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OZET: Amag: 1998 WHO/ISUP Konsensus toplantisinda, pTa evreli mesane Grotelial hiicreli karsinomlar, ‘noninvaziv papiller iirotelial neoplazm' bashd: altinda toplana-

rak histomorfolojiye dayanan 4 altgrup olusturulmustur. Bu altgruplar arasinda rekiirens ve progresyon tahmininde p53 ve Ki-67 overekspresyonun yararli olabilece-
@ini dogtindImastir. Materyel-Metod: Bu caligmada, 1995-1999 yillan arasinda, Taksim Hastanesi patoloji laboratuarinda, papillom, grade |, Il (Mostofi) ve stage pTa
drotelyal hilcreli karsinom tamsi almig 50 olgu retrospektif olarak incelenmis ve konsensis siniflamasina gére, 4 altgruba ayilmigtir. Immiinhistokimyasal olarak altg-
ruplarin p53 ve Ki-67 overekspresyonlaninin, prognoz ile korelasyonunun istatiksel degerlendirmesi yapilmigtir. Bulgular: Laboratuanmizda degerlendirilen mesane
timarlerinin yaklagik %95.3'ini Grotelyal hiicreli karsinomlar olusturmaktadir. llk tani sirasinda hastalarin %32.3'(i evre pTa ve papillom, grade I-II (Mostofi) tirotelyal
hiicreli karsinomludur. Olgulann %14.58'; dirotelyal papillom (UP), %33 disik malign potansiyelli papiller dretalial neoplazm (LMP-PUN), %29.16'si diisik-gradell
papiller Grotelyal karsinom (LG-PUK) ve %22.91' yiiksek gradeli papiller trotelial karsinom (HG-PUK) olarak tespit edildi. P53 ve Ki-67 ekspresyonlan ortalama de-
gerleri sirasiyla UP'da 0.03 ve 0.0380, LMP-PUN grubunda, 0.0660 ve 0.080; LG-PUK grubunda, 0.1999 ve 0.1969; HG-PUK grubunda 0.3517 ve 0.3010 olarak bu-
lundu. Tartigma: Evre pTa'li hastalanin %90'dan fazlasinda benign formda mesane neoplazmlan mevcuttur. Gergek malign timére sahip hasta grubu azdir. Olime
sebebiyet verebilecek yiksek rekiirens ve progresyon potansiyeli mevcut bu grubu belirlemenin 6nemi agiktir. Sonug: WHO/ISUP Konsensusunun getirdidi bu yeni
yaklagim, noninvaziv mesane timdrlerinin prognostik tahmininde, klinik verilerle uyumiu bulunmustur. Bu morfolojik yaklagim imminhistokimyasal ¢alisma ile tamam-
lanip, p53(p=0.003) ve Ki-67(p=0.005) overekspresyon degerlen ile istatiksel olarak da dogrulanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Mesane rotelyal hiicreli karsinom, noninvaziv papiller neoplazm, WHO/ASUP Konsensus Klasifikasyon, p53, Ki-67, prognoz.

SUMMARY: RECLASSIFICATION OF NONINVASIVE PAPILLARY UROTHELIAL NEOPLASMS ACCORDING TO THE WHO/ISUP CONSENSUS CLASSIFICATION

AND EVALUATION OF p53 AND Ki 67 OVEREXPRESSION IN THESE SUBGROUPS. Objective: In 1998 WHO/ISUP consensus meeling, stage pTa urothelial cell
neoplasms of the bladder were classified under the term "non-invasive papillary urothelial neoplasms” and four histomorphologic subgroups were defined. This study
evaluate whether p53 and Ki-67 overexpression in these subgroups may be of value in estimating recurrences and prognosis. Materials and Methods: A retrospective
review was made of 50 cases who were diagnosed papilloma, grade-Il (Mostofi) and stage pTa urothelial cell carcinoma between 1995-99 in Taksim State Hospital.
All cases were classified into four subgroups according to the concensus. Samples were stained immunohistochemically for p53 and Ki-67 and correlation was sought
between overexpression of p53 and Ki-67 and prognosis. Results: 95% of the bladder carcinomas diagnosed in our laboratory were of Grothelial cell origin and 32%
of these were in stage pTa and papilloma grade |-Il (Mostofi). 15% of the cases were urothelial papilloma (UP), 33% papillary urothelial neoplasm with low malignant
potential (PUN-LMP), 29% low-grade papillary urothelial carcinoma (LG-PUC) and 23% high-grade papillary urothelial carcinoma (HG-PUC). Mean expression levels
of p53 and Ki-67 were 0.03 and 0.0380 in urothelial papilloma, 0.0660and 0.080 in papillary urothelial neoplasm with low malignant potential, 0.1999 and 0.1969 in
low-grade and 0.3517 and 0.3010 in high-grade papillary urothelial carcinoma, respectively. Conclusion: The study results were consistent with WHO/ISUP
concensus classification with respect to recurrence and progression of papillary urothelial neoplasms, with p53 and Ki-67 overexpression levels being compatible with

the diagnosis of the subgroups.
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GIRIS

Mesanenin urotelyal hiicreli neoplazmlari, kendilerine 6z-
gl biyolojik ozellikleri ve farkh klinik sonuglari olan genis
spektrumlu tiimorleri kapsamaktadir. Histolojik bulgular Gze-
rine kurulu pek ¢ok siniflandirmanin varligi, klinik sonucun
tahmininin zorlugunu yansitmaktadir (2). Urotelyal hiicreli ti-
morlerin siniflandirimasinda uzun siredir tartisilan noktalar-
dan birisi de noninvaziv dusiik grade papiller lezyonlarin ya-
pisidir. (3) Bazi timérler asla invazyon ve metastaz goster-
mezken, bir kismi gok gabuk progresyon gésterirler (4). Mor-
folojik siniflandirmanin hem kisi hem de kisiler arasi biyiik
farkliliklar gésterdigi bilinirken, diigiik grade papiller lezyon-
larin biyolojik potansiyelini belirlemek, patolojik siniflandirma
ve tanimlama konusundaki standardizasyon eksikligi nede-
niyle oldukga zordur (3,5). Bu ylizden patologlar trotelyal
hicreli neoplazmlarin siniflandirnimasinin degismesi konu-
sunda fikir birligine varmislardir. :

