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OzET

Arslankoz S, Mesanenin Non- invaziv Papiller Urotelyal Neplazilerinde Rekiirrens
ve Progresyonu Ongérebilecek Klinik ve Histomorfolojik Parametrelerin Analizi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi, Ankara, 2013. Mesanenin
non-invaziv papiller Urotelyal neoplazileri (NiPUN) sik niiks eden ve prognozu
degiskenlik gosteren kronik bir hastaliktir. Tekrarlayan kontroller ve tedaviler
nedeniyle hasta basina maliyeti en yiiksek kanser tipidir. Bu ¢calismanin amaci NiPUN
tanisi alan olgularin klinik ve patolojik parametreler arasinda rekiirrens ve
progresyonu 0Ongorebilecek olanlari ortaya koymaktir. Calismada Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda 2000 ile 2010 yillari arasinda
primer tanisi bu merkezde konan ve en az bir yillik klinik takibi olan 115 mesane
kékenli NiPUN olgusu analiz edilmistir. Olgularin %7’si diisiik malignite potansiyelli
papiller Urotelyal neoplazi, %71’i disiuk dereceli non-invaziv papiller Urotelyal
karsinom ve %22’si ylksek dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinom tanisi
almistir. Primer tiimoérden ve niiks materyallerinden, timorli ve normal mukozayi
iceren doku mikro-dizinleri hazirlanmistir. Bunlardan elde edilen kesitlerde PTEN,
phos-Akt, phos-mTOR, phos-S6, phos-4E-BP1, p27, c-MYC, siklin D1, siklin D3, p53,
p63, 34BE12, SK-20, SK-7, sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67 ekspresyonu, in-situ
hibridizasyon yontemi ile HER2 gen amplifikasyonu ve Krl7 andploidileri
arastinilmigtir. Olgularin %49,6’sinda rekirrens, %12,2’sinde progresyon gelismistir.
Cahsma sonucunda tek degiskenli analizlerde yliksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve
yliksek phos-mTOR ekspresyonu progresyon ile iliskili bulunmustur. Erkek cinsiyet
ve 27 mm (zerindeki timor boyutu rekiirrens riskini arttiran bagimsiz klinik risk
faktorleridir. 10 BBA’da 2 ve lizerindeki mitoz sayisinin rekiirrens riskini arttirdigi
goralmastir (p=0,024). Sonug olarak, rekirrensi ongérmede timor boyutunun
tespiti ve mitoz sayisinin belirlenmesi 6nemlidir. Ki-67 ve phos-mTOR progresyon
gosterecek olgulari 6nceden tespit etmede faydali olabilecek immiinohistokimyasal
belirteclerdir. Anahtar kelimeler: Mesane, non-invaziv papiller Grotelyal neoplazi,

rekilirrens, progresyon.



ABSTRACT

Arslankoz S, Clinical and Pathological Analysis of the Parameters That Can be
Predictive for Recurrence and Progression in Non-invasive Papillary Urothelial
Neoplasias of the Urinary Bladder, Hacettepe University School of Medicine,
Pathology Thesis, Ankara, 2013. Non-invasive papillary neoplasia of the urinary
bladder (NIPUN) is a chronic disease with frequent recurrence and variable
prognosis. Due to lifelong control regimens and repetitive treatments, it is the most
expensive tumor per capita. The aim of this study is to establish clinical and
pathological parameters that can predict recurrence and progression in NIPUN. 115
cases of NIPUN of which the primary diagnoses were given at the Pathology
Department of Hacettepe University Hospital between the years 2000 — 2010 with
at least one year clinical follow-up were analysed. 7% of the cases were papillary
urothelial neoplasia of low malignant potential, 71% were low grade non-invasive
papillary urothelial carcinoma and 22% were high grade non-invasive papillary
urothelial carcinoma. Tissue microarrays containing both tumor tissue and
nontumoral mucosa from primary and recurrent lesions were prepared. The
immunohistochemical expressions of PTEN, phos-Akt, phos-mTOR, phos-S6, phos-
4E-BP1, p27, c-MYC, cyclin D1, cyclin D3, p53, p63, 34BE12, SK-20, SK-7,
synaptophysin, chromogranin and Ki-67 were explored, and HER2 gene
amplification and Chrl7 aneuploidy were investigated by in-situ hybridisation on
the cut-sections from microarrays. 49.6% of the cases showed recurrence and
12.2% had progression. Results of univariant analysis indicated that high Ki-67
proliferation index and high phos-mTOR are associated with progression. Male sex
and tumor size larger than 27 mm were independent prognostic factors that
correlated with the risk of recurrence. 2 or more mitoses per 10 HPFs had
statistically significant relation with the risk of recurrence (p=0.024). As a
conclusion, noting the size of tumor and mitotic count is important. Ki-67 and phos-
mTOR are the immunohistochemical markers that can be useful to determine the
group of cases that may progress. Keywords: Bladder, non-invasive papillary

urothelial neoplasia, recurrence, progression.
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KISALTMALAR

: Non-invaziv papiller trotelyal neoplazi

: Urotelyal hiperplazi

: Urotelyal papillom

: Ters Urotelyal papillom

: DUslik malignite potansiyelli non-invaziv papiller tGrotelyal neoplazm
: Dusuk dereceli non-invaziv papiller trotelyal karsinom
: Yiiksek dereceli non-invaziv papiller irotelyal karsinom
: Urotelyal karsinoma in-situ

: Diinya Saglik Orgiitii

: internasyonel Urolojik Patoloji Grubu

: Transiretral rezeksiyon

: Heterozigosite kaybi

: Karsilastirmali genomik hibridizasyon

: TUmor

: Blyuk blyitme alani

: GUmus in-situ hibridizasyon

: Harvey sigcan sarkoma viral onkogen homolog geni

: Fibroblast bliyiime faktor reseptori 3

: Tirozin kinaz reseptori

: Mitojen aktive edici protein kinaz

: Fosfotidilinozitol 3- kinaz

: Epidermal blyime faktor reseptori

: Retinoblastom

: Fosfataz ve tensin homologu

: Rapamisinin memeli hedefi

: Siklikla beyinde bulunan Ras homologu

: Tiberoskleroz kompleksi

: Okaryotik translasyon baslama faktéri 4E- baglayici protein 1
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1 GIRIS

Diinyada izlenen kanserlerin %3,2’sini mesane kanserleri qu5turmaktad|r1’2.
Urotelyal karsinomlar mesane kanserleri arasinda en sik karsilasilan subtiptir,
kanserlerin siklik siralamasinda 9.**, sadece erkekler dikkate alindiginda 4. sirada yer
alirlar ve erkeklerde kanser iliskili 6limlerin 8. en sik nedenini olu§tururlar4. Her yil
dinyada 260.000 erkek ve 76.000 kadin Urotelyal karsinom tanisi almaktadir.

Mesane kanserleri arasinda Urotelyal kanserlerin orani erkeklerde %84, kadinlarda

%79’ dur®.

Muskularis propria (m.p.) invazyonu gostermeyen mesane tiimorlerinin
%70’i non-invaziv papiller Grotelyal karsinom®, %20’si lamina propriaya invaze
urotelyal karsinom ve %10’u irotelyal karsinoma in-situ (UKIS) olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Genel olarak m.p. invazyonu negatif olgularin prognozu iyi olmakla
birlikte bu olgularin %30-80'i rekirrens, %10-45'i 5 yil icinde progresyon (m.p.
invazyonu) gb’stermektedir7’8. Bu kanserler sik takip gerektiren ve prognozu
degiskenlik gosteren kronik bir hastalik olarak kabul edilmekte olup tekrarlayan
kontroller ve tedaviler gerektirirler. Bu nedenle kanserler icinde hasta basina

maliyeti en yiiksek kanser tipidirler®.

2004 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére trotelyal timorler invaziv
ve non-invaziv Urotelyal neoplaziler olmak Uizere iki kategoride incelenmektedir.
Non-invaziv irotelyal tiimérler irotelyal karsinoma in situ (UKIS), yiiksek dereceli
non-invaziv papiller urotelyal karsinom (YDNIPUK), dusiik dereceli non-invaziv
papiller Grotelyal karsinom (DDNiPUK), disiik malignite potansiyelli non-invaziv
papiller Urotelyal neoplazm (DMPUN), irotelyal papillom (UP) ve ters urotelyal

papillom (TUP) olmak iizere alti alt sinifa ayrilmaktadir®.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dal’nda 2000 ile 2010
yillari arasinda tani alan papillom disi non-invaziv lirotelyal mesane timorlerinin
detayli klinikopatolojik analizi gerceklestirildi. Klinik ve patolojik parametrelerin

hastalik seyri ile iliskisi arastirildi. Yani sira cesitli timor baskilayici gen, onkogen ve



hiicre siklus diizenleyicilerine karsi gelistirilmis antikorlarla (PTEN, phos-Akt, phos-
mTOR, phos-S6, phos-4E-BP1, p27, c-MYC, siklin D1, siklin D3, p53, p63, 34BE12, SK-
20, SK-7, sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67) imminohistokimyasal calismalar
yapildi, gimis ve kromojen in-situ hibridizasyon yontemi ile HER2 amplifikasyonu
ve kromozom 17 anéploidileri arastirilarak hastalikta rekiirrens ve progresyonu

ongorebilecek parametreleri ortaya koymak amaglandi.



2 GENEL BIiLGILER

Mesane, epitel ile déseli miskiler bir organdir. intraluminal basinci
degismeden genisleyerek 400 ile 500 ml idrari biriktirebilme kapasitesine sahiptir.
Ek olarak kontraksiyonlari baslatabilir ve ici bosalana kadar bu kontraksiyonlari
devam ettirebilir. istemsiz calisan bir organ olmakla birlikte miksiyon istemli olarak

baslatilabilir ya da durdurulabilir®.

2.1 Embriyoloji

Urogenital sistem, birbirinden tamamen farkli islevlere sahip iki kissmdan
olusur: Uriner sistem ve genital sistem. Ancak bu iki sistem embriyolojik ve anatomik
olarak i¢ icedir. Her ikisi de karin boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir
mezodermal kabarikliktan (“intermediyer mezoderm”den) gelisir ve her iki sistemin

bosaltim kanallari da baslangicta ortak bir bosluga, kloakaya, a§I|II’11.

Gelisimin 4. ve 7. haftalari arasinda, Urorektal septum kloakayr anorektal
kanal ve primitif Grogenital sinlse boler. Kloakal membranin kendisi de dnde
Urogenital membran, arkada da anal membran kalacak sekilde ikiye bolindr. Primitif
Urogenital sinls ¢ kissimdan meydana gelir: st ve en blylk parca mesanedir.
Baslangicta mesane allantois ile iliskidedir. Allantoisin oblitere olmasinin ardindan
geride mesanenin tepesini gébege baglayan urakus adi verilen fibroz bir kordon
kalir. Bir sonraki parca, erkeklerde (iretranin prostatik ve membrandz parcalarinin
gelistigi, nispeten daha dar bir kanal halindeki, tirogenital sinlislin pelvik pargasidir.
Son parga da Urogenital sinlsin fallik parcasi olarak bilinen kalici (irogenital

sintstirtt.

Kloakanin boliinmesi sirasinda mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari mesane
duvari icine dogru emilir. Baslangicta mezonefrik kanallarin birer cikintisi halindeki
Ureterler mesaneye ayri ayri girer. Bobreklerin yukari dogru yikselisinin bir sonucu
olarak Ureter orifisleri de yukari dogru kayar. Mezonefrik kanal orifisleri ise prostatik
Uretraya acilmak Ulizere birbirlerine yaklasirlar ve erkeklerde ejakilatuar kanallari

meydana getirirler. Hem mezonefrik kanallar, hem de lireterler mezoderm kaynakl



oldugundan, bu kanallarin birlesmesi ile olusan mesane mukozasi (mesane trigonu)
da mezodermden koken alir'!. Zamanla trigondaki mezodermal epitel Urogenital
sinlsun kaudal parcasindan kéken alan endodermal epitelle yer degistirir ve sonucta
tim mesanenin i¢i endoderm kaynakl epitelle doseli hale gelir. Lamina propria,

muskularis propria ve adventisya splanknik mezenkim kaynaklidir'®.

2.2  Mesanenin mikroskobik anatomisi

Mesane ici bos olan bir ic organdir. Bosken dort ylizeye sahip ters piramit
gériinimiinde iken, ici dolu oldugunda yuvarlak hale gelir. Ust yiizey (dis yiizii pelvik
periton ile ortili olup “kubbe” olarak da bilinir), arka ylzey (“taban” olarak da

bilinir) ve alt yan yiizler olmak Gzere dért kisma ayrilir'®.

Mesane igten disariya dogru mukoza, muskularis propria ve adventisya
tabakalarindan olusur. Kubbe kisminda adventisya periton ile doselidir. Mukoza
epitel, lamina propria ve nadiren kesintili ya da devamlilik halindeki muskularis

mukozadan olusur.

Epitel geleneksel olarak transizyonel olarak adlandirilsa da lrotelyum terimi
daha bilgi verici ve daha dogrudur. Mesane bos iken 6-7 hiicre tabakasindan
olusurken, dolu oldugunda 2-3 hiicre tabakasindan ibarettir. Epitelde lg¢ katman
vardir; ylizeyel, intermediyer ve bazal tabaka. Yilzeyel tabaka tek sira, elips seklinde
ve genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur. Bu hicreler “semsiye” hicreleri
olarak adlandirilirlar®. intermediyer hiicreler kiiboidal - diisiik kolumnar sekilli, ince
kromatin paternine sahip, oval nikleuslu, sitoplazmalari orta miktarda ve
sitoplazmik sinirlari belirgin hiicrelerdir. Bazal tabaka, ince bazal lamina Uzerine

oturmus tek siral kitboidal hiicrelerden olusur (Sekil 2.1).



Sekil 2.1: Normal Grotelyal mukoza.

Hali hazirda kabul goéren, Urotelyal farklilasmanin derideki epidermisin
farklilasmasina benzer bir yol izledigidir. Derinin bazal tabakasi progenitor hiicrelere
ve erken farklilasma elemanlarina sahip olup, bu hiicrelerin intermediyer ve sonucta
da skuaméz hiicrelere farklilastigi kabul gérmektedir'®. Benzer bir gelisim modeli
Urotelyum icin de onerilmektedir. Bazal tabaka progenitor ve diferansiye lrotelyal
hiicreler icermekte olup, bu hiicreler intermediyer ve daha sonra da matiir semsiye

hicrelere farkhlasmaktadir.

Lamina propria, zengin vaskiiler yataga sahip, lenfatik damarlar ve birkac
elastik lif iceren gevsek bag dokudan olusur. Lamina propriada genellikle izole
bantlar seklinde, bazen kesintili (nadiren devamlilik gosteren) ince bir tabaka
halinde diz kas huicreleri izlenebilir. Duz kas hucreleri tabaka halinde izlenirlerse

muskularis mukoza olarak adlandirihrlar®.

Muskularis propria i¢ ve dis longitldinal tabaka ile bunlar arasinda yer alan
santral sirkller tabakalara ayrilmistir. Bu tabakalar en fazla mesane boyun

bolgesinde farklilasmistir.

Mattr yag hiicre gruplari 6zellikle lamina proprianin derin kismi olmak Uzere

.. . .1
tiim mesane duvarinda yaygin olarak izlenir®3.

2.3 Mesane mukozasinin immiinohistokimyasal 6zellikleri

Urotelyumun tiim katmanlari disiik molekiil agirlikli sitokeratin (SK) 7’yi
kuvvetli ve homojen olarak eksprese etmektedir'®. SK7 irotelyuma spesifik bir
belirte¢ olmayip diger bir ¢cok epitelde ve bunlarin timoérlerinde de izlenir. p53

homologu olan p63, bazal ve intermediyer hiicrelerde eksprese edilirken semsiye



hiicrelerinde eksprese edilmezler™. Benzer sekilde SK5, SK10 ve SK14 gibi yiiksek
molekidl agirlikh sitokeratinler de Urotelyumda yalnizca bazal ve intermediyer
tabakada eksprese edilirler. Diisiik molekil agirhkli SK18 ve SK20 ise sadece semsiye

hiicrelerinde eksprese edilir®.

24 Mesane Kanserlerinde Etiyoloji

Urotelyumun kan ve idrar arasinda gecirgenlik bariyeri teskil etmesi
nedeniyle epitel slirekli olarak cesitli potansiyel karsinojenlere maruz kalmaktadir.
Bundan dolayi Urotelyal kanserlerin sik olmasi sasirtici degildir. Bu kanserler ile
glglu iliskisi tespit edilen risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, aromatik aminlere
maruziyet, arsenik iceren sularin tiketimi, kronik Sistozoma enfeksiyonu, cevre
organlarin radyasyon tedavisi ve alkilleyici ajanlarin kullanimi yer almaktadir’’. Bu
risk faktorleri arasinda en 6nemli olanlari sigara kullanimi ve aromatik amin

maruziyetidirls.

Sigara kullanan kisilerde mesane kanseri riski kullanmayan kisilere gére 2-6

18,1920 sigara kullanim siresi ve kullanim miktari ile bu risk

kat artmis olup
artmaktadir'®. Sigara kullanimi birakildiktan sonra ise kanser riski giderek azalir ve

15 yil sonunda risk hig sigara kullanmayan bir kisi ile ayni olur?!.

