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MEesane Decisici Epiter HucreLi KARSINOMLARINDA
ps3, EPiDERMAL GrROWTH FAKTOR RESEPTOR (EGFR) ve
c-erbB-2 DEGERLILIKLERININ IMMUNOHISTOKIMYASAL

Y oNTEMLE DEGERLENDIRILMESI

Dr. Faruk GULEGC*, Dr. Giilay OZBILIM**, Dr. Giilten KARPUZOGLU**

OZET: Bu calisma, mesane degisici epitel hiicreli karsinomlaninda (DEHK) p53, EGFR ve c-erbB-2 immiinreaktiviteleri ile prognozun belirlenmesinde rolii olan diger para-
metrelerin degerlendirilmesi amaciyla yapilmigtir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalina génderilen 20 grade |, 20 grade |1 ve 20 grade lII, toplam
60 olgu calismaya alinmistir. Sonug olarak DEHK'larda, p53 ve EGFR ekspresyonunun yiksek grade ile ilikili oldugu, c-erbB-2 ile histolojik grade arasindaki iligkinin

ise hasta prognozunu belirlemede sinirh deger tagidigi saptanmigtir.
ANAHTAR KELIMELER: Mesane Karsinomlan, p53, EGFR,c-erbB-2

SUMMARY: THE EVALUATION OF IMMUNREACTIVITIES OF p53, EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR) AND c-erbB-2 IN TRANSITIONAL CELL
CARCINOMA OF THE URINARY BLADDER: This study has been performed to evaluate the immunohistochemical detection of p53, EGFR, c-erbB-2 in transitional
cell carcinoma of the urinary bladder and their prognostic value. In this study 60 cases have been analyzed (20 grade 1,20 grade II, 20 grade Ill). As a result, we de-
tected that p53 and EGFR correlated with high grade, but, c-erbB-2 expression had a limited prognostic value.
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GIRIS

Mesane karsinomlarinin %95'i trothelium kaynakli olup
bunlarinda yaklasik %90 degisici epitel hicreli karsinom ti-
pindedir (DEHK) (1,2). Erkeklerde kadinlara oranla 3-4 misli
fazla goriilmektedir.Siklikla 50-79 yaslar arasinda saptanir-
lar (3). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ileri teknikler kulla-
nilarak, malignite gelisiminin birden ¢ok kromozomal lezyon-
larin birikimi ile iligkili oldugu yolunda sonuglar elde edilmis-
tir. Bu degisikliklerin baginda da gesitli onkogenlerin aktivas-
yonu ve degisik tumor sipressor genlerin inaktivasyonu gel-
mektedir (4,5,6). Mesane DEHK'larda timor grade ve stage'i
blyime paterni, lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi
prognozun belirlenmesinde kullanilan en 6nemli parametre-
lerdir. Son yapilan ¢alismalarda prognoza katkisi olabilecek
yeni immunohistokimyasal belirleyiciler bulunmustur. Bunlar
arasinda en sik kullanilanlan p53, EGFR ve c-erbB-2 dir
(7,8,9). Bu calismada mesane DEHK'li olgularda p53, EGFR
ve c-erbB-2 degisikliklerinin aragtinlip, karsilastirmal deger-
lendirilmesiyle prognozun belirlenmesi, timorin invazivligi
ve metastaz potansiyelinin tahminiyle hastanin takip ve teda-
visine katki saglanmasi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinden ¢ikarilan 20 grade I, 20 grade Il, 20
grade lll mesane DEHK tanisi almig toplam 60 olgu alindi.
Secilen olgularin arsiv kayitlanindan yaslari,cinsiyetleri,mak-
roskopik Ozellikleri ve lokalizasyonlan ile ilgili bilgiler elde
edildi. Tumérin buyime paterni (ylzeyel invaziv), grade'i
Dinya Saglk Orguti (WHO)'ne gore (Grade 1,111l olarak) ve
stage'i (Jewett Marshall ve AJCC'ye gdre) yeniden degerlen-
dirildi. immunohistokimyasal olarak “Streptavidin-Biotin
Komplex “yéntemi ile p53 (NO-7), EGFR (113), c-erbB-2
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(Cb11) antikorlan uygulandi. Ayrica her g antikor i¢in boya-
nan alan yuzdesi negatif (%0), %10 dan daha az (+), %10-
50 arasi (++), %50 den fazlasi (+++), boyanma siddeti ise
hafif (+) orta (++) ve siddetli (+++) olarak skorlandi. Elde edi-
len sonuglari degerlendirirken grup ici ve gruplar arasi karsi-
lastirmalarda, ki-kare testi ve korelasyon testleri (spiramine)
kullanildi.

