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GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, prostat kanserinden sonra en sik gorulen triner sistem timora olup
diinya capindaki tiim kanserlerin yaklastk %3,2’sini olusturmaktadir.!Mesane
kanserinin %901 iirotelyal karsinom(UK)’lerdir. UK lerin farklilasma yeteneklerinin
oldukg¢a yiiksek olmasi nedeniyle bir¢ok histolojik paterni ve spesifikalt tipleri
mevcuttur. Bunlarin bir kismi prognostik ve terapotik farkliliklar gostermekteyken,
bir kismi da benign lezyonlara benzeyip yalanci negatif tan1 alabilmeleri nedeniyle
onem tasimaktadir. Ayrica bu alt tiplerin Klinik gidisatlar1 da klasik UK’leregOre
oldukga farklidir.

Mikropapiller tip iirotelyal karsinom (MiTUK) ve sarkomatoid tipirotelyal karsinom
(SATUK)’ler, Klasik UK’ye oranla daha nadir goriilenve daha agresif seyirli alt
tiplerdir. UK’nin bu iki alt tipi, invazyon ve metastaz potansiyelleri yiiksek timaorler
olup, tan1 aninda hemen herzaman ileri evrededirler. Bu tiimérlerin klasik UK’ye
gore daha kotii prognozlu seyretmelerinin sebebi merak konusu olmus ve molekiiler
patogenezleri irdelenmistir. Ancak agresif ve metastatik seyirli alt tiplerin gogunun
tan1 aninda kasa invaziv olmas1 ve kasa invaziv trotelyal karsinom (Ki-UK)’lerle
ayni1 molekdler yolaklar Gizerinden gelismeleri, aragtirmacilart bu timérlerinin agresif
seyrinin  molekiiler yolaklar disinda daha farkli nedenlerini irdelemeye
yonlendirmistir. Arastirmalar, daha ¢ok epitel hicrelerinin mezenkimal hiicrelere
dontigiip hareket ve invazyon ozelliklerini kazandiklarifizyolojik bir sure¢ olan
epitelyal mezenkimal gegis (EMG) iizerine yogunlasmistir.?Epitelyal hiicrelerin
mezenkimal hiicrelere doniistimii sirasinda EMG belirtecleri olan E-kaderin,f-
kateninekspresyonunda azalma izlenirken, mezenkimal belirtecler olarak N-kaderin
ve vimentin ekspresyonu artmaktadir.®Yapilan galismalarda EMG ile kas invazyonu
yapan tiimérler arasinda yakin iliski bulunmustur.* Bu da Grotelyal timérlerde lokal
invazyon ve metastazin altinda EMG mekanizmalarinin yatabilecegi fikrini ortaya
cikarmustir.

Bu sebeplerden 6tiirii, biz de calismamizda UK ’nin daha invaziv ve metastatik giden
mikropapiller ve sarkomatoid alt tiplerinde EMG belirteclerinin ekspresyonunu
degerlendirmeyi amagladik.Ayrica bu iki alt tip tizerindeki EMG etkilerinin klasik
yiiksek dereceli invaziv UK lerden farkinin olup olmadigini incelemek istedik.
SOX4, SRY ile ilgili HMG-box transkripsiyon faktort ailesinin bir Gyesi olupmesane

kanserinde kotii prognoz ile ilskilendirilmistir.°’Ayrica meme timoriiizerinde
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yapilmig bir ¢aligmadatiimor hiicrelerinin invazyon ve metastaz yeteneklerinin
kazanimindaSOX4 ile EMG’nin birlikte ortak ve baglantili bir rol oynadigi fikri
ortaya atilmistir.® Bu bulgular 1s1ginda, biz de ¢alismamizdainvazyon ve metastaz
yetenekleri yilksek olan MITUK ve SATUK ’lerde EMG veSOX4 arasindaki iliskiyi
irdelemek istedik.

Insan biiyiime faktorii reseptérii 2 (ERBB2/HER-2), transmembranbir tirozin kinaz
reseptoru olup, tumér hiicrelerinde proliferasyon, hareketlilik ve invazyonu mimkin
kilan hiicre i¢i yolaklar aktive eder.” Bilindigi iizere HER-2 ekspresyonu mide ve
meme kanserlerinde kotii prognoz veagresiflik ile pozitif iliskilidir.® Mesane
kanserlerinde ise HER-2 ekspresyonu genellikle ileri evre, yuksek dereceli ve
mikropapillermorfolojiye sahip tiimérlerde izlenmistir.>Ayrica mesane kanserlerinde
agresiflik ve metastatik gidisat ile ilgili olabilecegi diigiinilen EMG ve HER-2
arasindaki iliski de cesitli yaymlarda irdelenmistir.’Bu bilgiler 1s13mda MITUK,
SATUK ive klasik yilksek dereceli invaziv UK’ler arasinda HER-2 ekspresyon
bulgular ile EMG ile HER-2 arasindaki iligskiyi degerlendirmek tezimizin bir diger

amacidir.
1. GENEL BIiLGILER
1.1. Mesanenin Anatomisi ve Histolojisi

Mesane idrar deposu gorevi yapan ic¢i bos, kastan ibaret bir organdir.Yetiskin
mesanesi ortalama 350-450 ml’lik bir kapasiteye sahiptir.Mesane, pelviste, pubis
kemiklerinin arka tarafinda yer alir.Erigkinde bos oldugu zaman pelvis igindeyken,
doldugu zaman ise list duvar1 hipogastrik bolgeye dogru yiikselir. Kii¢iik cocuklarda
ise mesane bos iken pelvis giriminin istiinde kalir; daha sonra pelvis boslugu
genisledikce mesane pelvis igine dogru yerlesirve eriskindeki konumuna gelir.*
Kadinlarda mesane tabani, vajen Oon duvar1 ve uterus, erkeklerde ise rektumla
komsudur ve aralarinda  fasya  rektovezikalis  (Denonviller  fasyasi)
bulunur.Mesanenin {ist ylizeyi tamamen peritonla kapli olup, erkeklerde sigmoid
kolon ve ince bagirsaklarla, kadinlarda ise uterus ve ince bagirsaklarla komsudur.
Mesanenin peritonla ortult olmayan alt-yan yiizeyleri simfizis pubis, levator ani ve
internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis pubisle aralarinda Retzilis aralif

denilen bir aralik vardir. Bu aralikta gevsek yag-bag dokusu ve Santorini ven



pleksusu bulunur. Mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturan mesane boynu prostatin

tabanina oturur ve iginde internal sfinkter yer alir.

Ureterler, mesaneye postero-inferior ydnde birbirlerinden yaklasik 5 cm uzakta
olmak tizere oblik girerler. Trigonun proksimal kismini olusturan yarimay seklindeki
tireterler arasi timsegin en u¢ noktalarinda bulunan orifisler birbirinden 2,5 cm

uzakliktadir. Bu tiimsek ile mesane boynu arasindaki alana trigon denir.

Mesanenin anteroslperior kismi umblikal arterin dali olan stiperior vezikal arterden,
fundus kismi1 da internal iliyak arterin dali olan inferior vezikal arterden kanlanir.
Kadinlarda uterin ve vajinal arterler de mesaneye dallar gonderir. Vendz drenaji ise
vezikal ventdz pleksustan gelen venlerin internal iliyak vene dokulmesiyle
gerceklesir, mesanenin lenfatikleri vezikal, eksternal iliyak, internal iliyak
(hipogastrik) ve ana iliyak lenf nodiillerine bosalir. Mesane hem sempatik hemde
parasempatik sinirlerden uyari alir. Sempatik lifler,torakal 11-12 ve lumbal 1-2
sinirlerinden; parasempatik lifler, sakral 2-4 segmentlerinden kaynaklanir. Sempatik
sinirler, mesanenin agri, dokunma, 1s1 hissinitasirken; parasempatik lifler muskularis

propriadaki kas lifleri ile iliskili olup gerilme ve dolgunluk hissini tasirlar.!!

Mesane, Ureterler, renal pelvis ve kalikslerin histolojik yapisi aynidir. Buorganlarin
mukozasi gok katli degisici (transizyonel) epitel ile doselidir. Transizyonel epitel
terimi, epitelin histolojik gérinimanin non-keratinize skuamoz ve yalanci ¢ok katli
kolumnar epitel arasinda bir gecis gostermesi nedeniyle kullanilmistir. WHO/ISUP
1998 toplantisinda, transizyonel hiicre terminolojisinin Urotelyal hicre olarak
degistirilmesi gerektigi belirtilmis, ancak transizyonel hiicre teriminin es anlaml

olarak kullanilabilecegi kabul edilmistir.2
Histolojik olarak mesanenin tabakalart mukoza, muskularis propria ve adventisyadir.

Mukoza;epitel, lamina propria ve devamli (nadiren) veya kesintili bir muskularis
mukozadan olusur. Urotelyal epitel, kontrakte mesanede 6-7 hiicre kalinliginda iken
dolu mesanede sadece 2-3 hiicre kalinhgindadir. Epitelde; yizeyel hicreler,
intermediyer hiicreler ve bazal hiicreler olmak {zere {i¢ hiicre tabakasi
bulunur.Yizeyel tabaka,geniseozinofilik sitoplazmaya sahip ve semsiye hiicreleri
olarak anilan tek sira iri eliptik hiicrelerden olusur. Intermediyer hiicre tabakast,

kontraktemesanede yaklasik bes hiicre kalinliginda olup, hicreler bazal membranin



uzun eksenine dik olarakdizilirler. Cekirdekleri yuvarlak olup, ince grantler
kromatine sahiptir. Cekirdekgikleri kigiiktiir veya yoktur. Sitoplazmalar1 genistir. Bu
hlcreler desmozomlarile birbirlerine baglanmakta olup, sitoplazmik membranlar
secilebilmektedir. Bazal tabaka, ince devamli bir bazal lamina {izerine oturan

kiiboidal hiicre sirasindan meydana gelir.

Lamina propria,mukozal bazal membran ile muskularis propria arasinda uzanir.
Zengin bir vaskiiler ag, lenf damarlar1 ve az miktardaelastik lif igeren gevsek bag
dokusundan olusur. Lamina proprianin orta kesiminde arterler ve venler nispeten
belirgin bir sekilde bir aradadirlar. Bu damarlar ile birlikte genellikle izole demetler,
bazen kesintili ince bir tabaka ve nadiren kesintisiz bir katman seklinde yerlesmisdiiz
kas htcreleri bulunur. Diiz kas hiicrelerinin kesintisiz bir tabaka halinde yerlestigi
alanlar muskularis mukoza olarak isimlendirilir. Bir mesane timdorunde, 6zellikle de
biyopsi 6rnegindeinvazyon derinligini degerlendirirken bu yapilar muskularis propria
ile karistirilabilir.Mesane tumarlerinin evrelemesi ve tedavi planlamasiagirlikll
olarak tlimorin muskularis propria tabakasina invazyon durumu goéz oniine alinarak
yapilmasindan 6tiirti bu karigiklik ciddi bir problemdir. Bu yiizden biyopsi 6rneginde
izlenen kas liflerinin muskularis mukozayami yoksa muskularis propriaya mi ait
oldugunu bilmek ¢ok 6nemlidir. Bu iki tabakay1 ayirt etmede ‘’smoothelin’’ adinda
immunohistokimyal belirte¢ kullanilabilir.Smoothelin ile negatif veya zayif boyanma

muskularis mukozay: desteklerken pozitif boyanma muskularis propria lehinedir.®

Muskularis propria, igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler tabaka olmak fiizere
ticdliz kas demetinden olusur. Gergekte bu tabakalar sadece mesane boynunda
devamlilik gosterir. Diger bolgelerde bu longitudinal ve sirkuler tabakalar
birbirinekarigir ve uzanimlar1 belirsizdir. Erkeklerde, mesane boynunda muskularis
propria demetleri, prostatin fibromuskuler dokusuna kadar devam ederken,
kadinlarda iiretraduvari i¢indeki kas fibrilleri ile devam eder. Diger tabakalarda
oldugu gibi, muskularisproprianin kalinligi, kisiden kisiye, yasa ve gerilmenin

derecesine bagli olarak farklilik gosterir.

Evrelemede muskularis propria, yizeyel ve derin olmak tzere iki tabakada incelenir.

Bu tabakalarin ayriminda kullanilan belirli bir anatomik belirtec yoktur.*



Adventisya, mesanenin en dis tabakasi olup,¢cevre bag dokusu ile devamlilik gésteren
damar ve sinirden zengin bagdokusundan olugmaktadir. Mesanenin sadecesuperior
kesimi paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolayr bu alan serozaya

sahiptir.

1.2.Mesane Kanseri

1.2.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanserler siralamasinda yedinci
siradadir.®®Mesane kanseri, her yil diinya ¢apinda 330.000’den fazla yeni hastanin
tan1 aldigive bu hastalik nedeniyle yilda 130.000’den fazla oliimiin gergeklestigi
siklign giderek artan bir kanserdir.!®Amerika Birlesik Devletlerinde 2016 yili
icintahmini yeni vaka sayist 76.960 ve mesane kanserinden o6lecegi ongorilen
muhtemel hasta sayis1 16.390°dir.t’Mesane kanserlerinin giderek artan oranlarda
gorilmesine karsin, insidansbélgelere ve iilkelere gore degiskenlik gosterir. Ornegin;
Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya gibi endiistrilesmis iilkelerde gelismekte olan
lilkelere gore mesane kanseri siklig1 6 kat fazladir.*®Ulkemizdeki dokiimantasyon
cok saglikli olmasa da yapilan bazi c¢alismalar Tiirkiye’de mesane kanseri
insidansinin  diinya ortalamasmin Gstiinde oldugunu diisiindiirmektedir.**Nufus
tabanli kanser kayit merkezi bulunan sekiz ilin verilerine dayanarak yapilan bir
caligmada, tilkemizde 2006 yilinda mesane kanserinin yasa standardize insidans
hizi(YSIH) erkeklerde yliz binde 19,6, kadinlarda yiiz binde 2,5 olarak tahmin
edilmistir.?® Ulkemizdeki aktif kanser kayitcilig1 sistemi verilerine gére mesane
kanserinde en yiiksek insidans hizlarinin gozlendigi iller erkeklerde izmir, Eskisehir
ve Trabzon; kadmnlarda Antalya, Eskisehir ve Izmir'dir. En disiik insidans ise
erkeklerde Bursa ilinde go6zlenirken kadmlarda en diisik mesane Kkanseri

insidansiSamsun'da goriillmektedir.2

2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)verilerine gére mesane kanseri, erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 kat daha sik olarak goriilmektedir.®®Ancak bu oranin &zellikle
genetik ve cevresel faktorler nedeniyle cografi bolgelere gore degisiklik gosterdigi de
bir gergektir. Ulkemizdeki istatistiksel veriler erkek-kadin oraninin 7/1 oldugunu
gOstermektedir. Mesane kanseri insidansinin kadinlarda daha az olmasina karsin
hastaliga bagli sagkalimin, karsilastirilan her evre diizeyinde kadinlardaerkeklere

oranladaha diisiik oldugu gosterilmistir.®®Mesane kanserlerinin ortalama goriilme

5



yast 65-70 olmakla birlikte ¢ocuklarda da goriilebilmeleri nedeniyle oldukga genis

bir yas araligina sahiptir.*

Mesane kanserinin en sik goriilen tipi UK olup skuamdz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomdaha  nadir  olarak  gorulmektedir. ~ Mesanenin  primer
adenokarsinomlar1 %0,5-2 oraninda, primer skuamoéz hiicreli karsinomlart %1-7
oraninda izlenmekte olup UK ise gelismis iilkelerde %90, diinyanmn diger

bolgelerinde ise %80 oraninda goriilmektedir.?!

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program(SEER)’e g0re mesane
kanserli hastalarin bes yillik yasam beklentisi %79’dur. Dlinyada, erkeklerde mesane
kanserine bagli en yiiksek mortalite hiz1 yiiz binde 16,3 ile Misir’da gbzlenmistir.
Misir’da mesane kanseri insidans hizinin yiiksek olmasi nedeniyle mortalite hizinin
da ytiksek olmasi sasirtict degildir. Tiirkiye’de 6liim kayit sisteminden tam ve dogru
veri elde edilememesi nedeniyle, diger kanserlerde oldugu gibi mesane kanseri i¢in
de gergegi yansitan mortalite hizlar1 hesaplanamamaktadir.?? Ulkemizdeki mesane
kanseri i¢in sunulabilecek tek mortalite verisi, GLOBOCAN 2008’de erkekler icin
hesaplanan hizlardir. Buna gére mesane kanseri Ulkemizde, erkeklerde en fazla
6liime neden olan besinci kanser tiirli olup, yasa standardize mortalite hizi(Y SMH)
yUz binde 8,5’tir. Kadinlarda ise 6liime yol agan ilk 22 kanser tiirli arasinda mesane

kanseri yer almamaktadir.?®
1.2.2. Etyoloji

Mesane kanserlerinde etyolojik faktorler arasinda genetik yatkinligin diginda, sigara,
mesleki Kkarsinojenler, kronik infeksiyonlar, mesanede tas veya yabanci cisimler,

pelvik radyasyon maruziyeti, sitotoksik kemoterapi, ilaglar ve gidalar sayilabilir.