Etiyolojik ajanlar arasinda mesane kanserlerinin ikinci en sik nedeni mesleki
aromatik amin maruziyetidir. ilk defa 1895 yilinda Rehn, anilin boya sanayisinde
calisan erkeklerde mesane kanser oranlarinin yiiksek oldugunu gt’)zlemlemi§tir22.
Takip eden arastirmalarda boya sanayinde kullanilan aromatik aminlerden benzidin

ve 2-naftilamin ile muhtemel 1-naftilamin karsinojen olarak tanimlanmistir®>.

2.5 Papiller Urotelyal Karsinomlarin Siniflamasi

Papiller Grotelyal karsinomlarin derecelendirilmesinde yaygin olarak kabul
edilen ilk klasifikasyon Diinya Saglk Orgiti’nin (DSO) 1973’te vyayinladig
klasifikasyon sistemidir. Bu siniflamaya gore epitelyal anormallikler anaplazi kaniti
olarak kabul edilmistir; bunlar sellilaritede artis, nlkleer kalabaliklasma, hiicresel

polaritede kayip, bazalden ylizeye dogru matiirasyonda kayip, pleomorfizm, hiicre



boyutlarinda artis, cekirdek kromatin paterninde ve seklinde varyasyonlar, anormal
mitoz ve dev hicreleri icermektedir. Yukarida tarif edilen anaplazi kriterleri

varliginda, net invazyon olmasa da, “karsinom” tanisi verilmelidir®*.

Bu siniflamada papiller trotelyal timorler 4 kategoriye ayrilmistir: papillom,
derece 1 karsinom, derece 2 karsinom ve derece 3 karsinom?*. Derece 1 karsinomlar
malign kriterlere sahip olmakla birlikte en disik diizeyde anaplazi gosterirler.
Derece 3 timorlerde ise siddetli anaplazi kriterleri izlenir. Derece 2 timorler bu ikisi

arasindaki 6zelliklere sahiptir24.

1973 yilinda DSO’niin yayinladigi bu siniflamanin  temel eksigi, farkl
derecedeki timorlerin yetersiz tanimlanmasi ve spesifik histolojik kriterlerin
olmamasidir®. 1998 yilinda DSO ve internasyonel Urolojik Patoloji Grubu (iUPG)
tUyeleri mesanenin irotelyal (transizyonel hiicreli) neoplazilerinin DSO/ 1UPG
konsensus siniflamasini yayinladilar®®. Bu siniflama sadece neoplastik lezyonlari
degil ayni zamanda preneoplastik lezyonlarin isimlendirmesini de kapsamaktadir

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Urotelyal (transizyonel hiicreli) neoplazilerin DSO/ iUPG 1998 konsensus
siniflamasi.

Hiperplazi Atipili Flat Lezyonlar Papiller neoplaziler

Duz Urotelyal hiperplazi Reaktif (inflamatuar) atipi Papillom

Papiller tirotelyal hiperplazi Displazi Dusiik malignite potansiyelli
papiller Urotelyal neoplazm
(DMPUN)

UKis Papiller Urotelyal karsinom,
duslk dereceli

Papiller {rotelyal karsinom,
ylksek dereceli

2.5.1 2004 DSO/ iUPG siniflamasi
2004 DSO siniflamasinda invazyon gostermeyen (pTa) Urotelyal papiller
neoplazilerin isimlendirmesi 1998 DSO/ IUPG siniflamasi ile aynidir. Ancak diisiik

dereceli ve yliksek dereceli kanserlerin basina “non-invaziv” terimi getirilerek invaziv




timorler ile aralarindaki biyolojik davranis farkhligina dikkat gekilmistir. Ayrica

pratikte kullanimini kolaylastirmak icin tanisal kriterler detayland|r|lm|§t|r27.

2.5.1.1 2004 DSO/ iUPG siniflamasinda yer alan NIPUN’lerin
histomorfolojik bulgular

2.5.1.1.1 Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm

Bu lezyonu olusturan papillalar silindirik yapida olup kompleks dallanma
gostermezler. Urotelyum kalinlasmistir. Papiller yapilari olusturan hiicrelerde
sitolojik atipi yok ya da minimaldir. Normal Grotelyum ile kiyaslandiginda hiicresel
yogunluk artmistir, polarite korunmustur ve diizenli bir gériinim mevcuttur. Yapisal
ve nilikleer atipi yok ya da minimaldir. Normal (rotelyal hiicre cekirdekleri ile
karsilastirnldiginda ¢ekirdek boyutu artmistir. Bazal tabaka palizatlanma gosterir ve

semsiye hicreleri siklikla korunur. Mitoz nadirdir ve bazalde lokalizedir®’ (Sekil 2.2).

Sekil 2.2: Dislik malignite potansiyelli papiller irotelyal neoplazm.

2.5.1.1.2 Diisiik Dereceli Non-invaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Dallanma ve minimal flizyon gosteren silindirik papiller yapilar ile karakterize
timordir. Tarama blylitmesinde hiicresel 6zelliklerdeki degisiklikler kolayca goze
carpar. Bu lezyonlar diizenli yapiya sahiptirler. DMPUN’un aksine niikleer polarite,
boyut, sekil ve kromatin paternindeki degisiklikleri tanimak kolaydir. Cekirdekler
Uniform blyumdustar, sekil, kontir ve kromatin dagilimlarinda orta derecede
farklhihiklar vardir. Cekirdekgik olabilir, ama belirsizdir. Mitoz enderdir, daha ziyade

bazalde izlenmekle birlikte herhangi bir seviyede de izlenebilir®’ (Sekil 2.3).



Sekil 2.3: Dislik dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinom.

2.5.1.1.3 Yiiksek Dereceli Non-invaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Siklikla papillalarda birlesme ve dallanma izlenen timorlerdir. Tarama
bliyitmesinde bile diizensiz patern ile yapisal ve hiicresel ozelliklerdeki degisiklikler
kolaylikla secilebilmektedir. Duslk dereceli papiller trotelyal karsinomlarin aksine
nikleer polarite, boyut, sekil ve kromatin dagihimindaki varyasyonlar siddetlidir.
Cekirdeklerde irregliler kromatin dagilimi ve orta ve siddetli dizeyde boyut
farkhliklari ile ortaya ¢ikan pleomorfizim vardir. Cekirdekgikler belirgindir. Mitotik
aktivite siktir, mitoz yizey dahil olmak tzere herhangi bir seviyede izlenebilir, atipik
mitoz goriilebilir. Urotelyumun kalinligi degisken olabilir ve hiicreler arasinda siklikla

diskohezyon gézlenir®’ (Sekil 2.4).

Sekil 2.4: Yiiksek dereceli non-invaziv papiller tirotelyal karsinom.
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2.6 Mesane Kanserlerinin Patogenezi

Epitel kdkenli timorlerin biytk bir kisminin hicre blylmesini, yasamini,
programli hiicre 6limiunid ve hicreler arasindaki etkilesimi saglayan 6nemli
genlerde meydana gelen ardisik mutasyonlar sonucu, tek bir yolak Uzerinden

gelistiklerine inanilmaktadir®®*

. Bununla birlikte klinik ve patolojik calismalar
Urotelyal karsinomlarin birbirinden ayri en az iki farkh yolaktan gelistigine isaret

etmektedir®®.

Mesanenin Urotelyal neoplazisi biyolojik davranislari ve prognozlari
tamamen ayri olan temel iki fenotipik grubun meydana getirdigi heterojen bir
antitedir. Dusiik dereceli papiller grup (iirotelyal papillom (UP), diisiik malignite
potansiyelli papiller trotelyal neoplazm (DMPUN) ve disiik dereceli non-invaziv
papiller Urotelyal karsinom) (rotelyal neoplazilerin yaklasik %80 kadarini
olusturur?’. Siklikla multifokal ve rekiirren olup kasa invazyon potansiyeli dusik
lezyonlardir. Bu lezyonlarin Urotelyal hiperplaziden kdken aldiklari distiniimekte,
erken intravezikal imminoterapi aldiklarinda 5 yillik sag kalim orani %90’lara
ulasmaktadir. Non-invaziv distik dereceli papiller Girotelyal neoplaziler sadece birkac
genomik bozukluk icerirler ve bu nedenle de “genetik olarak stabil” kabul

edilmektedirler’>3%3334

. Cogu zaman kromozomun timini kapsayan kromozom 9
kayiplari ve FGFR-3 (fibroblast blyime faktor reseptori-3) mutasyonlari bu
timorlerde izlenen en sik genetik degisikliklerdir. Gen amplifikasyonlari ve TP53

mutasyonlari nadirdir3%3*3637:3839, Anoéploidi %50’den azdir®*t4,

Diger grup (yiksek dereceli varyant), tGrotelyal neoplazilerin yaklasik %20’sini
olusturur. invazyon gésteren tiimorler ve yiiksek dereceli tiimorler, non-invaziv
disiik dereceli papiller Urotelyal neoplazilerden (NIPUN) belirgin olarak farkhdir.
Genellikle disik dereceli Urotelyal karsinom oOykisid bulunmaz, de-novo ya da
Urotelyal karsinoma in-situ (UKiS) zemininde gelisirler. Radikal sistektomi ve
sistemik kemoterapiye ragmen bu hastalarin en az %50’si metastaz nedeni ile iki yil

43,44

icerisinde kaybedilmektedirler™™. Genetik olarak stabil degildirler. Sikhkla yiksek

derecelerde onkogen amplifikasyonlari ve TP53 mutasyonlarini iceren ¢ok sayida
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farkli kromozomal anomalilere sahiptirler®*®**8  Anéploidi %90'in iizerinde
izlenir®®*2,
2.6.1 Kromozomal Anomaliler

Kromozom kaybi, delesyon ve amplifikasyonlari iceren, hemen hemen tim
kromozomlari etkileyen aberasyonlar irotelyal karsinomlarda siktir®. Dokuzuncu
kromozomun total veya parsiyel kaybi non-invaziv disik dereceli papiller Girotelyal
neoplazilerde goriilen en sik kromozomal bozukluktur®'. Y kromozomunun kaybi bu

3420 Bununla birlikte mesane kanseri oykisa

lezyonlarda ikinci sirada gelir
bulunmayan olgularda da izleniyor olmasi nedeni ile Y kromozom kaybinin biyolojik
onemi acik degildir®®. Yiiksek dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinomlar
(YDNiPUK) ve UKIS diisiik dereceli neoplazilerden oldukca farkhdir. Karsilastirmali
genomik hibridizasyon (KGH) ¢alismalari ile 18 pTaG3 olguda 2q, 5g, 10g ve 18qg’da
delesyon yani sira 5p ve 20q’da kazanim oldugu gésterilmi§tir34. Baska bir ¢alismada
31 UKIiS olgusunda farkh lokuslarda vyiiksek siklikta heterozigosite kaybi (HK)
saptanmistir. Bu calismada HK agirlikli olarak 3p, 4q, 59, 8p, 9p,11p,13q, 14q, 17p ve

18q bolgelerindedir.

2.6.1.1 Kromozom 9

Urotelyal karsinogenezin erken basamaklarindan itibaren sitogenetik, HK
analizleri, KGH ve array KGH gibi birbirinden bagimsiz yontemlerle kromozom 9’un
her iki kolunda da delesyonlar saptanmasi, non-invaziv disik dereceli papiller
Urotelyal neoplaziler ile yuksek dereceli kanserler arasinda benzer siklikta
kromozom 9 kayiplart izlenmesi bu kromozom {izerindeki c¢alismalarin
yogunlasmasina, bu kromozom lizerinde lokalize, kanser gelisimini baslatabilecek

51,52,53

timor baskilayici genlerin arastiriimalarina neden olmustur . Mikrosatellite

analizleri kullanilarak yapilan haritalama ¢alismalarinda lirotelyal karsinomlarda ¢ok

1 e ey e .
21543556 Bunlardan ikisi hiicre siklus kontrol

sayida ortak HK bolgeleri tanimlanmistir
genleri p16 ve p14*% i kodlayan siklin bagimli kinaz inhibitorii 2A (CDKN2A) ve p15’i
kodlayan CDKN2B’nin bulundugu 9p21 bélgesinde tanimlanmistir>>. CDKN2B’ye

gore CDKN2A’'da homozigot delesyonlarinin daha vyiksek olmasi 9p21
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ARF,

delesyonlarinda p16/ p14**nin hedef bolge olabilecegine isaret etmektedir’™. p16

ARF

Rb yolaginin, p14™" ise p53 yolaginin negatif diizenleyicileridirler. CDKN2A’yi

kapsayan nokta mutasyonlar Urotelyal kanserlerde nadir izlenmekle birlikte bu
timorlerin %30-50’sinde heterozigot ve homozigot delesyonlar saptanm|§t|r57'58.
Jones ve arkadaslari Girotelyal timor orneklerinin %67’sinde CDKN2A’nin 5'CpG
bolgesinin metile oldugunu ve bu metilasyonun gen ekspresyon kaybi ile korele

oldugunu gostermistir>>®°.

Diger kabul géren timor baskilayici gen boélgeleri PTCH (Patched Drosophila
homologu), DBCCR-1 (mesane kanser kromozom bodlgesinde delesyona ugramis
aday-1) ve TSK-1 (Tiberoskleroz kompleks gen-1) olup 99q13-g31, 9932-g33 ve 9q34
tizerinde haritalanmaktadirlar®. PTCH mutasyonlari sik olmamakla birlikte®
%40’lara varan oranlarda papiller Grotelyal timérlerde 9922’de HK saptanmig ve bu

6263 Mesane kanserlerinin

timorlerde mRNA ekspresyonunun azaldig gézlenmistir
yaklasik %50’sinde DBCCR-1 geninde64’65 ve %10’unda TSK-1 geninde delesyon

saptanmstir®.

2.6.2 Onkogenlerin aktivasyonu

Bu gline kadar yapilan arastirmalar ylizeyel papiller Grotelyal timorlerin
patogenezinde, Ozellikle de baslangic asamasinda Harvey sican sarkoma viral
onkogen homolog geni (H-RAS), fibroblast blylime faktoér reseptor-3 (FGFR-3) ve
PIK3CA (Fosfoinozitil 3 kinaz katalitik alfa peptid) onkogenlerinde mutasyonlarin

etkin olduguna isaret etmektedir®’686970.7L72,73,74.75

2.6.2.1 Tirozin Kinaz Reseptorii (RTK)- Harvey sican sarkoma viral
onkogen homolog geni (H-RAS) yolagi

RTK-RAS yolagi epitelyal hiicrelerin ¢ogalmasi ve yenilenmesinde, mitojenik

sinyallerin hiicre yiizeyinden cekirdege iletilmesinde merkezi rol almaktadir’®.

2.6.2.1.1 H-RAS
RAS kicik G proteinleri ailesinden olup guanozin nikleotidlerine (guanozin

difosfat (GDP) ve guanozin Ug¢ fosfat (GTP)) baglanir. H-RAS (rotelyal karsinomlarda
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tanimlanan ilk onkogen olup siklikla kodon 12, 13 ve 61’de aktive edici mutasyonlar

igermektedir77.

2.6.2.1.2 FGFR

FGFR ailesi 4 adet (FGFR-1 — FGFR-4) yiksek afiniteye sahip hiicre ylzey
reseptoriinden olusur. Bu aile icerisinde FGFR-3’lin aktive edici mutasyonlari, en
yaygin olarak Uzerinde c¢alisilan mutasyonlardir. Duslik dereceli Urotelyal
neoplazilerin yaklasik %70’inde FGFR-3 mutasyonlari tespit edilmis ve bu
mutasyonlar dislk dereceli (rotelyal neoplazi patogenezi ile yakindan iliskili

78,7980 Urotelyal tiimorlerde tespit edilen FGFR-3 mutasyonlarinin

bulunmustur
hemen tumi ekstraselliiler, transmembran ve/ veya sitoplazmik pargalardaki
aminoasitlerin yer degistirmesine neden olan vyanhs anlam (missense)

78,81,82
mutasyonlaridir’®#"82.

Mutasyonlar sonucu aktive olan FGFR-3, onkojenik etkisini RAS iletim yolagi
Uzerinden gosterir. NIH-3T3 hiicrelerinde mutant FGFR-3’lerin zorunlu ekspresyonu
aktive H-RAS'In etkisine benzer sekilde hiicre transformasyonuna ve MAPK (mitojen
aktive edici protein kinaz) aktivasyonuna neden olmaktadir®?®*. FGFR-3, RTK-RAS
yolaginin aktivasyonu yani sira fosfotidilinozitol 3- kinaz’i (Pi3K) da uyarabilme

yetenegine sahiptir.

FGFR-3 ve RAS muhtemelen ayni yol ile RTK-RAS yolagini aktive ettikleri igin

bu genlerde es zamanl mutasyonlar izlenmez’".