BULGULAR

Bu calismada mesane DEHK'li 60 olgunun demografik
ozellikleri, histopatolojik bulgulari, grade |,11 ve Ill gruplarinda
p53, EGFR ve c-erbB-2 ile immunohistokimyasal boyanma
sonuglar tablo 111,11l de sunulmustur.

Calismaya alinan olgularda kadin/erkek orani 1/4.4 ola-
rak bulundu. Kadinlarda yas ortalamasi 62.8, erkeklerde ise
60.2 idi.

immunohistokimyasal bulgular :

p53: 60 olgunun 2%'unda {%.48.3) (grade 1%10,grade ||
%40, Grade Il %95) nikleer boyanma gorildi (Resim1).
Grade Il timarlerdeki pozitiflik grade | ve |l ye oranla anlam-
I fark gosteriyordu (p<0.001). P2-3-4 grubunda, (%73) Pa
ve P1 grubuna (%29) gére de istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p < 0.001).

EGFR, 60 olgunun 19'unda (%31.6) membran ve/veya
sitoplazma boyanmasi gosterdi (Resim 2). (grade |: %10,
grade 11:%35, grade Ill: %50). Grade |l timérlerde EGFR
pozitifligi, grade | ve grade II'ye gore anlamh farklilik géster-
di (p <0.05). P2-3-4 grubunda (%38), Pa ve P1 grubuna
(%26) gére daha fazla oranda saptanan pozitiflik istatistiksel
olarak anlamh degildi (p >0.05).

C-erb B2 ile ise; 60 olgunun 30'unda (%50) membran
ve/veya sitoplazmik boyanma gorildi (Resim 3). (grade I:
%45, grade Il: %50, grade lll: %55). Grade lll ile grade | ve
Il arasinda boyanma istatistiksel olarak anlaml degildi
(p>0.05). P 2-3-4 grubunda Pa-P1 timérler ile c-erbB-2 po-
zitifligi yoninden anlamli fark saptanmadi. Ayrica p53 ve
EGFR pozitifliginin uyumlu oldugu izlenirken p53, c-erbB-2
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TABLO 1. GRADE | OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI, HISTOKIMYASAL
BULGULARI VE IMMUNOHISTOKIMYA BOYANMA SONUGLARI

-

Evre immiinohistokimya
No Cins | Yas | Lokalizasyon Biiyiime Tipi Jewett AJCC P53 EGFR c-erbB-2
Paterni
1 K 49 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - - o
2 K 64 Arka duvar Papiller Yizeyel 0 Pa - - - 1
3 E 64 Arka duvar Diiz(Flat) Yiizeyel A il - = -
4 E 49 Sol orifis gevresi Papiller Yizeyel A P1 - - -
5 E 53 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A Pl - - -
6 k 41 Arka duvar Papiller Yizeyel A P1 - | ++ 3
g E | 45 Sag orifis gevresi Papiller Yizeyel A P1 - - 4
8 | E 84 Sag orifis gevresi Papiller invaziv B1 P2 - - +++
9 | 4E 66 Collum Papiller invaziv B2 P3a - - s
10 | K 80 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - - 4
1 & 65 Sag orifis gevresi Papiller Yizeyel A Pl - - o
12 K 63 Arka duvar Papiller Yiizeyel A P1 - - : 3 x
13 E 30 Sol orifis gevresi Papiller Yizeyel A P1 - - -
14 E 26 Collum Papiller Yizeyel 0 Pa - - |
15 E 64 Arka duvar Papiller Yiizeyel 0 Pa - - [ +e+
16 E 55 Arka duvar Papiller Yizeyel 0 Pa - - [ ]
17 E 70 Sol yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - - it
7 [ 76 Collum Papiller - Yizeyel 0 Pa +++ |+ i
19 ! E | 82 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - i -
x|k : 67 | Sol yan duvar Papiller Yizeyel 0 Pa : - + /—

ve EGFR, c-erbB-2 arasinda uyumluluk izlenmedi (p53,
EGFR: r=0,4985, p53, c-erbB-2: r=0.2068, EGFR- c-erbB-2:
r=0.1679).