Sigara, mesane kanserlerinin bilinen en 6nemli etyolojik faktoriidiir.?*Zeegers ve
ark.?tarafindan yapilan,43 epidemiyolojik calismanin meta regresyon analizleriyle
derlendigi ¢alismada, sigara icenlerde, icmeyenlere goére 3 kat daha fazla Uriner
sistemneoplazmigoriildigi saptanmistir. Puro igin bu risk 2,5 kat, pipo i¢in 1,9 kat
fazladir.?® Sigara miktarmin esik degeri giinde 15-20 sigaradir, bu sayidan fazla
sigara i¢imi riski ek olarak arttirmaz. Miktar kadar, igilen siire de kanser gelisiminde
6nemlidir:on yildan az sigara i¢imi kanser riskini 2 kat artirirken, 40 yildan fazla

sigara igimi riski 4 katina kadar ¢ikarir. Sigara birakildiktan 25 yil sonraya kadar bile



normal populasyona gore kanser riskinin artmis oldugu gérsterilmistir.?” Shapiro ve
ark.2yapmis olduklar1 calismada sigara igimi ile mortalite arasinda belirgin bir iliski
bulamamislardir. Sigaranin kanser patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamis
olsa da sigarada bulunan 2-naftilamin ve 4-aminobifenil bilesenlerin kanser
olusumuyla iliskisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayni zamanda sigaranin mesane
epitelinin proliferatif cevabini arttirip diger karsinojenlerin etkisini tetikledigi de

gosterilmistir.2*

Mesane kanserlerinin gelisiminde sigaradan sonra en 6nemli risk faktoriimesleki
karsinojenlerdir.Endustriyel karsinojenler, tim mesane tiimorlerinin  yaklagik
%25’inden sorumlu tutulmaktadir.?®Siklikla, boya, lastik, deri sanayi, kagit,
kozmetik ve petrol sanayilerinde kullanilankarsinojen maddelerinen énemlileri anilin

boyalar1, 2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidinlerdir.3°3!

Tekrarlayict Uriner sistem enfeksiyonlari, uzun siireli iiriner sistem tas hastaligi ve
kateterizasyon gibi yabanci cisim travmasinin damesane kanserinde etyolojik rol
oynadi@1 gosterilmistir. Bu tiir malign gelisimler daha ¢ok skuamoz hiicreli karsinom
seklinde olmaktadir. Schistosomiasis, bu tir kanserlere yol acan bir enfestasyon olup
Kuzey Afrika iilkelerinde sik goriilmektedir.?®3° Bu parazitin yumurtalar1 mesane
duvarina yerleserek graniillomatdz bir inflamasyona neden olmakta, ardindan fibrozis
ve kalsifikasyon ile birlikte skuam6z ve glandiler metaplazi, displazi ve bazi
olgularda neoplazi gelisimine yol agmaktadir.?®%%%2Bu parazitin neden oldugu
timorlerin  %75’1 skuam6z hiicreli karsinom, %6’s1 adenokarsinom, digerleri

iirotelyal ya da indiferansiye karsinomdur.3°

Uriner sistem taslarmin mesane kanserindeki rolii tartismalidir. Chung ve ark.®®
calismalarinda, mesane kanseri olan hastalarda mesane tas1 6ykiisii olma olasiliginin
3,42 kat fazla oldugunu bulmuslardir. Ancak, diger bazi1 ¢aligmalarda tas ile mesane
kanseri riski arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.®*Burada one siriilen
mekanizma, tas ya da enfeksiyonlarnedeniyle mesane epitelindeki kronik
irritasyonunun olusturdugu metaplazi sonucu riskin artmasi ve bunun daha sonra
kanseredoniismesidir.>®Ayn1 mekanizmayla,mesane kanseri insidansmin,uzun stireli

kateterizasyonlu hastalarda normal popiilasyona goreartmis oldugu tespit edilmistir.%



Terapotik pelvik radyasyon, mesane kanseri riskini arttirmaktadir.3*Radyoterapi
uygulanmis over kanserli hastalarda, cerrahi tedavi gormiis hastalara oranla mesane
kanseri riskinin daha yiiksek oldugu saptanmis olup, radyoterapiye ek olarak
kemoterapi de alanlarda bu riskin daha da arttig1 bildirilmistir.>” Bu hastalardaki
timorlerin ¢ogunlukla histolojik olarak yiiksek dereceli ve tani anindalokal invaziv

olduklar1 bildirilmistir.

Yapilan ¢alismalarda, fenasetin igeren analjeziklerin, mesane kanseri riskini
arttirdigit  bulunmustur. Fakat, fenasetinin temel metaboliti olan asetominofen
(parasetamol) ile mesane kanseri arasinda herhangi bir risk iligskisiolmadigi tespit

edilmistir.®

Non-steroid  antiinflamatuar  ilaclar, pyrazolon tlrevleriharic, mesane
kanserinekarsi koruyucudur. Klornafazin, polistemia vera hastalarinda kullanilan bir
ilag olup, yapilan c¢aligmalarda, mesane kanseri i¢in karsinojenik oldugu

saptanmlstlr.34

Siklofosfamid, ©zellikle lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklarin
tedavisinde kullanilan alkilleyici bir ajanolup, agik bir doz cevap iligkisiyle mesane
kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. Ancak bu iliskinin ilacin immiinsiipresif
etkisindenmi yoksa karsinogenezi indiklenmesinden mi kaynaklandigi heniiz net
olarakortaya konamamistir. Her iki etkinin birlikte olmasi muhtemeldir.
Siklofosfamidin mesanetoksisitesinden sorumlu metabolitinin akrolein oldugu
bilinmektedir.3*Siklofosfamid alan hastalarda 6-13 yillik bir dénemde mesane
kanserine yakalanma riski yaklasik dokuz kat artmaktadir.**Ancak olgu-kontrollii
epidemiyolojik ¢alismada bu iligki resmi olarak gosterilememistir. Bu tlmorlerin
¢ogu tan1 aninda muskiler tabakaya invaze olmusyiiksek derecelitimdorler olup,
olgular klasik UK vakalarma goredaha geng bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki

cinsiyet icin dagilimlar esittir.*!

Diisiik meyve ve sebze igerikli, yiiksek yag igerikli besinler mesane kanseri riskini
arttirmaktadir.*? Yapilan bircok epidemiyolojik ¢alismada, ¢ay ve kahve tiiketiminin
mesane kanseri gelisiminde kanserojenik etkisi net olarak anlasilamamistir. Ancak,

Uluslararas1 Kanser Aragtirmalari Ajansit (IARC) kahve tiiketimini, muhtemel



karsinojenik bir faktor olarak kabul etmektedir.3*Literatiirde cay tiiketiminin ise

mesane kanserine kars1 koruyucu oldugunu bildirenyayinlar mevcuttur.*®

Tiketilen toplam sivi miktar1 ile mesane kanser gelisimi iliskisi hakkinda
celiskilisonuglar vardir. Yiksek miktarlarda sivi aliminin, idrardaki metabolitleri
sulandirdigi ve idrara ¢ikma sikligini arttirdigi, dolayis1 ile mesane epitelinin
kanserojenlerle temasmi  Onleyip kansere karsi koruyucu etki yaptigi
bildirilmektedir.** Bazi yaymlarda ise herhangi bir iliski bulunamamistir. Igilen
suyun niteligi de, mesane kanseri etyolojisinde oOnemlidir. I¢gme suyunun
dezenfeksiyon amaciyla klorlanmasinin, mesane kanseri riskini arttirdigi tespit

edilmistir.*®

Arsenik, mesane kanseri etyopatogenezinde suglanan bir diger ¢evresel faktordiir.
Arsenik maruziyeti daha ¢ok yiyecek yoluyla olsa da icme suyuyla da bu maruziyet
olabilmektedir. Ayrica bdcek o6ldiriiculerde, tahta koruyucularinda, gida katki
malzemelerinde arsenik bulunabilmektedir. Arsenik maruziyeti mesane kanser riskini
1,9 kat arttirmaktadir.*®

Alkoltiiketimi ile mesane kanseri arasinda net bir iliski bulunamamustir.*” Yapilan
bircok ¢alismada, alkol kullanimmin doz ve kullanim siiresi ile birlikte
degerlendirildiginde dahi mesane kanseri riskini arttirdigmma dair bulgu

saptanmamlstlr.48'49

Mesane kanserine karsi koruyucu (negatif risk) faktorleri arasinda ise yukarida
bahsedilen tiim risk faktorlerinde kaginmak,beslenme aligkanliginda sebze ve meyve
tiketiminin fazla olmasi, A, C, E vitaminleri, karotenoidler ve folik asitten zengin

besinlerin diyetteki oranini arttiriimasi sayilabilir.>
1.2.3. Molekuler Biyoloji ve Patogenez

Mesanenin UK leri klinik davranislari, prognozlari,tedavileri ve buna paralel olarak

onkogenetik mekanizmalari agisindan biribirinden farkli 2 ayr1 gruba ayrilabilirler.

Ik grup; UK’lerin %70-80’ini olusturan, diisiik malignite potansiyelli papiller
tirotelyal neoplazi (DMP-PUN) ile pTa ve pT1 UK leri igine alan, cogunlugu diisiik

dereceli, papiller ve kasa invazivolmayan iirotelyal karsinom (KIO-UK)’lerdir. Ikinci



grup ise, tim UK’lerin %20-30’unu olusturan, yiksek dereceli, kasa invaziv
iirotelyal karsinom (Ki-UK)’lerdir.%

KiO-UK’ler, benign iirotelyumdan gelisen iirotelyal hiperplaziden koken
almaktadir. Bu grup tiimorlerin tedavisinin temelini intravezikal kemoterapi ve
immiin tedavinin de eklenebildigi Bacillus Calmette-Guérin (BCG)’nin de
eklenebildigi transuretral rezeksiyon(TUR) olusturur. TUR sonrasi %70 oraninda
nlks izlenirken, pTa evresindeki tumorlerin sadece %2-5’inde, pT1 tiimorlerin ise

%?20-30’unda daha yiiksek evreye ilerleme goriiliir.

Ki-UK’lerin ¢ogunlugu, iirotelyal displaziden koken alir ve diiz (flat)in-situ
karsinom ve yuksek dereceli invaziv-olmayan lezyonlar zemininde de nova olarak
gelisir. Yaklastk %15°i gibi az bir kismu ise yiizeyel lezyonlarin Ki-
UK lereilerlemesi ile olusur. Ki-UK’lerin tedavisinde sistektomi ve kemoterapi gibi
agresif tedaviler uygulanmasina ragmen,bu tiimorlerin yaklagik yarisinda metastaz

gelismektedir.>?

Her iki fenotipik grupta da mesane kanserlerinin gelisiminde rol oynadig: diistiniilen
onemli sayida genetik degisiklik vardir. KIO-UK patogenezinde FGFR3, HRAS ve
PIK3CA gibi protoonkogenlerdeki mutasyonlar 6n planda®®®iken,Ki-UK lerin
gelisiminde ise TP53, pl6,PTEN ve RB gibitiimor baskilayici genlerdeki
degisiklikler primer sorumludur.**Ayrica KIO-UK’lerde TP53 ve RB genlerinde
meydana gelen degisikliklerin bu tiimdrlerindaha yiilksek dereceli ve Ki-UK’lere

ilerlemesine yol agtig1 kanitlanmigtir.>®

KIO-UK’lerin gelisiminden sorumlu en 6nemli mutasyonlar FGFR3 ve HRAS
mutasyonlaridir. FGFR3 tirozin kinaz reseptér gen ailesininbir Uyesidir. FGFR3
mutasyonlar1 reseptOriin artmis ve uzamis aktivasyonuna neden olarak mitojen aktive
protein kinaz(MAPK) yolagmi tetiklemektedir.®  Hiicresel transforme edici
onkogenler ailesinden olan RAS geninde meydana gelen mutasyonlar yuzeyel
UK’lerdeki bir diger énemli genetik degisikliktir. RAS gen ailesinden KRAS ve
NRAS mutasyonlar1 pek ¢ok kanser tipinde goriilse de UK gelisiminde en etkili
roliHRAS oynamaktadir.>’

Ki-UK’lerin karsinogenezinde rol alanbir tiimor stipresor gen olan TP53, hiicre

siklusunun G1/S gecisinde rol oynayan, DNA tamirini ve apoptozu duzenleyen
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birproteini kodlar. RB ise negatif hicre siklus duzenleyicisi olarak fonksiyon
gosteren bir niikleer fosfoprotein kodlar.PTEN,fosfatidilinositol 3-kinaz(PI3K) ile
baslatilan hiicre sagkalimi sinyal yolunun en 6nemli negatif diizenleyicisidir.>*Bu
sebeplePTEN ve RB gen mutasyonlari,yer yer farkli ve yer yer birbiri ile kesisen
yolaklarla TP53 mutasyonlarina benzer sekilde hiicre dongiisii kontroliiniin kaybi ile

sonuglanir.>

Mesanenin Urotelyal kanserlerinde kromozomal diizeyde goriilen mutasyonlar en sik
olarak 1., 8., 9., 10., 11., 13. ve 14. kromozomlarda saptanmistir. Mesane
kanserlerindeki en o6nemli kromozomal degisiklikler kromozom 9’da meydana
gelenlerdir. 9. kromozomun hem uzun hem de kisa kolundaki delesyonlarn UK’ler
ile ilskili oldugu tespit edilmis olup, bu iliskinin 9. kromozom iizerinde yer alan
timdr baskilayic1 genlerdeki degisiklikler sonucunda olustugu diisiiniilmektedir.
Kromozom 9’un uzun kolunda TSK1, PTCH1 ve DBCI ile kisa kolundaki CDKN2A
VE CDKN2B gibi tiimdr baskilayict genler yer almaktadir. Bu delesyonlarin sadece
UK odaklarinda degil hiperplastik ve displastik iirotelyal epitelde de tespit edilmis
olmasi, bu degisikliklerin Urotelyal karsinogenezin erken evrelerinde meydana
geldiginigostermektedir.>*Karsinogenezin erken dénemlerinde izlenen
budegisikliginUK lerinher iki fenotipik grubunda da sonraki genetik degisikliklere

ortam hazirlayan genetik instabiliteyi sagladig1 diisiiniilmektedir.®!
1.2.4. Klinik Bulgular ve Tam

Mesane kanserli hastalarin %85-90’1inda ilk bulgu aralikli,agrisiz makroskopik
hematiiridir.%°Mikroskopik hematiiri seklinde de bulgu verebilir.Sikayetler genellikle
timaorin biiyiikliigiine ve yerlesim yerine gore farkliliklar gdstermektedir. Ornegin,
tiimor boyutu biiylik ise daha ¢ok iseme sikliginda artmasikayeti goriiliirken, mesane
boynuna yakin yerlesimli tiimoérlerde ise diziri, acil ve sik idrara ¢ikma gibi
sikayetler daha siklikla izlenir.!*?in situ karsinom tanili hastalarda en sik goriilen
sikayetler iseidrara sikisma ve acil idrara ¢ikmadir. Ureter orifislerini tutan tiimorler
hidronefroza neden olabilir. ilerlemis olgularda kemik metastazlarina bagl kemik

agrilari, iireter obstriiksiyonuna bagl yan agris1 ve kilo kayb goriilebilir.?:

Sistoskopi ve biyopsi/TUR tani i¢in en degerli yontemler olup, tanida intravendz

piyelogram ve transabdominal ultrasonografi de kullanilabilir.
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Bilgisayarlitomografi(BT) ve magnetik rezonans goruntileme (MR) ise daha az
duyarl yontemlerdir.6? 1.3. Mesanenin Urotelyal Tumérleri

Uriner sistemin, bobrek toplayici tiibiillerin proksimalinden baslayip {iretranin
distaline kadar olan bdliimii tirotelyal epitel ile doselidir. Bu Urotelyal epitelden
koken alan tiimdrler iiriner sistemin en sik goriilen tiimorlerini olusturmaktadir.
Urotelyal tiimorlerin %90°dan fazlas1 mesanede goriilmekte olup, %5-10u ise (st

iiriner sistem yerlesimlidir.%®

Mesanenin Urotelyal tiimorleri invaziv olan ve invaziv olmayan olarak 2 ana gruba
ayrilirlar.  Invaziv olmayan tiimérlerin alt gruplarmin tanimlanmasi ise
histomorfolojik ozellikleri ve histolojik derecelerine gore yapilmaktadir. Benzer
sekilde infiltratif (invaziv) UK’ler de histomorfolojik ve Kklinik ozellikleri

bakimindan farkli yapida birgok alt tipe ayrilmaktadir.