FGFR-3 disinda epidermal bliyiime faktor reseptori (EGFR), ERBB2 (HER2),
ERBB3 ve ERBB4 gibi diger RTK’lar da Urotelyal karsinomlarda asiri eksprese
edilmektedirler. EGFR ve ERBB2’'nin asiri ekspresyonu daha siklikla invaziv
kanserlerle ve koti prognozla iliskili iken®®%%’  ERBB3 ve ERBB4’lin asiri
ekspresyonu disik dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinomlarla iliskili

bulunmu5tur88.
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2.6.2.2 Fosfotidil inozitol 3 Kinaz (Pi3K)/Akt/ Rapamisinin memeli hedefi
(mTOR) yolagi

Fosfotidil inozitol 3 Kinaz (Pi3K)/ Akt/ Rapamisinin memeli hedefi (mTOR)
yolagi hiicre blyimesini, yasamini ve ¢ogalmasini kontrol eden 6nemli yolaklardan

. . 1:.89,90,91
biridir™7",

Pi3K, fosfotidilinozitol li¢ fosfati (PIP3) sentezleyerek Akt’i aktive eder ve bu
sekilde sinyal iletimini baslatmis olur. Pi3K/ Akt/ mTOR, biyime faktorleri,
mitojenler, hormonlar ve besinler tarafindan aktive edilebilirkengz, PIP3’lin fosfataz
ve tensin homologu (PTEN) tarafindan defosforile edilmesi sureti ile Akt’in

aktivasyonu engellenir ve yolak baskilanir.

Akt, hedef alt basamagl olan ve 2 farkh kompleksten meydana gelen
MTOR’un (MTORC-1 ve mTORC-2) regilatoriidiir. mTORC-2 feed back mekanizmasi
ile Akt'i dogrudan aktive ederken mTORC-1 yolagi hiicre biytumesini dizenler®.
Aktive Akt, “siklikla beyinde bulunan Ras homologu" (Rheb) proteinini negatif
reglile ederek tlimor baskilayici gibi davranan Tiberoskleroz kompleksi'ni (TSK)
inaktive eder. TSK’nin baskilayici etkisinden kurtulan Rheb mTORC-1'i aktive
eder’®, Aktif hale gelen mTORC-1, daha alt basamaklardaki p70S6 kinaz-1’i aktif
hale getirir. p70S6 kinaz-1, 40S ribozomal subiinitinin pargasi olan ribozomal protein
S6’y1 fosforilleyerek protein sentezinin baslamasina neden olur. mTRORC-1’in
Okaryotik translasyon baslatici faktori 4E- baglayict protein 1'i (4E-BP1)
fosforillemesi ise, 4E-BP1’i inaktive ederek hiicre siklusunun ilerlemesi igin gerekli

olan messenger RNA’nin translasyonunu baslatir®.

KPLi (p27) azaltarak hiicre siklusunun

Akt'in aktivasyonu ayni zamanda p27
progresyonuna97 ve ¢-MYC'in  up-reglilasyonuna neden olarak hiicre

proliferasyonunu tetikler®.

c-MYC'in up-reglilasyonu siklin bagimli kinazlara etki ederek hiicreyi
proliferasyona siriikler. Siklin D ailesinin bir Gyesi olan siklin D3 hicre siklusunun
diizenlenmesinde gorev alir. CDK4 ve CDK6 ile kompleks olusturarak Rb proteininin

fosforilasyon yolu ile inaktivasyonuna neden olur. inaktive olan Rb proteini E2F-1’in
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serbest kalmasina, sonugta da hiicrenin G1 fazindan S fazina gegisine olanak saglar.
Lenfoma, meme kanserleri, renal hiicreli kanserler ve melanom gibi malign
kanserlerde siklin D3’lin asiri eksprese oldugu, diizenleyici etkisinin ortadan kalktig
gosterilmistir. pTa ve pTl mesane timorlerinde hiicre siklus dizenleyicilerinin
progresyon ile iliskisinin arastirildigi ¢alismalarda siklin D3 proteininin agiri
ekspresyonu izlenmis ve bunun blylk timér boyutu, yliksek timor derecesi ve

artmis progresyon riski ile iliskili oldugu bulunmustur®®%.

PI3KCA tarafindan kodlanan proteinlerin PTEN/ Akt sinyal iletim yolaginin
baslatilmasinda gérev aldiklari anlasilmistir’®. Son zamanlarda yapilan calismalarda
DDPUK’lerde %10’lara varan oranlarda PI3KCA geninde nokta mutasyonlar

saptanmistir’.

Prostat ve bobrek kanserleri gibi genitolriner kanserleri de icine alan birgok
solid organ tumérinde mTOR yolaginin aktive oldugu gosterilmigtir®0102103,
Ayrica mTOR yolaginin anahtar lyeleri olan Akt, mTOR ve S6’nin aktive (fosforile)
formlari tim Urotelyal karsinom hiicre kiltiirlerinde pozitif saptanm|§t|rlo4'105. Ek
olarak Urotelyal karsinomlarda imminohistokimyasal olarak da fosforile mTOR
(phos-mTOR), phos-Akt ve phos-S6’nin asiri ekspresyonu ile PTEN kaybi
gésterilmistir®>105:106,107,108

2.6.3 Tumor baskilayici genlerin inaktivasyonu

Disiik dereceli papiller urotelyal kanserlerin aksine UKiS ve invaziv
kanserlerde TP53, Rb ve PTEN gibi timo6r baskilayici genlerde mutasyonlar

109,110,111,112,113,114,115,116
saptanir

. Bu mutasyonlarin sebep oldugu genetik instabilite
ve antiapoptotik fenotip kritik fizyolojik fonksiyonlarin kaybina ve ¢ok sayida genetik
bozuklugun akiimiilasyonuna neden olur. Asagida tanimlanan bu 3 yolagin mesane

kanser progresyonunda rol aldigi bilinmektedir**°.

2.6.3.1 p53
17p23 lzerinde lokalize olan TP53, DNA hasarlarini tanima ve buna yanit

olusturmanin yani sira apoptozisi denetleyen genlerin ekspresyonunu da kontrol
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etmekle gorevlidir'”. Tumor baskilayict gen TP53 bozukluklarinin  mesane
kanserlerinde tlimor evresi, timor derecesi ve hastalik seyri ile iliskili oldugu
gosterilmistir'®®.  immunohistokimyasal boyamada P53’Gn  gicli  nikleer
ekspresyonu ile  TP53’teki mutasyonlar arasinda  korelasyon oldugu

saptanmistir® 4,

2.6.3.2 Rb

insan kanserlerinde tanimlanan ilk timér baskilayici gen retinoblastomdur.
13g14 lzerinde lokalize olan Rb geni hiicre siklusunun negatif diizenleyicisi gérevini
goren nikleer pRb’yi kodlamaktadir. Kasa invazyon gdsteren mesane tiimorlerinin

119,120,121,122

%30-80 kadarinda Rb’nin inaktive oldugu gosterilmistir . Rb delesyonlari

olan timorlerde pRb ekspresyonunun kayboldugu, bunun kotl prognoz ve agresif

HLI2 - Ayrica immiinohistokimyasal kuvvetli ve

seyir ile iliskili oldugu saptanmistir
homojen niikleer boyanmanin inaktif hiperfosforile pRb’ye karsilik geldigi ve bunun

siklin D1 asiri ekspresyonu veya p16 delesyonu ile iliskili oldugu anla§|lm|§t|r.”3.

2.6.3.3 PTEN

PTEN’in kromozom 10q23.3 (izerinde lokalize tiimo6r baskilayici gen oldugu
tahmin edilmektedir. Kasa invazyon godsteren mesane kanserlerinde %20-30’lara
varan oranlarda 10q23 bolgesinde HK izlenmesi PTEN’i iyi bir timo&r baskilayici gen

123

adayr yapmaktadir Mesanenin (rotelyal kanserlerinin %50-70’'inde PTEN

ekspresyon kaybi saptanmis ve kayip invazyon ile iliskili bulunmu§tur124’125’126.

2.7 Prognostik faktorler
Yiizeyel mesane timorlerinde klinikopatolojik parametrelerin rekirrens ve
progresyon ile iliskisinin arastirildigi birkac calisma mevcuttur. Bunlarda agirlikh

olarak eski siniflama (1973 DSO siniflamasi) kullanilmistir.

2.7.1 Rekiirrens ile iligkili risk faktorleri

Rekiirrensi dngéormede en c¢ok one c¢ikan klinik parametrelerden biri, ilk

127,128,129,130,131

tanida birden fazla odakta tlimor saptanmasi olmustur . Soliter gelisim

gosteren cok disiik dereceli lezyonlarin (yani UP ve DMPUN’larin) lokal rezeksiyonu
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sonrasinda rekiirrens riskinin diisik oldugu, bununla birlikte multifokal lezyonlarda

132,133

rekiirrens riskinin 6nemli derecede arttig gosterilmistir . Rekirrens ile iliskili

bulunan bir diger faktor timor boyutu olmustur. Timor ¢aplt 30 mm’nin Uzerinde

127,128,134,135

olan olgularda rekirrens riskinin arttigi gosterilmistir . Bu parametrelere

ek olarak ilk tanidan sonra 3-4 ay icinde sistoskopi ile muayenede timor saptanan

hastalarin niks riskinin daha yiksek oldugu tespit edilmi§tir127’129’13°.

2.7.2 Progresyon ile iligkili risk faktorleri
Mesane kanserlerinde progresyon riskini arttiran en énemli klinikopatolojik

136,137

parametre timorin patolojik evresidir . Yiizeyel mesane kanseri hastalarinin 5

yillik sag kalim sansi %90’Iin Uzerinde iken, derin invazyon gdsteren hastalarda bu

oran %45-55 arasinda degismektedir'>®*°

. Yiizeyel timorler siklikla dislik dereceli
iken derin invazyon gosteren tiimorler blyik oranda yliksek derecelidirler*®. Ayni
patolojik evrede olan, ancak farkli derecelerdeki timorlerin prognozlarinin farkl
oldugu bilinmektedir. Bircok c¢alisma ayni patolojik evredeki timorlerde
histopatolojik derecelendirmenin progresyonu 6n gérmede bagimsiz risk faktori

o .. . .. 141,142,143,144,145,146
oldugunu gostermistir .

Progresyon ile iligkili bulunan bir diger parametre hiicre proliferasyon hizidir.
Bazi calismalarda, 6zellikle diisiik dereceli timorlerde, progresyonu 6n gérmede
ylksek mitotik aktivitenin bagimsiz risk faktoru oldugu

. . . - 147,148,149,150,151,152 .
gosterilmistir—™" 8149150151152 ;.67

ile yapilan calismalarda, disik dereceli
timorlerdeki Ki-67 pozitif hiicrelerin orani immiinohistokimyasal olarak belirlenmis

. 1
ve benzer sonuclar elde edilmistir'>>.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Segimi

Bu calisma icin 2000-2010 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi (HUTF) Patoloji Anabilim Dal’nda incelenen ve mesanede “Papiller
Urotelyal Neoplazi/ Karsinom” tanisi alan tiim olgular gézden gegirildi. Olgularin ilk
tanisinin HUTF Patoloji béliimiinde konmus olmasi ve en az bir yillik klinik takibinin
bulunmasi calismaya alinma kosulu olarak belirlendi. ilk rezeksiyon materyalinde
invazyon veya invazyon siiphesi olanlar, tirotelyal karsinoma in-situ (UKiS)’nun eslik
ettigi olgular, tani aninda, Oncesinde veya takipleri esnasinda (st Uriner sistem

Urotelyal karsinom tespit edilenler ve Urotelyal papillomlar ¢alisma disi birakildi.

Yukarida tanimlanan kriterleri karsilayan 115 olgunun tamami tez

¢alismasina dahil edildi.

3.2  Klinik

Hastalara ait klinik bilgiler, hasta takipleri ve hastalarin son durumlari
hakkinda veri toplamak icin HUTF Hastaneleri Bilgisayar Agi Veri Giris Sistemi
kullanildi. Asagida belirtilen bilgiler elde edilebilen her hasta i¢in kaydedildi: Dogum
tarihi, cinsiyet, 6z gecmis, soy gecmis, basvuru sikayeti, timor lokalizasyonu, timor
odak sayisi, timor boyutu, prostatik Uretra tutulumu, niks varligi/ sikhgi,

progresyon olup olmadigl, hastaligi nedeni ile aldigi tedavi ve takip sliresi.

Tumor odak sayisi, timor lokalizasyonu ve timor boyutu ile ilgili verilere
olguya ait sistoskopi, radyolojik tetkik sonuclari, kisa ameliyat notlari ve patoloji
raporlarindaki klinik bilgilerden ulasildi. Timoér odak sayisi 3 kategori altinda

toplandr:

1) Unifokal: timor tek odakta izlendi ise,
2) Multifokal: timor birden fazla odakta gelismis ise,

3) Yaygin: timor tim mesane mukozasinda yaygin gelisim gosterdiyse.
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Unifokal gelisim gosteren tiimérler icin en genis timér c¢api milimetre
cinsinden kaydedildi. Multifokal ve yaygin gelisim gosteren timorlerde timor
boyutu olarak, en blyik timoér odaginin capi kullanildi ve milimetre cinsinden

kaydedildi.

Hastanin tani aldigi glinden itibaren ilk rekiirrensin izlendigi gine kadar

gecen slre “hastaliksiz sag kalim” olarak tanimlandi.

ilk tanidan 2. ayin sonuna kadar tespit edilen tiimérler rezidii, daha sonra

saptananlar “rekirrens” olarak kabul edildi.
“Rekirrens hiz1” bir yil icindeki toplam rekiirrens sayisi olarak belirlendi.

Hastalarin takip biyopsilerinde bir (ist dereceye ve/ veya evreye atlamalari

“progresyon” olarak kabul edildi.

3.3 Histomorfoloji

115 hastaya ait toplam 398 patoloji raporu mevcuttur. Bir rezeksiyon
materyaline ait hematoksilen-eozin (H&E) preparat ve parafin bloklar patoloji
arsivinde bulunamadi. 397 materyalin H&E kesitleri HUTF Patoloji A.D arsivinden
cikarildi ve yeniden stk mikroskobunda degerlendirildi. Mikroskobik inceleme
rekiirren lezyonlarda olgularin daha onceki tanisi hakkinda bilgi sahibi olmaksizin
yapildi. Tim tanilar yukarida tanimlanan 2004 DSO/ iUPG klasifikasyonuna gére
glncellendi. Hem duisik, hem de yliksek dereceli alanlar iceren karsinomlarda
yiksek dereceli komponent >%5 ise timor yiksek, <%5 ise diustik dereceli olarak
kategorize edildi; dislk dereceli olarak siniflananlarda yiiksek dereceli alanlarin

varligi ve orani kaydedildi.

TUmorler mitoz sayisi, apoptoz, nekroz varligi, niikleol belirginligi ve yuksek

dereceli komponent mevcudiyeti acisindan degerlendirildi.

Mitoz 6lgiminde 400x objektif kullanilarak 10 alanda mitoz (mitoz/10 BBA)

sayildi. Mitotik aktivite 3 grupta siniflandirildi:

1) Duslik mitotik aktivite: mitoz sayisi £1/10 BBA,
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2) Orta derecede mitotik aktivite: mitoz sayisi 2/10 BBA - 9/ 10 BAA
3) Yuksek derecede mitotik aktivite: mitoz sayisi 210/ 10 BBA

Apoptoz varligi 40x biyltme ile taramada apoptotik cisimlerin izlenmesi esas

alinarak 2 grupta toplandi: 1) Apoptotik cisim yok, 2) Apoptotik cisim var.
Tumorler nekroz icerip icermemelerine gore 2 grupta degerlendirildi.

Nikleol belirginligi; 100x, 200x ve 400x objektifler kullanilarak nikleoliin bu
blyitmelerde segilebilir olmasi esas alinarak 3 grupta siniflandirildi:

- Derece 1; 400x buyitmede nikleoliin segilmesi,

- Derece 2; 200x blyutmede niikleollin segilmesi,

-Derece 3; 100x veya daha kii¢lik bayitmede niikleoliin segilmesi.

Tim diger morfolojik o6zellikler (endofitik / ekzofitik biyime paterni,
sitoplazmik boyanma 6zellikleri, skuamoz veya glandiler farkhilasma, mikropapiller
yapilanma, solid blyiime, neoplastik hiicrelerde igsilesme ve timori infiltre eden

lenfoid hiicre varligi) ayrica not edildi.

3.4  Doku mikro dizinlerinin hazirlanmasi

114 hastanin primer timori ile neoplastik ve non-neoplastik takip
biyopsilerinin tamamini kapsayan toplam 363 materyalden doku mikro dizin bloklari
hazirlandi. 115. olgu ¢alismaya daha sonradan alindigi icin bu hastaya ait 14 biyopsi
doku mikro dizinlerine dahil edilemedi. Ayrica asagidaki sebeplerle toplam 21 takip
biyopsi materyali mikro dizin disi kaldi:

- mikro dizinler hazirlandiktan sonra gelen 9 hastaya ait 13 son kontrol
rezeksiyon materyali,

- arsivde bulunamadigindan 1 hastaya ait takip biyopsi materyali,

- Urotelyal epitel icermeyen 5 adet takip biyopsi materyali ve

- siddetli takip / tespit artefakti sergileyen 2 takip biyopsi materyali.

Calismaya dahil edilen her spesmen i¢in H-E kesitlerinden tlimori temsil

eden iki ayri alan ve non-neoplastik mukozayl temsil eden bir alan secilerek
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isaretlendi. Bu isaretlere kesitlerin parafin bloklarinda karsilik gelen alanlardan 0,6
mm c¢apli dokular elde edilerek manuel doku mikrodizin araci Advanced Tissue
Arrayer (ATA100), CTR scientific) ile 7 adet doku mikro dizin blogu olusturuldu. Her
mikro dizine kontrol maksatli 26 adet ¢esitli insan dokulari veya mesane disi timor
ornekleri sistematik bir dizende ilave edildi. Olusturulan bloklardan (+) yukli
lamlara, imminohistokimyasal ¢alismalar icin 5 mikrometre ve in-situ hibridizasyon

icin 4 mikrometre kalinhkta kesitler alindi.