iste bu noktada 1998 yilinda Uluslararasi Urolojik Pato-

. Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii
**  Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi Uroloji Servisi

loglar Birligi (ISUP) tarafindan diizenlenen toplanti sonucu,
mesane lezyonlarinin terminolojisi ve trotelyal hicreli karsi-
nomlarin derecelendiriimesi konusunda yeni bir konsensus
olusturulmus ve sonugta, disiik gradeli papiller urotelyal lez-
yonlar icin isim ve tanisal kriterler konusunda bir standart be-
lirlenmistir (6). WHO/ISUP klasifikasyon ile ylizeyel mesane
timora kavram timiyle ortadan kalkmistir. Bu klasifikasyon
pTa ve pT1 timérlerin progresyon oranlan sirasiyla %4 ve
%30 olmas! nedeniyle, ikisini ayni grup icinde degerlendir-
memistir. pTa timérleri, “noninvaziv papiller Urotelyal neop-
lazm” baslig! altinda toplayarak histomorfolojiye dayanan 4
altgrup olusturmustur (7).

Mesanenin noninvaziv papiller drotelyal hicreli karsi-
nomlarinin, 6lime sebebiyet verebilecek ylksek rekirrens
ve invaziv hastaliga progresyon potansiyeli mevcuttur. Bu
durumda hangi grup hastanin rekiirrens ve progresyon agi-
sindan disik risk tasidigini belirlemenin énemi acgiktir (6).
Morfololojik siniflamalara ek olarak hastalik sonuglariyla
uyum gdsterecek objektif markerlar gerekir mi? Bu sorulara
cevap arayis! icinde noninvaziv papiller trotelyal neoplazm-
lan, WHO/ISUP siniflamasi kriterlerine dayanarak, morfolo-
jik olarak altgruplamanin progresyon tahmininde tek basina
yetmedigi sonucuna varildi. Devaminda da, yeni siniflamaya
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gdre altgruplamanin, biyolojik aktivitenin objektif gdstergele-
ri olarak kullanilabilecek molekiler markerlar p53 ve Ki-67 ile
korelasyonunun, prognostik énemini gérmek amaciyla calis-
mamizi belirledik.

GEREC VE YONTEM

Vaka Grubunun Secilmesi: Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Laboratuarinda Ocak 1995 ile Aralik 1999
yillari arasinda, primer mesane kanseri tanisi almis olgularin
patoloji rapor kayitlari gézden gegirildi. Bunlardan skuaméz
hicreli karsinom, adenokarsinom, indiferansiye karsinom,
malign mezenkimal timér tanisi alan olgular ¢alisma digi bi-
rakilarak trotelyal hiicreli karsinom (UHK) tanisi alan toplam
152 cerrahi materyel saptandi.

Bu vakalarin arasindan farkh histolojik grade ve patolo-
jik evredeki yaklasik 140 tanesine ait histolojik preparatlar
arsivden c¢ikarilarak yeniden incelendi. Olgularin Hematok-
silen+ Eozin (H+E) ile boyanmis kesitlerinin tdma g1k mik-
roskobunda incelendi. Histolojik grade, Mostofi Grade'leme
sistemi kullanilarak, evreleme ise AJCC/UICC'nin TNM sis-
temi kullanilarak belirlendi. Bu inceleme sonucuna gére ev-
re pTa (AJCC/UICC-1997) ve grade I-ll (Mostofi) olan 52
(%34,21) vaka segildi. Segilen vakalarin iginde, gok seyrek
olarak saptanabilen pTa-grade lll grubu vakalar yer alma-
maktadir. Elli iki vakanin iginden 2 tanesinin arsiv bloklar
immiinhistokimyasal inceleme igin uygun olmadigindan ¢a-
lisma disi birakildi. Bu ¢alismaya niiks eden pTa UHK'lu va-
ka grubunu olusturan 17 hastanin ilk bagvurularina ait 6r-
nekler alindi. Bizim kayitlarmiza gore niiks etmeyen vaka
grubunu olusturan 23 hastanin klinik izlemlerine gére de
niks etmedigi Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Urolo-
ji klinigi arsiv kayitlarindan dogrulanirken, bu gruptaki hasta-
larin izlem siresinin en az 2 yil olmasina dikkat edildi. Ca-
lisma grubu kapsamina aldigimiz pTa grubu 50 hasta, me-
sane tumord rezeksiyonlarini (TUR-MT) ve takiplerini hasta-
nemizde yaptiran ve en az 6 aylik takibi olan hastalardir.
Hastalarin 47'si erkek (%94), 3'l (%6) kadindir (E/K:15,7/1).
Yas ortalamasi 59.98 (35-75) dir. Hastalarimiz ortalama (6
ay-58 ay) 26,8 ay izlendi.

Segilen 50 olgu, 1998 WHO/ISUP konsensus siniflama-
sina gore H+E preparatlan incelenerek histomorfolojik olarak
4 altgruba ayrildi. “inverted papillom” olarak tanimlanan 2
vakaya uygulanan p53 ve Ki-67 immunreaktivite degerlerinin
ylksekligi dolayisiyla istatistiksel sonuglari yanlig pozitif ola-
rak etkiledigi dusiinildigi icin calisma disi birakildi. Istatik-
sel analizler toplam 48 olgu Gzerinde yapildi. Makroskopik
ozellikler arsiv raporlarina dayanilarak degerlendirildi. Histo-
patolojik incelemeler, %10 formalin fikse parafin bloklardan
hazirlanmig 3-5pm’lik Hematoksilen-Eozin boyal arsiv pre-
paratlan Gzerinde yapildi. Timori en iyi 6rnekleyen ve nek-
roz igermeyen birer adet H+E boyali lamlara ait parafin blok-
lar, imminhistokimyasal olarak p53 ve Ki-67 ile boyanmak
lzere segildi.

