal sistektomi uygulanmig
olgularda kas invaziv kanser gelisimi ile maspin ekspresyonunun anlamli derecede
arttig1 saptanmustir. Arastirmacilar sonuglarinin maspinin timor siipresif 6zelligi ile
uyumsuzluk gosterdigini, ancak mesane kanserlerinde maspinin molekiiler ve
biyolojik mekanizmalarmin heniiz bilinmedigini vurgulamislardir.

Sonuglarimiz, Sugimoto ve ark. (120)’larmnin ortaya koydugu sonuclarla
uyumsuz goriinmektedir. Ancak Sugimoto ve ark. (120)’larinin bulgular1 mesane
tiimorlerinde maspin ekspresyonunun arastirildigi diger calismalarin bulgular1 ile de
uyumsuzluk gostermektedir.

Calismamizda ayrica maspin ekspresyonu ile hasta yasi, tiimor boyutu, timor
sayisi, tiimor grade’i ve Ki-67 indeksi arasindaki iliski de arastirilmis olup, anlamli
bir iligkiye rastlanmadi (P>0.05).

Literatiirde maspin ekspresyonu ile hasta yasmin arastirildigi iki caligma

mevcut olup, bu ¢alismalarda da maspin ekspresyonu ve hasta yasi arasinda anlamli
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bir iligki saptanmamistir (120,122). Ayrica bu ¢aligmalardan birinde maspin
ekspresyonu, timor sayist ile de karsilastirilmis olup, anlamli bir iliski
gozlenmemistir (120).

Sonuglarimiz, maspin ekspresyonu ile hasta yas1 ve timor sayisinin
arastirildig1 bu caligmalarin sonuglar1 ile uyumluluk géstermektedir.

Sugimoto ve ark. (120) maspin ekspresyonu ile timor grade’i arasinda
anlaml bir iligki gézlememislerdir.

Blandamura ve ark. (122) maspin pozitif hiicre yilizdesi ve maspin boyanma
paternini degerlendirdikleri ¢alismalarinda maspin boyanma paterni ve tiimor grade’i
arasinda anlamli bir iligki saptamislardir. Negatif boyanma ve normal benzeri
paternleri diisiik grade’li timorlerde, kuvvetli boyanmay1 yiiksek grade’li tlimorlerde
gozlemlemislerdir.

Maspin  pozitif hiicre yiizdesini  degerlendirdigimiz  ¢alismamizda
sonu¢larimiz maspin ekspresyonu ve tiimor grade’i agisindan Sugimoto ve ark. (120)
ile uyumluluk gostermektedir.

Blandamura ve ark. (122)’nin c¢alismasinda maspin pozitif hiicre ytizdesi
yerine maspin boyanma paterninin esas alinmis olmasi sonug¢larimizin uyumlu
olmamasina neden olmus olabilir.

Literatlirde mesane tiimdrlerinde maspin ve Ki-67’nin birlikte incelendigi tek
calisma mevcut olup, bu calismada maspin ile Ki-67 ekspresyonlar1 arasindaki iligki
arastirilmamistir (122).

Ki-67 hiicre siklusunun, Go faz1 harig, tiim fazlarinda eksprese olan bir
niikleer proteindir. Immiinohistokimyasal olarak belirlenen Ki-67 antijen
ekspresyonunun c¢esitli tiplerdeki karsinomlarda tiimor biiylimesi ile korelasyon
gosterdigi bilinmektedir.

Cok sayidaki calisma Ki-67°nin mesane kanser rekiirrensi ve progresyonu
icin bagimsiz prognostik belirleyici oldugunu gostermektedir.

Rodriguez-Alonso ve ark. (18) evre T1 ve T2a DEHK’u olan 210 hastalik
serilerinde Ki-67 indeksinin rekiirrenssiz ve progresyonsuz sagkalim agisindan
bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugunu ortaya koymuslardir.

Gontero ve ark. (19) primer evre Ta-T1/grade 1-2 DEHK’u olan hastalarda

Ki-67 indeksinin rekiirrens i¢in bagimsiz prognostik faktdr oldugunu bildirmislerdir.
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Shariat ve ark. (20) radikal sistektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomi ile
tedavi edilen evre T1 mesane DEHK ’larinda Ki-67’nin rekiirrens ve hastalik spesifik
mortalite ile bagimsiz iliski gosterdigini ortaya koymuslardir.

Margulis ve ark. (21) radikal sistektomi ve bilateral lenfadenektomi ile tedavi
edilen mesane kanserli 713 olguyu igeren genis serilerinde yliksek Ki-67 indeksinin
hastalik rekiirrensi ve kanser spesifik sagkalimla bagimsiz bir iliskiye sahip oldugunu
bildirmislerdir.