3.5 immiinohistokimya
PTEN, phos-Akt, phos-mTOR, phos-S6, phos-4E-BP1, p27, c-MYC, siklin D1,
siklin D3, p53, p63, 34BE12, SK-20, SK-7, sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67

ekspresyonlari imminohistokimyasal boyamalarla degerlendirildi.

Kullanilan antikorlarin o6zellikleri Tablo 3.1’de verilmistir. Dillisyonlar ve
optimum boyama teknigi uygun pozitif ve negatif kontroller kullanilarak ayarlandi.
Formalin tespitli parafine gomili dokulardan elde edilen 5 mikron kalinhgindaki
kesitlere, Uretici  firmanin  Onerileri gbz Onlne alinarak  standart
immiinohistokimyasal boyama teknigi uygulandi: Ozetle, deparafinizasyon,
dehidratasyon, endojen peroksidaz inaktivasyonu ve antikorlar i¢cin uygun antijen
aciga cikarma yontemleri sonrasinda kesitler yarim saat oda isisinda primer antikor
ile inklbe edildi. Ardindan camlara biotinlenmis sekonder antikor ve sonra
streptavidin konjuge horseradish peroksidaz (Ultra Tek HRP Anti-Polyvalent Alb
Pack, ScyTek) uygulandi ve diaminobenzidin (DakoCytomation) kromojeni ile

isaretleme gerceklestirildi.
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Tablo 3.1: Kullanilan antikorlarin ozellikleri.

Antikor Saglayici Klon Diliisyon Antijen agiga
¢itkarma
PTEN Cell Signaling D4.3 1:100 EDTA*
phos-Akt Cell Signaling 736E11 1:50 EDTA*
phos-mTOR Cell Signaling 49F9 1:50 EDTA*
phos-S6 Cell Signaling Polyclonal 1:200 EDTA*
phos-4EBP-1 Cell Signaling Thr70 1:50 EDTA*
p27 Transduction Laboratories 57 1:4000 Sitrat **
c-MYC Epitomics Y69 1:300 EDTA*
Siklin D1 Cell Marque SP4 1:300 EDTA*
Siklin D3 Neomarkers MS-215-P1 1:25 Sitrat**
p53 Biocare Medical CMo042C 1:100 EDTA*
p63 Biocare Medical CM163B 1:100 EDTA*
34BE12 Leica NCL-SK34BE12 1:100 EDTA*
SK-20 Invitrogen Ks20.8 1:200 EDTA*
SK-7 Biocare Medical CMO061C 1:200 EDTA*
Sinaptofizin Novocastra NCL-L-SYNAP-299 1:100 Sitrat**
Kromogranin Neomarkers SP12 1:200 EDTA*
Ki-67 Thermo RM-9106-S1 1:500 EDTA*

PTEN: Fosfataz ve tensin homologu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-mTOR: Fosforile
rapamisinin memeli hedefi, phos-S6: Fosforile S6 protein, phos-4E-BP1: Fosforile o©karyotik
translasyon baslama faktori 4E- baglayici protein 1, SK: Sitokeratin.

*Basingl kapta pH=8 EDTA sollisyonunda 3 dakika.

**Basingh kapta pH=6 sitrat sollisyonunda 3 dakika.

imminohistokimyasal boyamalarin sonuclari degerlendirilirken 200x objektif
kullanildi. Degerlendirmede her bir belirteg icin uygun boyanma paterni (nikleer,
sitoplazmik) g6z 6nlne alindi. Ki-67 icin pozitif hiicre orani ylzde olarak belirlendi.
p53 icin epitelin bazal Usti kesimlerinde ve %10’un Uzerinde niikleer boyanma
pozitif olarak kabul edildi. p63 igin %10’un lzerinde nikleer boyanma pozitif olarak
kabul edildi. Diger belirteclerde boyanma siddeti 4 gruba kategorize edildi (O:
negatif, 1+: zayif pozitif, 2+: orta siddette pozitif, 3+: kuvvetli pozitif). Ayrica her bir
boyama icin timoérde ve non-neoplastik epitelde pozitif hiicre yayginligi yizde
olarak kaydedildi. immiinohistokimyasal belirteclerin boyanma paternleri Sekil

3.1’de belirtilmistir.
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Sekil 3.1: imminohistokimyasal belirteclerin boyanma paternleri: A) Sitoplazmik/ niikleer PTEN
ekspresyonu (immdinohistokimya, anti PTEN Ab, 200x). B) Nukleer phos-Akt ekspresyonu
(imminohistokimya, anti phos-Akt Ab, 100x). C) Sitoplazmik phos-mTOR ekspresyonu
(imminohistokimya, anti phos-mTOR Ab, 400x). D) Sitoplazmik phos-S6 ekspresyonu
(immiinohistokimya, anti phos-S6 Ab, 400x). E) Nukleer phos-4E-BP1 ekspresyonu
(immiinohistokimya, anti phos-4E-BP1 Ab, 400x). F) Niikleer p27 ekspresyonu (immiinohistokimya,
anti p27 Ab, 200x). G) Nukleer c-MYC ekspresyonu (immiinohistokimya, anti c-MYC Ab, 400x). H)
Nikleer siklin D1 ekspresyonu (immunohistokimya, anti siklin D1 Ab, 400x). 1) Nukleer siklin D3
ekspresyonu (immunohistokimya, anti siklin D3 A,b 400x). J) Nukleer p53 ekspresyonu
(immunohistokimya, anti p53 Ab, 400x). K) Nukleer p63 ekspresyonu (immunohistokimya, anti p63
Ab, 200x). L) Sitoplazmik 34BE12 ekspresyonu (immiinohistokimya, anti 34BE12 Ab, 400x). M)
Sitoplazmik SK20 ekspresyonu (immiinohistokimya, anti SK20 Ab, 200x). N) Sitoplazmik SK7
ekspresyonu (immiinohistokimya, anti SK7, 200x).

Boyamalarin istatistiksel analizi igin “H skor” hesaplamasi kullanildi. Buna
gore mikrodizinlerdeki her bir doku igcin boyanma siddetini gdsteren deger (1'den
3’e), o degerde pozitif boyanan hiicrelerin orani (%) ile ¢arpildi ve elde edilen

rakamlar toplandi (H= (1x%) + (2x%) + (3x%)). Dizinlerde her bir neoplastik yapiyi
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temsil eden iki doku oldugundan ¢ikan toplamlarin aritmetik ortalamasi “H skor”

olarak alindi.

imminohistokimyasal ¢alismalarin sonucunda belirteglerin farkli timéor tan
kategorilerindeki ekspresyon durumu istatistiksel yontemlerle karsilastirildi. Yani
sira non-neoplastik mukoza ile timor arasinda da belirteglerin ekspresyon

farkliliklarina bakildi.
3.6 in-situ hibridizasyon (iSH)

Doku mikro dizin bloklarindan (+) yikli lamlara alinan 4 mikron kalnligindaki
kesitlere Ventana otomatik boyama platformunda Inform HER2 Dual ISH DNA Probe
Cocktail Assay (Ventana, NewYork, USA) kullanilarak, HER2 geni ve kromozom 17
(Kr17) sentromeri igin gift renkli in-situ hibridizasyon uygulandi. Yontemin ¢alisma

prensibi asagidaki gibidir:

HER2 genini tanimak igin dinitrofenil (DNP) isaretli prob kullaniir ve
“ultraView SISH (giimis in-situ hibridizasyon) DNP” tanima kiti ile HER2 ile
hibridizasyon 1sik mikroskobunda gorinir hale getirilir. Krl7 sentromerini tanimak
icin digoksigenin (DIG) isaretli prob kullanilir ve “ultraView Kirmizi ISH DIG” tanima
kiti kullanilarak Kr17 1sitk mikroskobunda gorinir hale getirilir. HER2 gen kopyalari
normalde iki siyah nokta halinde, Krl7 sentromeri ise iki kirmizi nokta seklinde

izlenir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: HER2 gen kopyalari iki siyah nokta halinde, Kr17 sentromeri ise 2 kirmizi nokta halinde
izlenmektedir (SISH ve Kirmizi ISH, 1000x).

Degerlendirme 15tk mikroskobunda 630x objektif kullanilarak yapildi. 20
hiicrede siyah ve kirmizi renkli sinyaller sayildi. Sinyallerin sayisal orani elde edildi ve
asagidaki gibi yorumlandi**,

HER2/Kr17< 1,8 : HER2 gen amplifikasyonu negatif
1,8<HER2/Kr17<2,2 :Borderline HER2 gen amplifikasyonu

HER2/Kr17>2,2 : HER2 gen amplifikasyonu pozitif kabul edildi.

3.7 Istatistiksel analiz

Bagimsiz gruplar karsilastirilirken parametrik varsayimlar saglandiginda iki
grup icin t-testi, grup sayisi ikiden biylk oldugunda ise tek yonlii varyans analizi
kullanildi. Parametrik varsayimlar saglanmadigi takdirde iki grup icin Mann Whitney
U-testi, grup sayisi ikiden blylk oldugunda ise Kruskall- Wallis testi kullanildi. Nitel
degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin
testi kullanildi. Cok degiskenli analizler icin lojistik regresyon ve Cox regresyon
yontemleri kullanildi. Cok degiskenli analizlerde degisken sec¢imi icin adimsal
regresyon yontemi kullanildi. Tek degiskenli analizler icin anlamhlik dizeyi 0,05
olarak belirlenirken, c¢ok degiskenli analizlerde modele giris kriteri 0,25 olarak

belirlendi. istatistiksel analiz icin IBM SPSS 20 paket programi kullanildh.
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4 BULGULAR

4.1  Klinik bulgular (Tablo 4.1)

Calismaya dahil edilen 115 NIPUN olgusunun 94’G erkek, 21’i kadindir
(E:K=4,5:1). Tani anindaki hasta yas ortalamasi 60,5 * 11,6 (arahk, 33-87)dur.
Hastalarin ortalama takip suresi 62+ 37 (aralik, 14—-285) aydir. Serimizde hastaliga

bagh 6lim kaydedilmemistir.

Hastalarin klinige en sik basvuru nedeni makroskobik hematiriydi (%54).
Diger nedenler diziri (%4), makroskobik hematiri ve dizlri (%6), makroskobik
hematiri ve yan agrisi (%3,5), prostatizm bulgulari (%2) ve suprapubik agri (%1) idi.
51 hastada sigara kullanim o6ykiisi mevcuttu. 20 hastanin 6zgegcmisinde veya
takibinde baska bir primer neoplazi varligi saptandi. Bunlar larenks skuaméz hiicreli
karsinomu (4 hasta), prostatik adenokarsinom (4 hasta), B hiicreli lenfoma (3 hasta),
akciger karsinomu (2 hasta), mide adenokarsinomu (2 hasta), metastatik malign
epitelyal timér (2 hasta), GIST (1 hasta), infiltratif lobiiler karsinom (1 hasta) ve

duktal karsinoma in-situ (1 hasta) idi.
Hastalarin 6’sinda eslik eden mesane divertikili, 15’inde nefrolitiazis vardi.

77 hastada timor boyutuna ait verilere ulasildi. En blyik timor ¢apli 2 mm

ile 80 mm arasinda degismekteydi (ortalama cap 24,04 mm * 14,64).

59 hastada timor Unifokal, 31 hastada multifokaldi. 5 hastada ise tim
mesane mukozasini tutan yaygin kiguk odaklar seklindeydi. 20 olgunun odak
sayisina iliskin bilgiye ulasilamadi.  Prostatik Uretra oOrneklemesi 16 hastada

yaptlmistir, bunlarin 5’inde prostatik tiretrada timor saptandi.

Hastalarin 47’si intravezikal veya sistemik tedavi almistir (22’si intrakaviter
mitomisin, 16’sI intrakaviter epirubisin, 8’i intrakaviter BCG, 1'i sistemik gemzar +

sisplatin).
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57 (%49,6) hasta rekirrens gostermistir. Rekiirrens sayisi 1 ile 13 arasinda

degismekteydi. 14 hastada (%12,17) reklrren timoérde derece ve/ veya evrede

progresyon tespit edildi.

Tablo 4.1: Klinik ozellikler

Cinsiyet N (%)
Kadin 21 (%18)
Erkek 94 (%82)

Tani yasi Yil
Min-maks 33,7-87,4
Ortalama 60,496

Takip siiresi Ay
Min-maks 14-285
Ortalama 61,96

Basvuru sikayeti N (%)
Makroskobik hematiri 62 (%54)
Diziri 5 (%4)
Makroskobik hematuri+ dizuri 7 (%6)
Makroskobik hematiri+ yan agrisi 4 (%3,5)
Prostatizm 2 (%2)
Suprapubik agri 1(%1)
insidental 3 (%2,5)
Bilinmiyor 31 (%27)

Sigara kullanim 6ykiisii N (%)
Var 51 (%44)
Yok 26 (%23)
Bilinmiyor 38 (%33)

Metakron veya senkron ikinci primer N
Skuamoz hicreli karsinom, larenks 4
Prostat adenokarsinomu 4
B hicreli lenfoma 3
Akciger karsinomu 2
Adenokarsinom, mide 2
Metastatik malign epitelyal timor 2

GIST
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infiltratif lobiler karsinom, meme 1
Duktal karsinoma in-situ 1
Radyolojik Bulgular N
Nefrolitiazis 15
Divertikdl 6
Prostatik iiretra tutulumu N
Var 5 (%4,3)
Yok 110 (%95,7)
intravezikal tedavi N (%)
Aldi 47 (%41)
Almadi 68 (%59)
Tiimor odak sayisi (n) N (%)
Unifokal 59 (%51)
Multifokal 31 (%27)
Yaygin 5 (%4,5)
Bilinmiyor 20 (%17,5)
En biiyiik timor odaginin lokalizasyonu N (%)
Yan duvarlar 67 (%58)
Tavan, posterior veta anterior duvar 9 (%8)
Ureter orifis komsulugu 3 (%3)
Trigon 2 (%1,5)
Mesane boynu 2 (%1,5)
Prostatik Uretra 1(%1)
Bilinmiyor 31 (%27)
En biyiik timor odaginin gapi (mm)*
Min-maks 2-80
Ortalama 24
Rekiirrens N (%)
Var 57 (%49,6)
Yok 58 (%%51,4)
Progresyon N (%)
Var 14 (%12)
Yok 101 (%88)

*Olgularin 38’inde tiumar capi bilgisine erisilemedi.
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4.2  Morfolojik bulgular

4.2.1 Patolojik Tani

Calismaya dahil edilen 115 hastanin tanilari soyledir: 8 (%7) DMPUN, 82
(%71) DDNIPUK ve 25 (%22) YDNIPUK. Takip siireci de gdz éniine alindiginda
hastalardan alinan toplam mesane TUR veya biyopsi sayisi 398’dir. Bunlarin

276’sinda Urotelyal neoplazi mevcuttu. Patoloji tanilari Tablo 4.2’de sunuldu.

Tablo 4.2: Rezeksiyonlarin tanisal kategorilere gore dagilimi.

Tani N %

Non-neoplastik Grotelyum 93 23,4
UH 21 5,3
up 1 0,2
DMPUN 31 7,8
DDNIPUK 185 46,5
Ukis 1 0,2
YDNiPUK 47 11,8
IYDPUK 7 1,8
IDDPUK 4 1

Degerlendirilemeyen 8 2

Toplam 398 100

UH: Urotelyal hiperplazi, UP: Urotelyal papillom, DMPUN: Diisiik malignite potansiyelli non-invaziv
papiller rotelyal neoplazm, DDNIPUK: Disiik dereceli non-invaziv papiller irotelyal karsinom,
YDNIPUK: Yiiksek dereceli non-invaziv papiller tirotelyal karsinom, UKiS: Urotelyal karsinoma in-situ,
IDDPUK: invaziv diistik dereceli papiller lirotelyal karsinom, IYDPUK: invaziv yliksek dereceli papiller
Urotelyal karsinom.

4.2.2 Histomorfolojik Ozellikler (Tablo 4.3)

Mitoz sayisi 10BBA’da 0O ile 76 arasinda degismektedir. 10BBA’da saptanan
ortalama mitoz sayisi YDNiPUK’larda 16, DDNiPUK’larda 4 ve DMPUN’ta 0,4’tiir
(p<0,0001).

YDNiPUK’larin 7’sinde (%15), DDPUK’larin 1’inde (%1) ve DMPUN’larin 1’inde
%3) derece 3 nikleol saptandi (p<0,0001).
(%3) P (p<0, )
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Tumorlerin 46’sinda (%17,5) timor icerisinde nekroz odaklari saptandi (Sekil
4.1A). Bu oran DMPUN’larda %3 (1 olgu), DDNiPUK’larda %15 (27 olgu),
YDNiPUK’larda %38 (18 olgu) idi (p<0,0001).