Immiinhistokimyasal Boyama Islemleri: Secilen parafin
bloklardan elde edilen kesitlere primer ankikorlar p53 (Ne-
omarkers Fremont, CA, USA-Cat No: MS-758-R7) ile Ki-67
(Neomarkers Fremont, CA, USA Cat No: MS-1006-R7) se-
konder antikor olarak Biotinylated Goat Anti-Mouse (Lab Vi-
sion Corporation, Ca, USA-Cat. No: TM-060-HL) uygulandi.
isaretleyici olrak Streptavidin Peroxidase (Lab Vision Corpo-
ration, Westinghouse, CA, USA-Cat. No:TM-060-HL) kulla-
nildi. Calismamizda pozitif kontrol i¢in daha énce p53 ve Ki-
67 immUnreaktivitesi saptanmis olan yilksek grade'li meme
timor dokusu kullaniimistir.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi: Neoplastik popu-
lasyonda imminreaktivitenin en yogun oldugu alanlar x4 ve
x10 objektifler kullanilarak belirlendi. Sayimin yapilacag:
alanlar segilirken bazal tabaka hiicrelerini yogun olarak ige-
ren, tanjansiyel kesilmis timaoral alanlardan kaginildi. Timo-
ral hiicre tabakalarinin tam katini icerecek sekilde alanlarin
secilmesine dikkat edildi. Daha sonra x40 objektif kullanila-
rak farkl alanlarda bir biyiik biyiitme alanindaki tim neop-
lastik hiicreler ve immunreaktivite gdsteren neoplastik hiicre-
ler sayilarak toplam en az 1000 tUmér hicresindeki pozitif re-
aksiyon veren hiicreler saptandi. Her iki antikor igin de neop-
lastik karakterdeki hiicrelerin nikleuslarindaki pozitivite de-
gerlendirilirken, boyanma yogunlugu gbz &niine alinmadi.
Boylece her bir vakada p53 ve Ki-67 immiunreaktivite indek-
si, 100 hicrede pozitif boyanmis hiicre sayisi olarak hesap-
landi. Literatirde yapilan galismalarda p53 immunreaktivite
indeksi i¢cin bulunan ve en sik kullanilan esik deger %22 ali-
narak, p53 imminreaktivite indeksi <%22 olan vakalar nega-
tif(overekspresyon yok), >%22 olan vakalar pozitif (ove-
rekspresyon var) olarak degerlendirildi (8). Benzer ¢alisma-
larda Ki-67 imminreaktivite indeksi i¢in en uygun esik dege-
rin %10 alindigi gorildi. Ki-67 immunreaktivite indeksi
<%10 olan vakalar negatif, >%10 olan vakalar pozitif olarak
degerlendirildi (8). §

Istatistiksel Degerlendirmeler: istatiksel degerlendirmele-
rin timi Windows 98 altinda ¢alisan SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) 9,0 kullanilarak yapildi. istatistik-
sel olarak p53 ve Ki-67 imminreaktivite indeksleri ile
WHO/ISUP histolojik gradelemesine gore altgrublar arasin-
daki iligkiler “Independent Samples T Testi” ile ve nilks ve
progresyonla olan iliskiler “Mann Whitney U Testi” yardimiy-
la arastirildi. p53 ve Ki-67 imminreaktiviteleri arasindaki is-
tatistiksel iliski “Pearson korelasyon katsayisi testi” ile aras-
tinldi.

BULGULAR

Epidemiyolojik ve Histopatolojik Bulgular: Calisma kap-
samindaki 48 olgudan en genci 35 en yaglisi 77 yasinda
olup, yas ortalamasi 60.04+10.14'dir. 48 olgudan sadece 3'U
(%6) kadindir. Hastalarin 17 (%35.4) tanesi niks, bunlarin
da 3 tanesi (%17.6) progresyon gésteren hastalardir. incele-
me, vakalarin hepsinde transiretral mesane rezeksiyonu
(TUR) materyelleri zerinde yapilmistir. pTa olgularimizi,
1998 WHO/ISUP konsensus siniflamasinin “noninvaziv pa-
piller neoplazmlar” icin gegerli kriterlerine goére yeniden de-
gerlendirerek 4 altgruba ayirdik. Bu sisteme gore olgularimi-
zin altgrublara dagihmi su sekildedir. Kirk sekiz olgumuzun,
7 tanesi (%14.58) UP, 16 tanesi (%33.33) LMP-PUN, 14 ta-
nesi (% 29.16) LG-PUK, 11 tanesi (%22.91) HG-PUK olarak
tanimlanmigtir. Hastalarin ortalama yaslarinin subgrublara
gore dagiimi su sekildedir. Urotelyal papillomlu olgularin yas
ortalamasi 58.42'dir. Diisik malign potansiyelli papiller (iro-
telyal timérli altgrubumuzda en genci 35 en yaslisi 77 ya-
sinda olup yas ortalamasi 60.0'dir. Dustik gradeli papiller
urotelyal karsinom’lu olgularin yas ortalamasi 61.71'dir. Yik-
sek gradeli papiller drotelyal karsinom’lu olgularin yas ortala-
masi 59,0'dir.

Nuks ve progresyon gésteren olgularimizin dagihmi su
sekildedir. Urotelyal papillom olarak tanimlanan 7 olgu iginde
niiks ve progresyon gériilmedi. Diisiik malign potansiyelli pa-
piller Urotelyal timdr olarak tanimlanan 16 olgu iginde niiks
sayisi 1 (%6.25), iken progresyon gosteren olgu yoktur. Di-
stk gradeli papiller Grotelyal karsinom olarak tanimlanan
altgrubumuzdaki 14 olgu iginde, niks sayisi 8 (%57.14),
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progresyon gdsteren olgu sayisi 1 (%7.14)'dir. Yiksek grade
papiller drotelyal karsinom, olarak tanimlanan altgrubumuz-
daki 11 olgu icinde niiks sayisi 8 (72.72), progresyon goste-
ren olgu sayisi 2 (%18.18)'dir. Nuks gdsteren olgularin dagi-
imi agisindan altgruplara bakildiginda 6zellikle UP ve LMP-
PUN subgrublarini igeren diiglik gradeli timérler ile LG- PUK
ve HG-PUK altgruplarindan olusan karsinom grubu arasinda
belirgin fark oldugu gériildi. Niks eden olgularin biyik go-
gunlugu LG-PUK ve HG-PUK grubunda yer almaktadir.

UP ve LMP-PUN subgruplarindaki nilkks eden ve LG-
PUK ve HG-PUK altgruplarindaki niiks eden olgularin kore-
lasyonuna bakildiginda, istatistiksel olarak ileri derece an-
lamli iliski bulunmustur (r:0.657, p<0.0001). Niks ile her bir
morfolojik altgrup arasinda istatistiki olarak ileri derece an-
lamli iliski bulunmustur (r:0.611, p<0.0001).