1.3.1. Histolojik Derecelendirme

Histolojik derece, mesane kanserinde en ©6nemli prognostik faktérdir. Ayni
patologun aymi  timori  farkli  zamanlarda farkli  derecelendirebilmesi
olasiliginedeniyle histolojik derecelendirme nispeten subjektiftir. Bunedenle
urotelyal tumorlerin derecelendirilmesinde, subjektiviteyi azaltmayi amaglayan ve

nispeten metrik verilere dayandirilan cesitli derecelendirme sistemleri dnerilmistir.5?

Tum derecelendirme sistemlerinin temelini, normal Urotelyumun yapisal ve sitolojik
ozelliklerine benzerligin azalmasiyla birlikte derecenin artiyor olmasi gercegi

olusturmaktadir.

InvazivUK’lerin ¢ok az bir kismu diisiik dereceli olup, bu timorler genellikle
lamina propriaya smirhidir.invaziv UK’lerin >%95s1 yilksek derecelidir.**Bu ylizden
urotelyal timorler icinde invaziv olmayan tlimorlerin derecelendirilmesi 6nem
tasimaktadir. Invaziv olmayan tumorler derecelendirilirken, diz (flat) ve papiller
yapida olmalarina goredncelikle iki grup altinda incelenirler. Papiller timorler de

mimari ve sitolojik 6zelliklerine gore derecelendirilerek gruplandirilmistir.

Papiller trotelyal timorler icin kabul goren ilk siniflama, 1925°te Albert C. Broders
tarafindandiferansiye ve indiferansiye epitelin oranina, timorin biiyiikliigiine ve

lokalizasyonuna gére yapilan ve 1°den 4’e kadar olan bir derecelendirme sistemidir.*
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1940 yilinda Ash tarafindan dort dereceli bir siniflama sistemi tanimlanmigtir.1960
yilinda Mostofi,iyi diferansiye papiller timorlerive papillomlar: tanimlamis,diger
urotelyal timorleri de ¢ dereceye ayirmak suretiyle Ash siniflamasii modifiye

etmistir.’

DSO’niin 1973’te kabul ettigi smiflama, diger simiflamalara gore en basarili
olamidir. Tumoérler bu smiflamaile,hiicresel anaplazinin derecesine gdre papillom,
derece 1, derece 2 ve derece 3 karsinomlar olarak dort kategoriye ayrilirlar.
Smiflamanin  basitligi, prognoz tahminindeki yiiksek basarisi ve tedavi
yonetimindeiirologlara biiylik kolaylik saglamasi nedeniyle {irologlar tarafindan

dayaygin sekilde kabul gormiistiir.®3

1998 yilinda “The Bladder Consensus Conference Committee” tirologlar, patologlar
ve onkologlar tarafindan efektif olarak kullanilabilecek mesane neoplazileri igin
kabul edilebilir evrensel ortak bir terminoloji gelistirmek amaci ile mesaneninpapiller
urotelyal tumérleriicin WHO/ISUP (The World Health Organization/International
Society of Urologic Pathology Consensus Classification) yeni bir smiflama
gelistirdi.!> Bu yeni sistem papiller wrotelyaltimérleri dort katogoriye aymrmustir.
1)Papillom, 2)Diisiik malignite potansiyelli papiller urotelyal neoplazi(DMP-PUN),
3) Papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli(PUK-DD), 4)Papiller urotelyal
karsinom, yiksek dereceli(PUK-YD). 1973 DSO siiflamasina gore derece 1
timarler 1998 DSO/ISUP smiflamasinda DMP-PUN olarak, derece 2 timérler PUK-
DD, derece 3 tiimérler ise PUK-YD olarak karsilik bulmustur(1. Cizelge).

WHO/ISUP 1998 siniflama sistemi, ¢ok kiigiik birka¢ degisiklikle,2003 ve 2004°te
tekrar kabul edilmistir. En son yapilmis olan 2016 DSO smiflamasinda da 1998
WHO/ISUP simiflama sistemi halen gegerliligini koruyup kabul edilmistir.

1.Cizelge.DSO 1973 ve daha sonraki smiflamalarm karsilastirilmasi

1973 DSO 1998 DSO/ISUP 2004 DSO 2016 DSO
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Papillom Papillom
Derece 1 timdrler DMP-PUN
Derece 2 timdorler PUK-DD
Derece 3 timdrler PUK-YD

Papillom

DMP-PUN
PUK-DD
PUK-YD

Papillom
DMP-PUN
PUK-DD
PUK-YD

DSO: Diinya Saglik Orgiitii; ISUP:International Society of Urologic Pathologists; DMP-PUN:Diisiik malignite
potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi; PUK-DD: Papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli; PUK-YD: Papiller

trotelyal karsinom, yiiksek dereceli

1.3.2. Urotelyal Sistem Tiimérlerinin 2016 DSO Simiflamasi

2016 DSO siiflamasinda iirotelyal sistem tiimorlerinde ¢ok belirgin degisiklikler

yapilmamis olup yeniliklerin ¢ogu invaziv UK ile bunun alt tipleri iizerine olmustur.

Uriner sistem tiimérlerinin 2016 DSO smiflamas1 2. Cizelge’de ayrintili olarak

gosterilmistir.

2. Cizelge.Uriner sistem tiimorlerinin 2016 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi

Urotelyal tiimorler

Urakal karsinom
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Infiltratif iirotelyal karsinom
Nested,blyiik nested dahil
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Plazmasitoid/ tash yiiziik hiicreli/ diffiiz
Dev hiicreli
Koth diferansiye
Lipidden zengin
Berrak hiicreli
Non-invaziv Urotelyal neoplazmlar
In-situ tirotelyal karsinom

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, diigitk
dereceli

Non-invaziv papiller trotelyal karsinom, yiksek
dereceli

Diisiik malignite potansiyelli papiller drotelyal
neoplazi

Urotelyal papilloma
Inverted iirotelyal papilloma

Malignite potansiyeli belirsiz trotelyal
proliferasyon

Urotelyal displazi
Skuamoz hiicreli neoplaziler
Pur skuamdz hiicreli karsinom
Verriikdz karsinom
Skuamdoz hiicreli papillom
Glanduler neoplaziler
Adenokarsinom, NOS
Enterik
Musindz
Mikst

Vill6z adenoma

Miuillerian tip timorler
Berrak hiicreli karsinom
Endometrioid karsinom
Noroendokrin tumorler
Kuguk hucreli néroendokrin karsinom
Biiylk hicreli néroendokrin karsinom
Iyi diferansiye ndroendokrin timér
Paraganglioma
Melanositik tiimdrler
Malign melanom
Nevis
Melanozis
Mezenkimal timdorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar myofibroblastik timér
Perivaskdiler epiteloid hiicreli timér
Benign
Malign
Soliter fibroz timaor
Leiomyom
Hemanjiom
Granduler hicreli timor
Norofibrom
Hematopoetik ve lenfoid timorler
Diger tiimorler
Skene, Cowper ve Litre bezi karsinomlari

Metastatik ve diger organlardan yayilim
yoluyla gelen tiimorler

Ust iiriner traktin epitelyal tiimérleri
Divertikiil kaynakli tiimérler

Uretranin {irotelyal tiimorleri

1.3.3. 2004 DSO ile 2016 DSO Simiflamasi Karsilastirilmasi

2016 DSO {iriner sistem tiimorleri siiflamasinda temel baglamda 2004 DSO

siiflamasi kabul edilmis olup klinikteki uygulamalara gore tani 6lgiitleri daha pratik
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olacak sekilde ek birkac degisiklik yapilmistir.2016 DSO smiflamasinda non-invaziv
urotelyal timorler grubuna ek olarak ‘malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal

proliferasyon’ ve ‘iirotelyal displazi’ kavramlar1 getirilmistir (3. Cizelge).

3.Cizelge.Non-invaziv urotelyal tiimérlerin 2004 ile 2016 DSO smiflamalari
farkliliklar:

2004 DSO 2016 DSO

Non-invaziv Urotelyal tumdrler Non-invaziv trotelyal tumorler

In-situ trotelyal karsinom In-situ trotelyal karsinom

Papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli Papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli
Papiller Urotelyal karsinom, yuksek dereceli Papiller urotelyal karsinom, yiiksek dereceli

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal

neoplazi neoplazi
Urotelyal papillom Urotelyal papillom
Inverted iirotelyal papillom Inverted iirotelyal papillom
Malignite  potansiyeli  belirsiz  Grotelyal

proliferasyon(hiperplazi)

Urotelyal displazi

Urotelyal tiimérlerin 2016 smiflamasi, iirotelyal tiimdr morfolojisinin ¢agdas bir
incelemesini ortaya koymakta olup ayrica iirotelyal tlimdrlerin, ayn1 timor iginde
farkli diferansiyasyon gosterebilme yeteneklerini de vurgulamaktadir. Terim olarak
farkli diferansiyasyon, klasik tip tirotelyal karsinom alanlarinin yanisira diger

morfoloijide timor odaklarini da igermesi olarak tanimlanmaktadir.

Bu diferansiyasyonlar, skuaméz, glanduler, kugtk hicreli ve trofoblastik olarak
goriilmektedir. En sik skuamoz diferansiyasyon izlenmekte olup invaziv UK ’lerin
%40’1inda goriiliir. Bunlarin yanisira {irotelyal karsinomun ¢ok ¢esitli morfolojik alt

tipleri de klasik UK alanlarima eslik edebilir.

Iste 2016 DSO smiflamasinda invaziv UK’nin bu farkli diferansiyasyon yetenegi
g6z oniinde bulundurularak 2004 DSO siiflamasina ek birkac yenilikle yeniden
diizenlenmistir (4. Cizelge).
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4.Cizelge.invaziv rotelyal tumorlerin 2004 ile 2016 DSO smiflamalar1 aras

farkliliklari

2004 DSO

2016 DSO

invaziv Uirotelyal timorler

Infiltratif {irotelyal karsinom
-skuam@z diferansiyasyon
-glanduler diferansiyasyon
-trofoblastik diferansiyasyon

Nested

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri

Lenfoma benzeri

Plazmositoid

Sarkomatoid

Dev hucreli

Undiferansiye

invaziv iirotelyal tiimorler

Infiltratif {irotelyal karsinom, farkli
diferansiyasyon iceren
Nested,biiyuk nested dahil
Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri
Plazmasitoid/taslh yiiziik hiicreli/diffiiz
Sarkomatoid

Dev hucreli

Az diferansiye

Yagdan zengin

Seffaf hiicreli

Mullerian tip tumorler

Divertikiil kaynakli tiimorler

1.3.4. invaziv Olmayan (Non-invaziv) Urotelyal Timarler

1.3.4.1. Urotelyal Papillom

Normal Urotelyum ile ortiilii, ince fibrovaskiiler merkez etrafinda papiller

blylmegosteren, epitelyal atipi ve mitoz icermeyen lezyonlardir. Baz1 vakalarda
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dallanmalar gosteren papiller yapilar goriilebilirse de, papiller yapilarda kaynagma
yoktur. Semsiye hiicreleri siklikla belirgin olup mitoz bazal tabaka haricinde
gorilmez. Stromada ©6dem ve inflamatuar hicreler gorilebilir. Sitokeratin
ekspresyonu normal iirotelyumda oldugu gibi semsiye hiicrelerine sinirlidir. insidansi
tiim mesane tiimorleri arasinda %]1’den daha azdir. Cogu papillomlar geng yasta, tek
sayida ve iiretral orifise yakin olarak bulunurlar. Urotelyal papillomlar rekiirrens
gosterebilirler ve benign kabul edilirler.% Ancak literatirde malign déniisiime

ugradig bilidirilen vakalar mevcuttur.%
1.3.4.2. Inverted iirotelyal papillom

Urotelyal neoplazmlarin ~ %]l'inden azim1  olusturan, ¢ogunlukla soliter,
histopatolojisinde lamina propriaya invajinasyon gosteren, olagan morfolojide
urotelyal epitelle doseli endofitik kordonlardan meydana gelmis bir lezyondur. En sik
trigon yerlesimlidirler.®®Ayiric1 tamisinda ‘inverted’ paternli invaziv karsinomun
diistiniilmesi ¢ok 6nemlidir. Makroskopik gozlemde timorin dizgun kubbe ylzeyli
olmasi, mikroskopik incelemede ise dallara ayrilan kord ve trabekiillerin esit
genislikte olmasi, periferinde igsilesme ve palizadlanma egilimi gosteren diizgiin
dizilimli polarize hiicrelerden olusmasi ve siddetli diffliz atipinin olmamasi
‘inverted’ {irotelyal papillom lehine bulgulardir.inverted papillomlar benign
lezyonlar olup niks nadiren izlenir. Birkag ¢alismada, inverted papillomlaraeslik

eden veya takip eden trotelyal timor riskinde hafif artis tespit edilmistir.5’

1.3.4.3. Urotelyal displazi

Preneoplastik olduguna inanilmakla birlikte, in-situ Urotelyal karsinomigin
gereken kriterleri tam karsilamayansitolojik ve mimari anormallikler gdsteren
diiz(flat) bir lezyon olarak tanimlanmaktadir.Nadiren tek baginag0rilmesi nedeniyle
bu lezyonlarin seyri hakkinda yeterliklinik ve patolojik c¢aligma yoktur. Daha da
Oonemlisi, gozlemciler arasi belirgin degiskenliklerin olmasi ve in-sSitu
karsinomadoniisiimii ile ilgili genis klinik c¢aligmalarin olmamasi nedeniyle
morfolojik olarak tanimlanmasi en zor kategoridir. Bu tan1 6zellikle, daha once UK
Oykusu olan hastalarda onceki enstrimantasyona ikincil degisiklikler,eski biyopsi
alanm degisiklikleri ve intravezikal tedavi ile indiiklenen degisiklikler g6z Oniine
alindiginda zorlayicidir ve yorumlama degiskenligine sahiptir.Noninvaziv papiller

timorlu hastalarda gevre Grotelyal epitelde izlenen displazi, urotelyal instabiliteyi
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belirtir ve progresyon veya rekirrens icin potansiyel bir belirtectir. De novo displazi
olgularmin %5-20’sinde in-situ iirotelyal karsinom (ISUK) veya invaziv karsinoma

ilerleme gorilmektedir.®8:6°

1.3.4.4. Malignite potansiyeli belirsiz trotelyal proliferasyon (hiperplazi)

2016 DSO smiflamasinda, ‘malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon’
terimi tanitild1 ve hiperplazi terimi iptal edildi.>*Mikroskopik olarak, sitolojik atipisi
minimal olan veya hi¢ olmayan, gercek papiller yapilarin olmadig1 ancak dalgali bir
morfolojiye sahip kalinlasmis tirotelyum izlenmeketdir. Daha 6nce karsinom 6ykusu
olanlarda veya papiller lezyonlara komsu bdlgelerde daha  siklikla
goriilmektedirler.Cogulezyon papiller timorin lateral ekstansiyonunu (“omuz
lezyonu") temsil etmektedir.®® Bu timorlerde 9.kromozom ile FGFR3
anormalliklerinin  tespit edilmesi papiller lezyonlarin  Onclsl  oldugunu
desteklemektedir.™

1.3.4.5. Diisiik malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi

Histolojik olarak ekzofitik (rotelyal papilloma benzeyen, epitelinpolaritesi
korunmus, normalden daha kalin idrotelyum iceren, non-invaziv papiller bir
timordir. Bu lezyon artmis hiicresel proliferasyon iceren papiller Grotelyal timor
olarak tanimlanmistir. Bu tiimorlerde sitolojik atipi minimaldir ya da yoktur. Mimari
anormallikler minimaldir, bazal katmanlarda palizatlanma olup, buralarda mitoz
izlenebilir.Erkeklerde kadinlara oranla ii¢ kat daha sik goriliir. Sistoskopik olarak
lezyonlarin en genis ¢ap1t 1-2 cm olup, mesane yan duvarlarinda veya Ureter
orifislerin yakminda yerlesim gosterirler.’