Quintero ve ark. (22) evre Ta/T1 mesane tlimorlii hastalarda Ki-67 indeksinin
hastaliksiz, progresyonsuz ve kanser spesifik genel sagkalim i¢in bagimsiz bir
belirleyici oldugunu gostermislerdir.

Buna karsin, Rodriguez-Alonso ve ark. (5) evre T1 DEHK’larda Ki-67’nin
genel sagkalim acisindan bagimsiz prognostik Oneme sahip olmadigini
gostermislerdir.

Kriiger ve ark. (23) evre T1 tiimorlerde Ki-67 indeksinin tiimor rekiirrensi ve
progresyonu agisindan bagimsiz prognostik belirleyici olmadigint ortaya
koymuslardir.

Pfister ve ark. (123) yiizeyel mesane tiimorii olan 244 olguyu iceren
serilerinde Ki-67’nin rekiirrens riskini belirlemede anlamli bir prognostik belirleyici
olmadigini saptamiglardir.

Burger ve ark. (24) evre Ta/T1 mesane tiimorlerinde, ¢ok degiskenli analizde
Ki-67’nin rekiirrens i¢in bagimsiz bir 6neme sahip olmadigmi bildirmislerdir.

Mhawech ve ark. (24) evre Tla ve T1b mesane tiimorlerinde Ki-67 nin timor
progresyon riskinin belirlenmesinde rolii olmadigini ortaya koymuslardir.

Genel goriis Ki-67 ekspresyonunun yiizeyel mesane kanserlerinde rekiirrens
ve progresyon agisindan timit verici bir belirleyici oldugu yoniindedir.

Bizim calismamizda Ki-67 indeksi ile tiimor rekiirrensi, progresyonu ve
tiimor nedenli 6liim arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmadi (p>0.05).

Sonuglarimiz  yiizeyel mesane tiimorlerinde Ki-67 indeksinin 1iyi bir
prognostik  belirleyici oldugu goriisiine ters goriinmekle birlikte, yapilan
calismalardan biiylik bir kisminda, ¢alismamizdan farkli olarak, evre T1 tiimorler ile
evre Ta tiimorlerin birarada ¢alismaya dahil edildikleri goriilmektedir. Sadece evre

T1 mesane tiimorlerinin dahil edildigi c¢aligmalarin ¢ogunda (5,23,24) Ki-67 nin
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timor rekiirrensi, progresyonu ve genel sagkalim acisindan bagimsiz prognostik
belirleyici olmadig1 ortaya konmustur.

Ozellikle progresyon riskinin daha yiiksek oldugu evre T1 tiimdrlerin, evre
Ta tiimorlerden ayri1 olarak incelenecegi genis serilerle Ki-67’nin prognostik
degerinin daha net olarak ortaya konabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ayrica Ki-67 indeksi ile hasta yasi, timor boyutu, timor sayisi,
tiimoOr grade’1 arasindaki iliskiyi de aragtirdik.

Calismamizda Ki-67 indeksi ile timor boyutu arasinda anlamli bir iliski
saptand1 (P<0.05). Tiimor boyutunun 3cm ve daha biiyiik oldugu olgularda Ki-67
indeksi %10’dan fazlayda.

Quintero ve ark. (22) yiizeyel mesane tiimorlerinde Ki-67 indeksi ile timor
boyutu arasinda anlamli bir iligki saptamislardir.

Pfister ve ark. (123)’lar1 da biiyiik boyutlu tiimérlerde kiigiik olanlara gore
Ki-67 indeksinin yiiksek oldugunu, ancak farkliligin istatistiksel anlamliliga
ulasmadigini bildirmislerdir.

Sonuglarimiz Ki-67 indeksi ve tiimoér boyutu agisindan Quintero ve ark.
(22)’nin sonuglar1 ile uyumluluk géstermektedir.

Calismamizda Ki-67 indeksi ve tiimor grade’i arasinda anlamli bir iligki
saptandi (p<0.05). Yiiksek grade’li tiimorlerde, diisiik grade’li tiimorlere gore Ki-67
indeksi ytiksekti.

Yiizeyel mesane tliimorlerinde Ki-67 ekspresyonunun arastirildigi cok
sayidaki calismada, calismamizda oldugu gibi Ki-67 ekspresyonu ile tiimor grade’i
arasinda anlamli iliski saptandig1 bildirilmistir (5,123,125,126).