Immiinhistokimyasal bulgular:

p53 Immiinreaktivitesi: p53 immiinreaktivite indeksinin %
0 ile % 68.67 arasinda degiskenlik gosterdigi belirlendi. p53
immunreaktivite indeksleri icin %22 esik deger olarak alindi-
ginda, olgularin 15 tanesi (%31.25) p53 imminreaktivitesi
icin (+), 33 tanesi (%68.75) p53 immunreaktivitesi icin (-)’
tir. Esik deg@ere (%22) gbre p53 overekspresyonu olan ve ol-
mayan olgularin supgrublara gére dagihmi su sekildedir. UP
subgrubunda 7 olgunun tamami (%100) p53 overekspresyo-
nu igin (-)tir. LMP-PUN supgrubunda 16 olgunun tamami
(%100) p53 overekspresyonu igin (-)'tir. LG-PUK subgrubun-
da 14 olgunun 7 tanesi (%50), p53 overekspresyonu igin (+)'
tir. HG-PUK subgrubunda 11 olgunun 8 tanesi (%72.72), p53
overekspresyonu i¢in (+)'tir. Esik degere gore, subgrublar ile
p53 overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak ileri dere-
ce anlamli iligki vardir. (p<0.0001) Esik degere (%22) gore
p53 overekspresyonu olan ve olmayan olgularin alt gruplara
gore dagihimi Tablo 1 ve Sekil 1'de gosterilmektedir.

p53 immiinreaktivitesi ve niiks eden olgularin altgruplara
gore dagilimi: p53 immiinreaktivitesi ile niiks ve progresyon
arasindaki iligkiler arastirilirken sadece niiks eden olgularin
p53 ile korelasyonunun istatistiksel degerlendirmesi yapil-
mistir. Progrese eden olgularin sayisi ¢cok az oldugundan is-
tatistiksel galismalarin kapsami disinda birakilmistir. Esik
degere gore p53 overekspresyonunun niks gdstermeleri
acisindan olgulardaki dagilimi Tablo 2'de ve Sekil 2'te gés-
terilmistir.

Esik deger %22 olarak alindiginda p53 overekspresyonu
ile nikks eden olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml ilis-
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TABLO 1: ESIK DEGER %22 ALINDIGINDA p53 _
OVEREKSPRESYONUNUN SUBGRUPLARA GORE DAGILIMI

up LMP-PUN  LG-PUK  HG-PUK
p53 (+) 0 0 7 8
pS3 (-) 7 16 7 3
Toplam i 16 14 11

TABLO 2: p53 OVEREKSPRESYONUNUN NUKS EDEN VE
ETMEYEN OLGULARDAKI DAGILIMI

Olgular p53(+) p53 ()
Nilks eden 9 (%52.94) 8 (%47.05)
(17-%35.41)

Niks etmeyen 5 (%16.12) 26 (%83.87)

(31-%64.58)

Sekil 2: p53 overekspresyonunun niiks eden ve etmeyen olgulardaki
dagilin

ki vardir (p=0.004). UP ve LMP-PUN altgruplarini igeren di-
stik gradeli timér grubundaki nilks eden olgular ile LG-PUK
ve HG-PUK altgruplanini iceren karsinom grubundaki niiks
eden olgular ile p53 immiin reaktivitesinin korelasyonuna ba-
kildiginda, istatistiksel olarak ileri derece anlamli iligki bulun-
mustur (r:0.620, p<0.0001).

Ki-67 Immiinreaktivitesi: Immiinhistokimyasal olarak Ki-
67 antikoru (Klon MIB 1) ile imminreaktivite, neoplastik hiic-
relerin niikleuslarinda izlendi. Degerlendirme yapilirken bo-
yanma yogunlugu gdz &nine alinmadi. Neoplastik hiicre
niikleuslarinda boyanma kuvvetli oldugu zaman homojen,
daha zayif oldugunda ise graniiler bir boyanma paterni géz-
lendi. Degerlendirme yapilirken her iki sekilde boyanan hiic-
reler de pozitif olarak kabul edildi. Ki-67 imminreaktivite in*
deksinin %0 ile %68.7 arasinda degiskenlik gosterdigi belir-
lendi. Ki-67 immiinreaktivite indeksleri igin %10 esik deger
olarak alindiginda, olgularin 28 tanesi (%58.33) Ki-67 im-
munreaktivitesi icin (+), 20 tanesi (%41.66) Ki-67 immiinre-
aktivitesi icin (-)'tir. Esik degere (%10) gore Ki-67 overeksp-
resyonu olan ve olmayan olgularin altgrublara gére dagilimi
su sekildedir. UP altgrubunda 7 olgunun 1 tanesi (%14.28)
Ki-67 overekspresyonu igin (+)'tir. LMP-PUN altgrubunda 16
olgunun 2 tanesi (%12.5) Ki-67overekspresyonu igin (+)'tir.
LG-PUK altgrubunda 14 olgunun 13 tanesi (%92.8) Ki-67
overekspresyonu igin (+)'tir. HG-PUK altgrubunda 11 olgu-
nun 10 tanesi (%90.9), Ki-67 overekspresyonu icin (+)'tir.
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TABLO 3: ESIK DEGER %10 OLARAK ALINDIGINDA, Ki-67