Rekirrens ve progresyon oranlart ile ilgili tartismali sonuglar mevcuttur. DMP-PUN
tanili 112 hastanin ortalama 12.8 yillik takiplerini inceleyen bir seride, olgularin
%30’unda rekiirrens, %4 linde invaziv kanser gelisimi bildirilmistir, 3 hasta mesane
kanseri nedeniyle kaybedilmistir.”*Samaratunga ve ark.”? yaptiklar1 ¢alismada DSO
1973 sistemine goére grade 1 olan timdrlerde progresyon oranini %11 olarak
saptarken, 2004 sistemine gére DMP-PUN tanis1 alan hastalarda bu oran1 %8 olarak
bulmuslardir. Holmang ve ark.” ise rekiirrens oranini %35 olarak bildirmislerdir.
Yapilan  ¢alismalar, diisik  malign  potansiyelli  papiller  iirotelyal
neoplazmlarin,benign tiimorler olmadigini, rekiirrens agisindan onemli bir risk

tasidiklarin1 gostermektedir. Bu hastalarda uzun sureli takip onerilmektedir.
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1.3.4.6. Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli

DMP-PUN ile karsilastirildiginda kiiciik biiyiitmede bile kolaylikla taninabilen
yapisal ve sitolojik degisikler goriiliir. Siklikla dallanmalar ve minimal kaynasma
gosteren, nlkleer polarite degisiklikleri igeren ince uzun papiller yapilardan olusur.
Cekirdekeik belirginligi goriilebilir. Mitoz, epitelin genellikle alt /4’ye sinirli olmakla
birlikte herhangi bir seviyesinde goriilebilir ancak sayica azdir. Erkeklerde yaklagik 3
kat fazla goriiliir. Vakalarin %70°1 Ureter orifislerinin lateral ya da posterior duvar
yerlesimlidir. Rekiirrens oranlart %70'e kadar ¢ikabilmektedir. %210'unda daha

yiiksek evrelere ilerleme gortilur.%®

1.3.4.7. Non-invaziv papiller trotelyal karsinom, ylksek dereceli

Orta ve/veya belirgin derecede yapisal ve sitolojik atipinin izlendigi birlesme
egilimindeki papiller yapilardan olusan tiimoérlerdir. Yapisal ve sitolojik
anormallikler kicuk biyutmede bile fark edilebilir. Cekirdekler pleomorfik olup,
belirgin polarite kaybi mevcuttur. Cekirdekcik belirgindir. Mitoz sik olarak
izlenmekte olup, epitelin her seviyesinde gérilebilmektedir. Urotelyumun kalinlig
farklilik gosterebilir. Bu lezyona gevre mukozada siklikla in situ karsinom odaklari
eslik eder. Bu timorler, endoskopik olarak tek veya ¢ok sayidaolabilirler; papiller,
nodiiler veya solid gelisim gosterebilirler.%

PUK-YD’lerde invaziv hastalia progresyon riski %15-40 aras1 olarak bildirilmekte
olup, PUK-DD’lere gore daha yiiksektir. Bu lezyonlarn ayrica tan1 aninda invaziv
olma oran1 da daha yiiksektir.®®Yapilan bir ¢aligmada bu tiimérlerde rekiirrens orani

%73 ve hastalik progresyon oran1 %23 olarak bildirilmistir.”®

1.3.4.8. In-situ Urotelyal karsinom

ISUK, malign iirotelyumdan olusan invaziv olmayan yass1 (flat) timérlerdir. Yiiksek
dereceli UK’lerde goriilen siddette niikleer anaplazi izlenir. Urotelyal neoplazilerin
% 1-3"inii olusturur. Daha ¢ok 50-60 yas arasinda goriiliir.%® Histopatolojik olarak,
kaba ve kondanse kromatin ile iri ¢ekirdekgiklere sahip pleomorfik biytk nikluslu

hicreler izlenir. Hiicre polaritesi genelde tamamen kaybolmustur. Mitozlar atipiktir
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ve yaygin olarak epitelin her tabakasinda goriiliirler. Tim bu degisikler tiim epiteli
tutabilecegi gibi bazal tabakada sinirli olup ylizeyde normal semsiye hiicreleri
gorulebilir.

De novo (primer) ISUK, tim urotelyal timérlerin %1-3’iinden azin1 olusturmakta
olup invaziv UK’lerin %45-65’inde goriilmektedir. Papiller tiimdrlerin ise %7-
15”inde goriiliirler.!®
ISUK agresif gidisli olup, immiinterapiye yanit vermektedir. Tedavi edilmedigi

takdirde%54-83 oraninda Ki-UK e ilerleme olasilig1 mevcuttur.’

1.3.5. Infiltratif Urotelyal Karsinom

Uretalyal karsinomu olusturan hiicre ya da hiicre gruplar1 bazal mebrani asarsa
infiltratif UK olarak kabul edilmektedir. Infiltratif UK, tiim UK lerin yaklasik %30-
35’ini olusturmaktadir.2!UK’lerin  %37'si mesane lateral duvarda yerlesim
gosterirken %18'i trigon, %12'si mesane boynu, %11'i Ureter orifisleri, %10'u apeks,
%4'U 6n duvar yerlesimlidir.
Histopatolojik olarak, oldukg¢a farkli morfolojilerde izlenebilirler. Genellikle biiyiik
hiperkromatik cekirdekli, genis amfofilik sitoplazmali, infiltratif koheziv yuvalardan
olusurlar.Cekirdekler pleomorfik olup simirlar1 diizensizdir. Bir veya c¢ok sayida
blyuk ve eozinofilik ¢ekirdekeik izlenebilir. Tipik ve atipik mitozlar siktir. Vakalarin
¢ogunda stromada plazma hiicrelerinin de gorildigi lenfositik infiltrasyon
mevcuttur. Notrofil ve eozinofil 16kositler nadiren vardir. Siklikla ¢evre epitelde
ISUK odaklari izlenir.

Infiltratif UK lerin, nikleer anaplazi derecesi ve mimari yap:1 anormalliklerine gore diisiik
ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilmasi halen gegerliligini korumakta olup nadir
durumlar (nested alt tip gibi) haricinde UK lerin ¢ogu niikleer atipi nedeniyle yiiksek
derecelidir.UK lerin histolojileri ¢ok degisken olup genelde pT1 tiimérler, papiller
olup diisiik veya yiiksek derecelidir. pT2-T4 tlimorler ise diz(flat) ve ylksek

derecelidir.*

UK’nin en tipik 6zelligi ¢ok genis, farkli histolojik paternler olusturabilme yetenegidir. Bu
yetenegin sebepleri arasindaiirotelyal epitelin degisim kapasitesinin yliksek olmasi,
embriyolojik olarak farklt 2 yolaginin olmasi ve evrimsel olarak da suyun
depolanmasindan idrarin depolanmasina gegis 6zellikleri sayilabilir. UK’lerde en sik

olarak glandiler, skuam6z, kiigiik hiicreli ve trofoblastikfarklilasma goérulir. Bu
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farklilasma ozellikle timorin yiksek dereceli ve lokal agresif olmasinin en sik
rastlamlan  sebeplerindendir.  Sistektomimateryallerinde ~ UK’lerde  farkh
diferansiyasyon insidansmin %33 oldugu tespit edilmistir.?! Bu diferansiyasyonun
klinik olarak agresif gidisat ile iliskili oldugu diisiiniilse de, ayn1 evre ve derecedeki
klasik UK’den farki ile ilgili net bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle biyopsi
raporunda farkli diferansiyasyon odaklarinin yiizdesinin belirtilmesi tavsiye

edilmektedir.’®

1.3.5.1. Urotelyal Karsinomun Histolojik Alt Tipleri

UK’nin ¢ok sayida alt tipi mevcut olup bu alt tipleri tanimak su agilardan 6nem
tasimaktadir: baz1 alt tiplerin klinik gidisatinin, prognozlarinin klasik UK’lere gore
farkli olmasi, bazilarinin tedavi yaklasimlarinin degisik olmasi ve bazi alt tiplerin
histomorfolojik 0Ozelliklerinin benign mesane lezyonlarina benzelikleri nedeniyle
yanlis tan1 almalaridir. DSO 2016 siniflamasinda alt tipler ile ilgili sadelesmeler
yapilmis olup baslica olaraknested/bilylik nested dahil, mikrokistik, mikropapiller,
lenfoepitelyoma benzeri, plazmasitoid/tashi ylzik hicreli/diffiiz, dev hicreli, kéti

diferansiye, lipidden zengin ve berrak hiicreli olarak gruplandirilmistir.

UK nested/blytk nested dahil alt tip,lamina propriyay: infiltre eden von Brunn
adalarina benzeyen benign histomorfolojik gorintiye sahip nadir bir agresiftiptir.Bu
lezyonun malign olarak taninmasinda en kullanigh 6zellikler; kas invazyonunun
varligi, yuvalarin kalabalik ve diizensiz bir sekilde invazyon paternine sahip olmasi
ve lezyonun derininde atipinin artmis olmasidir. Tedaviye ragmen tanidan 3-4 yil

icerisinde hastalarin %70°i kaybedilmektedir.”™

Bazi vakalarda ise invaziv yuvalar orta-biiyiik boyuttadir. Genellikle detriisor kaslara
derinlemesine invazivdir. Timor hiicreleri ise aldatict sekilde nested alttipinde
oldugu gibi masum gorunumdedir. “Blyik nested” olarak adlandirilan bu alt tip

Klinik olarak diger yiiksek dereceli UK’ ler ile benzer prognoza sahiptir.

UK mikrokistik alt tip, mikroskopik olarak 1 ila 2 mm arasinda degisebilen
boyutlarda mikrokistlere sahip, kistlerin limeninde nekrotik materyal veya pembe
soluk sekresyonlarain izlendigi bir alt tiptir. Kisti doseyen epitel genellikle basiktir

ve hatta olmayabilir. Ayrica iirotelyal epitel veya miisindz epitel ile de doseli olabilir.
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Genellikle nested alt tip ile birlikte bulunur, mesanenin primer adenokarsinomu ile

ilgisi yoktur.”® Bu UK alt tipinin herhangi farkl bir biyolojik énemi yoktur.
UK mikropapiller alt tip,asagidaki boliimlerde ayrintili olarak anlatilacaktir.

UK lenfoepitelyoma benzeri alt tip, morfolojik olarak nazofarenksin
lenfoepitelyomasini andirir. Siklikla erkeklerde geng eriskinlerde goriiliir. Ortalama
yas insidanst 69’dur. Histolojik olarak tiimor, belirgin gekirdekcikli, blyik
pleomorfik cekirdekli sinsityal gériniimdeki indiferansiye hiicrelerden olusur. Mitoz
siktir. Zeminde T ve B lenfositler ile plazma hiicreleri, histiyositler hatta eozinofil ve
notrofil 16kositlerin de nadir de olsa izlenebildigi belirgin lenfoid infiltrat igerir.
Ayiric1 tamisinda malign lenfoma, lenfoid stromaya sahip az diferansiye UK, az
diferansiye skuamdz hiicreli karsinom yer alir. Hatta sinirl biyopsi 6rneginde yogun
kronik sistit, bu alt tip ile karisabilmektedir. Bu tiimérler kemoterapiye duyarli

olmalar1 nedeniyle dogru tan1 konmasi terapotik agidan onemlidir.

UK plazmasitoid/tash yiiziik hiicreli/diffiiz alt tip, oldukca nadir goriilmekle birlikte
timor hacreleri malign lenfoma veya plazmasitomdaki hiicrelere benzerler. Gevsek
veya miksoid bir stroma iginde oval-yuvarlak diskoheziv malign hucreler izlenir.
Hiicreler, ekzantrik yerlesimli gekirdekleri ve belirgin eozinofilik sitoplazmalart ile
plazmositoid bir gorinime sahiptir. Ayrica bazi hiicelerin sitoplazmalarinda
gorilebilen vakuoller tasli yiizitk morfolojisine sebep olabilir. Sitoplazmadaki bu
vakuoller mdasin igerebilir. Ancak bu tlimorlerdeki mdsin, tasli yiiziik hiicreli
miisindz adenokarsinomda goriildiigii gibi hiicre dis1 miisin degildir. TUmOr hiicreleri
bir plazma hiicre belirteci olan CD138 ile trotelyal belirtec olan GATA-3 ile pozitif
boyanirlar. E-kaderin siklikla negatiftir. Ayirict tanida plazmasitoid tip lenfoma,
multiple myelom, malign melanom, metastatik karsinom, paragangliom,
noroendokrin karsinom ve rabdomyosarkom vardir. Prognozlari evre ile iligkili olup
genelde kotlidiir. Metastatik hastaliga ilerleme riski yiiksek ve hastalarinsagkalim

siiresi kisadir.”’
UK sarkomatoid alt tip, asagidaki béliimlerde ayrintili olarak anlatilacaktir.

UK dev hiicreli alt tip,nadir ve agresif seyirli bir alt tiptir. Akcigerin dev hiicreli
karsinomuna benzer sekilde bizar pleomorfik tiimor dev hiicreleri igerir. Yaygin

nekroz, ¢ok sayida tipik/tipik mitoz ve siklikla kas infiltrasyonu vardir. UK gibi ileri
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yas erkeklerde goriiliir. Ayirict tanisinda trofoblastik ile osteoklast benzeri

diferansiyasyon gosteren UK ler yer alir.

UK kot diferansiyealt tip, birgok morfolojiyi (sarkomatoid karsinom, dev hiicreli
karsinom, indiferansiye karsinom gibi) i¢inde barindiran timorlerdir. Osteoklast
benzeri dev hiicreleri siklikla igerir. Kot prognozlu olup literattirde bildirilen sadece

birkac vaka vardir.

UK lipidden zengin alt tip,bilyiik lipoblast benzeri hiicrelerle karakterize olup bir
veya daha fazla sitoplazmik vakuollleri vardir. Bildirilmis 37 vaka mevcuttur.®
Tiimdr ileri evrede olup kotii prognozludur. Bir¢ok kurumun katildigi ¢calismada 27

hastanin %60’1n1n 58 ay icinde 61diigii tespit edilmistir.’®

UK berrak hiicreli alt tip, berrak hiicreli bobrek karsinomuna benzer sekilde bir
morfolojiye sahip olup glikojenden zengin bir sitoplazmaya sahiptir. Literaturde
bildirilmis 25’ten az vaka mevcuttur.®® Timér icinde klasik UK odaklar1 da izlenir ve
invazyon paterni klasik UK gibidir. Literatiirde ¢ok az sayida vaka olmasi nedeniyle

prognozu hakkina net bilgi yoktur.

1.3.6. Mesane Kanseri Tumdor-Lenf nodu-Metastaz(TNM) Siniflamasi

Mesane kanserlerinin patolojik evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi(AJCC)
tarafindan yapilan TNM smiflamasi kullanilmaktadir(5. Cizelge). Bu evrelemenin en
onemli bileseni tlimdriin invazyon derinligidir.

Lamina propria invazyonu, dzellikle UK ler igin degerlendirilmesi oldukga zor bir
kriterdir. Biyopsilerin genellikle pargali ve koter artefakti igermesi bu durumu daha
da zorlastirmaktadir. pT1 tiimorlerde invazyon odaklari lamina propriada ve/veya
papiller korlarda yuva, kiime veya tek hiicre seklindedir.invaziv yuvalar,
psodosarkomatdz stromal reaksiyon olarak bilinen, malign igsi hiicreli
lezyonlaritaklit eden bir dezmoplastik stromal yaniti indiikleyebilir. Ayrica invaziv
odaklar cevresinde gorilebilen cekilme artefaktlar1 lenfovaskiler invazyon ile
karisabilir.

Baz1 ¢alismalarda invazyon derinliginin muskularis mukoza atinda veya iistiinde
olmasimin prognostik ©6nemi oldugunu ve bunun belirtilmesi gerektigini
vurgulanmistir,ancak  DSO  siniflamasinda  evreleme semasinda bu  kriter yer

almamaktadir. Bununla birlikte patologlar, bdoyle bir degerlendirmenin miimkiin
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olmasi halinde, lamina propria invazyon derinligini biyopsi raporunda
belirtilebilirler.”

Muskularis propria invazyonu, kas tabakasi lifleri i¢inde tiimor odaklarinin
goriilmesi olarak tanimlanir. Muskularis propia invazyonu pT2, mesane ¢evresi yagh
doku invazyonu pT3 ve c¢evre organ tutulumu pT4 olarak degerlendirilir. Kas
invazyonunda dezmoplastik stromal yanit sart degildir.

Invaziv olmayan vakalarda patoloji raporunda ornek icerisinde muskularis
propriafragmanlarinin ~ olup olmadigi mutlaka belirtilmelidir. Bu sayede
orneklemenin yeterliligi de degerlendirilmis olmaktadir.