Apoptotik cisimler (Sekil 4.1B) DMPUN’larin 3’iinde (%10), DDNiPUK’larin
122’sinde (%66), YDNIPUK’larin 39’unda (%83) saptandi. Bu bulgunun timér

histolojik alt tipi ile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goérildi (p< 0,0001).

Tumor ici lenfositik infiltrasyon (Sekil 4.1C) 136 (%52) olguda mevcuttu.
DDNIPUK’larin  %56’sinda, YDNIPUK’larin %45’inde ve DMPUN’larin %39’unda
saptandi (p=0,113)

Tim neoplastik rezeksiyon materyallerinden 8’inde (4 DDNIiPUK ve 4
YDNIiPUK) fokal alanlarda neoplastik hiicrelerde igsilesme dikkati cekti (Sekil 4.1D).

Disik dereceli timorlere kiyasla yiksek dereceli timorlerde daha fazla izlenen bu

degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045).

Sekil 4.1: Tumorlerde izlenen histomorfolojik 6zellikler: A) nekroz odaklari (H&E, 400x). B) apoptotik
cisimler (H&E, 400x). C) lenfoid hiicre varligi (H&E, 400x). D) igsi patern (H&E, 400x).
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Tablo 4.3: Timor subtipleri arasinda farkhilik gésteren histomorfolojik bulgular

Degisken DMPUN DDNIiPUK YDNiPUK P
Mitoz sayisi
ortalama (SS) 0,4(0,56) 4(+6) 16(+17) <0,0001

Niikleol belirginligi
drc1/drc2/drc3 | 22(%71)/8(%26) /1(%3) | 139(%75,5)/43(%23,5)/2(%1) | 24(%51)/16(%34)/7(%15) | <0,0001

Nekroz

var/ yok 1(%3)/30(%97) 27(%15)/157(%85) 18 (%38)/ 29(%62) <0,0001
Apoptoz

var/ yok 3 (%10)/ 28 (%90) 122(%66)/62(%34) 39(%83)/8(%17) <0,0001
igsilesme

var/ yok 0(%0)/31(%100) 4(%2)/180(%98) 4(%8,5)/43(%91,5) 0,045

DMPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm, DDNIPUK: Diisiik dereceli non-
invaziv papiller iirotelyal karsinom, YDNIPUK: Yiiksek dereceli non-invaziv papiller iirotelyal karsinom,
SS: standart sapma, drc: derece.

4.2.3 immiinohistokimyasal bulgular (tablo 4.4 ve tablo 4.5)

Doku mikro dizin bloklarinda vyer alan dokulardan bir kisminin
immunohistokimyasal boyamalar esnasinda dokilmesi, bir kissm dokuda timorli
dokunun vya da non-neoplastik Urotelyal mukozanin bitmesi nedeni ile
degerlendirilebilen vaka sayilari calisilan immunohistokimyasal belirtecler arasinda

farkhdir.

4.2.3.1 PTEN
Sitoplazmik ve/veya niikleer PTEN ekspresyonu 176 timorde (87'si ilk
rezeksiyon  materyalidir) ve 29 non-neoplastik  lrotelyal mukozada

degerlendirilebildi.

Non-neoplastik Urotelyal mukozanin temsil edildigi dokularin hicbirinde
PTEN kaybi goriilmedi. Timor rezeksiyon materyallerinden 8’inde PTEN’de kayip
saptandi. Bunlarin 1’i yliksek dereceli invaziv papiller (rotelyal karsinom, 3’U
YDNIPUK, 1’i diisiik dereceli invaziv papiller tirotelyal karsinom, 2’si DDNIPUK ve 1’i

DMPUN idi. TUmér tipi veya evresi ile PTEN kaybi arasinda korelasyon izlenmedi.
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4.2.3.2 Phos-Akt

Nikleer phos-Akt ekspresyonu 176 timorde (89’u ilk rezeksiyon
materyalidir) ve 28 non-neoplastik Urotelyal mukozada degerlendirilebildi.
Ekspresyon acisindan non-neoplastik mukoza ile tiimorler arasinda anlamh fark
izlenmedi (p=0,240). Timor kategorileri arasinda phos-Akt agisindan istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p=0,540).

4.2.3.3 Phos-mTOR
Sitoplazmik phos-mTOR ekspresyonu, 171 timorde (85’i ilk rezeksiyon

materyalidir) ve 27 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Phos-mTOR timorlu dokularin 11’inde negatifken non-neoplastik mukozal
orneklerin timinde pozitif olup non-neoplastik trotelyal mukozada daha yiksek,
timorli dokularda daha distk seviyelerde eksprese edilmekteydi. Non-neoplastik
Urotelyal mukozada phos-mTOR igin ortalama H skoru 149 (+53), neoplastik
dokularda phos-mTOR igin ortalama H skoru 115’ti (£58) (p=0,009) (Sekil 4.2). Phos-
mMTOR ekspresyon siddeti ve yayginligi agisindan timor kategorileri arasinda fark

izlenmedi (p=0,874).

Sekil 4.2: Neoplastik doku ile non-neoplastik Grotelyumda phos-mTOR ekspresyonu: A) Yiiksek
dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinomda disiik phos-mTOR ekspresyonu. B) Non-neoplastik
Girotelyal mukozada kuvvetli phos-mTOR ekspresyonu (A ve B; immiinohistokimya, anti phos-mTOR
Ab, 400x).

4.2.3.4 Phos-S6
Sitoplazmik phos-S6 ekspresyonu 165 timorde (88'i ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 29 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.
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Non-neoplastik Urotelyal mukozada phos-S6’'nin daha ylksek, tumorlu
dokularda daha dusik seviyelerde eksprese edildigi gorildii. Phos-S6 benign
dokularin 5’inde, timorla dokularin ise 58’inde tamamen negatifti. Non-neoplastik
Urotelyal mukozada ortalama H skoru 106 (+100), neoplastik dokularda 47 (£58)
bulundu (p=0,003) (Sekil 4.3). Phos-S6 ekspresyon siddeti ve yayginhgl acisindan

timor kategorileri arasinda fark izlenmedi (p=0,183).
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Sekil 4.3: Diistk dereceli non-invaziv papiller trotelyal karsinomda (A) ve non-neoplastik Urotelyal
mukozada (B) phos-S6 ekspresyonu (A ve B; immuinohistokimya, anti phos-S6 Ab, 400x).

4.2.3.5 Phos-4E-BP1
Nukleer phos-4E-BP1 ekspresyonu 176 timorde (90’1 ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 29 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Phos-4E-BP1 6rneklerin timiinde eksprese edilmekle birlikte non-neoplastik
Urotelyal mukozada daha yliksek, timorli dokularda daha disik seviyelerde idi.
Non-neoplastik Grotelyal mukozada phos-4E-BP1 icin ortalama H skoru 256 (+36),
neoplastik dokularda 228 (+52) idi (p=0,005) (Sekil 4.4). Timor tipleri arasinda

phos-4E-BP1 ekspresyon farki saptanmadi (p=0,199).
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Sekil 4.4: Neoplastik doku ile non-neoplastik Grotelyumda phos-4E-BP1 ekspresyonu: A) Disik
dereceli non-invaziv papiller Urotelyal karsinomda dusik phos-4E-BP1 ekspresyonu. B) Non-
neoplastik Grotelyal mukozada kuvvetli phos-4E-BP1 ekspresyonu (A ve B; immiinohistokimya, anti
phos-4E-BP1 Ab, 400x).

4.23.6 p27
Nikleer p27 ekspresyonu 172 timorde (89'u ilk rezeksiyon materyalidir) ve

28 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

p27 timorlerin 22’sinde, non-neoplastik mukozal dokularin 2’sinde negatifti.
Non-neoplastik dokular ile neoplastik dokular arasinda ve timor histolojik alt tipleri
arasinda p27 icin ekspresyon acisindan fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,69 ve

p=0,322).

4.23.7 c-MYC
Niikleer c-MYC ekspresyonu 183 tlimor (95’ ilk rezeksiyon materyalidir) ve

30 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

c-MYC over-ekspresyonu non-neoplastik dokularin 6’sinda, neoplastik
dokularin 110°’unda saptandi. Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
izlenmedi (p=0,544).

c-MYC tim timor kategorilerinde dusik seviyedeydi (+1) ve tipler arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (p=0,450).

4.2.3.8 Siklin D1
Nikleer siklin D1 ekspresyonu 188 tiimérde (901 ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 19 non-neoplastik lirotelyal mukozada degerlendirilebildi.



35

Non-neoplastik dokularin siklin D1 over-ekspresyonu non-neoplastik
dokularin 13’lGnde, neoplastik dokularin 156’sinda saptandi ve iki grup arasinda

istatistiksel olarak ekspresyon farki yoktu (p=0,081).

Tumor histolojik alt tipleri arasinda siklin D1 icin ekspresyon farki

saptanmadi (p=0,322).

4.2.3.9 SiklinD3
Nikleer siklin D3 ekspresyonu 190 tiimoérde (91'i ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 24 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Siklin D3 190 timor materyalinden 27’sinde pozitif bulundu. Buna karsin 24
non-neoplastik mukozadan skuamo6z metaplazi gosteren tek birinde pozitifti. Non-
neoplastik dokular ile neoplastik dokular karsilastirildiginda, non-neoplastik
Urotelyal mukozada siklin D3 ekspresyonunun timorlii dokulardakinden daha distik
oldugu goruldi (p=0,030) (Sekil 4.5). Non-neoplastik lirotelyal dokuda ortalama H

skoru 2 (%8), timorli dokularda ortalama H skoru 8'di (+32).

Uc grup timor kategorisi arasinda siklin D3 ekspresyonu agisindan fark

saptanmadi (p=0,826).
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Sekil 4.5: Non-invaziv papiller trotelyal karsinomda ylksek (A), non-neoplastik trotelyal mukozada
dusik (B) siklin D3 ekspresyonu (A ve B; imminohistokimya, anti siklin D3 Ab, 400x).

4.2.3.10 p53

Nikleer p53 ekspresyonu, 183 timorde (88'i ilk tani rezeksiyon

materyalinde) ve 24 non-neoplastik lirotelyal mukozada degerlendirilebildi.
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p53 non-neoplastik dokularin timiinde negatiftken timorli dokularin %
45,9’unda pozitifti, fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,001). ilk tani
biyopsilerinde YDNiPUK’larin 12’sinde (%57,1), DDNiPUK’larin 15’inde (%24,2) ve
DMPUN’larin 1’inde (%20) p53 pozitif saptandi. YDNIPUK’larla digerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Yiiksek dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinom (A) ile diisik malignite potansiyelli
papiller Grotelyal neoplazi (B) olgularinda p53 ekspresyonu (A ve B; immiinohistokimya, anti p53 Ab,
400x).

4.2.3.11 p63
Nikleer p63 ekspresyonu, 187 timorde (93’'G ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 26 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Non-neoplastik Urotelyal mukoza 6rneklerinin 7’sinde, timoér orneklerinin
19’unda p63 negatifti, iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,058). Her
Uc¢ kategoriye ait timorlerde p63 yiksek seviyelerde eksprese edilmekte olup,

kategoriler arasinda ekspresyon farki saptanmadi (p=0,713).

4.2.3.12 34BE12
Sitoplazmik 34BE12 ekspresyonu 187 timorde (92'si ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 25 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

34BE12, non-neoplastik Urotelyal mukoza 6rneklerinin 1’inde, timorla doku
orneklerinin 11’inde negatifti. Non-neoplastik trotelyal epitel ile neoplastik dokular
arasinda, ve timor tipleri arasinda istatistiksel olarak p63 ekspresyon farki yoktu

(sirasyla p degerleri p=246 ve p=0,252).
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4.2.3.13 SK20
Sitoplazmik SK20 ekspresyonu 189 tiimoérde (96’si ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 26 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

SK20 ekspresyonu agisindan non-neoplastik mukoza ile timorler arasinda ve

tumor kategorileri arasinda fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,608, p=0,291).

4.2.3.14 SK7
Sitoplazmik SK7 ekspresyonu 191 (93’i ilk tani rezeksiyon materyalidir) ve 21

non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

SK7 non-neoplastik dérneklerin 2’si ve tiimor 6rneklerinin 4’G disindaki tim

rezeksiyon materyallerinde kuvvetli (+3) ve tam kat eksprese edilmekteydi (p=1).

4.2.3.15 Sinaptofizin

Sitoplazmik sinaptofizin ekspresyonu 189 tiimoérde (93’0 ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 22 non-neoplastik Grotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Tumorler veya timor disi mukozada sinaptofizin ekspresyonu tespit

edilmedi.

4.2.3.16 Kromogranin
Sitoplazmik kromogranin ekspresyonu, 186 timadrde (91'i ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 23 non-neoplastik lirotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Tumorler veya timor disi mukozada kromogranin ekspresyonu tespit

edilmedi.

4.2.3.17 Ki-67
Nikleer Ki-67 ekspresyonu 186 tumorde (91'i ilk tani rezeksiyon

materyalidir) ve 23 non-neoplastik lirotelyal mukozada degerlendirilebildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi non-neoplastik Urotelyumda ortalama %1,

neoplastik lezyonlarda ise ortalama %5 olarak saptandi (p=0,042). DMPUN
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lezyonlarda Ki-67 ortalama %2; DDNIPUK’da ortalama %5 ve YDNiIPUK ortalama %10

olup, timor gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0,001).

Tablo 4.4: immiinohistokimyasal belirteclerin non-neoplastik trotelyal mukozadaki

ve neoplastik dokulardaki ortalama H skor degerleri.

Belirteg Non-neoplastik lirotelyal mukoza Neoplastik Doku p

PTEN 152 (+61) 137 (53) 0,354
phos-AKT 65 (+65) 50 (+49) 0,240
phos-mTOR 149 (+53) 115 (+58) 0,009
phos-S6 106 (+100) 47 (£58) 0,003
phos-4EB-P1 256 (+36) 228 (+52) 0,005
p27 92 (+60) 72 (455) 0,690
cMYC 34 (+49) 30 (+40) 0,544
Siklin D1 66 (+68) 100 (+84) 0,081
Siklin D3 2 (8) 8 (+32) 0,030
SK7 259 (+104) 271 (+64) 0,485
SK20 84 (+115) 78 (£83) 0,608
34BE12 225 (£92) 256 (+42) 0,246

PTEN: Fosfataz ve tensin homologu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-S6: Fosforile S6 protein,
phos-mTOR: Fosforile rapamisinin memeli hedefi, phos-4E-BP1: Fosforile 6karyotik translasyon
baslama faktéri 4E- baglayici protein 1.
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Tablo 4.5: immiinohistokimyasal belirteclerin farklh tiimér kategorilerinde ortalama
H skor degerleri.

Belirteg ilk rezeksiyon
DMPOUN + DDNiPUK YDNiPUK p

PTEN 142 (+48) 123 (+48,5) 0,113
phos-AKT 51,5 (£54) 48 (+40,5) 0,914
phos-mTOR 111 (£58) 113 (£47) 0,906
phos-S6 51 (+60) 32 (+41,5) 0,552
phos-4EB-P1 215 (+59) 242 (+34) 0,073
p27 64 (+49,5) 82 (+64) 0,295
c-MYC 25(+37) 22 (+20) 0,223
Siklin D1 125 (+86) 93 (+84,5) 0,132
Siklin D3 12 (+41) 14 (+33) 0,713
SK7 274 (+68) 269 (+70,5) 0,646
SK20 63 (+74) 97 (+x97) 0,130
34BE12 227,5 (+84) 217 (+90) 0,512

DMPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm, DDNIPUK: Diisiik dereceli non-
invaziv papiller iirotelyal karsinom, YDNIPUK: Yiiksek dereceli non-invaziv papiller irotelyal karsinom,
sp: standart sapma, PTEN: Fosfataz ve tensin homologu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-S6:
Fosforile S6 protein, phos-mTOR: Rapamisinin memeli hedefi- fosforile, phos-4E-BP1: Okaryotik
translasyon baslama faktori 4E- baglayici proteinl- fosforile.

4.2.4 Giimiis ve kromojen in-situ hibridizasyon bulgulari

115 olgunun 91’inde HER2 gen statlisi ve Krl7 anoéploidisi galisilabildi.
HER2/Krl17 orani ortalama 1 (aralk, 0,94-1,76) olarak bulundu. Degerlerin timu
meme karsinomu kilavuzlarinda belirtilen sinirlar icerisinde olup olgularin higbirinde

HER2 gen amplifikasyonu ya da Kr17 anoploidisi saptanmadi.
4.2.5 Rekiirrens (Tablo 4.6)

Rekiirrens gosteren 57 hastanin, takip sireleri ortalama 64 aydir,
gdstermeyenlerin ise 56 aydi. ilk rekiirrense kadar gecen siire ortalama 19,5 ay
(aralik, 2 ay-63 ay)’di. Olgularin hemen timd ilk 5 yil icerisinde niiks etmistir; 32 olgu
(%56) ilk yilda, 41 (%71) ilk iki yil icinde, 55 olgu (%96,5) ilk 5 yil icinde rekirrens
gosterdi. Bir olgu 61. ayda, bir digeri 63. ayda rekiirrens gosterdi. Yildaki rekirrens

sayisi 0 ile 3 arasinda degismekteydi.
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Erkeklerin 51'inde (%54), kadinlarin 6’sinda (%29) rekirrens izlendi.
Erkeklerde ortalama rekiirrens sayisi 2,75 (aralik, 1-13), kadinlarda ortalama
rekirrens sayisi 1,8 (aralik, 1-4) idi. Erkeklerde rekirrens riski daha yiksek olup, fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033).