OVEREKSPRESYONUNUN SUBGRUPLARA GORE DAGILIMI 16 =
UP LMP-PUN LG-PUK HG-PUK 14 7
Ki-67 (+) 1 2 13 10 12
Ki-67
Ki-67(-) 6 14 1 1 1049 @H
Toplam 7 16 14 11 g 8-
6 -
4]
: = = E Ki-67<%70
TABLO 4: ESIK DEGER %10 OLARAK ALINDIGINDA 2 B Kie7>%70
Ki-67 OVEREKSPRESYONUNUN NUKS EDEN VE = ﬁﬂ
ETMEYEN OLGULARDAKI DAGILIMI 0 . e T
Olgtler Ki-67 (+) Ki-67 (- HG-PUK LG-PUK LMP-PUN URO-PAP
Nilks eden 15 (%88.23) 2 (11.76) Sekil 3: Ki-67 overekspresyonunun subgruplara gire dagilin
(17-%35.41)
Niiks etmeyen 13 (%41.93) 26 (%83.87)
(31-%64.58)
20
pra s . 18 1
Esik degere (%10) gére Ki-67 overekspresyonu olan ve ol-
mayan olgularin altgrublara goére dagilimi Tablo 3 ve Sekil 16 1
3'de gosterilmektedir. 14 -
Esik degeri %10'a gore, altgruplar ile Ki-67 overekspres- 12 -
yonu arasinda istatistiksel olarak ileri derece anlamli iligki
vardir (p<0.0001). z 10
Ki-67 imminreaktivitesi ve niliks eden olgularin altgrupla- g
ra gore dagihmi: Ki-67 immunreaktivitesi ile niiks ve progres-
yon arasindaki iliskiler arastiriirken sadece nuks eden olgu- 6
larin Ki-67 ile korelasyon__unun istatistiksel degerlendirmesi &4 RS
yapiimistir. Progresyon gdsteren olgularin sayisi ¢ok az ol- ] Ki-67>%10
dugundan istatistiksel calismalarin kapsami disinda birakil- 2 7 i
mistir. Esik degere gére Ki-67 imminpozitivitesinin niks o | ‘
gostermeleri agisindan olgulardaki dagilimi Tablo 4'de ve var
Sekil 4'de gdsterilmistir. b

Esik deger %10 olarak alindiginda, Ki-67 overekspresyo-
nu ile niikks eden olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski vardir (p=0.001). Ki-67 imm{nreaktivitesi ile niks eden
olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardir
(r:0.381, p=0.007). Ki-67 immunreaktivitesi ile niiks eden ol-
gularin subgruplardaki dagiliminin korelasyonuna bakildi-
ginda, aralarinda istatistiksel olarak anlaml iliski gorilmiistiir
(r:0.381, p<0.0001).

P53 ve Ki-67 immiinreaktivite indeksleri: Sekil 5'de bu ¢a-
lismada saptanan p53 ve Ki-67 immunreaktiviteleri arasinda-
ki istatistiksel olarak anlaml iligki gosterilmektedir (r:0.665,
p<0.0001).

TARTISMA

Mesanenin diisik gradeli papiller Grotelyal tiimérlerinin
biyolojik potansiyelini belirlemek, patolojik siniflandirma ve
tanimlama konusunda standardizasyon eksikligi nedeniyle
oldukga zordur (9,10). DisUk gradeli noninvaziv papiller ti-
marlerin bir “neoplazi” mi bir “papiller hiperplazi” mi oldugu
noktasinda, farkli disiinceler 1998 WHO/ISUP konsensu-
sunda dile getirilmistir. Bu tartismaya Murphy'nin iginde bu-
lundugu konsensus katiimcilan su sekilde katilmigtir (11).
“Disik gradeli noninvaziv papiller timérleri olan hastalar ge-
nellikle progressif olaylara maruz kalmazlar. Neoplazi gercek
bir karsinom olmadigi strece Urotelyal neoplaziden 6lim ge-

Sekil 4: Esik deger % 10 olarak alindiginda Ki-67 overekspresyonunun
niiks eden ve etmeyen olgulardaki dagilimi

nellikle hig gériilmez ve &limlerin timi neredeyse yiiksek
grade invaziv karsinomlarin gelisimi ile iligkilidir. Bir bagka
sekilde sdylersek de, mesane kanserinden 6len hastalarin
neredeyse timi baslangicta tani kondugunda yiiksek grade
invaziv kanserlerdir (11,12).” Bu gérisin taninmasindan
sonra, 1998 WHO/ISUP sistemi, papiller trotelyal timdrler
ile ilgili olarak patologa ve Urologa tartisma kaynag: olan bir
¢ok konuya agiklik getirmis ve papiller neoplazilerin morfolo-
jik ozellikleri ve tanisal terminolojinin ortak kullanimi adina
yararl bir girisim olmustur (13).

Biz calisma grubumuzu belirlerken histolojik grade’lerini
godz onune almadan, ilk tanilarinda pTa (AJCC/UICC) evreli
olarak siniflanmis olgulan retrospektif olarak tekrar gézden
gecirdik. Calisma kapsamimizdaki 48 olguyu, WHO/ISUP
konsensus siniflamasina goére “noninvaziv papiller Grotelyal
neoplazm” baghg: altinda toplayarak aragtirmamizi baslattik.
Mesane UHK'larindaki pek ¢ok arastirma, rekirrensteki ve
progresyondaki risk faktérlerinin ortaya cikarilmasi Gzerine-
dir. Bu gine kadar en onemli faktdrler klinik ve histopatolojik
parametreler olarak gérinmektedir (14). Hastanin veya ti-
morun, DNA, kan grubu, biyokimyasal ve antijenik ozellikleri
gibi diger ozellikleri ve son donemde ekstraselliler matriks,
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Sekil 5: p53 ve Ki-67 immiinreaktiviteleri arasindaki istatistiksel iligki

hiicre adhezyon molekiilleri, biiyime faktérleri, kromozomal
ve genetik bozukluklar, timor antijenleri ve proliferasyon
markerlarinin prognostik &zellikleri genis bicimde incelendi.
Ancak bu giine kadar bu markerlardan prognozu gostermek
icin rutinde kullanilan olmadi. Timar stage’nin yaninda grade
en 6nemli klinik belirleyici olmasina ragmen prognostik bir
faktor olarak subjekitif histolojik grade’lemenin rolii reprodiik-
tibilitesinin az gériilmesine bagh tartismali bir durumdur (15).