Detriisor kas demetleri arasinda yag dokusu bulunabilmesinden otiri, biyopsi
orneklerinde yaglhh doku invazyonu bulunmasi mesane ¢evresi yagh doku
invazyonunu kesin olarak gostermemektedir.

Mesane kanseri prostat bezini de infiltre edebilir. Prostat bezinin tutulumu birkag
farkli sekilde olabilir. TUmorler dnce prostatik Gretral mukoza ve prostat bezleri
boyunca yayilip sonra prostat stromasini invaze edebilir. Bu transiiretral mukozal yol
olarak adlandirilir.Ikinci olarak mesane duvarini asip prostat tabanindan dogrudan
prostat bezine yayilabilir. Uglincii bir yol da ekstravezikal yag doku infiltrasyonu
yapip prostat bezine uzanabilirler. Son iki yol dogrudan transmural invazyon olarak
kabuledilir.

AJCC evrelemesinin sekizinci baskisinda, transmural prostat bezi tutulumu pT4
olarak tanimlanmakla birliktetransiretral-mukozal prostatik stroma invazyonupT4a
olarak ayr1 bir gruba alinmaktadir.

Vaskuler invazyon,mesane kanserindekotli prognoza sebep olan bu yiizden raporda
belirtilmesi gereken ek patolojik ozelliktir. UK’lar genellikle stromal cekilme
artefaktlar i¢erdikleri i¢in bazen vaskiiler invazyonu degerlendirmek gii¢c olmaktadir.
Immiinohistokimyasal olarak kullanilan endotel belirtegleri bu ayrimda kullanilabilir.
TNM evrelemesinde T kategorisi i¢in en dnemli 6zelligin timoriin invazyon derecesi
oldugu acik¢a goriilmektedir. N kategorisinde iseperivezikal, obturator, internal ve
eksternal iliak veya presakral lenf nodularmin 1 tanesinde metastaz tespit edilmesi
N1 olarak degerlendirilirken, birden fazla metastatik lenf nodu N2 olarak kabul
edilir.Lenf nodu sayisina bakilmaksizin common iliak lenf nodu metastazi varligi ise

N3 tiir.
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Mkategorisi, uzak organ metastazi varligir ve yokluguna gore sirasiyla M1 ve MO
olarak gruplanir. Ancak common iliak lenf nodlarinin ilerisindeki herhangi bir lenf
nodu metastazi da uzak organ metastazi kabul edilip evreleme sisiteminde Mla
olarak yer alir. M1b ise lenf nodu dis1 uzak organ metastazidir.

Tiimdrler, TNM siniflamasininkriterlerinegore yapilan degerlendirmeler sonrasinda

6. Cizelge’de gosterildigi gibi evrelendirilirler.

5. Cizelge.AJCC’ye gére mesane timorii TNM evrelemesi®

Tumor (T)

Tx  Primer timor degerlendirilemez
TO  Primer timore ait kanit yok

Ta invaziv olmayan papiller karsinom
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Tis In-situ iirotelyal karsinom ‘diiz timor’

T1  Timor subepitelyal bag dokuyu(lamina propria) invaze etmis
T2 Tumor kas dokusunu(muskulais propria) invaze etmis

T2a Tiimor yiizeyel kas dokusunu invaze etmis (i¢ yarisi)

T2b Tiimor derin kas dokusunu invaze etmis (dis yarisi)

T3  Tiumor perivezikal dokuyu invaze etmis

T3a Mikroskobik

T3b Makroskobik (ekstravezikal kitle)

T4  Ekstravezikal timoriin direkt komsu organ tutulumu (Prostat stromasi, seminal
vezikiil, uterus, vajen, pelvik duvar,karin duvari)

T4a Ekstravezikal tlimoriin direkt prostat stromasi, uterus veya vajen tutulumu

T4b Ekstravezikal timoriin pelvik duvar veya karin duvari tutulumu

Node (N): Lenf nodu invazyonu

Nx Lenfnodu degerlendirilemez
NO Lenfnodu metastazi yok

N1 Pelviste tek bir lenf nodu metastazi (perivezikal,obturator, internal ve eksternal
iliak veya presakral)

N2  Pelviste birden fazla nod metastazi (perivezikal,obturator, internal ve eksternal iliak
veya presakral)

N3  Common iliak lenf nodu veya nodlar1 metastazi

Metastaz (M): Uzak metastaz

MO  Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la Uzak metastaz,common iliak lenf nodlarinin ilerisindeki lenf nodlarina sinirl

M1b Lenfnodu dis1 uzak metastaz

6. Cizelge.AJCC’ye goremesane tiimoriievrelemesi®

Evre Derecesi TUmor Lenf nodu Matastaz
Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
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Evre | T1 NO MO

Evre | T2a NO MO
Evre Il T2b NO MO
Evre IIIA T3a, T3b, T4a NO MO
Evre IIIA T1-T4a N1 MO
Evre IIIB T1-T4a N2, N3 MO
Evre IVA T4b Herhangi N MO
Evre IVA Herhangi T Herhangi N M1la
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1b

1.3.7. Urotelyal Tiimorlerde Prognostik Belirtecler

Mesane karsinomunda prognoz bir¢ok parametre ile iliskilidir:

Evre: Literatirdeki bir¢cok ¢alismadatimaor evresinin en 6nemli prognostik belirleyici
oldugunu gosterilmistir. Kas invazyonu ile beklenen yasam siiresindeki keskin diisiis
muhtemelen tiimoriin bu seviyede zengin vaskiiler aga erisim kazanmasinin
sonucudur. Yiizeyel mesane timori ig¢in 5 yillik sag kalim %90’mn iizerindeyken
derin invaziv mesane kanseri icin %45 ile %55 arasindadir.!

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu, mesane kanserlerinin evreleme
sistemiicinde hali hazirda yer almakta olup, Ozellikle ¢ok sayida lenf nodu
tutuldugunda kotii prognostik gidis icin bir gostergedir. Pelvik diiglimler biiyiik
boyutta oldugunda ve/veya ekstrakapsiiler tutulum gosterdiginde prognoz daha
kotudur.

Mikroskopik derece: Cogu diisiik dereceli tiimor yiizeyel iken birgok yiiksek dereceli
tiimoriin derin invazyon yapmasi baglaminda, derece ve evre birbiriyle yakin iligki
icindedir. Bununla birlikte, derece tek basina da bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Hastanin yagsi: Yasamin ilk iki dekad1 esnasinda gelisen az sayidaki tiimor genellikle
iyi diferansiyedir ve noninvazivdir, dolayisiyla miikemmel bir prognoza sahiptir.*
Lokalizasyon: Mesane boynu yerlesimli tiimorler daha kot prognozludur. Kubbe
yerlesimli olanlar ise daha yiiksek dereceli lezyonlar olarak gelisme egiliminde iken

iireter orifis ve lateral duvarlarin tumarleri genellikle daha diisiik derecelidirler.’
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Kalan mesane mukozasindaki anormallikler: Ana timdr kitlesinden uzakta bagimsiz
timor odaklarmin veyaepitelde displastik degisikliklerin varligi yiiksek rekiirrens
hizi ile iligkilidir.

Vaskuler invazyon: Mikroskopik olarak hematoksilen-eozin veya endotel boyalar ile
lenf damarlarinda veya kan damarlarinda saptanan bu bulgu tUmorin artmis
rekiirrens hizi ile birliktedir.*

Tiimor surlart ve inflamatuar yanit. Tuimore Karsi lenfosittik yanit ile birliktelik
gdsteren itici smirlara sahip tiimérler daha iyi prognozludurlar.*

TUmor boyutu: Metastaz riski ve sag kalim igin en iyi belirteclerden biridir. TUmor 4
cm’denbiiyiikse, niiks riski %100’ diir.

Mikrodamar yogunhigu: Bagimsiz bir prognostik belirtec olarak iddia edilse de genis
kapsamli arastirmalarla desteklenmesi gereklidir.

Kan grup antijenlerinin durumu: ABO ve Lewis antijenleri Urotelyal mukoza
tarafindan normalde eksprese edilir, ancak ozellikle yiiksek dereceli timorlerde
yoktur veya azalmistir. Artmis rekiirrens olasiligl ve invaziv 6zelliklerin kazanimi
seklinde agresif bir klinik seyir ile korele gortnar.t

DNA ploidisi: Ozellikle diisiik dereceli tiimdrlerde bagimsiz bir prognostik
faktordiir.Calismalar, histolojik derece ve klinik gidis arasinda anlamli bir iligki
oldugunugdstermistir.8!

Kromozomal aberasyonlar: Y kayiplari ve 1 ve 17. kromozomda polizomi varliginin,
artmis progresyon riski ile korele oldugu séylenmektedir.?

P53 agsirt ekspresyonu: Evresi T1 ve T2a olan vakalarda, hastaligin progresyonu
ileiligkisi bulunmustur. Hem evre hem de histolojik derece ile P53 degisikliklerinin
iliskili oldugu saptanmistir.*

RB geninin degismis ekspresyonu: RB geninin artmis ekspresyonun,daha agresif
klinik seyir ile iligkisi vardir fakat, bagimsiz bir prognostik faktor olup olmadigi net
degildir.!

E-kaderin kaybi: Bazigaligmalarda, mesane tiimorlerinde E-kaderin kaybi olan
hastalar bu yuzey antijeni bulunanlara goére daha Kkotii prognozlu olduklar
gosterilmistir.3
CD44 varyant protein kaybi: Fokal CD44 varyant protein kaybiylzeyel mesane

karsinomunda rekiirenssiz siirenin kisalig1 ile yiiksek bir korelasyona sahiptir.*
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1.3.8. Mikropapiller Tip Urotelyal Karsinom ve Ozellikleri

MITUK, ilk olarak Amin ve ark.®* tarafindan 1994 yilinda tanimlanmus olup klasik
UK ’lere gore agresif seyirli, nadir goriilen bir timérdir. Tim UK vakalar icindeki
goriilme orant %0.6-6’dir ve 1994 yilindan beri tanimlanmis vaka sayist 1000’den
azdir.®® Nadir olarak goriilmesine karsihk agresif gidisati nedeniyle
oldukcadnemlidir. Ortalama goriilme yas1 70 olup, erkeklerde insidansi daha

yuksektir.

MITUK, histomorfolojik olarak overin ser6z karsinomuna benzer ozelliklere sahiptir.
Tumor genellikle merkezi bir vaskiler kor olmaksizin ince, narin papiller ve
villiform yapilar olusturur. Invaziv bilesen ise, lenfatik bosluklar1 andiran doku
cekilme artefakti igine yerlesmis, merkezi vaskiiler korlart olmayan minik yuva veya
ince papiller yapilardan olusur. Diger 6nemli tanisal 6zellikler, yuksek dereceli atipi
gosteren perifer yerlesimli ¢ekirdekler ile tash yiiziik benzeri gériiniime yol acan
intrasitoplazmik vakuollerdir. Bu alt tipin tanisinda mikropapiller yapilarin %10’dan
fazla olmas1 sarti aranmakla beraber,mikropapiller yapinin yiizde oranmnin patoloji
raporunda bildirilmesi 6nerilmektedir. Cunku mikropapiller bilesenin yiizdesinin

onemli bir kétiiprognostik faktor oldugu literatiirdeki ¢alismalarda gosterilmistir.%

MITUK ’ler genellikle tan1 aninda yiiksek dereceli olup T3-T4 gibi ileri evrede tespit
edilirler.®” Cogu olguda tan1 aninda kas invazyonu ve pelvik lenf nodu metastazi
bulunmaktadir ve olgularin >%50’sine ISUK eslik etmektedir.®®ISUK varligi ve
lenfovaskdiler invazyon koti prognostik belirteclerdir. Lenf nodu metastazlari radikal
sistektomi sirasida siklikla mevcuttur. Literatire géremikropapiller UK vakalarmin
%56,1'inde kas invazyonu ve %75,5'inde kot veya indiferansiye morfoloji
izlenir®®Kamat ve ark. calismalarinda mikropapiller timorlerin 5 ve 10 yilhik
tedavisiz sagkalim oranlar1 sirastyla %54 ve %27 olarak tespit edilmistir.®® Radikal
sistektomi yapilan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %71, 10 yillik ise %53
olup,ortalama sagkalim siiresi 85 ay olarak tespit edilmistir.**Ayrica Alvarado ve ark.
calismasinda klasik UK’lere gdre MITUK olgularinin daha agresif klinik gidisata

sahip oldugu kanitlanmustir.®

Tedavisinde mesanenin korunmast ve radikal cerrahiden kaginilmasi gereken
durumlar haricinde, tiim hastalara acil radikal sistektomi 6nerilmektedir. Intravezikal

BCQG, bu alt tipin tedavisinde yarar saglamamaktadir. Sistektomi 6ncesi neoadjuvan
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kemoterapininetkisi ise tam olarak ortaya konmamisolup bazi UK alt tiplerinde
(kiiciik hiicreli gibi) oldugu gibi ise yararligi net degildir. HER-2’nin mutasyon
sikligiin bu alt tipte yuksek bir siklikla gériilmesi HER-2 inhibitdrlerini kullanarak

hedefe yonelik tedavi sansini arttirmaktadir.®?
1.3.9. Sarkomatoid Tip Urotelyal Karsinom ve Ozellikleri

Sarkomatoid tip karsinomlar morfolojik ve immiunohistokimyasal olarak hem
epitelyal hem de mezenkimal farklilasmaya sahip bifazik tiimérlerdir. Ilk olarak
1955 yilinda Dent® tarafindan tanimlanmistir.Molekiiler calismalar, bu tiimérlerin
hem epitelyal hem de mezenkimal bilesenlerinin monoklonal orijinli oldugunu ileri
stirmektedir. Mezenkimal bilesen siklikla indiferansiye yiiksek dereceli igsi hiicreli
timor seklindedir ve en sik heterolog eleman olarak osteosarkom goériilmekte olup,
kondrosarkom, rabdomyosarkom ve leiomyosarkom da eslik edebilir. Literatiirde
bildirilmis 100’den fazla SATUK vakas: mevcuttur.®°Analizler SATUK lerin tiim
mesane kanserlerinin yaklasik %0.6’sin1 olusturdugunu gdstermektedir. Caligsmalarda
SATUK lerin klasik UK’lere gore daha agresif seyirli ve tan1 aninda daha ileri
evrede ve genellikle metastatik olduklarmi tespit edilmistir.** Wang ve ark.% yapmus
olduklar1 calismada 1 yil, 5 yil ve 10 yillik sagkalim oranlarimi sirasiyla %53,9,
%28,4 ve %25,8 olarak bulmustur.Ayni ¢alismada sistektomiden sonra 5 yillik
kanser spesifik sagkalim orani ise %20,3 olarak saptanmis olup, bu bulgu, erken

yayilimriskinin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

SATUK tedavisi konusunda tam bir netlik olmamakla birlikte radikal sistektomiye
ek olarak adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi tavsiye edilmektedir.
Ancak sistektomi sonrasi lokal rekiirrens ve metastaz oranlarinin oldukg¢a yiiksek
olmasi arastirmalarin hedefe yoOnelik tedavi yontemlerine yogunlagmasina yol

acmaktadir. %

1.4. Epitelyal Mezenkimal Gegis

EMG, normal embriyonik gelisimde merkezi rol alan bir siirectir.> EMG siireci,
hareketsiz epitel hicrelerinin hareketli ve invaziv yetenekteki mezenkimal hiicrelere

doniisimiint icermektedir. Epitel hiicrelerindeki bu doniisim sadece embriyonik
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gelisim surecinde degil, kanser progresyonunda, fibrozis ve kronik inflamasyonda da

izlenmektedir,%-%°

EMG iliskili hiicresel fenotipik degisiklikler ilk olarak 1967 yilinda Trelstad ve
ark.1 tarafindan embriyonik gelisim siirecinde tespit edilmistir. 1980'li yillardaki
calismalarda ise civciv embriyosunda lens epitel hiicrelerinde mezenkimal doniisiim
tamimlanmustir. ' Baslangicta  "epitelin  mezenkimal transformasyonu"  olarak
tanimlanan bu farklilasma siireci, geg¢ici dogasini vurgulamak igin yaygin olarak

epitelyal mezenkimal gecis olarak tanimlanmaya baslanmistir.

Memelilerde epitelyal ve mezenkimal hucreler olmak Uzere iki ana hiicre tipi vardir.
Epitelyal htcrelerin 6zellikleri sunlardir: i) hiicreleri bir arada tutan,saglam bir
tabaka olusturmalarin1 saglayan hiicreler arasi baglantilar icermeleri, ii) hiicrelerin
apikal, lateral ve bazal olmak Uzere etkilesime agik U¢membran alanma sahip
olmalari, iii) apikal ve lateral alanlar arasinda siki baglantilarin varligi, iv) cesitli
organellerin ve hiicre iskelet bilesenlerinin apikobazal bolgelerde yogunlasmalar1 ve

v) epitel hiicrelerinin kendi gevrelerine gore hareketliliginin olmamas1.2%?