Rekirrens gosteren olgularda ortalama timor ¢api 27,9 mm = 16 bulundu.
Bu hastalarin 18 (%51,4)'inde tiimoér ¢api 30 mm ve lzerinde, 12 (%34,3)’sinde 29
mm ile 11 mm arasinda, 5 (%14,3)'inde 10 mm ve altinda saptandi. Rekirrens
gostermeyen olgularda ortalama ¢ap 20,8 mm + 13 olarak bulundu. Rekiirrens
gostermeyen 13 (%31) hastanin timo6r capi 30 mm ve Uzerinde, 15 (%36) hastanin
11 mm ile 29 mm arasinda, 14 (%33) hastanin 10 mm ve altinda saptandi. TUmor
capi arttikca rekirrens riskinin arttigi ve aradaki iliskinin istatistiksel olarak anlaml
oldugu gorildi (p=0,033). 27 mm Uzerindeki timorlerde timoér c¢apindaki her 1

mm’lik artig rekirrens riskini 1.8 kat arttirmaktadir.

Yaygin timor odagl saptanan 5 olgunun 4’Ginde (%80), multifokal timor
izlenen hastalarin 16’sinda (%52), Unifokal olgularin ise 23’linde (%39) rekirrens

tespit edildi (p=0,059).

Sigara icen hastalarin %54’lnde, igmeyenlerin ise %39’unda rekirrens

izlendi, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,221).

Rekiirrens, DMPUN olgularinda %62,5, DDNIiPUK olgularinda %50 ve
YDNIPUK olgularinda %44’tiir. Gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,653). Ters patern DDNIPUK tanisi konan 4 hastanin hicbirinde rekiirrens

gelismedi.

10BBA’da mitoz sayisi 1 ve/ veya 1’in altinda olan 51 hastanin 18’inde (%35)
2 ve 9 arasinda olan 38 hastanin 23’Unde (%60,5), 10 ve/ veya Uzerinde olan 26
hastanin 16’sinda (%61,5) rekiirrens gelismistir. 10BBA’da 2 veya daha fazla mitoz
gormek rekirrens riskini arttirmakta olup fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,024).
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Tablo 4.6: NIPUN’de rekirrens.

Degisken Rekiirrens var Rekiirrens yok P
Yas
ortalama 61.3 (+11) 60 (+12) 0,476
Takip siiresi (ay)
ortalama 64 (£32) 56 (+29) 0,157
Timor ¢apl (mm)
ortalama 27,91 (+16) 20,81 (+13) 0,033
Cinsiyet
erkek/ kadin 51 (%54)/ 6 (%29) 43 (%46)/ 15 (%71) 0,033
Tani
DMPUN/ DDNiPUK/ YDNiPUK 5 (%62,5)/ 41 (%50)/ 11 (%44) 3 (%37,5)/ 41 (%50)/ 14 (%56) 0,653
Odak sayisi
Unifokal/ multifokal/ yaygin 23 (%39)/ 16 (%52)/ 4 (%80) 36 (%61)/ 15 (%48)/ 1 (%20) 0,059
Sigara
evet/ hayir 14 (%54)/ 20 (%39) 12 (%46)/ 31 (%61) 0,221
Mitoz (n / 10BBA)
Dusuk/ orta / yuiksek 18(%35)/ 23(%60,5)/ 16(%61,5) 33(%65)/ 15 (%39,5)/ 10 (%38,5) 0,024
Nekroz
var/ yok 11 (%46)/ 46 (%50,5) 13 (%54)/ 45 (%49,5) 0,681
Apoptoz
var/ yok 44 (%52)/ 13 (%43) 41 (%48)/ 17 (%57) 0,427
Lenfoid hiicre infiltrasyonu
var/ yok 31 (%45)/ 26 (%56,5) 38 (%55)/ 20 (%43,5) 0,223
igsilesme
var/ yok 2 (%29)/ 55 (%51) 5(%71)/ 53 (%49) 0,438
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Calismaya dahil edilen hastalara ait ilk tanisal rezeksiyon materyallerinde
immunohistokimyasal boyama sonuglari ile rekiirrens arasinda iliski saptanmamistir

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7: NIPUN’de rekiirrens ve immiinohistokimyasal ekspresyonlarinin ortalama
H skor degerleri.

Belirteg Rekiirrens var Rekiirrens yok p

PTEN 142 (+46) 135 (£51) 0,409
phos-AKT 44 (£31) 56 (+62) 0,632
phos-mTOR 120 (+45) 104 (63) 0,257
phos-S6 44 (£53) 49 (+61) 0,836
phos-4EB-P1 227 (£57) 216 (£54) 0,247
p27 64 (+46) 71 (+59) 0,671
cMYC 27 (£38) 20 (+31) 0,151
Siklin D1 113 (£92) 121 (+82) 0,438
siklin D3 3(7) 21 (+53) 0,247
SK7 280 (+60) 267 (£75) 0,240
SK20 84 (+92) 60 (+69) 0,426
34BE12 209 (+93) 239 (+£77) 0,123

PTEN: Fosfataz va tensin homologu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-mTOR: Rapamisinin
memeli hedefi- fosforile, phos-S6: Fosforile S6 protein,, phos-4E-BP1: Okaryotik translasyon baslama
faktoru 4E- baglayici protein 1- fosforile.

4.2.5.1 Disiik dereceli non-invaziv papiller iirotelyal karsinomlarda
rekiirrens (Tablo 4.8)

DDNIPUK tanisi alan 82 hasta mevcuttu. Bu hastalarin yarisinda rekiirrens
gelisti. 10 BBA’da mitoz sayisi 1 veya 1’in altinda olan 39 hastanin 12’sinde (%31), 2
ve 9 arasinda olan 33 hastanin 21’inde (%64), 10 ve/ veya uzerinde olan 10 hastanin
8’inde (%80) rekiirrens gelismistir. 10BBA’da 2 veya daha fazla mitoz gérmek
reklirrens riskini arttirmakta olup fark istatistiksel olarak anlamhdir (0,010). Derece
2 ve derece 3 niikleole sahip DDNIPUK larda rekiirrens orani daha yiiksektir (%32’ye
karsin %68), fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030).
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Rekiirrens gosteren DDNIPUK hastalarinda phos-mTOR ve c¢-MYC icin

ortalama H skor degerleri sirasi ile 126 (+45) ve 28 (+40), rekiirrens gelismeyen

distk dereceli karsinom olgularinda ise 96 (+64) ve 19 (+14) idi.

istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasi ile, p=0,031 ve p=0,049) (Sekil 4.7).

Tablo 4.8: DDNiPUK’larda rekiirrens ile iligkili parametreler.

Bu sonug

Degisken Rekiirrens var Rekiirrens yok P
Mitoz
diistik/ orta/ yiiksek 12 (%31) / 21 (%64) / 8 (%80) 27 (%69) / 12 (%36) / 2 (%20) | 0,003
Niikleol belirginligi
derece 1/ derece 2/ derece 3 26 (%43)/ 13 (%65)/ 2 (%100) 34 (%57)/ 7 (%35)/ 0 (%0) 0,030
phos-mTOR (H skor)
ortalama 126 (¢45) 96 (+64) 0,031
¢-MYC (H skor)
ortalama 28 (+40) 19 (£34) 0,049

Phos-mTOR: Fosforile rapamisinin memeli hedefi.
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Sekil 4.7: Rekirren dusuk dereceli papiller trotelyal karsinom olgusunda yliksek c-MYC (A) ve phos-
mTOR (B) ekspresyonu. Rekiirrens gostermeyen disik dereceli non-invaziv papiller drotelyal
karsinom olgusunda negatif c-MYC (C) ve negatif phos-mTOR (D) (A ve C; immunohistokimya, anti c-
MYC Ab, 400x, B ve D; imminohistokimya, anti phos-mTOR Ab, 400x)
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4.2.6 Progresyon

Progresyon gosteren 14 olgunun klinik 6zellikleri Tablo 4.9°da belirtildi.

Tablo 4.9: Progresyon gosteren olgular.

No | C | Yas | ilkTani DPT EPT 0s ('::;n) TR | iRS (:3) (:3)
1 | E |53,7| DMPUN | DDNiPUK - Unifokal 15| 5| 1] 99 4
2 K | 61,8 | DDNIPUK | YDNiPUK - Unifokal 35| 4| 0| 70 47
3 | E |752 | DDNiPUK | YDNiPUK - BE BE 2| 0| 83 | 42
4 | E | 60,8 | DDNiPUK | YDNiPUK - Unifokal 15| 5| 2| 47 4
5 E | 62,7 | DDNIPUK | YDNIPUK - Multifokal 30| 5| 0] 99 19
6 | E |78,1 | DDNiPUK | YDNiPUK - Unifokal 9| 1| 0]119| 61
7 E | 50,8 | DDNIPUK | YDNIPUK - Multifokal 10| 2 2| 54 12
8 E | 47,2 | DDNIPUK - DDIPUK | Unifokal 30| 2 2| 32 8
9 | E| 8 | DDNIiPUK - DDIPUK | BE BE 8| 0285|255
10 | E | 74,2 | DDNiPUK | YDIPUK | DDIPUK | BE BE 3| 1|8 | 14
11 | E | 54,6 | DDNIPUK | YDNIPUK | DDIPUK | BE BE 13| 0171 113
12 | E | 71,8 | YDNIiPUK - YDIPUK | Unifokal 45| 3| 1] 39 14
13 | E | 70,8 | YDNiPUK - YDIPUK | Unifokal 10| 2| 0| 63 53
14 | K | 40,8 | YDNiPUK - YDIPUK | BE BE 1| 0] 68 56

DMPUN: diisiitk malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm, DDNIPUK: diisiik dereceli non-
invaziv papiller tirotelyal karsinom, YDNIPUK; yiiksek dereceli non-invaziv papiller iirotelyal karsinom,
DDIPUK: dislik dereceli invaziv papiller trotelyal karsinom, YDIPUK: ylksek dereceli papiller tirotelyal
karsinom, C: cinsiyet, DPT: derecede progresyon sonrasi tani, EPT: evrede progresyon sonrasi tani,
0S: odak sayisi, TC: tiimdr capi, TR:Toplam rekiirrens sayisi, iRS: ilk bir yildaki rekiirrens sayisi, TS:
takip siresi, PS: progresyona kadar gegen siire. BE: Bilgi edinilemedi.

Hastalarin 14’Unun (%12,17) derece progresyonu (DP) ve/veya evre
progresyonu (EP) gosterdigi tespit edildi. 7’sinde (%6) DP, 5’inde (%4,34) EP, 2
(%1,73) hastada DP,+ EP goruldi.

DP gosteren hastalarin ortalama yasi 63,67 (£9,87), ortalama takip siresi 92
ay (+9,8); EP gosteren hastalarin ortalama yasi 63,71 (+16,3), ortalama takip siresi
106 aydi (+91). Progresyon ile ilk yilda rekirrens gelisimi arasinda iliski

saptanmamistir.



45

DMPUN’larin 1’inde (%12,5) sadece DP; DDNiPUK’larin 6’sinda (%7,3) DP;
2’sinde (%2,4) EP ve 2’sinde (%2,4) ise DP + EP; YDNiPUK’larin ise 3’linde (%12) EP

gozlendi. Tumor tipi ile progresyon arasinda iliski saptanmadi.

Olgularin ilk  rezeksiyon materyallerinin morfolojik  6zellikleri
karsilastirildiginda progresyon gosterenler ile gostermeyenler arasinda sitolojik /
histolojik herhangi bir parametre agisindan istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi.

DP ve/veya EP gosteren olgularin ilk rezeksiyon materyallerine ait
immunohistokimyasal boyanma sonuglari, progresyon gostermeyen olgularinki ile
karsilastirildiginda, progresyon gosterenlerde daha yiliksek diizeyde phos-mTOR
ekspresyonu izlendi (p= 0,048). Ki-67 proliferasyon indeksi progresyon gosteren
olgularin 7’sinde %10 ve Uzerinde olup ortalama %12’'dir; 5 hastada (dokularin
dokilmesi nedeniyle) sonu¢ alinamadi. Ki-67 proliferasyon indeksi ylksek olan
olgularda progresyon riskinin yliksek oldugu saptandi (p=0,047)(Sekil 4.8) (Tablo
4.10).

Tablo 4.10 : Progresyon ile iligkili immunohistokimyasal sonuglar.

Degisken Progresyon Var Progresyon Yok P

Ki-67 (%) 13 (19) 9 (+11) 0,047
phos-mTOR (ortalama H skor) 153 (+54) 108 (55) 0,048
PTEN kaybi (n / %) 4 (%30,7) 8 (%4,3) 0,008

phos-mTOR: Rapamisinin memeli hedefi- fosforile.
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Sekil 4.8: Progresyon ile iliskili bulunan immiinohistokimyasal belirteclerin ekspresyonu: A) Derece
progresyonu gosteren dislik dereceli non-invaziv papiller Urotelyal karsinom olgusunda kuvvetli
phos-mTOR ekspresyonu (immiinohistokimya, anti phos-mTOR Ab, 400x). B) Progresyon
gostermeyen disiik dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinom olgusunda disik phos-mTOR
ekspresyonu (immiinohistokimya, anti phos-mTOR Ab, 400x). C) Derece progresyonu gosteren diisiik
dereceli non-invaziv papiller Urotelyal karsinom olgusunda vyiksek Ki-67 pozitifligi
(immiinohistokimya, anti Ki-67, 400x). D) Progresyon gdstermeyen disiik dereceli non-invaziv
papiller Girotelyal karsinom olgusunda seyrek Ki-67 boyanmasi (immiinohistokimya, anti Ki-67, 400x).

DP ve/ veya EP gbostermeyen 92 hastadan sadece %4,3’iinde (4 hasta) PTEN
kaybi izlenirken, progresyon gelisen 13 hastanin %30,7’sinde (4 hasta) PTEN kaybi
saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,008) (Sekil 4.9).

Sekil 4.9: Progresyon gosteren ylksek dereceli karsinom olgusunda PTEN kaybi (A). Progresyon
gdstermeyen yiiksek dereceli karsinom olgusunda PTEN ekspresyonu (B) (A ve B; immiinohistokimya,
anti PTEN Ab, 400x).
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5 TARTISMA

Mesane karsinomlari en sik tani konan kanserlerdendir, tim kanserlerin
%3.2’sini olusturur; maligniteler arasinda 9., erkeklerde 4. siradadirlar®®. Bu
timorler icerisinde en blylk grup lrotelyal neoplazilerdir ve bunlarin da %70’ini

non-invaziv kategori teskil eder®.

Etiyoloji ve patogenezi anlamaya yonelik arastirmalarda sigara kullanimi,
aromatik aminler gibi gesitli etiyolojik ajanin mesane kanserlerinin gelisiminde rol

aldigi g('isterilmigtir”'18

. Genetik ve molekiler c¢alismalarda bir¢cok kromozomal
bozukluk, timor baskilayici gen ve onkogen degisiklikleri tespit edilmistir. Bunlar
icerisinde hem non-invaziv hem de invaziv Urotelyal timorlerin erken evrelerinden
itibaren siklikla kaybi saptanan kromozom (Kr) 9’daki bozukluklar en dikkat cekici
olanlardir. Kr9 kaybinin bu tiimoérlerin gelisiminde en énemli basamak oldugu ve
bundan sonra gelisecek ardisik mutasyonlara  yatkinlik  olusturdugu

33,34

disunidlmektedir Non-invaziv  timodrlerin  olusumunda Kr9  kayiplari

beraberinde, yaklasik %70 olguda tespit edilen FGFR3 onkogeni ve daha az oranda

77,78,79,80

RAS onkogenindeki mutasyonlar rol almaktadir . Bu onkogenlerin patogenez

yani sira reklrrens ve progresyon ile de iliskili oldugunu soéyleyen yayinlar

69,155

mevcuttur . TUmor baskilayicl gen olarak gorev yapan TP53’(in mutasyonlari ise

invaziv timérlerde siklikla tespit edilmistir®>3>2%273839,

Yukarida adi gegcen onkogen ve timor baskilayici genler disinda birgok solid
organ tUumorinin patogenezinde rolli tespit edilen yeni vyolaklarin mesane
kanserlerinin gelisimindeki yeri merak uyandirmaktadir. Bunlardan biri de protein
translasyonu ve hiicre proliferasyonunda gorev alan Akt/ mTOR yolagidir. Bu yolak
mitojenik uyarilarin iletiminde pozitif diizenleyici géreve sahiptir. mTOR protein
translasyonunda gorev alan alt basamak proteinlerini fosforilleyerek protein sentezi
ve hicre buylmesi icin gelen uyarilarin iletimini saglar. Yakin zamanda yapilan
arastirmalarda tiroid kanserleri, akcigerin kiicliik hicreli kanseri, gastrointestinal
sistem tumorleri ve renal hicreli karsinomlar gibi solid organ timorlerinin bir

kisminda bu vyolagin up-regiile oldugu gésterilmistir156’157’158’159’160. Akt/mTOR

yolaginin mesane kanserleri ile iliskisinin arastirildigl yayin sayisi literatirde cok az
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olmakla birlikte bu alandaki bilgiler hizla artmaktadir. invaziv mesane kanserlerini
kapsayan bir calismada, bu yolagin alt basamak hedefleri olan phos-mTOR, phos-S6
ve phos-4E-BP1 proteinlerinin  normal Urotelyal mukoza ve timorlerdeki
immunohistokimyasal ekspresyonlari  arastirilmis, non-neoplastik Grotelyal
mukozada daha yuksek, tiimorlerde ise daha disik oranlarda eksprese edildikleri

saptanmistir’®*

. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edilmis olup phos-
MTOR, phos-S6 ve phos-4E-BP1 proteinlerinin non-neoplastik Grotelyal mukozadaki
immunohistokimyasal ekspresyonlarinin daha yliksek, timorlerde ise daha disuk
oldugu gozlenmistir (sirasi ile, p=0,009, p=0,003 ve p=0,005). Hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmasi ve sag kalimi gibi insan kanserlerinde siklikla tutulmus olan hiicresel
programlarin kontrolli ortamdaki besin- enerji- miktarina gére saglanmaktadir. Bu
bilgilerin gdnderilmesinden sorumlu ileti yolaklarinin kontroliinde molekiler
oksijenin kullanilabilirligi kritik role sahiptir. Akt/ mTOR vyolaginin hipoksi ve
mikrocevredeki diger streslere hiicresel yanitin olusturulmasinda temel diizenleyici
oldugu disunidlmektedir. Hicresel enerji tliketimi, hipoksi gibi hiicresel stres
varhginda tuberoskleroz kompleksl/ tuberoskleroz kompleks2 timor slpresor
kompleksinin aktivasyonu yolu ile mTOR aktivitesi azaltilarak hiicresel eneriji

95,162,163,164,165

tiketimi azaltilmaktadir .Bizim sonuclarimiz NIPUN’ lerde  Akt/mTOR

yolaginin disiik aktivasyonunu desteklemektedir.