Morfolojik bulgular, trotelyal neoplazilerin kategorilerinin
belirlenmesinde en iyi yaklasim midir? WHO/ISUP'a gére si-
niflandirma, hastalik sonuglariyla uyum goésterecek objektif
markerlari gerektirir mi? Bu sorulara yanit arayisi icinde ¢a-
lismamizda, biyolojik aktivite ve hastaligin aktivitesinin ob-
jektif gostergeleri olarak tiimér markerlan kullanarak morfo-
lojik yaklagimimizi tamamlamak istedik. Bu amagla olgulari-
mizda, imminhistokimyasal yéntemle, timér supresor gen
olan p53 degisiminin ve hicre siklisinin aktif fazlarinda
olan hiicrelerin nikleer bir antijenini taniyan Ki-67 (MIB-1)
antikorunun, WHO/ISUP siniflamasi ve niiks ile iligkisinde
prognostik énemini arastirdik. Bu konuda WHO/ISUP yeni
siniflamasinin noninvaziv papiller neoplazmlar ile ilgili ola-
rak altgruplar ile imminhistokimyasal olarak timér markerla-
rinin korelasyonunu arastiran yapilmis ¢alismaya literatirler-
de rastlayamadik.

immiinhistokimya (iHK) ile p53 birikiminin tanimlanmast,
genin sadece sinirl bir kisminin incelenebildigi polymerase
chain reaction (PCR) analizinden daha dogru bir sekilde p53
mutasyon insidansini gésterebilir. IHK, p53 nilkleer ekspres-
yon gosteren tek bir hiicreyi bile ayird edebilir (16). p53 im-
minhistokimyasi ile ilgili farkli yorumlar vardir. IHK olarak
saptanan p53 overekspresyonunun her zaman mutasyon an-
lamina gelmeyebilecegi, yanhs (+) ve yanhs (-) sonuglarin
olabilecegi distnilmektedir (17). Burada, fiksasyon, doku ta-
kibi ve IHK tekniklerin yani sira mutant p53 proteinin &zellik-
leri de dnem tasimaktadir. Calismamizda, p53 supresdr gen
urind olan 53 kD agirhgindaki fosfoproteini hem mutant hem
de wild tip p53 proteinini tantyan Do-7 ve BP53-12 epitoplari-
na kars! geligtirilen monoklonal antikor kullaniimigtir (18).

Mesane UHK'larda her bir histopatolojik evre ve grade'de
boyanma yogunluklarinda farkliliklar gésterse de, histolojik
evre ve grade ile p53 boyanmis hiicrelerin ylizdesi arasinda
gucld bir iliski bulunmaktadir (16). Son zamanlarda yapilan
calismalarda mesane UHK'larinin %50-65'inde saptanan
p53 gen degisimi, ylksek histolojik grade, ileri evre, rekir-
rens, progresyon ve strvi ile iligkili bulunmustur (19,16,20,
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21,22). Wright'in yaptig ¢alismada p53 mutasyonu gésteren
timérlerin daha yiiksek grade, evre ve artan rekirrens egili-
mine sahip oldugu gésterilmistir (23). Az sayida olmakla bir-
likte p53 overekspresyonu ile histolojik grade ve patolojik ev-
re arasinda iliski olmadigini ortaya koyan g¢aligmalar da var-
dir (7,24).

Mesane kanseri timér progresyonunda, hangi basamak-
ta p53 mutasyonlarinin meydana geldigi hentiz agik degildir
(25). Ylzeyel mesane kanserleri icin p53 ekspresyonunun
prognostik énemi, ilk olarak Sarkis ve arkadaslan tarafindan
bildirilmigtir. Calismalarinda p53 niikleer overekspresyonu-
nun mesane kanserinde ilk olaylardan biri oldugunu ve kar-
sinoma in situ olgularinda %48 oraninda bulundugunu sa-
vunmuslardir (26). Wagner ve arkadaslarn karsinoma in situ
ve pTa vakalarinda yiksek oranda p53 overekspresyonu
saptamis, p53 mutasyonunun mesane karsinogenezinde er-
ken dénemde olusan bir genetik degisiklik olabilecegini 6ne
surmustur (27).

Esrig'in bir bagka calismasinda da, ylizeyel p53 overeksp-
resyonu gosteren timérlerde ylksek oranda progresyon go-
rilmistlr. Arastirmaci, bu hastalarin erken radikal sistektomi-
den yarar goreceklerini savunmustur (28). Sidransky ve arka-
daglar da buna karsi bir goris olarak yaptiklan calismada
17p kaybinin ve p53 gen mutasyonunun genellikle yiiksek ev-
re ve grade'e sahip hastalarda daha fazla, yizeyel timérlerde
ise nadir oldugunu iddia etmislerdir (29,30). Yine benzer ola-
rak Underwood ¢alismasinda, “p53 mutasyonu invaziv mesa-
ne kanseri ile iligkilidir ve bu da olayin geg bir olay oldugunu
gosterir” yorumunu yapmistir (25). Uygulanan teknigin farklili-
g1 ya da segilen antikorun 6zellikleri ve kullanilan degisik skor-
lama sistemleri gibi faktorlerin elde edilen geligkili sonuglari
aciklayabilecegi dustnilmistar (31).

Calismamizda 48 olguda p53 immiinreaktivite indeksinin
%0 ile %68.67 arasinda degiskenlik gdsterdigini belirledik.
Diger calismalarda benzer IHK degerlendirme ile saptanan
p53 overekspresyonu orani %55-65 arasinda degismektedir
(7). p53 immunreaktivitesi gorilmeyen 4 olgunun hepsi be-
nign bir neoplazm olarak degerlendirilen “lrotelyal papillom"
subgrubuna aittir. Belirlenen esik deger diger caligmalarda
%1-22 arasindadir. Digerleri ile uyum gosteren mevcut galis-
malar mesane karsinomlu hasta populasyonunun tamami
icin klinik olarak anlamli esik degerin %20 civarinda oldugu-
nu géstermektedir. Calismamiz icin belirledigimiz %22 esik
degeri histolojik grade ile ve literatirler ile en uyumlu deger-
dir. p53 imminreaktivite indeksleri i¢in %22 esik deger ola-
rak alindiginda, olgularin 15 tanesi (%31.25) p53 immiinre-
aktivitesi igin (+), 33 tanesi (%68.75) p53 immunreaktivitesi
icin (-)'tir. Altgruplardaki dagihmina baktigimizda ise, UP ve
LMP-PUN grubundaki olgularin timiinde p53 ekspresyonu
esik degerin altindadir. LG-PUK altgrubunda olgularin
%50'sinde p53 ekspresyonu esik degerin tizerinde ve HG-
PUK altgrubunda olgularin yaklasik %73'iinde p53 ekspres-
yonu esik degerin izerinde olup en yiiksek oran bu grupta-
dir.