Ki-67 indeksi ve tiimdr grade’i arasinda ortaya koydugumuz iliski literatiir ile
uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda Ki-67 indeksi ile hasta yasi ve tiimor sayisi arasinda anlamli
bir korelasyona rastlanmadi (p>0.05).

Quintero ve ark. (22) ile Pfister ve ark. (123)’larinin c¢alismalarinda da
ylizeyel mesane tiimorlerinde Ki-67 ekspresyonu ile hasta yasi arasinda anlaml bir
iliskiye rastlanmamistur.

Pfister ve ark. (123) ile Santos ve ark. (126) yiizeyel mesane tiimorlerinde Ki-

67 ekspresyonu ile timor sayisi arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini
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bildirmislerdir.

Sonuglarimiz, Ki-67 indeksi ile hasta yas1 ve tiimor sayisi arasindaki iligkinin
arastirildigi calismalarla uyumludur.

Sonug olarak, bulgularimiz evre T1 mesane tiimorlerinde Ki-67’nin timor
davranis1 agisindan anlamli bir belirleyici olmadigini diisiindiirmektedir. Sadece evre
T1 tiimorlerin dahil edildigi genis serilerle Ki-67’nin prognostik degerinin daha net
olarak ortaya konulabilecegi asikardir.

Bulgularimiz evre T1 mesane tiimorlerinde maspin ekspresyonunun
degerlendirilmesinin tiimdriin davranigmin tahmininde yararli bir prognostik
belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Cesitli ¢alismalarda maspinin mesane
timorlerindeki rolii konusunda birbiriyle celisen sonuglarin elde edilmesi farkl
saymm ve kategorilendirme yontemlerinin kullanilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Standardize edilmis metodlarla ve 6zellikle sabit bir cut-off degerle yapilacak
genis serilere dayanan ¢aligmalarla maspinin mesane kanserlerindeki roliiniin daha

net anlasilabilecegi kanaatindeyiz.
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6.SONUCLAR

. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

1996-2007 yillar1 arasinda “primer, evre T1 degisici epitel hiicreli karsinom”
tanis1 alan toplam 66 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 66 olgudan 65’1 erkek, 1’1 kadmn olup, tan1 anindaki
yaslar1 35-85 (ortalama 63.41+10.897) arasinda degismekteydi.

Olgularin takip siiresi 12-132 ay (ortalama 51.55+£28.817 ay) idi.

Tiim olgular T1 evresinde olup, DSO 1973 Klasifikasyon Sistemine’e gore
11°1 (%16.7) grade 1, 29’u (%43.9) grade 2, 26’s1 (%39.4) grade 3 ozellik
gostermekteydi.

Timor boyutu olgularm 17’sinde (%25.8) <3 cm, 49’unda (%74.2) >3 cm
olup, tlimor sayist olgularin 22’sinde (%33.3) tek, 44’tinde (%66.7) birden
fazla idi.

Olgularin 34’tnde (%51.5) rekiirrens gelismis olup, ilk tanidan itibaren
rekiirrense dek gecen siire 4-96 ay (ortalama 34.114+26.995 ay) arasinda
degismekteydi.

Olgularin 8’inde (%12.1) ilk tanidan 8-132 ay (ortalama 50.48+29.384 ay)
sonra progresyon gelistigi saptandi.

Timor nedenli 6liim olgularm 7’sinde (%10.6) goriilmiis olup, ilk tanidan
itibaren Oliime dek gecen siire 12-132 ay (ortalama 51.55+£28.817 ay)
arasinda degismekteydi.

Maspin ile olgularin 54’iinde boyanma gozlenirken, 12 olguda boyanma
goriilmedi. Maspin ile boyanma gdosteren hiicre yiizdesi 1-90 arasinda
degismekteydi. Boyanma olgularin 40’mnda  sitoplazmik, 14’linde
sitoplazmik+niikleer olarak izlendi. Maspin ekspresyonu siniflandirildiginda,
olgulardan 26’°s1 negatif, 40’1 pozitif olarak degerlendirildi.

Ki-67 ile tiim olgularda %1-90 arasinda degisen oranlarda boyanma goriildii.

Ki-67 indeksi olgulardan 20’sinde <%10, 46’sinda >%10 idi.