Hicre siklusunun dizenlenmesinde rol alan proteinlerin ekspresyonundaki
bozukluklar ile kanserler arasindaki iliski bir diger arastirma konusudur. Hiicre
siklusunun dizenlenmesinde goérev alan siklin D3’lin lenfoma, meme kanserleri,
renal hicreli kanserler ve melanom gibi malign kanserlerde asiri eksprese oldugu,
diizenleyici etkisinin ortadan kalktigi bilinmektedir. Onceki ¢alismalarda pTa ve pT1
mesane tlimorlerinde siklin D3 proteininin asiri ekspresyonu izlenmis ve bunun
blyulk timor boyutu, yiksek tiimor derecesi ve artmis progresyon riski ile iliskili

%9190 iz de calismamizda siklin D3’tGn tiimorli dokularda, non-

oldugu bulunmustur
neoplastik Urotelyal mukozadan daha vyiksek dizeylerde eksprese oldugunu
gozledik (p=0,030). Bu sonug hiicre siklus diizenleyicilerinin ekspresyonundaki

artisin non-invaziv papiller Grotelyal neoplazilerin patogenezinde rol alabilecegini
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desteklemektedir. Serimizde siklin D3’ln rekiirrens veya tliimor progresyonu ile

iliskisi saptanmamistir.

Urotelyal kanserlerin DSO/IUPG 2004 histomorfolojik siniflamasinda, timér
tiplerini birbirinden ayirt ettiren temel morfolojik 6zellikler sitolojik ve yapisal
atipidir. Artmis mitotik aktivite ve anormal mitotik figiirler de yardimei bulgulardir®’.
Bizim tUmor gruplarimizda da beklendigi Gzere mitotik aktivite disiik malignite
potansiyelli papiller trotelyal neoplazilerde (DMPUN) en diisiik, yiiksek dereceli
papiller Urotelyal karsinomlarda (YDNIPUK) en yiiksektir (p<0,0001), yani sira iri

niikleol ve nekroz varhgi da timor derecesi ile baglantilidir (p<0,0001).

Literatlirde apoptozisin mesanede timor derecesi ile iliskisinin TUNEL
yontemi ve immiunohistokimyasal calismalar ile arastirildigi sinirh sayida yayin
mevcuttur. Bu yayinlardan bir kismi apoptozisi timor derecesi ile iliskili bulurken®®®

bir kisim yayinda ise iliski saptanmadigi belirtilmistir'®”'%®

. Daha once yapilan
¢calismalarda apoptotik cisimlerin H-E kesitlerde varligi degerlendiriimemistir.
Apoptotik cisimlerin timor icerisinde varligi/yoklugu esasina dayali yaptigimiz
morfolojik analizde DMPUN’larin 3’iinde (%10), DDNiPUK’larin 122’sinde (%66),
YDNIPUK’larin 39’unda (%83) timér ici apoptotik cisimler gézlenmistir. Bulgu timor
histolojik derecesi ile iliskilidir (p< 0,0001). Apoptotik cisimlerin varhg timor alt
tiplendiriimesinde faydali olabilecek histomorfolojik bulgulardan biri olarak

karsimiza ¢ctkmakta olup 6zellikle karsinom olgularini DMPUN’lerden ayirt etmede ek

katki saglayabilir.

Morfolojik analizler esnasinda dikkatimizi ceken bir diger bulgu timorlerin
bir kisminda neoplastik hicrelerde igsilesme olmustur. Bu bulgu 8 tiimoérde fokal
alanlarda vardir: 184 DDNIPUK olgusunun % 2’sinde ve 47 YDNiPUK olgusunun
%8,5’inde bu 6zellik mevcuttur (p=0,045). DMPUN’lerin higbirinde igsilesmeye
rastlanmamistir. Bu gline kadar farkh tiimor derecelerinin morfolojik 6zelliklerinin
irdelendigi calismalarda bu bulgudan bahsedilmemektedir. igsilesme saptanmasi,

ozellikle DDNIPUK olgularini DMPUN’lerden ayirmada tereddiit yasanmakta ise
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destekleyici bir 6zellik olabilir. Kesin sonuglar igin daha genis serilerde, hiicrelerdeki

igsilesme paterninin dikkate alindigi ¢alismalara ihtiyag vardir.

Urotelyal neoplazilerde tiimér derecesine isaret eden en &nemli
immunohistokimyasal belirte¢ p53’tiir. Cok sayida mesane kanser drneginin dahil
edildigi doku mikrodizinleri ile yapilan calismalarda normal Urotelyumdan kas-
invazyonu gostermeyen timorlere ve kas invazyonu géstermeyen tiimoérlerden kasi
invaze eden timorlere dogru gidildikge immiinohistokimyasal yontemlerle saptanan
p53 pozitif olgularin oraninin giderek arttig gérUImUstUrng’m’m. Bizim
calismamizda, literatiir bilgileri ile uyumlu olarak p53 en az DMPUN grubunda
(%20), daha sonra DDNiPUK (%24,2) ve en c¢ok YKNIPUK'da (%57,1) eksprese
edilmektedir (p=0,009). P53’lin mesane kanserlerinde rekiirrens ve progresyon ile
iliskisini arastiran bir ¢ok yayin bulunmaktadir. Malats ve arkadaslarinin, mesane
kanserlerinde TP53’lin yerini ve 6nemini belirlemek amaci ile yapilan galismalari
derledigi yazi, p53 ekspresyonunun 34 yayindan 9’unda rekirrens, 24 yayindan
12’sinde progresyon ve 35 yayindan 10’unda sag kalim ile iliskili saptandigini
bildirmektedir'’?. Bizim olgularimizda p53 pozitifligi timdr progresyonunu veya
rekiirrensini 6n gormede katki saglamamistir.

Non-invaziv mesane neoplazilerinde hastalarin temel sorunu timor
niikstidir. Cogu merkezde hemen tiim hastalar periodik sistoskopilerle takip edilir.
Hasta icin hem eziyet, hem de maliyet getiren rekirrens icin riski belirlemeye
yonelik calismalar literatlirde 6nemli yer isgal etmektedir, bu dogrultuda gerek
klinikopatolojik bulgular gerekse immiinohistokimyasal ve molekiler belirtegler
arastirma konusudur. Disik malignite potansiyelli papiller tGrotelyal neoplazilerin
(DMPUN) %17-52’sinde, diisiik dereceli non-invaziv papiller tirotelyal karsinomlarin
(DDNIPUK) %34-77’inde ve vyiksek dereceli non-invaziv papiller urotelyal
karsinomlarin (YDNiPUK) %43-73’(inde rekiirrens
geli§mektedir127’145’151’173’174’175’176'177’178’179'180. Bizim serimizde DMPUN’de %62,5,
DDNiPUK’'da %50 ve YDNIPUK'da %44 oranda rekiirrens goériilmistir. DMPUN

olgularimizinda rekiirrens sikliginin literatiire kiyasla daha yiksek bulunmasi

muhtemelen bu gruptaki hasta sayimizin az (8 hasta) olmasi ile iliskilidir. Ters
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patern sergileyen 4 DDNIPUC olgumuz vardir ve higbirinde rekiirrens gelismemesi
dikkat c¢ekicidir, bu paternin rekirrens ile iliskisinin daha blyik serilerde

arastirilmahdir.

Onceki calismalarda 3 cm’nin (izerinde tiimér capi, yiksek rekiirrens riskine

128134135 cok degiskenli analizlerde timor capi rekirrensi

isaret etmektedir
etkileyen bagimsiz bir degisken olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biz de c¢alismamizda
reklrrens olasiigini artiran en o6nemli risk faktoérlerinden birinin timoér capi
oldugunu gozledik. 27 mm (zerindeki boyutlarda timor ¢apinin her 1 mm’lik artis
rekiirrens riskini 1,8 kat artirmaktadir. Blylk tlmorlerin daha sik rekirrens
gostermeleri, bu timorlerin hizli bliylime potansiyeli ile agiklanabilir. Bir diger
neden ise, blyuk lezyonlarin cerrahi olarak tam ¢ikarilamamalari ve rezidi timoérin

kalmasi olabilir. Bu nedenle timor g¢apinin 27 mm’nin (zerinde saptandigl

durumlarda sistoskopik kontrollerin ihmal edilmemesi daha da 6nem arzetmektedir.

Literatlirde yer alan yayinlarin bir kisminda cinsiyet ile rekirrens riski

135,145

arasinda iliski bulunmazken , yakin zamanda yapilan arastirmalardan birinde

yiksek dereceli pT1 (Urotelyal karsinomlarin kadinlarda daha sik nliks ettigi

181 Bz ¢alismamizda rekirrensin erkeklerde daha sik oldugu saptadik.

bildirilmistir
Serimizde yaptigimiz analizlerde erkek cinsiyetin rekirrens riskini 4 kat arttirdig
gortlmustir. Erkeklerde daha yiksek oranlarda rekiirrens gorilmesini
aciklayabilecegi dustinillen degiskenler irdelendiginde, tani yasi, takip slresi, timor
capl, odak sayisi, tani kategorileri ve sigara kullanma oykisi acisindan kadin ve
erkek gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhlik saptamadik. Hormonal ve

anatomik degiskenler, farkli meslek gruplarinda calisma gibi iki grup arasinda

rekiirrens farkini aciklayabilecek diger faktorlerin arastirilmasina ihtiyag vardir.

Bircok calismada rekiirrensi 6ngérmede multifokal timoér gelisiminin en

69,127,175,180,182 ..
S EIERESS  Bizim hasta

onemli klinik bulgulardan biri oldugu belirtilmistir
grubumuzda multifokal gelisim gosteren timorler ile tek odakh tlimorler arasinda
rekiirrens riski agisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Bununla birlikte unifokal

timor hastalarimizda %39, yaygin timor odagi saptananlarda ise %80 rekirrens
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gelistigi gozlenmistir. Ancak yaygin timor gelisimi gosteren olgu sayimiz sadece
5’tir ve dlsik sayl nedeniyle rekiirrens ile iliskisi net olarak ortaya konamamistir.
Bununla birlikte oranlar yaygin timor gelisiminin rekirrens ile yakindan iliskili
olabilecegini dlsiundirmektedir. Tani yasi, timor lokalizasyonu ve daha onceki
rekirrens sikhgl gibi parametrelerin hastalik rekirrensi ile iligkili bulundugu yayinlar

130,135,183,184,185,186

mevcuttur Bizim c¢alismamizda hasta vyasi veya tumor

lokalizasyonu ile rekilrrens arasinda iliski saptanmamustir.

Morfolojik parametrelerin rekirrensi 6ngérmedeki kiymeti arastirilmaya
devam etmektedir. Mitoz sayisi bunlar arasinda en fazla ilgi ¢ekenlerden biridir.
Disik dereceli tumorlerde rekiirrens riskini  6ngorebilecek parametrelerin
arastirildigi bir calismada tek degiskenli analizler sonucunda mitoz sayisi ile

rekiirrens arasinda pozitif korelasyon oldugu g('jsterilmi§,tir151

. Benzer sekilde bizim
calismamizda da DDNIPUC'larda yliksek mitoz sayisi artan rekirrens riski ile
beraberdir. 10BBA’da 2 veya daha fazla mitoz disik dereceli non-invaziv papiller
Urotelyal karsinomlarda rekilrrens riskini arttirmaktadir (p=0,003). Patoloji
raporlarinda 10 BBA’da izlenen mitoz sayisinin belirtiimesi rekiirrens potansiyeli

acisindan klinisyene ek bilgi saglayabilecek morfolojik bulgulardan biri olarak

durmaktadir.

DDNIiPUK’larda rekiirrens acisindan bir diger énemli bulgu niikleol belirginligi
olarak durmaktadir. iri nikleol varligi daha ziyade YDNIiPUK’larda beklenen bir
bulgudur. Bununla birlikte DDNiPUK’larda da zaman zaman az sayida hiicrede de
olsa karsimiza cikabilmektedir®’. Calismamizda niikleol belirginligi disiik dereceli
non-invaziv papiller Urotelyal karsinomlarda rekirrens ile iliskilidir. 200x ve 100x
biiyiitmelerde niikleol secilebilen DDNiPUK olgularinda rekiirrensin daha yiiksek
oldugu gérilmistir (p=0,030). iri niikleollerin baska organ tiimérlerinde de benzer
anlami olabilmektedir. Ornegin benign ekrin akrospiromlarda niikleol belirginligi
dahil atipik nilikleer degisiklikler iceren tiimorlerin niiks gosterdigi saptanm|§t|r187.

Yine menenjiomlarda rekirrensi 0©6ngorebilecek parametrelerin arastirildig
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calismalarda niikleol belirginligi ile reklrrens arasinda anlamh iliski

gézlenmi§tir188’189.

Diger birgok solid organ timdriinde oldugu gibi mesane kanserlerinde de
hastalik niiks ve progresyonunda rol alan molekiler degisikliklerin tespiti bu
hastalarin takibinde ve tedavisinde yeni bir ¢igir agacaktir. Bu giine kadar yapilan
calismalarda Pi3K/Akt yolaginin, hiicre biiyiimesinde gérev alan bircok farkli
mekanizmanin merkezinde diizenleyici gorev aldigi gésterilmistir’®®*°!. Pi3K/Akt
aktivasyonunun sonuglarindan  birinin  ¢c-MYC up-reglilasyonu ve hiicre
proliferasyonu oldugu bilinmektedir. Meme, kolon, akciger gibi bircok kanserde
MYC’in amplifiye oldugu gosterilmistir. Mesane kanserlerinde yapilan arastirmalarin
bir kisminda c-MYC amplifikasyonu timor evresi ve prognoz ile iliskili bulunurken bir

kisminda iliski bulunamamistir'®>'%,

Literatlirde c-MYC'in Urotelyal karsinom
rekirrensi ile iliskisinin sorgulandigl yayina rastlanmamistir. Bizim calismamizda c-
MYC'in reklirrens gosteren disik dereceli non-invaziv papiller (rotelyal
karsinomlarda gostermeyenlere goére daha yliksek dlizeylerde eksprese edildigi
gérulmistir (p=0,049). Bu c-MYC ekspresyonunun DDNiPUK’larda rekiirrens ile
iliskisini ortaya koyan ilk dokiimantasyondur. Bulgu, diger serilerde de teyit edilmesi

halinde, mesane kanseri hasta takibinde yol gosterici bir veri olarak kullanima

girebilir.

Pi3K/Akt'in hiicre biiyiimesi siirecinde etkiledigi bir diger molekil mTOR ve
onun alt basamak effektorleridir. Bu gline kadar mesane timorlerinde bu yolagin
etkisi bazi yayinlarda arastirilmis olmakla birlikte non-invaziv papiller Urotelyal
timorlerdeki calismalar ¢ok az sayidadir ve rekirrens ile baglantisi net degildir.
Daha onceki calismalardan birinde kas invazyonu géstermeyen pTa ve pT1 mesane
timorlerinde Akt/mTOR yolagl kapsamindaki belirteclerin rekirrens ile iliskisinin
saptanmadigi beIirtiImistirlOS. Bizim calismamizda ise DDNIPUK grubunda phos-
MTOR rekirrens gosteren olgularin ilk rezeksiyon materyallerinde daha yiksek
diizeylerde eksprese edilmistir (p=0,031). Farkh sonuclar serilerdeki timor evre ve

derecelerinin drtiismemesi ile agiklanabilir. PI3K/Akt yolagi aktivasyonunun olumsuz
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hastalik seyrindeki rolliinii progresyon ile iliskisi de gostermektedir. Bulgularimiz
progresyon gosteren olgularda gostermeyenlere kiyasla yliksek phos-mTOR

ekspresyonu ortaya koymaktadir.