Calismamizda bu esik degere gére, WHO/ISUP sinifla-
masina gore degerlendirdigimiz supgrublarda grade ile p53
overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak ileri derece an-
lamli iligki vardir. (p<0.0001) Gruplarda saptanan p53 im-
minreaktivite indeksleri, Urotelyal papillomdan (UP) ylksek
gradeli papiller Grotelyal karsinoma (HG-PUK) dogru grade
ylkselmesine paralel olarak artmaktadir. p53 imminreaktivi-
tesindeki, istatistiksel olarak saptanan bu ileri derecede an-
lamli iliski sirastyla en yiksek belirgin fark Grotelyal papillom
(UP) ile yilksek gradeli papiller urotelyal karsinom (HG- PUK)
arasinda ve anlaml en diisiik fark UP ile LMP-PUN arasinda-
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dir. Burada 6zellikle p53 immiinreaktivite indekslerinin, UP ve
LMP-PUN'li olgulari igeren diisiik gradeli neoplazmlar ile LG-
PUK ve HG-PUK'lu olgulan igeren karsinom gruplari arasin-
daki ileri derece anlaml (r=0.620, p<0.0001) istatistiki iligki
dikkat gekicidir. Olgulanimizin morfolojik olarak WHO/ ISUP
siniflamasini kullanarak dzellikle LMP-PUN ile LG-PUK subg-
ruplarini belirlemenin 6neminin imminhistokimyasal bulgular-
la da desteklenmis oldugunu gdrdilk. LMP-PUN ile LG-PUK
ayriminda morfolojik olarak zorlandigimiz olgularda immin-
histokimyasal galisma yapmanin, ayni zamanda morfolojiyi
degerlendirme olanag! vermesinin yani sira bu iki grubun an-
lami olarak farkh p53 ekspresyonu gostermesinin bize bu ay-
rimda yardimci olabilecegi sonucuna vardik. Ek olarak bu iki
grubun farkl klinik davranis sergileyebilecedi ipuclarini vere-
bilecegini gordik. Bunu gdérmek igin de niks ve progresyon
agisindan altgruplardaki p53 korelasyonunun analizini yaptik.

p53 immiinreaktivitesi ile niks ve progresyon arasindaki
iliskiler arastinlirken, sadece nilks eden olgularin p53 ile ko-
relasyonunun istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Calis-
mamizda iHK olarak belirlenen %22 esik degere gére p53
overekspresyonu niiks eden olgularda niiks etmeyen olgula-
ra gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiksek ¢ikmistir
(p=0.004). p53 imminreaktivitesi ile niks eden olgularin
altgruplardaki dagihiminin korelasyonuna bakildiginda, ara-
larinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmustir (r=0.676,
p<0.0001). UP ve LMP-PUN gruplarindaki niiks eden ve LG-
PUK ve HG-PUK grublarindaki niiks eden olgular ile p53 im-
min reaktivitesinin korelasyonuna bakildiginda istatistiksel
olarak ileri derece anlamh iligki bulunmustur(r=0.620,
p<0.0001). Bu bulgular benzer sekilde klinige timériin agre-
siv davranisi seklinde yansidigini digtndlrmektedir. Voll-
mer ve arkadaslarinin galismasinda p53 mutasyonunun ag-
resiv klinik davranisla iliskili oldugunu belirlemeleri bulgumu-
zu desteklemektedir (31). Esrig yine bir bagka ¢alismasinda
nikleer p53 birikiminin, stage veya grade'den ¢ok timér re-
kiirrensi ve azalmig strvi ile yakindan iligkili oldugunu savun-
du (32). Karsi olarak Gardiner, p53 durumunun hastalik gidi-
si ile ilgili olmadigim gostermistir (33).

insan timér hiicrelerinin proliferasyonunu élcmek olduk-
¢a zordur, fakat bunun klinik agidan énemi blydktdr. Timér
dokularinda proliferasyon hizi nilks, metastaz potansiyeli ve
mortaliteyi yansitmaktadir. Proliferasyon hizini belirlemek
icin farkh yontemler kullaniimaktadir. Bunlarin arasinda Ki-
67 immiinreaktivitesi indeksi en popiiler olan yéntemdir. IHK
olarak uygulanan Ki-67 antikoru ile hicre siklusunun GO
(dinlenme) fazi disinda prolifere olan tiim hiicreler belirlene-
bilmektedir. imminojen olarak Ki-67 antijeninin ‘MIB-1’ ola-
rak isimlendirilen rekombinan kisimlar, mesane karsinomu
olgularinda Ki-67 esdegeri olarak, monoklonal antikor olusu-
mu icin kullanilmistir (16).

Calismamizda Ki-67 immunreaktivite indeksinin %0 ile
%68.7 arasinda degiskenlik gosterdigini belirledik. Subgrup-
larda saptanan Ki-67 immunreaktivite indeksleri, Grotelyal
papillomdan (UP) yilksek grade papiller drotelyal karsinoma
(HG-PUK) dogru grade yilkselmesine paralel olarak artmak-
tadir. Ki-67 immunreaktivitesindeki, istatistiksel olarak sapta-
nan bu ileri derecede anlamli iligki sirasiyla en yiksek belir-
gin fark Urotelyal papillom (UP) ile yiilksek gradeli papiller
trotelyal karsinom (HG-PUK) arasinda ve anlamli en disik
fark UP ile LMP-PUN arasindadir. Burada 6zellikle Ki-67 im-
minreaktivite indekslerinin, UP ve LMP-PUN’li olgular ile
LG-PUK ve HG-PUK'lu olgular arasindaki ileri derece anlam-
I (r=0.546, p<0.0001) istatistiki iligkisi dikkat cekicidir.