Mezenkimal hiicrelerin 6zellikleri ise sdyle belirtilebilir: i)hiicreleri bir arada tutan
bir tabaka veya hiicreler arasi1 baglantilar icermemeleri, ii) belirgin apikal veya lateral
membranlara sahip olmamalari, iii) organellerin ve hiicre iskeleti bilesenlerinin
apikobazal bolgelerde yogunlagsmamasi ve iv) invaziv Ozelliklere sahip olabilen

hareketli 6zellikteolmalari.1%?

EMG tam olarak, hicrelerin bu epitelyal 6zellikleri kaybedip mezenkimal hiicre
ozelliklerini kazanmasi olarak tanimlanmaktadir. Mezenkimal epitelyal gecis (MEQ)
1s$eEMG’nin tam tersi bir siire¢ olup mezenkimal hiicrelerin epitelyal hiicrelere
donilisimii olarak agiklanabilir. Ayrica,i¢inde bulunduklar1 dokuya ve hiicre
mikrogevresi sinyal igeriklerine gore epitelyal hiicreler bazi Ozelliklerini kaybedip
hem epitelyal hem de mezenkimal Ozellikler icerir hale gelebilir. Bu duruma da
parsiyel EMG olarak tanim getirilmistir. EMG sirasinda epitel hiicrelerindeki ilk
degisiklik, hiicreler arasi baglantilarin ile apikal-bazal polaritenin kaybidir.
Hiicreleraras1 bu baglantilarin temel bilesenleri komsu hiicreleri birbirine baglayan
bir transmembran molekili  olan E-kaderin ile bu kaderinleri  aktin

iskeletinebaglayan proteinkompleksinin bir parcasi olan fB-katenin’dir.E-kaderin ve
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B-katenin’in diizglin bir sekilde diizenlenmesi, epitel fenotipinin kontroli igin ¢ok
onemlidir. Ciinkii bu molekiiller hiicre i¢i yapigsmayr korumakla kalmaz, ayni
zamanda hucresel organizasyonu koordine eder, bilgiyi mikrocevreden hicrelere
iletir ve epitel hiicrelerinin fenotipik gegislerini kontrol eder. Buna karsilik,
mezenkimal hiicreler kollajen aglar boyunca ii¢ boyutlu hareket yetenegine sahip
hicreler olup ekstraselliler matriks ile iliskileri bu hareket yetenegine yardimci
olmaktadir. EMG’nin mezenkimal hiicreleredzgln belirtecleri ise vimentin ve N-
kaderin’dir. EMG surecinde epitelyal belirtecler olanE-kaderin’de azalmis
ekspresyon,p-katenin’in  membranéz ekspresyonunda azalmave bunun yani
siravimentin - ve N-kaderin gibi mezenkimal belirteg¢lerin artmis ekspresyonu
beklenmektedir (1. Cizim).

Epitelyal fenotip Mezenkimal fenotip
Epitel Q — & > Mezenkimal
hiicreleri @ hicreler
E-cadherin Syndecan T | FTS binding protein FAP ~ Snai
Cytokeratin MUC1 C—— FSP-1 Slug
201 Desmoplakin - N-cadherin ETS
Laminin-1 a1 (IV) collagen T s < 4 Vimentin SIP1
Entactn  miR200 family Epitelyal belirteclerin kayhi, Fibronectin -SMA
mezenkimal belirteclerin kazanilmasi -catenin Twist
B OB-cadherin Goosecoid
51 integrin LEF-1
Syndecan-1 FOXC2
miR10b miR21

1. Cizim.EMG ve belirteclerinin sematik gosterimi®®

1.4.1. EMG’nin Siniflandirilmasi

Mekanizmalarma ve islevsel ayrimlarina bagli olarak EMG 3 farkli simfta
degerlendirilir. Tip 1 EMG olarak adlandirilan grup,embriyonik donem ve
organogenez ile iliskili olup, tip 2 EMG fibrozis ve yara iyilesmesi siireclerinde,ve
son olarak tip 3 EMG de kanser progresyonu ve metastaz ile iligkili siireglerde

gorilmektedir.%

Tip 1 EMG, embriyonik gelisim siirecinin yanisira dogum sonrasi biiyiime strecinde
de islev gormektedir. Ayrica epitelyal dengenin slrdirtilmesinde de rol

oynamaktadir. EMG sureci boyunca hucre fenotipi degisikligi dolayisiyla, hiicreler
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birbirlerinden ayrilarak, hareketlilik yetenegi kazanip stromaya dogru invazyona
baslarlar. EMG yoluyla epitel hiicrelerden olusan primer mezenkimal htcreler,
akabinde EMG’nin tersi olan MEGile sekonder epitel hicrelerine
doniisebilmektedir.Bu mekanizma embriyonik gelisim ve sonrasinda siklikla

kullanilmaktadir.

Tip 1 EMG’nin aksine, tip 2 EMG inflamasyon ile iligkili olup ve inflamasyon
ortadan kalkar kalkmaz kaybolur. Fibrozise benzer bicimde, onkogenik sirec
hlicrede dengeyi bozabilir ve tip 3 EMG olarak adlandirilan onkogenik EMG’yi
indlkleyebilir. Onkogenik EMG, metastatik surecinen onemli adimi olup
timorhicrelerine mezenkimal hiicreler i¢in karakteristik olan invaziv ve hareketlilige

sahip fenotipi kazanmasi i¢in imkan saglamaktadir.

1.4.2. EMG ve E-kaderin, N-kaderin

E-kaderin, hiicreler arasi bir adezyon molekiilii olup, embriyonik ve eriskin
dokulardaki epitelyal hiicrelerin ¢ogunda bulunan bir kalsiyum bagimh
transmembran glikoproteindir. Normal embriyonik gelisim ve hemostaz igin
gereklidir ve bu nedenle islevinin anlasilmasi son derece énemlidir. E-Kaderin’in, iki
ana nedenden Otlirii bir timodr baskilayici olarak hareket ettigi diisiiniiliir: ¢esitli
kanserlerde E-kaderin geninin transkripsiyonunun olmamasi ve in vitro deneylerde
karsinomlarda dogal bir E-kaderin formunun tekrarekspresyonunun saglanmasi ile
tumaor hicrelerinin agresifligininazaldiginin  gosterilmesidir.’** Yapilan caligmalar
hem EMG hem de MEG’nin E-kaderin bagimli oldugunu gostermektedir. Preklinik
modellerdeki caligmalar E-kadherin kaybinin direkt olarak bir EMG fenotipini tesvik
ettigini ve gen ekspresyonunu yeniden programladigini gdstermistir.1%

Ayn1 zamanda EMG sirasinda Notchl, Snail, Slug, TWIST gibi ntkleer
transkripsiyon faktorleri ve ZEB ailesi genleri tarafindan E-kaderin ekspresyonu
baskilanarak mezenkimal gec¢ise destek verilir. Bunlarin yanisira ekstraselliiler
matriks bilesenlerinden olan matriks metallopoteinazlar (MMP) ile E-kaderin ve
dolayisiyla EMG arasinda karsilikli bir iliski mevcuttur. Calismalar MMP nin MG’yi
indiikledigi, EMG’in ise MMP’larin ekspresyonunu arttirdigimi kanitlamaktadir. %

Mezenkimal ve inflamatuar hiicreler tarafindan {iretilen bir sitokin olan TGF-p, hiicre
proliferasyonunu, hiicre farklilagsmasini, apoptozu ve matriks Uretimini duzenler ve

EMG'nin birincil indukleyicisi olarak kabul edilir. Glnumizde TGF-p
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sinyalizasyonunun timor kanseri ve metastazinda ikili bir rol oynadigi kabul
edilmektedir. Erken donemde TGF-f, hicre buylmesini inhibe edip ve apoptozu
tesvik ederek tiimor baskilayict olarak etki ederken ileri evrede EMG ile birlikte

invazyon ve metastazi saglar.'%

N-kaderin, ilk olarak kas ve sinir hiicrelerinde tanimlanmis olmakla birlikte, son
caligmalarda mezenkimal hiicrelerde de eksprese olabildigi gdosterilmistir.
Mezenkimal hiicreler arasindaki adezyonusaglayan kaderin ailesinin bir diger
uyesidir ve EMG sirasinda artig gosterir. EMG ile E-kaderin ekspresyonunda azalma
ve N-kaderin’de artmaile karakterize bu dengeli degisiklik EMGnin Kkilit

noktasidir.10?

1.4.3. EMG ve p-katenin

B-katenin, Wnt sinyal yolaginda anahtar rol oynayan sitozolik bir proteindir.
Fosforillenmeyen p-katenin, proteozomlarda parcalanamaz ve sitozolde birikir.
Biriken B-kateninin bir kismi, ¢ekirdek zarindan g¢ekirdege girerek, burada bulunan
transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonunu baglatir. Bu aktivasyonla, hem sinyal yolunda gorev yapan
proteinlerin transkripsiyonu gergeklesir, hem de proliferasyonda, hiicre siklusunda,
farklilagmada Onemli rol oynayan bircok genin transkripsiyonunun kontrolii
saglanmis olur. Sitoplazmada biriken B-kateninin diger bir kismi ise hiicreler arasi
baglantida 6nemli rol oynayan E-kaderin’in sitozol i¢indeki kismina baglanir. Bu E-
kaderin/p-kateninkompleksi EMG’de aktif olarak rol alir.
Normal fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde, P-katenin boyanmasi sitoplazma
ve/veya hiicre membranlar ile sinirlidir, normal epitel hiicrelerinde ise kesinlikle
membrandzdiir. EMG sonrasi olusmus mezenkimal hiicrelerde ise B-katenin’in esas
olarak nukleer olmakla birlikte sitoplazmik olarak da eksprese edildigi
izlenmistir.1%Cekirdekteki p-katenin birikimi siklikla E-kaderin ekspresyonu
kaybiyla iliskili olupmezenkimal fenotipe gecis yatkinligi ve invaziv bir fenotipin
elde edilmesi ile yakindan iliskilidir. Bdylece, hucre yulzeyindeki E-kaderini
kaybeden hiicreler, gesitli biiytime faktorleri tarafindan EMG'nin indiiklenmesine

kars1 daha duyarli hale gelirler.1%3

1.4.4. EMG ve Vimentin
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Vimentin, ¢esitli tip dokularin mezenkimal hiicrelerinde tim gelisim asamalari
boyunca eksprese edilen, hiicre ve doku biitiinligiinii muhafaza eden bir tip 11l ara
filamenttir. Vimentin ara filament mezenkimal hucrelerde bulunurken, keratin ara
filament epitelyal hiicrelerde bulunur. Iste bu ara filamentlerin ekspresyon tiplerinin
degismesi malignite gelisimi i¢in oldukca &nemlidir. Ornegin; EMG siirecinde,
normalde yalnizca keratin ara filamentlerinieksprese eden epitel hdcreleri, vimentin
ara filamentlerini eksprese etmeye baslarlar. Filamentlerdeki bu garpici degisiklik

nedeniyle vimentin ekspresyonu EMG i¢in anlamli bir belirte¢ haline gelmistir.
1.4.5. EMG ve Kanser

Kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin ana nedeni metastazlardir.
Metastazdaki kilit nokta ise kanser hiicrelerinin ¢evre dokulara invazyon yetenegi
kazanmasidir. Hiicrelerin invazyon yetenegi, EMG indukleyici yollarla ortiisen
onkojenik sinyal yolaklar1 ile ¢esitli faktorlerin  bir araya gelmesiyle
kazanilmaktadir.'®EMG ve invazyon arasindaki bu iliskiyi saptamak igin yapilan
caligmalar,kanser progresyonu sirasinda hiicre invazyonunun kritik olarak
EMGézelliklerininkazanilmasinabagliolabilecegini ortaya koymaktadir. %M EMG
aktive oldugunda, tiimor hiicreleri primer tiimor bolgelerinden sistemik dolagim
yoluyla distal bdlgelere kolayca gecerler. Hedef bolgeye ulastiklarinda ise hiicreler
hizlica ¢ogalir ve MEG sayesinde hucreler tekrar epitelyal belirtegleri eksprese

etmeye baslarlar (2. Cizim).

Invaziv ve metastatik
hiicreler

Bazal  Epitelyal Primer epitelyal
membran  hiicre kanser hiicreleri

ksincil
epitelyal tiimér

Normal epitel In-situ karsinom EMG anser hiicrelerinin Kanser hilcrelerinin MEG
dolasima gecmesi damar dismna cikmasi

2.Cizim.EMG ve MEG’nin metastaz asamasindaki rolii'%

Hastalarin klinik gidisatlarinin degerlendirilmesinde tek basina TNM evrelemenin
ongoriicti dogrulugu sinirhidir ve hastalar i¢in prospektif olarak degerlendirilebilecek
endeksler ne yazik ki kisith sayidadir. Bir¢ok timor ¢esidi i¢in metastaz ve invaziv

karakterin kotii prognostik faktor olarak goriilmesi nedeniyle arastirmalar daha ¢ok
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metastatik siireglere dogru yogunlasmistir. Arastirmalarda meme, gastrointestinal
sistem ve prostat gibi bir¢ok kanserde, hastalarin klinik gidisatlarinin k6tii olmasinin
timor hiicrelerine invazivlik kazandiran EMG ile iliskili oldugu tespit edilmistir.12-114
Boylece EMG’nin, mesane kanseri dahil olmak tizere bircok epitelyal kokenli

kanserin patogenezinde anahtar rol oynadigi kanitlanmistir.
1.5. Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2(cerbB2/HER-2)

HER-2, hiicre i¢i sinyal yollarmi aktive eden bir tip I transmembran biytime faktor
reseptorudur. HER-2, tirozin kinaz ailesine ait 185-kDa'lik bir transmembran
proteini olup geni kromozom 17g21'de bulunur.!*®*Mesane kanserinde,HER-2 asiri
ekspresyonu ilk kez Zhau ve ark.!® tarafindan 1990 yilinda tespit edilmistir. Bunun
lizerine yapilan ¢alismalarda, klasik UK’lerde HER-2 amplifikasyonu ve HER-2 asiri
ekspresyonu tespit edilmis ve asir1 ekspresyon mekanizmasinin esas olarak HER-2
geninin amplifikasyonu oldugu bulunmustur.}'’Yakin zamanda yapilan calismalar,
HER-2 proteini asir1 ekspresyonu veya gen amplifikasyonunun UK’lerin %10-

75'inde mevcut oldugu bildirilmistir 118120

HER-2 ekspresyonu, meme kanseri ve ileri evre gastrik kanserlerde yararli bir
prognostik ve terapotik belirteg olarak bilinir ve hedef tedaviyi olusturmaktadir. Bu
nedenle bir¢ok kanser tlrinde HER-2 ile ilgili arastirmalar giindemdedir. Literatiirde
mesane kanserinde bu ekspresyon artisinin, daha erken zamanda rekirrens, daha
yuksek dereceli ve daha kotl prognoz ile orantili oldugunu bildiren galismalar
yanisira herhangi bir iliski tespit edemeyen yaymlar da mevcuttur.'?>22Tschui ve
ark.*®® {rotelyal mesane kanserinin agresif HER-2 amplifiye alt tipinin spesifik
histomorfolojik  Ozelliklere sahip oldugunu bildirmiglerdir. Bu  6zellikler
mikropapiller mimari, heterojen morfoloji ve timorle iligkili belirgin kronik

inflamasyondur.