Non-invaziv papiller Urotelyal neoplazilerde agresif seyir sik rastlanan bir
durum degildir. Duslik malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazilerde %0-7,
disiik dereceli papiller trotelyal karsinomlarda %4-18 ve yuksek dereceli papiller
Urotelyal karsinomlarda %8-35 arasinda degisen oranlarda derece ve/veya evre

127,145,151,173,174,175,176,177,178,179,180 -
. Bizim hastalarimizin

progresyonu saptanmaktadir
14’Unde (%12,17’inde) derece ve/veya evre progresyonu izlenmistir (7 hastada DP,
5 hastada EP ve 2 hastada DP+EP). EP lamina propria invazyonu ile sinirli kalmis,
hicbir hastada muskularis propria tutulumu gelismemistir. Sag kalim ile iliskili bu
gline kadarki en kapsamli c¢alismada, pTa timorlerde hastaliga bagh olim %4
oraninda biIdiriImi§tir175. Bizim hasta grubumuzda hastallk nedeni ile 6lim
izlenmemistir. izledigimiz olumlu prognozun bir nedeninin rotelyal karsinoma in-
situ (UKIS) eslik eden ve hikayesinde ya da takibinde iist Uriner sistem kanseri
bulunan olgularin calisma harici tutulmus olmasi muhtemeldir. UKiS’nun
progresyonu ve dolayisi ile prognozu olumsuz etkileyen en ©nemli risk

128,135,194,195,196,197

faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir . Bir diger durum da 6nceki

galismalardan bir kisminin pTa yani sira pT1 tiimoérleri de kapsayan “ylizeyel mesane

timorleri” grubunda yapilmis olmasidirt?®135194195,196,197

. Bu noktada progresyonu
ongdrmede timor derecesine bakilmaksizin invaziv timor grubu ile non-invaziv

tlmor grubunu birbirinden ayirmanin 6nemi daha net anlasiimaktadir.

Mesane kanserlerinde progresyon ile iliskili bulunan en istikrarli faktor timor
hiicrelerinin bolinme hizidir. Calismalarda, 6zellikle diusiik dereceli timorlerde,

progresyonu 6ngormede yiksek mitotik aktivitenin bagimsiz risk faktord oldugu ileri

147,148,149,150,151,152 .
. Ki-67

sirGlmustlr ile yapilan c¢alismalarda, dlslik dereceli

timorlerde Ki-67 pozitif hiicrelerin orani immiinohistokimyasal olarak belirlenmis ve

benzer sonuclar elde edilmistir>>. Kas invazyonu géstermeyen trotelyal kanserlerde

4,198,199

de Ki-67 indeksinin progresyonla iligkisi gdsterilmistir . Cahsmamizda yuksek
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Ki-67 proliferasyon indeksi artmis progresyon riski ile beraberdir (p=0,048). Hizh
bolinen timorlerin siklikla agresif seyir gosterdigi gdz online alindiginda Ki-67
proliferasyon indeksi ile progresyon arasinda pozitif iliski saptanmasi sasirtici
degildir ve Ki-67 progresyonu 6ngoérmede kullanilabilecek immiinohistokimyasal

belirteclerden biri olarak durmaktadir.

Calismamiz progresyon sergileyen olgularin %30,7’sinde PTEN kaybi
gosterirken, progresyon gelismeyenlerin sadece %4,3’linde PTEN kaybi saptamistir
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,008). PTEN, PI3k/Akt yolaginin
negatif diizenleyicisi olup tiimor baskilayici olarak gérev gérmektedir. Mesanenin
Urotelyal karsinomlari dahil olmak lizere bir ¢cok timoérde PTEN’de mutasyonlar ve
delesyonlar tespit edilmistir. Bununla birlikte bu mutasyonlarin daha siklikla invaziv

159,161,200

Urotelyal kanserlere egslik ettigi gozlenmistir . Bu calismalardan birinde,

Ozellikle solid gelisim gosteren invaziv Urotelyal kanserlerde PTEN kaybinin

progresyon ile iliskili oldugunu destekleyecek bulgular elde edilmigtir200

. Ayrica
PTEN’in baskilayici etkisi altindaki Pi3K/Akt/mTOR yolaginin {iyeleri olan phos-S6 ve
phos-Akt’'in yiksek diizeylerde ekspresyonunun mesane kanserlerinde progresyon
ile iliskili oldugu biIdiriImistirlos. Derece ve/veya evrede progresyon gosteren
olgularda Akt/mTOR vyolaginda gorev alan phos-mTOR’un yuksek ekspresyonu
beraberinde PTEN kaybi gosteren sonuclarimiz PTEN inaktivasyonu neticesinde

Pi3K/Akt/ mTOR yolak aktivasyonunun timér progresyonunda etkin oldugunu

dislindirmektedir.

Kronik hastaliklardan biri olarak kabul edilen non-invaziv papiller Grotelyal
neoplazi hastalarinda major problem yiiksek rekirrens riskidir. Hastaligin sik doktor
takibi, tekrarlayan laboratuvar tetkikleri, girisimsel islemler ve tedaviler gerektirmesi
hasta basina disen maliyeti dogrudan arttirmakta, is gicli kaybi, Uretkenligin
azalmas! ve hastalarin yasam kalitesini ileri derecede dlisirmektedir. Rekirrens
gosterecek olgulari 6nceden tanimak, rekiirrens gostermeyecek grupta gereksiz
hasta takibinin 6niline gececek, maliyeti azaltacak, ayni zamanda hastalarin maruz

kaldigi psiko-sosyal travmayi da ortadan kaldiracaktir. 115 hastanin olusturdugu
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¢alisma grubumuzda rekiirrens siktir. Calismamizda erkek cinsiyet ve timor boyutu
rekilrrens ile iliskisi saptanan risk faktorleri olarak karsimiza ¢iksa da klinik veriler
rekiirrensi yeterli sensitivite ile 6ngérmede kisitli kalmaktadir. Bu alanda daha kesin
ve net verilere ihtiyag vardir ve bu konudaki ¢alismalar devam etmelidir.

Urotelyal mesane tiimorlerinde prognozu belirleyen en énemli parametre
timor evresidir. Non-invaziv papiller trotelyal neoplazilere karsinoma in-situ ya da
st sistem transizyonel hiicreleri karsinom eslik etmedigi takdirde hastalik iyi seyir
gostermektedir. Ancak bu hastalarda nadir de olsa progresyon gelisebilmektedir.
Progresyon gosterecek olgulari ve progresyon zamanini dngérmek oldukga zordur.
Non-invaziv papiller Urotelyal neoplazi olgularinda progresyonu éngérmede Ki-67
proliferasyon indeksi, PTEN kaybi ve phos-mTOR overekspresyonu anlamh

durmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Pi3K/Akt/mTOR yolaginin phos-mTOR, phos-S6 ve phos-4E-BP1 proteinleri ile
siklin D3 proteininin non-neoplastik tGrotelyum ve Urotelyal tiimorlerdeki farkh
ekspresyonlari bu proteinlerin karsinogenezde rol aldiginin isareti olabilir.
Apoptotik cisimlerin varhig lrotelyal karsinomlarin DMPUN’lerden ayrimina
katki saglar.

Neoplastik hiicrelerde igsilesme DDNIPUK — DMPUN ayriminda karsinomu
destekler.

P53 boyanan Urotelyal timorler genellikle yiiksek dereceli, nadiren duslik
derecelidir.

Non-invaziv papiller Urotelyal neoplazi olgularinda 27 mm (zerindeki
timorlerde timor ¢apinin her 1 mm’lik artisi rekiirrens riskini 1,8 kat arttirir.
Non-invaziv papiller Urotelyal neoplazilerde rekiirrens riski erkek cinsiyette
kadinlara gore 4 kat daha yuksektir.

10BBA’da =2 ve lzerinde mitoz iceren non-invaziv papiller Urotelyal neoplazi
olgulari <1 mitoz icerenlere kiyasla daha yiiksek rekirrens riskine sahiptir.

Ters patern sergileyen duslik dereceli non-invaziv papiller trotelyal karsinom
olgularinda rekiirrens saptanmamistir. Hasta sayisi arttirilarak bu grupta
rekiirrens riskini arastirmak gerekmektedir.

Disik dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinom olgularinda 1sik
mikroskop altinda iri nikleol izlenmesi artan rekiirrens olasiligi ile beraberdir.
Rekiirrens gosteren distik dereceli non-invaziv papiller Urotelyal karsinomlar
gostermeyenlerden daha yiksek skorda phos-mTOR ve c-MYC eksprese eder.
Yiksek Ki-67 proliferasyon indeksi artmis progresyon riskine isaret eden
immunohistokimyasal belirteclerden biridir.

Non-invaziv papiller trotelyal neoplazilerin timér progresyonunda, PTEN kaybi

beraberinde Pi3K/ Akt/mTOR yolak aktivasyonu etkin mekanizma olabilir.
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EK (incelenen Hastalara Ait Biyopsi Numaralar)

Sira Biyopsi Biyopsi Sira Biyopsi Biyopsi Sira Biyopsi Biyopsi
No Yil Numarasi No Yili Numarasi No Yili Numarasi
1 1989 952 54 2003 14618 107 2005 17161
2 1993 621 55 2003 14642 108 2005 17192
3 1993 5230 56 2003 15968 109 2005 18174
4 1993 9484 57 2003 17123 110 2005 18304
5 1993 14027 58 2003 17550 111 2005 18549
6 1998 5492 59 2004 101 112 2005 18569
7 1998 7631 60 2004 798 113 2005 18575
8 1998 10616 61 2004 1753 114 2005 18654
9 1999 14674 62 2004 4151 115 2005 18808
10 1999 15560 63 2004 4443 116 2005 19219
11 2000 3024 64 2004 4544 117 2005 19394
12 2000 9776 65 2004 5079 118 2005 19538
13 2000 13666 66 2004 5627 119 2005 19783
14 2000 15312 67 2004 6277 120 2006 510
15 2001 2647 68 2004 7086 121 2006 770
16 2001 6392 69 2004 8973 122 2006 1741
17 2001 8219 70 2004 9239 123 2006 1955
18 2001 9798 71 2004 10438 124 2006 2026
19 2001 13534 72 2004 10902 125 2006 3323
20 2001 15000 73 2004 11723 126 2006 3689
21 2002 231 74 2004 12320 127 2006 3855
22 2002 1894 75 2004 12873 128 2006 4547
23 2002 2154 76 2004 14045 129 2006 4715
24 2002 5535 77 2004 14361 130 2006 5181
25 2002 6101 78 2004 14390 131 2006 5183
26 2002 7900 79 2004 14929 132 2006 5271
27 2002 9148 80 2004 15099 133 2006 5636
28 2002 9644 81 2004 16311 134 2006 6132
29 2002 9882 82 2004 17410 135 2006 6621
30 2002 10020 83 2004 17785 136 2006 7012
31 2002 11402 84 2004 18705 137 2006 7630
32 2002 11918 85 2005 425 138 2006 7979
33 2002 12325 86 2005 611 139 2006 8181
34 2002 13614 87 2005 1849 140 2006 9680
35 2002 13987 88 2005 3765 141 2006 9686
36 2002 14863 89 2005 4998 142 2006 10428
37 2002 15158 90 2005 5281 143 2006 11057
38 2002 16035 91 2005 6289 144 2006 11914
39 2002 16133 92 2005 6518 145 2006 12287
40 2002 16140 93 2005 6629 146 2006 12705
41 2003 924 94 2005 11302 147 2006 13071
42 2003 2881 95 2005 11315 148 2006 13749
43 2003 6380 96 2005 11338 149 2006 14918
44 2003 7414 97 2005 12764 150 2006 15393
45 2003 8794 98 2005 13930 151 2006 15854
46 2003 8837 99 2005 13955 152 2006 17146
47 2003 8958 100 2005 14068 153 2006 17148
48 2003 9204 101 2005 14070 154 2006 17421
49 2003 9724 102 2005 14559 155 2006 17828
50 2003 9933 103 2005 16438 156 2006 19558
51 2003 13376 104 2005 16443 157 2006 19976
52 2003 13491 105 2005 16992 158 2006 20399
53 2003 14271 106 2005 17031 159 2006 20868
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Sira Biyopsi Biyopsi Sira Biyopsi Biyopsi Sira Biyopsi Biyopsi
No Yil Numarasi No Yili Numarasi No Yili Numarasi
160 2006 20870 217 2008 4198 274 2009 6438
161 2006 21157 218 2008 4586 275 2009 6813
162 2007 118 219 2008 4929 276 2009 6904
163 2007 186 220 2008 5898 277 2009 6937
164 2007 628 221 2008 6462 278 2009 7235
165 2007 662 222 2008 6952 279 2009 7302
166 2007 1911 223 2008 7376 280 2009 7962
167 2007 2034 224 2008 8099 281 2009 8074
168 2007 2074 225 2008 8177 282 2009 8544
169 2007 3589 226 2008 9362 283 2009 10100
170 2007 4111 227 2008 9407 284 2009 10802
171 2007 4329 228 2008 9432 285 2009 10829
172 2007 4796 229 2008 10242 286 2009 11440
173 2007 6552 230 2008 10762 287 2009 11552
174 2007 6562 231 2008 11152 288 2009 11883
175 2007 7374 232 2008 11154 289 2009 12048
176 2007 7766 233 2008 11180 290 2009 12165
177 2007 7773 234 2008 11412 291 2009 12371
178 2007 8164 235 2008 12409 292 2009 12399
179 2007 8271 236 2008 12856 293 2009 12401
180 2007 8690 237 2008 13202 294 2009 12837
181 2007 8694 238 2008 13247 295 2009 13104
182 2007 9521 239 2008 13480 296 2009 13521
183 2007 9536 240 2008 13948 297 2009 13523
184 2007 9544 241 2008 15007 298 2009 13541
185 2007 10391 242 2008 15011 299 2009 13848
186 2007 11382 243 2008 15675 300 2009 13939
187 2007 11755 244 2008 15805 301 2009 14267
188 2007 13347 245 2008 16206 302 2009 14688
189 2007 13853 246 2008 16209 303 2009 15495
190 2007 13879 247 2008 16258 304 2009 16034
191 2007 14622 248 2008 16981 305 2009 16038
192 2007 14641 249 2008 17667 306 2009 16076
193 2007 15199 250 2008 17886 307 2009 17985
194 2007 15297 251 2008 18528 308 2009 18410
195 2007 15330 252 2008 18643 309 2009 18825
196 2007 15674 253 2008 19003 310 2009 18864
197 2007 15712 254 2008 19500 311 2009 19041
198 2007 16458 255 2008 20381 312 2009 19268
199 2007 17536 256 2008 20437 313 2009 19306
200 2007 17953 257 2008 20889 314 2009 19752
201 2007 17975 258 2008 20917 315 2009 19758
202 2007 18104 259 2008 20936 316 2009 20211
203 2007 19052 260 2008 21328 317 2010 753
204 2007 19168 261 2009 626 318 2010 844
205 2007 20127 262 2009 1523 319 2010 1797
206 2007 21360 263 2009 1525 320 2010 1843
207 2008 96 264 2009 2021 321 2010 2202
208 2008 937 265 2009 2932 322 2010 4628
209 2008 1104 266 2009 3154 323 2010 4633
210 2008 1724 267 2009 3181 324 2010 5115
211 2008 1849 268 2009 4034 325 2010 5501
212 2008 2299 269 2009 4573 326 2010 5570
213 2008 2621 270 2009 5039 327 2010 5997
214 2008 3800 271 2009 5604 328 2010 6437
215 2008 3839 272 2009 5996 329 2010 6447
216 2008 4045 273 2009 6013 330 2010 6877
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Sira Biyopsi Biyopsi Sira Biyopsi Biyopsi Sira Biyopsi Biyopsi
No Yil Numarasi No Yili Numarasi No Yili Numarasi
331 2010 7165 354 2010 17111 377 2011 13925
332 2010 7198 355 2010 17447 378 2011 13978
333 2010 7305 356 2010 18105 379 2011 14776
334 2010 7564 357 2010 18185 380 2011 14778
335 2010 8001 358 2010 18235 381 2011 16307
336 2010 8446 359 2010 18576 382 2011 19120
337 2010 8845 360 2010 19711 383 2011 19525
338 2010 9290 361 2011 833 384 2011 19537
339 2010 9532 362 2011 2005 385 2012 1283
340 2010 10702 363 2011 2590 386 2012 3769
341 2010 11913 364 2011 3227 387 2012 8541
342 2010 11972 365 2011 5021 388 2012 13093
343 2010 11997 366 2011 5056 389 2012 13324
344 2010 12295 367 2011 5750 390 2012 14351
345 2010 12604 368 2011 6573 391 2012 14746
346 2010 13046 369 2011 6594 392 2012 15153
347 2010 13115 370 2011 6851 393 2012 16410
348 2010 13435 371 2011 7424 394 2012 17032
349 2010 14024 372 2011 11001 395 2012 17642
350 2010 14143 373 2011 11643 396 2012 18536
351 2010 15640 374 2011 12873 397 2012 19446
352 2010 15897 375 2011 12875 398 2012 20887
353 2010 16158 376 2011 13703