Ki-67 imminreaktivite indeksleri igin %10 egik deger ola-
rak alindiginda, olgularin 28 tanesi (%58.33) Ki-67 imminre-

aktivitesi igin (+), 20 tanesi (%41.66) Ki-67 immiinreaktivite-
si igin (-)'tir. Gruplardaki dagihmina baktigimizda ise gére
UP subgrubunda olgularin %14'inde, LMP- PUN grubunda
%12'sinde, LG-PUK subgrubunda olgularin %92'sinde ve
HG-PUK subgrubunda olgularin yaklasik %91'iinde Ki-67
ekspresyonu esik degerin zerindedir. Egik degere gére de
Ki-67 overekspresyonu gdsteren olgu sayilarinin diisiik gra-
deli neoplazm (UP ve LMP-PUN) gruplarina gére karsinom
gruplarinda (LG-PUK ve HG-PUK) belirgin olarak yiksek ol-
dugu gorilmustir. Esik degere gore, altgruplar ile Ki-67 ove-
rekspresyonu arasinda istatistiksel olarak ileri derece anlam-
I iliski vardir (p<0.0001). Esik degerin belirlenmesi literatir-
de degisik sekillerde yer almaktadir. Esrig ve Spruck'un ¢a-
lismalarinda segtikleri esik degeri, biz de gen mutasyonu ile
iliskili immiinboyanma seviyesini en iyi belirleyen deger ola-
rak diistindigimiz igin olgularimizda %10 olarak belirledik.
Daha énce yapilan ¢ok sayida aragtirma, Ki-67 ‘nin daha 6n-
ce kullanilan histolojik grade’leme sistemleri ile olan korelas-
yonuna dair ¢alismalardir (7,16,32,34,35,36). Ki-67 immn-
reaktivite indeksinin grade ve evre ile ileri derecede anlamli
ve histolojik grade’e gére daha anlamli objektif bir kriter oldu-
gunu, klinik davranisi belirleyebilecek bir prognostik faktor
olarak kabul edilebilecegini belirtmektedir (35). Cohen ve ar-
kadaglari, Ki-67’ yi de iceren 5 ayr proliferasyon markeri ile
yaptiklan arastirmada, mesane UHK'larinda histolojik grade
ile proliferasyon indeksi arasinda anlaml bir iliski oldugunu
gostermistir (36). Bush ve arkadaslari, Ki-67 immunreaktivi-
te indeksini histolojik grade ve evre ile iliskili, niks ile iliskisiz
olarak saptamislardir (37). Calismamizda niiks eden olgular-
da Ki-67 immunreaktivite indeksi, niiks gostermeyenlere go-
re istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diizeyde ylksek
bulunmustur. Ki-67 imminreaktivitesi ile niks ve progresyon
arasindaki iliskiler aragtirilirken sadece niiks eden olgularin
Ki-67 ile korelasyonunun istatistiksel degerlendirmesi yapil-
mugtir. Progrese eden olgularin sayisi gok az oldugundan is-
tatistiksel caligmalarin kapsami diginda birakilmistir. %10
esik degere gore Ki-67 overekspresyonun ve Ki-67 immin-
reaktivitesinin niks eden olgular ile arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iliski vardir. (p=0.001, p=0.007). Ki-67 imminre-
aktivitesi ile niks eden olgularin subgrublardaki dagiliminin
korelasyonuna bakildiginda, aralarinda istatistiksel olarak
anlaml iliski gérdlmustir (r=0.381, p<0.007). Vorreuther ve
arkadaslarinin da Ki-67 imminreaktivite indeksini niks ile
ileri derecede anlamli diizeyde iligkili saptamalari, bu bulgu-
muzu desteklemektedir (38). Calismamizda IHK olarak de-
gerlendirilen p53 ve Ki-67 imminreaktiviteleri birbirleri ile is-
tatistiksel olarak anlamli derecede uyumludur (r= 0.665,
p<0.0001). Bu bulgu, iHK olarak izlenen p53 overekspresyo-
nunun p53 mutasyonunu dogru bir sekilde yansittigini di-
siindirmektedir. Mutant p53 gen drininidn nonfonksiyone
olmasi ya da dominant oldudu igin var olsa bile normal-wild
tip p53 proteininin fonksiyonunu yapamamasina bagl olarak,
hiicre siklistnin kontrolsiiz bir sekilde slirdiglni destekle-
mektedir. Baska calismalarda da Ki-67 indeksi ve p53 eksp-
resyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon sap-
tanmis ve bu durum benzer sekilde acgiklanmistir
(7,16,20,37). Popov ve arkadaslari p53 overekspresyonu ve
Ki-67 pozitivitesinin klinikopatolojik parametrelerden bagim-
siz prognostik belirleyici oldugunu 6ne stirmuslerdir (16). Bu
gOrugu destekleyen bagka caligmalar da vardir (39)

Calismamizin sonucunda, IHK olarak belirlenen p53 ve
Ki-67 imminreaktivitesinin, WHO/ISUP siniflamasina gére
yeniden sinifladigimiz noninvaziv papiller Grotelyal timorld
olgularimizin morfolojik subgruplari ile istatistiksel olarak ile-
ri derece anlaml diizeyde iliskili oldugu saptanmistir.
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p53 ve Ki-67 immiinreaktivitesinin nilks eden olgularin
altgruplardaki dagiliminin korelasyonuna bakildiginda, ara-
larinda istatistiksel olarak anlamli iligki gérilmistir. p53:
(r=0.676, p<0.0001), Ki-67: (r=0.381, p<0.007).

p53 immiinreaktivite degerleri esik degerin (%22) altinda-
ki olgularimizin gogunda niiks gériilmedi. p53 immireaktivi-
tesi esik degerin Gizerinde olan olgularimizin klinik davranisi
hakkinda kesin bir yargiya varilamadi. Bunun nedeni olarak
da olgularin ortalama takip strelerinin diigiik olmasi ve klinik
kontrollerinin diizenli olmamasi gésterilebilir.

Ki-67 imminreaktivite degerleri esik degerin (%10)'un al-
tinda olan olgularimizda niiks belirgin olarak azdir.

Bizim ¢alismamizda niiksi belirlemede Ki-67, p53'e gbre
daha degerli gibi gériinmektedir. Mesanenin noninvaziv pa-
piller trotelyal hicreli timdrlerin biyolojik davranisi yansit-
mada Ki-67'yi daha basarh bulmakla beraber, p53 ve Ki-
67'nin birbirlerine Gstinligu ¢arpici degildir. Ki-67 ve p53 im-
muinreaktivitesinin, histopatolojik prognostik faktorlere eklen-
mesinin, niks riskini beliremeye yardimei olarak, hastalarda
uygun ve etkili tedavi segimi ile izlem siirecinde sikhgin be-
lirrenmesinde klinik yarar saglayacag: kanisindayiz.
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