Ingthorsson ve ark.’tarafindanmeme epiteli kok hiicre onculleri Gizerinde yapilmis
calisgmada,HER-2 (ErbB2) geninin amplifikasyonunun meme epiteli tzerine hasar
olusturucu etkisinin oldugu ve meme kanserlerinin yaklasik%?20'sinde HER-2'nin
artmis amplifikasyonun goriildiigiini bulmuslardir. HER-2 amplifikasyonundaki bu
artigin hucre hareketliligine ve metastaza yol acgtigini tespit etmislerdir. Bu agidan
EMG ile HER-2 iliskisini degerlendirdiklerinde, HER-2’nin, hiicrelerde sitokeratin
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ve E-kaderin gibi epitelyal belirteglerdekayiplara ve mezenkimel belirteglerde artmis
ekspresyona yola agarak EMG’yi destekledigini gostermislerdir. HER-2'nin agresif
mezenkimal fenotipin olusmasinda etkisinin olmasi nedeniyle, tedavinin hem HER-2
hem de mezenkimal fenotipi inhibe etmek icin tasarlanmasi durumunda tedaviye

direncin azalip daha etkili olmasi kaginilmazdir.
1.6. SOX4

SOX4, SOX (SRY ile ilgili HMG-box) transkripsiyon faktoru ailesinin C grubu
tiyesidir. Bu transkripsiyon faktorii ailesi (SOX), insanlarda yiiksek oranda korunmus
olan 20 transkripsiyon faktoriinden olusmaktadir. SOX4 geni, 6p22.3 {izerinde
bulanmakta ve 474 amino asitten (aa) olusan bir proteini kodlamaktadir. Bu protein;
HMG kutusu (aa 57-135), glisin agisindan zengin bir bolge (aa 152-227) ve serin
acisindan zengin bir bolge ( aa 333-397) gibi {i¢ ayr1 ana boliimden olusmaktadir.
HMG kutusu bir DNA baglama bdolgesi olarak gorev yaparken, serin agisindan
zengin alan bir transaktivasyon alani olarak islev goriir. HMG kutusu ile serin
acisindan zengin alanlar arasinda bulunan glisin bakimindan zengin bolgenin islevi
ise apoptotik hiicre oliimiinii tesvik etmektir.!2SOX-4; kalp, pankreas ve sinir
sisteminin organogenezisi yanisira T ve B lenfosit farklilasmasinda da 6nemli isleve

sahiptir.t?

Gelisme siirecinin diizenlenmesinde transkripsiyonel bir faktor olarak islev
gormesinin yani sira, SOX4’{in timor patogenezindeki rolii merak konusu olmustur.
SOX4'in en iyi bilinen molekiler fonksiyonu interlokin-5 reseptoriniin
transkripsiyonel hedeflerinin aktivasyonuna aracilik etmektir.}?®Ayrica hepatoselliiler
karsinomda da SOX4 asir1 ekspresyonun bir antiapoptotik etki gostererek kanser
gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir.}?*Literatiirde Karaciger, meme, beyin,
akciger, pankreas, tiikriik bezi, mesane, prostat ve over kanseri gibi ¢esitli kanser

tiirlerinde artmis SOX4 ekspresyonu tespit edilmistir 5124126-129

Ayrica son yillarda, SOX ile hilicre ¢ogalmasi, hiicrehareketliligi, invazyon, hicre
6lumu ve EMG arasindaki iliskiyi tespit eden ¢alismalarin varligi sayesinde; timor
gelisimi ve ilerlemesinde SOX’un onemli bir islev
gordiigiikamitlanmistir. *°Literatiirde, SOX4'in EMG indiikleyici transkripsiyon

faktOrlerinden bazilarminmRNA sentezini arttirdigi ve ayni zamanda Snail, Twist,
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RAS ve TGF-f gibi EMG diizenleyicileri tarafindan daSOX4 ekspresyonunun
artisinin - uyarildigr  kanitlanmistir.'*'Zhang ve ark.'®'tarafindan meme timori
Uzerinde yapilan ¢alismada, SOX4'Un epitelyal fenotipi bastirip, mezenkimal fenotipi
indiikledigini ve hiicrelerin hareket ve invazyon yetenegini 6nemli 6l¢iide artirdigini
tespit etmistir. Ayrica Sigan meme epitel hicrelerinde yapilmis bir ¢alismada
EMG'ninTGF-p kaynakli indiiksiyonu icin SOX4'lin gerekli oldugu gosterilmistir.®

Kanitlarin birikimi, SOX4’tiin; EMG ve transkripsiyon faktorleri gibikanser
progresyonunda kritik olan hiicre ¢ogalmasini, hareketliligini ve invazyon
yetenegini, EMG ile baglantili bir sekildekontrol ettigini ortaya koymaktadir.3!
Mesane kanserinde SOX4 artisiin gosterildigi ilk calisma Aaboe ve ark.'®
tarafindan yapilmistir. Bu calismada normal iirotelyum ile tiimor arasindaki SOX4
eskpresyonu karsilastirilmis olup, DNA mikrodizin yontemi ile tiimdrde iirotelyuma
gore artmigs SOX4 diizeyi izlenmistir. Ayrica tiimoriin rekiirrensi ve progresyonu ile
SOX4 arasinda korelasyon izlenmemisken, tiimor spesifik sagkalim arasinda pozitif
iligki tespit edilmistir. Sonrasinda yapilmis calismada ise SOX4 artmis ekspresyonu

tespit edilen vakalarin daha ileri evrede olduklari, lenf nodu metastazi olasiklarinin

daha yilksek oldugu ve yasam siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir.®

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Vaka Grubunun Tanimlanmasi

Calismamiz ~ kapsaminda 2000-2017 yillar1 arasinda Kocaeli  Universitesi
TipFakiiltesi  Patoloji  Laboratuvari’na  gonderilen transiiretral  rezeksiyon
materyalleri, hasta dosya ve patoloji rapor kayitlar: iizerinden incelendi. Toplam 21
tane MITUK ve 19 tane de SATUK tanisi alan olgu tespit edildi. Bu vakalarin
preparatlari arsivden ¢ikarilarak 2 patolog tarafindan(BE ve BG)yeniden incelendi ve
3 MITUK vakas1 ile 1 SATUK vakas1 teknik nedenlerden &tiirii(blokta dokunun
bitmesi) ¢alisma disinda birakildi. Boylece ¢alismaya 18 MITUK vakasi ile 18
SATUK vakas1 kabul edildi.

Doku mikrodizin (tissue microarray) yontemi,formalin ile tespit edilmis ve parafine
gomiilmiis dokularda; calismada kullanilacak lezyonlu alanlardan alinan 6rneklerin

alict bir parafin bloga aktarilmas: ve bdylece cok sayida dokunun tek bir blok ve
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kesitte temsil edilmesi olarak tanimlamir.'®® Bu yontem, ¢ok sayida farkli 6rnek
uzerinde;hizlive ekonomik bir sekilde es zamanli patolojik incelemeler
yapilabilmesine olanak saglamaktadir.

Calismamizda kullandigimizdoku mikrodizinlerinin tasarimi asamasinda MITUK
grubu icin 18 MITUK 6rnegininbelirgin mikropapiller morfolojideki alanlarindan
alman doku silindirleri yani sira,“i¢ kontrol” grubu i¢in bu mikropapiller timore
komsu klasik yiiksek dereceli invaziv UK odaklarindan 18 6rnek ve “dis kontrol”
grubu icin ise ayni yas, cinsiyet ve patolojik evrede farkli hastalardan alinan 18 adet
klasik yiilksek dereceli invaziv UK ornekleri gomiildi. SATUK grubu icin ise
belirgin sarkomatoid morfolojideki alanlarindan 18 SATUK &rnegi, i¢ kontrol olarak
yine herbir vaka icin sarkomatoid alanlara komsu klasik yiiksek dereceli invaziv UK
odaklarindan 17 6rnek (1 vakanin i¢ kontrole uygun tiimor odaklar1 izlenmedigi icin)
ve dis kontrol i¢in 18 ornek alindi. Bu sekildedoku mikrodizinlerine dahil edilen
ornek sayis1t MITUK+i¢ kontrol+dis kontrol igin 54; SATUK+i¢ kontrol+dis kontrol
icin 53’tlr.Toplamda 72 hastadan 107 6rnek ¢alismaya dahil edilmistir.

2.2. Doku Mikrodizin Yontemi ile Blok Hazirlanmasi

Her bir vaka(18 adet MITUK ve 18 adet SATUK) i¢in Hematoksilen ve Eosin
(H&E) boyali lamlarinda tiimoriin - genel morfolojisini(mikropapiller veya
sarkomatoid) temsil eden en az 1,2 mm?’lik i¢ alan ile i¢ kontrol grubunu temsil
edecek iki alan isaretlendi (3. Cizim). Dis kontrol bloklarinda da 1,2 mm?’lik ikiser
alan isaretlendi. Parafin blokta 3 mm’lik araliklarla 1.2 mm?’lik 154 bosluk a¢ild1 ve
isaretlenmis olan bu alanlarin bloklarindan 1,2 mm?#’lik dokular 14x11 matriksine
gore, mikrodizin bloklarindaki bosluklara doku arrayer kullanilarak yerlestirildi (4.
Cizim). Herbir mikroadizin bloguna bu yontemle 18vaka(3’er kor) ile i¢
kontrol(2’ser kor) ve dis kontrol(2’ser kor) gruplar yerlestirildi. MITUK igin 1 blok
SATUK igin 1 blok hazirland: (5. Cizim). Sonrasinda H&E ve immiinohistokimyasal

caligmalar i¢in kesitler alind1 (6. Cizim).
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3. Gizim. Ornek alinacak alanin lam 4. Cizim.Parafin blokta isaretlenmis

Uzerinde  belirlenmesinden  sonra alandan 6rnegin almip mikrodizin
parafin bloktan Ornek alinacakyerin blogunagomiilmesi
isaretlenmesi.

5. Cizim.Doku mikrodizin bloguna 6. Cizim. Mikrodizin blogundan
dokularin gémiilmis hali kesilerek hazirlanmig Hematoksilen ve
Eosin boyal1 lam

2.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Immunohistokimya caligmalari igin tiim doku, mikrodizin bloklarindan Poly-L-
Lysine ile kapli lamlara 4 mikron kalinliginda seri kesitler hazirlandi. Kesitler ksilen
ile deparafinize edildikten sonra, dereceleri azalarak ilerleyen bir sekilde etanol
cozeltileri ile muamele edilerek rehidrate edildi. “*Antijen retrieval’’ islemi, kesitler
sodyum sitrat tampon ¢ozeltisinde (pH=6) 100°C’de 4 dakika bekletilerek yapildi.
Endojen peroksidaz aktivitesi, kesitlerin %3 derisimde H20> ¢Ozeltisinde 15 dakika
bekletilmesi ile oOnlendi. Daha sonra Kkesitler anti-E-kaderin(E-kaderin, klon:
EP700Y, 1/100, Biocare Medical, Concord, CA, USA), anti-vimentin(\VVimentin,
klon:V9, 1/800, Lieca Biosystems, Newcastle, UK) ve anti-HER-2(c-erbB2/HER-
2/neu,klon:Ab-17, 1/200, Lieca Biosystems, Newcastle, UK) antikorlar1 ile 1,5 saat,
anti-N-kaderin(N-kaderin, klon:IAR06, 1/50, Lieca Biosystems, Newcastle, UK),
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anti-p-katenin(p-katenin, klon:14, 1/50, Biocare Medical, Concord, CA, USA), anti-
SOX4 (SOX4, klon:ab80261, 1/50, Abcam, Cambridge, UK) ile 20 saat inkiibasyona
birakild1 (7.Cizelge). inkiibasyon sonrasi streptavidin-biotin kompleksi ile konjuge
ikincil antikor (UltraVision Detection SystemLarge Volume anti-Polyvalent, HRP,
LabVision, Fremont, CA, USA) ve kromojen (AEC Substrate System, LabVision,
CA, USA) kullanilarak birincil antikor goriiniir hale getirildi.

7.Cizelge. Calismamizda kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Antikor Uretici firma  Antikor tiiri Klon Dilusyon  Pozitif kontrol
E-kaderin Biocare Fare EP700Y 1/100 Meme duktal
Medical monoklonal karsinom
[-katenin Biocare Fare 14 1/50 Kolon mukozasi
Medical monoklonal
N-kaderin Leica Fare IARO6 1/50 Bobrekistu bezi
monoklonal korteksi
Vimentin Leica Fare V9 1/800 Mesane stromal
monoklonal doku
HER-2 Leica Fare Ab-17 1/200 Skor 3+ meme
monoklonal tumord
SOX4 Abcam Tavsan ab80261 1/50 Testis dokusu
poliklonal

2.4. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal ¢alisma yapilan preparatlar 2 patolog (BE ve BG) tarafindan
beraber degerlendirildi. E-kaderin i¢in meme duktal karsinom dokusu, N-kaderin igin
bobrekisti bezi korteks dokusu, B-katenin igin kolon mukoza dokusu, vimentin igin
mesane stromal doku, HER-2 iginskor 3+ meme tliimori dokusu ve SOX4 igin testis
dokusu pozitif kontrol olarak segilip boyandi.

E-kaderin icin imminreaktivite; boyanma yayginligi ve siddeti g6z Oninde
bulundurularak yari-nicel olarak puanlandi. Tiimor hiicrelerinde boyanma yayginligi
icin; boyanma olmayanlara 0, %1-10’unda boyanma olanlara 1, %11-50’sinde
boyanma olanlara 2, >%50 boyanma olanlara 3 puan verildi. Boyanma siddetinin

degerlendirilmesinde ise; boyanma olmayanlara 0, zayif boyanma olanlara 1, orta
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siddette boyanma olanlara 2, kuvvetli boyanma olanlara 3 puan verildi. Her olgu i¢in
0 ile 6 arasinda bir nihai puan belirlendi (8. Cizelge). Paliwal ve ark.’** yapmus
oldugu ¢alisma baz alinarak >4 puan,kuvvetli E-kaderin ekspresyonu lehine; <4 puan

ise azalmig ekspresyon olarak degerlendirildi.

8. Cizelge.E-kaderin immunreaktivitesinin puanlamasi

Boyanma siddeti Puan Yayginhk Puan
Boyanma yok 0 Boyanma yok 0
Zayif boyanma 1 %1-10 1
Orta siddette boyanma 2 %11-50 2
Kuvvetli boyanma 3 >%50 3

B-katenin i¢in immiinreaktivite degerlendirilirken 6n planda boyanma paterni dikkate
alindi. Membrandz boyanma yerine sitoplazmik ve/veya ¢ekirdek boyanmasi pozitif
kabul edildi.

N-kaderinicin Stoyianni ve ark.'® yaptiklari ¢alisma baz alinarak tiimér hiicrelerinin
>%40 membrandz ekspresyonun olmasi pozitif olarak kabul edildi. Nukleer
boyanmaise  nonspesifikolarakdegerlendirilip  negatif = ekspresyon  olarak
degerlendirildi.

Vimentin i¢in N-kaderine benzer sekilde tiimor hiicrelerinin >%40 ancak sitoplazmik
ekpresyon pozitif olarak degerlendirildi. Kabul edilen bu >%40 oran1 Stoyianni ve

ark.®® calismasi dikkate alinarak belirlenmistir.

HER-2 i¢in degerlendirme ise meme tiimoriinde kullanilan standart kriterlere gore
yapildi. HER-2 immiinreaktivitesi asagidaki puanlama sistemi kullanilarak

degerlendirildi:

0 : Mebrantz boyanma yok veya <%10 hiicrede mebrandz boyanma var.
1+: >%10 hiicrede parsiyel membranéz boyanma var.

2+: >%10 hiicrede zayif, tam halka seklinde membranéz boyanma, veya<%30
hicrede kuvvetli membrandz boyanma var.

3+: >%30 hucrede kuvvetli membrandz boyanma var.
SOX4 immiinreaktivitesinin degerlendirilmeside ise Wang ve ark.!® tarafindan
kolorektal tlimorlerdeki SOX4 ekspresyonu degerlendirme kriterleri kullanildi.

Tumoér hicrelerindeki  boyanma yaygmligi su sekilde puanlandi: boyanma
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olmayanlara 0, hicrelerin %1-25’inde boyanma varsa 1, %26-50’sinde boyanma
varsa 2, %51-75’inde boyanma varsa 3 ve >%75 boyanma goruldiyse 4 puan verildi.
Boyanma siddetinin degerlendirilmesinde boyanma olmayanlara 0, zayif boyanma
olanlara 1, orta siddette boyanma olanlara 2, kuvvetli boyanma olanlara 3 puan
verildi. Her olgu i¢in 0 ile 7 arasinda bir nihai puan belirlendi (9.Cizelge). Wang ve
ark. yapmis oldugu calisma baz alinarak >4 puan, kuvvetli SOX4 ekspresyonu

lehine; <4 puan ise diisiik ekspresyon olarak kabul edildi.

9. Cizelge.SOX4 immunreaktivitesinin puanlamasi

Boyanma siddeti Puan Yayginhk Puan
Boyanma yok 0 Boyanma yok 0
Zayif boyanma 1 %1-25 1
Orta siddette boyanma 2 %26-50 2
Kuvvetli boyanma 3 %51-75 3
>%75 4

2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama =+ standart
sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persantil),
kategorik degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki
farklilik normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler icin Mann Whitney U
Testi, Kruskal Wallis Tek Yonlii Varyans Analizi ve Dunn ¢oklu karsilagtirma testi
ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Fisher Exact Ki-kare,
Yates Kikare ve Monte Carlo Kikare analizi ile degerlendirildi. iki yonlii hipotezlerin

testi icin p<0.05 istatistiksel onemlilik icin yeterli kabul edildi.