. Olgulardan 10’unda tiimor dis1 alanlarda izlenen normal iirotelyal epiteldeki

maspin ekspresyonu da degerlendirilmis olup, epitelde bazal ve intermedier
hiicrelerde orta-kuvvetli derecede boyanma goriildii.Maspin ekspresyonu ile

rekiirrens ve progresyon sikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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saptanirken (p<0.05), maspin ekspresyonu ile hasta yasi, timor boyutu, timor
sayisi, grade, tiimor nedenli 6liim ve Ki-67 indeksi arasinda anlamli bir
iligkiye rastlanmadi (p>0.05). Negatif maspin ekspresyonuna sahip olan
olgularda rekiirrens ve progresyon sikligmin daha fazla oldugu saptand:.
Ki-67 ekspresyonu ile tiimor boyutu ve grade’in anlamli bir pozitif iliski
gosterdigi saptandi (p<0.05). Buna karsilik, Ki-67 ekspresyonu ile hasta yas,
timor sayisi, rekiirrens, progresyon, tiimér nedenli O6liim ve maspin
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski goriilmedi (p>0.05).

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde,
degerlendirilen parametreler arasinda sadece maspin ekspresyonunun
rekiirrens ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdsterdigi saptandi (p<0.05).
Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward Stepwise-
Wald) analizinde maspin ekspresyonunun rekiirrens agisindan bagimsiz bir
oneme sahip oldugu bulundu (p<0.05). Bu analizde maspin ekspresyonunun
negatif oldugu hasta grubunda maspin pozitif gruba gore 2.046 kat daha fazla
rekiirrens riski bulundugu goézlendi.

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde,
degerlendirilen parametrelerle progresyon riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligkiye rastlanmadi (p>0.05). Benzer sekilde, cok degiskenli
analizde de progresyon acisindan anlamli bir parametre saptanmadi (p>0.05) .
Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde,
degerlendirilen parametrelerle tiimdr nedenli 6liim riski arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0.05). Cok degiskenli analizde de
parametrelerle tiimor nedenli 6liim arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(»>0.05).

Kaplan-Meier metodu kullanilarak rekiirrens, progresyon ve tiimor nedenli
Oliim siirelerine ait egriler olusturuldu. Maspin ve Ki-67 ekspresyonlarma ait
sagkalim siirelerinin farklilig1 log-rank test aracilifiyla arastirildi. Maspin
negatif grup ile pozitif grup karsilastirildiginda, maspin negatif grubun daha
erken rekiirrens gosterdigi saptandi (p=0.030, log-rank test). Ortalama
rekiirrens siiresi maspin pozitif grupta 61.38+6.568 ay iken, maspin negatif

grupta 39.34+7.315 ay olarak bulundu.
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18. Maspin negatif grup ile pozitif grup karsilastirildiginda, maspin negatif
grubun daha erken progresyon gosterdigi saptandi (p=0.048, log-rank test).
Ortalama progresyon siiresi maspin pozitif grupta 105.00+£3.447 ay iken,
maspin negatif grupta 102.55+10.243 ay olarak bulundu. Bu analizde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olmakla birlikte,
progresyon gosteren olgu sayisinin az olmasi (maspin pozitif grupta 2,
maspin negatif grupta 6 olgu) nedeniyle test sonucunun giivenilirligi diisiik
olarak degerlendirildi.

19. Ortalama tiimor nedenli 6liim siiresi maspin pozitif grupta 105.07+£3.392 ay,
maspin negatif grupta 106.13£9.944 ay olarak bulundu. Bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p= 0.122, log-rank test).

20.Ki-67 indeksi <%10 ve >%10 olanlar arasinda rekiirrens, progresyon ve
timOr nedenli 6liim siireleri acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p>0.05, log-rank test).

21. Bulgularimiz evre T1 mesane tiimorlerinde Ki-67 indeksinin rekiirrens,
progresyon ve tiimOr nedenli 6lim acgisindan anlamli bir prognostik
belirleyici olmadigmi diisiindiirmektedir. Sadece evre T1 tiimorleri igeren
genis serilere dayanan ¢aligmalarla Ki-67 nin prognostik degerinin daha net
olarak ortaya konulabilecegi kanaatindeyiz.

22. Calismamizda elde ettigimiz bulgular maspin ekspresyonunun, evre T1
mesane tiimorlerinde tiimoriin davranigini tahmin etmede yararli olabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde farkli sayim ve kategorilendirme yontemleri
kullanilmis olup, bu durum maspinin mesane tiimorlerindeki rolii konusunda
birbiriyle ¢elisen sonuglarin elde edilmis olmasinin nedeni olabilir.
Standardize edilmis metodlarla ve 6zellikle sabit bir cut-off degerle yapilacak
genis serilere dayanan caligmalarla maspinin mesane kanserlerindeki roliiniin

daha net anlasilabilecegi kanaatindeyiz
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