TARTISMA

Mesane DEHK'larinin %80', 50-79 yaslar arasinda gé-
ralir ve kadin / erkek orani 1/3-4 tiir. Bizim ¢alismamizda
yas ortalamasi 60.7 olup, kadin/ erkek orani da literatir ile
uyumlu olarak 1/4.4 bulunmustur. Ayrica bu timdrlerin %60
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Resim 1: Mesane DEHK grade I'de hiicre niikleuslarinda p53 pozitifligi
(p53 x40)

oraninda mesane yan ve arka duvarda yerlestigi bildirilmek-
tedir (1,10). Calismamizda olgularin %65'i mesane yan ve
arka duvar yerlesimliydi. Yine literatir bilgileri ile uyumlu ola-
rak olgularimizin %56.6 si ylizeyel, %43.3'l invazivdi.
Mesane DEHK'larinda prognozun belirlenmesinde
énemli parametreler timérin stage'i ve grade'idir (1,10). Ol-
gularimizda grade yikseldikge stage'in de arttigini ve bu ko-
relasyonun istatistiksel olarak anlamh oldugunu saptadik (p
< 0,05). Prognozda diger bir parametre olan timér papilleri-
tesine bakildiginda (%75'inde papiller, %25'i diz) yuzeyel
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Resim 2: Mesane DEHK grade I'de hiicre sitoplazmalarinda EGFR pozi-
tifligi (EGFR x40)
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TABLO 2. GRADE Il OLGULARININ DEMOGRAFIK OZELLIKLERI, HISTOKIMYASAL

\

BULGULARI VE iIMMUNOHISTOKIMYASAL BOYANMA SONUGLARI
Evre immiinohistokimya
No Cins | Yas | Lokalizasyon Biiylime Tipi Jewett AJCC P53 EGFR c-erbB-2
Paterni
1 E 65 Arka duvar Papiller invaziv B1 P2 & - ++
g K 55 Trigon Papiller Yiizeyel A P1 ++ ++
3 = 64 Kubbe Papiller Yiizeyel A )
4 K 69 Sol yan duvar Papiller invaziv B1 P2 4 + iy
5 K 52 Sag yan duvar Papiller Yiizeyel A P1 sk
6 E 47 Orifis gevresi Papiller Yizeyel A = ++
F 4 E 63 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A 1 - -
8 & 70 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - o -
9 E 85 Arka duvar Papiller Yiizeyel A il - R ++ =
10 = 61 Trigon Papiller Yizeyel A P1 bt R g
11 E 57 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - . -
12 E 66 Sol yan duvar Papiller Yizeyel A Pl R R RS
13 K 65 Sol orifis gevresi Papiller Yizeyel A P1 e b . {
14 E 68 Sag yan duvar Papiller Yizeyel A P1 - o
15 E 47 | Trigon Duz(Flat) | invaziv B1 P2 -
16 E 38 Arka duvar Papiller invaziv B1 P2 - -
17 K 55 Arka duvar Papiller invaziv B1 P2 - - ++
18 E 25 Sol yan duvar Papiller Yizeyel A P1 +++ ++ :
19 E 63 Arka duvar Papiller invaziv B1 P2 + - -
\20 E 63 Sag yan duvar Papiller Yiizeyel A P1 - - - /

digtik grade timérlerin (Grade I-ll) invaziv yiksek grade
(Grade lll) timarlere oranla, daha fazla papiller paterne sa-
hip oldugunu gdzledik.

Imminohistokimyasal metodlar kullanilarak, mesane
DEHK'larda p53 ekspresyonu yéniinde pek ¢ok calismalar
yapilmis ve bazi arastirmacilar rekirrens, timér invazivligi
ve hasta prognozunun belirlenmesinde bu yéntemin degerli
oldugunu belirtmislerdir (4,5,7,11,12). Yapilan ¢alismalarda
%20-60 arasinda p53 ekspresyonu bildirilmis ve timor prog-
nozu ve p53 arasinda anlami bir iligski gosterilmistir (13). Bi-

Resim 3: Mesane DEHK Grade 1I' de sitoplazmada c-erbB-2 pozitifligi
(c-erbB-2 x40)

zim ¢alismamizda da yiksek grade’li timérlerde diisik gra-
de'li timérlere oranla ve invaziv timérlerde, yizeyel timér-
lere gére daha yliksek oranda pozitiflik saptanmis ve prog-
nozun belirlenmesinde p53 ekspresyonunun klinik kullanima
girebilecegi goriisi desteklenmistir.

Hiicrelerde EGFR miktarindaki anormal artis, EGFR'e

‘cevabin artmasina ve biiyiimenin stimulasyonuna neden ol-

maktadir (14). Yapilan ¢alismalarda EGFR pozitif timdrlerin,
hizh prolifere oldugu saptanmistir (15). Ayrica kétu diferansi-
yasyon ve invaziv stage ile EGFR arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Yapilan diger bir calismada ise EGFR pozitifli-
gi ile ileri timér stage'i arasinda anlamli, histolojik grade ile
zayif bir iligki bulunmustur (16). Calismamizda EGFR im-
munreaktivitesi ylksek grade’li DEHK'larda, disik grade'l
timarlere oranla yiiksek olup, yiiksek grade ile EGFR pozi-
tifliginin iligkili oldugu tespit edilmistir.

C-erbB-2 onkogeninin meme ,over,gastrointestinal sis-
tem, akciger ve tikrik bezleri karsinomlari, mesane DEHK
ve renal hiicreli karsinom gibi cesitli epitelyal timérlerde yo-
gun immunreaktivitesi saptanmistir. Elde edilen bulgulara
gore c-erbB-2'nin, malign dénlisiim siirecinde bir potent on-
kofetal protein olarak etkileyebilecegi ve timérlerin biyolo-
jik davraniglan yansitabilecegi dustndlmistar (8-17). Me-
sane DEHK'larda prognoza yonelik farkli sonuglar vardir (17-

-18). Calismamizda c-erbB-2 pozitifligi ile histopatolojik grade

ve timor stage'i arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05) ve sonuglar yapilan gogu ¢alisma ile uyumluydu. C-
erbB-2 nin mesane DEHK’larinda prognozun belirlenmesin-
de sinirl degere sahip oldugu sonucuna varildi.

P53, EGFR ve c-erbB-2 ile hasta yasi, cinsiyeti ve timor
papilleritesi arasinda bir iliski bulunamadi. Ancak p53 ile ti-
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TABLO 3: GRADE Ill OLGULARININ DEMOGRAFIK OZELLIKLERI, HISTOKIMYASAL
BULGULARI VE IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYANMA SONUGLARI

i

Evre immiinohistokimya
No Cins | Yas | Lokalizasyon Blyime Tipi Jewett AJCC P53 EGFR c-erbB-2
Paterni
1 E 69 Sag yan duvar Diiz invaziv C P3b + ++
2 E 46 Arka duvar Diiz invaziv B2 P3a - -
3 E 49 Sol orifis gevresi Diiz invaziv D1 P4N(-) -
4 K 68 Sag yan duvar Papiller invaziv B2 P3a + -
5 E 57 | Arka duvar Diz invaziv c P3b - - - |
6 E 68 Trigon Papiller invaziv B1 P2 4+ -
7 K 71 Sag orifis gevresi | Diiz invaziv B2 P3a ++ - -
8 E 45 Sol yan duvar Papiller Yiizeyel A P1 e e
9 E 43 Sol yan duvar Diiz invaziv D1 P4N(-) P ++ 4t
10 E 56 Arka duvar Diiz invaziv c P3b + - -
11 E 68 Arka duvar Diz invaziv B1 P2 e - -
12 E Z3 Trigon Papiller invaziv B1 P2 ++ - -
13 E 74 Trigon Papiller invaziv B1 P2 - -
o E 60 Sol yan duvar Papiller invaziv B1 P2 ++ o
15 E 87 Arka duvar Diiz invaziv B1 P2 . e+
16 E 63 Sagd yan duvar Papiller Invaziv B2 P3a 4+ ik
17 E 77 Collum Diz invaziv B2 P3a ++ -
18 E 75 Kubbe Papiller invaziv A P1 ++ ++ & gl
U E 55 Sol yan duvar Diiz invaziv B1 P2 + Gp
20 1 E |74 | Solyanduvar Diiz invaziv D1 PAN(+) | +++ ++ =
mér papilleritesi arasindaki iligkide “P” degerinin 0.05'e yakin 55.

olmasi dikkati gekmistir (p =0.052). Prognozun belirlenme- &
sinde rolii olan damar invazyonu, perinéral invazyon ve lenf

nodu metastazi olgu sayisi az olmasi nedeniyle, immunreak- 9.
tivitelerle istatistiksel bir kargilastirma yapilamadi. =

Sonug olarak; mesane DEHK'larinda p53 ve EGFR eksp-
resyonunun yiksek grade ile iligkili oldugu, c-erbB-2 nin ise
sinirl bir deger tasidigi gorilmistr.
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