3. BULGULAR
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18 adet MITUK, 18 adet SATUK vakasi ile bu 2 gruptaki her bir vakanin i¢ kontrol
Ornekleri ve ayni yas, cinsiyet ve patolojik evrede dis kontrol vakalar1 ¢alismaya

dahil edildi. Kullandigimiz toplam 6rnek sayis1 107 idi.

Calismamizdaki 18 MITUK vakasinin 15°i (%83,3) erkek olup 3’ii (%16,7) kadin
idi. 18 SATUK vakasmin ise 13’ii (%72,2) erkek, 5°i (%27,8) kadin idi. Her 2 grup
timorde de sayica erkek baskinligi izlenmektedir. Sarkomatoid ile mikropapiller tip

UK alt tipleri ile cinsiyet arasindaistatiksel olarak anlamli fark goriilmedi(p=0,69).

MITUK vakalarinda ortalama yas 69,5 olup 25.-75. persentil degerleri sirasiyla
58,75 ve 75°di. En diisiik goriilme yas1 39, en yiiksek ise 89°dur. SATUK olgularinda
da ortalama yas 69,5 ve persentil degerleri sirasiyla 66,75 ve 85,25°di. En diisiik
goriilme yas1 43 olup en yiiksek 91°di.

11 MITUK vakasimin (%61,1) patolojik evresi 1 (kasa invaziv olmayan) olup, 7
vakanin (%38,9) evresi 2 (kasa invaziv)’dir. SATUK vakalarinda evre 1 tiimdrii olan
10 vaka(%355,6), evre 2 tiimorii olan ise 8 vaka (%44,4) vardir. Tiimoriin patolojik
evresi ile alt tip arasinda anlamli fark izlenmedi (p=1) (10.Cizelge). Evre 1 olan 11
MITUK vakasimin 7’sinin TUR materyalinde muskularis propria olmadig i¢in evre 1
olarak tani aldif1 izlendi. Aym sekilde evre 1 olarak kabul edilen 10 SATUK
vakasinin hicbirinin TUR materyalinde muskularis propria 6rneklenmedigi igin evre
1 olarak kabul edildigi tespit edildi. Bu vakalarda TUR sonrast sistektomi
operasyonu yapilip yapilmadigi arsiv kayitlarindan incelendiginde; 18 MITUK
vakasindan sadece 5 tanesinde sistektomi yapilmis oldugu ve 5 vakanin da TUR
materyalindeki evrelerden yiiksek evrelere sahip oldugu izlendi.SATUK vakalarmin
5 tanesinde sistektomi uygulanmis olup sadece 1 vakada biyopsiye gore yiiksek evre

tespit edildi.

10.Cizelge. MITUK VE SATUK VakalarininKlinikopatolojik Ozellikleri
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MITUK (n=18) SATUK(n=18) P degeri
Yas
Ortalama deger 69,5 69,5
25-75. persantil 58,75-75,00 66,75-85,25
Cinsiyet
Kadin 3 (%16,7) 5(%27,8) 069
Erkek 15(%83,3) 13(%72,2)
Evre
Kas invazyonu olmayan (pT<I) 11(%61,1) 10(%55,6) 1
Kas invazyonu olan (pT>1) 7(%38,9) 8(%44,4)

MITUK: Mikropapiller tip trotelyal karsinom; SATUK: Sarkomatoid tip Grotelyal karsinom

3.1. E-kaderin Ekspresyonu

MITUK ’lerde18 vakanin6’sinda (%33,3) E-kaderin ile azalmisekspresyonizlenirken
12vakada (%66,7) kuvvetli ekspresyon (7. Cizim) izlendi. MITUK i¢ kontrol
grubunda ise 2 vakada (%11,1) azalmis ekpresyon izlenirken 16 vakada (%88,9)
kuvvetli ekspresyon goriildii. Dis kontrol grubunda E-kaderin ekspresyonunda
azalma 3 vakada (%16,6) izlenirken 15 vakada (%83,4) kuvvetli ekspresyon gorld.
MITUK ile i¢ kontrol (p=0,2), MITUK ile dis kontrol grubu(p=0,4) vei¢c ve dis

kontrol grubu arasinda ise anlamli fark izlenmedi (p=1).

SATUK ’lerde E-kaderin ile 18 vakasmin hig birinde boyanma izlenmedi (7. Cizim).
I¢ kontrol grubunda ise 8 vakada (%47,1) azalmis ekpresyon izlenirken 9 vakada
(%52,9) kuvvetli ekspresyon goriildii. Dis kontrol grubunda ise 2 vakada (%11,1)
azalmis ekpresyon izlenirken 16 vakada (%88,9) kuvvetli ekspresyon goriildii.
SATUK ile i¢ kontrol vakalar1 arasinda ileri diizeyde énemli fark bulundu (p<0,001).
SATUK ile dis kontrol grubu arasinda ise E-kaderin ekspresyonu agisindan ileri
dizeyde 6nemli fark bulundu (p<0,001). Ayrica i¢ kontrol grubunda dis kontrol
grubuna goreE-kaderin ekspresyonun azalmasi agisindan anlamlilik tespit edildi
(p=0,02).
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MITUK ile SATUK vakalari arasinda ise E-kaderin ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak ileri diizeyde 6énemli fark bulundu (p<0,001). Her 2 timorin ic
kontrol gruplar1 arasinda da anlamh fark izlenirken (p=0,027), dis kontrol gruplari
arasinda herhangi bir anlamlilik tespit edilmedi (p=1) (11.Cizelge).

3.2.p-katenin Ekspresyonu

MITUK vakalarindaB-katenin ile 15 vakada (%83,3) membrandzboyanma izlenirken,
3 vakada (%16,7) niikleer ve sitoplazmik boyanma mevcut idi (7. Cizim). I¢ kontrol
grubundaki vakalarin hepsinde membran6z boyanma izlenmis olup higbir vakada
nikleer veya sitoplazmik eskpresyon goriilmedi. Dis kontrol gubunda ise 17 vakada
(%94,4) membrandz boyanma izlenirken, nikleer veya sitoplazmik ekspresyon tespit
edilmemistir.Dis kontrol grubundan 1 vakada (%b5,6) p-katenin’insitoplazmik
ekpresyonu goruldi. MITUK ile i¢ kontrol grubu (p=0,2) ve MIiTUK ile dis kontrol
grubu arasinda B-katenin ekpresyonu agisindan anlamlilik goriilmedi (p=0,6). i¢ ve

dis kontrol gruplari arasinda da anlamlilik yoktu (p=1).

SATUK grubunda B-katenin ile 10 vakada (%55,6)sitoplazmik/niikleer boyanma
mevcut iken 8 vakada (%44,4) hi¢ boyanma gorulmedi (7. Cizim). I¢ kontrol
grubundaki vakalarin hi¢ birinde boyanma izlenmedi. Dis kontrol gubunda ise 17
vakada (%94,4) boyanma izlenmedi ancak 1 vakada (%5,6) anlamli nukleer
boyanma goriildi. SATUK ile i¢ kontrol ve SATUK ile dis kontrol gruplari arasinda
B-katenin ekspresyonu acisindan ileri diizeyde énemli fark bulundu (p<0,001). I¢ ve

dis kontrol gruplari agisindan anlamlilik yoktu (p=1).

MITUK ve SATUKarasinda B-katenin ekspresyonu agisindan anlamli fark izlendi
(p=0,03). Her 2 tiimoriin i¢ kontrol gruplarinda boyanma goriilmedigi i¢in
degerlendirilmedi. Dis kontrol gruplari arasinda ise anlaml fark izlenmedi (p=1)

(11.Cizelge).
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11.Cizelge.Calisma vakalarindaki epitelyal EMG belirteglerinin ekspresyonlari

E-kaderin B-katenin
P
Az.eks. Kuv.eks. Pozitif Negatif
degeri degeri

n % n % n % n %
MITUK (n=18) 6(33,3) 12(66,7) 3(16,7) 15(83,3)
SATUK(n=18) 18(100) 0 10(55,6) 8(44,4)
MITUK ig kontrol 2(11,1) 16(88,9) 0 18(100)
(n=18) 0,027
SATUKi¢ 8(47,1) 9(52,9) 0 17(100)
kontrol(n=17)
MITUK dis kontrol 3(16,6) 15(83,4) 1(5,6) 17(94,4)
(n=18) 1
SATUK dis kontrol 2(11,1) 16(88,9) 1(5,6) 17(94,4)
(n=18)

MITUK: Mikropapiller tip iirotelyal karsinom; SATUK: Sarkomatoid tip iirotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmis ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli
ekspresyon

3.3.N-kaderin Ekspresyonu

Calismamizdaki vaka orneklerimizin tamamu yiiksek dereceli invaziv UK’lerden
ibaret olup N-kaderin ekspresyonu bu vakalarda degerlendirilmistir MITUK,
SATUK ile bunlara komsuklasik yiiksek dereceli invaziv UK’lerden olusan i¢
kontrol grubu ile farkli hastalardan alinmus klasik yiiksek dereceli invaziv UK lerden
olusandis kontrol grubundaki higbir vakada boyanma izlenmedi (7. Cizim). Sadece 6

vakada gekirdek boyanmasi goriildii ve anlamsiz olarak kabul edildi (12.Cizelge).
3.4.Vimentin Ekspresyonu

Vimentin ile de MITUK, i¢ ve dis kontrol gurubundaki hicbir vakada boyanma
izlenmedi (7. Cizim). Ancak 18 SATUK vakasinin hepsinde (%100) boyanma
gorlldu (7. Cizim). SATUK i¢ kontrol grubundaki 17 vakanin 1 tanesinde (% 5.,9)
boyanma izlenirken 16 vakada (%94,1) boyanma gérilmedi. Dis kontrol grubundaki
18 vakanin ise 1 tanesinde (% 5,6) boyanma izlenirken 17 vakada (%94,4) boyanma
izlenmedi.SATUK ile i¢c kontrol ve SATUK ile dis kontrol grublarinin
karsilastirilmasinda ileri diizeyde 6nemli fark vardi (p<0,001). Fakat i¢ ve dis kontrol

gruplar1 arasinda fark gortilmedi (p=1).

48



Vimentin ekspresyonu agisindan MITUK ve SATUK arasinda istatistiksel olarak
ileri dizeyde 6nemli fark bulundu (p<0,001). Her 2 timdr grubuna ait i¢ kontrol

vakalarinda (p=0,48) ve dis kontrol vakalarinda (p=1) fark izlenmedi (12.Cizelge).

12.Cizelge.Calisma vakalarindaki mezenkimal EMG belirteglerinin ekspresyonlari

Vimentin N-kaderin
Pozitif Negatif P degeri Pozitif Negatif
n % n % n n %
MITUK (n=18) 0 18(100) 0 18(100)
<0,001
SATUK(n=18) 18(100) 0 0 18(100)
MITUK ig kontrol 0 18(100) 0 18(100)
(n=18) 0,48
SATUK ig¢ kontrol 1(5,9) 16(94,1) 0 17(100)
(n=17)
M{TUK dis kontrol 0 18(100) 0 18(100)
(n=18) 1
SATUK dis kontrol 1(5,6) 17(94,4) 0 18(100)
(n=18)

MITUK: Mikropapiller tip iirotelyal karsinom; SATUK: Sarkomatoid tip iirotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmis ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli
ekspresyon

3.5. HER-2 Ekspresyonu

MITUK vakalarinda, HER-2 ekspresyonu 10 vakada (%55,5) skor 0 olarak izlenmis
olup 2 vakada (%11,1) skor 1+, 1 vakada (%5,6) skor 2+ , 5 vakada (%27,8) ise skor
3+ idi (7. Cizim). MITUK vakalarmin i¢ kontrol grubunda ise 9 vakada (%50) skor
0, 2 vakada (%11,1) skor 1+, 1 vakada (%5,6) skor 2+, 6 vakada (%33,3) ise skor 3+
boyanma izlendi Dis kontrol grubunda, 11 vakada (%61,1) skor O iken, 2 vakada
(%11,1) skor 1+, 1 vakada (%5,6) skor 2+, 4 vakada (%22,2) ise skor 3+ idi. MITUK
ile i¢ kontrol ve MITUK ile dis kontrol grubu arasinda fark yoktu (p=1). i¢ ve dis

kontrol gruplar1 arasinda da anlaml fark gortilmedi (p=0,94).

SATUK olgularindaki HER-2 ekspresyonu degerlendirildiginde ise hicbir vakada
boyanma gortlmedi (7. Cizim), 18 vakada ekspresyon (%100) skor 0 olarak izlendi.
SATUK vakalarinin i¢ kontrol grubunda ise 15 vakada (%88,2) skor 0, 1 vakada
(%5,9) skor 2+ , 1 vakada (%5,9) ise skor 3+ idi. Dis kontrol grubunda, 8 vakada
(%44,4) skor 0 iken, 2 vakada (%11,2) skor 2+ boyanma, 8 vakada (%44,4) ise skor
3+ idi. SATUK ile i¢ kontrol grubu arasinda fark bulunmadi (p=0,22). SATUK ile
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dis kontrol grubu arasinda ise dnemli fark izlendi (p=0,01). I¢ ve dis kontrol gruplart
arasinda da fark goriildii (p=0,01).

MITUK ’lerdeki HER-2 ekspresyonunun SATUK’lere oranla daha fazla vakada
goriilmesi nedeniyle bu 2 grup arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulundu
(p=0,003). MITUK ve SATUK vakalarinin i¢ kontrol gruplari arasinda da anlaml
fark izlendi (p=0,04). Ancak dis kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamlilik
gorulmedi (p=0,2)(13.Cizelge).

13.Cizelge.Calisma vakalarindaki HER-2 ekspresyonu

HER-2 Skor
0 1 2 3
n % n % n % n % P degeri
MITUK (n=18) 10(55,5) 2(11,1) 1(5,6) 5(27,8)
0,003

SATUK(n=18) 18(100) O 0 0
MITUK i¢ kontrol 9(50) 2(11,1) 1(5,6) 6(33,3)
(n=18) 0,04
SATUK ig¢ kontrol 15(88,2) 0 1(5,9) 1(5,9)
(n=17)
MITUK dis kontrol 11(61,1) 2(11,1)  1(5,6) 4(22,2)
(n=18) 0,2
SATUK dis kontrol 8(44,4) 0 2(11,2) 8(44,4)
(n=18)

MITUK: Mikropapiller tip iirotelyal karsinom; SATUK: Sarkomatoid tip iirotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmis ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli
ekspresyon

3.6. SOX4 Ekspresyonu

MITUK vakalarindan 13 tanesinde (%72,2) SOX4 ekspresyonu izlenmezken, 5
vakada (%27,8) diisiik ekspresyon goriildii (7. Cizim). MITUK vakalarinin
higbirinde kuvvetli SOX4 ekspresyonu yoktu. I¢ kontrol grubunda 4 vakada (%22,2)
giclii, 2 vakada (%]11,1) disiik ekspresyon izlenmis olup 12 vakada (%66,7)
ekspresyon goriilmedi.D1s kontrol grubunda ise sadece 3 vakada (%16,7) kuvvetli
ekspresyon izlenmis olup diger 15 vakada (%83,3) ekspresyon goriilmedi. MITUK ile
i¢c kontrol (p=0,06) ve i¢c ve dis kontrol grubu arasinda (p=0,376) anlamli fark
bulunmadi. Ancak MITUK grubunda izlenen ekspresyon dis kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik tespit edildi (p=0,012).
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SATUK ’lerde, 7 vakada (%38,9) SOX4 ile kuvvetli ekspresyon, 7 vakada (%38,9)
diisiik ekspesyon izlenmis olup 4 vakada (%22,2) immdinreaktivite gorulmedi (7.
Cizim). I¢ kontrol grubundaki vakalarm 3’iinde (%17,6) kuvvetli ekspresyon, 7’sinde
(%41,2) diisiik ekspresyon izlendi. 7 i¢ kontrol vakasinda (%41,2) SOX4 negatifti.
Dis kontrol grubunda 7 vakada (%38.9) giiclii ekspresyon, 3 vakada (%16,7) diisiik
ekspresyon izlenmis olup 8 vakada (%44,4) boyanma goriilmedi. Istatistiksel
degerlendirme sonuglarina gére SATUK ile i¢ kontrolgrubu arasinda (p=0,334),
SATUK ile dis kontrol grubu arasinda (p=0,217) veya i¢ ve dis kontrol gruplari
arasinda da anlamli fark bulunmadi (p=0,246).

14. Cizelge. Calisma vakalarindaki SOX4 ekspresyonu

SOX4
Negatif Diisiik eks. Kuvvetli eks. P degeri
n % n % n %
MITUK(n=18) 13 (72,2) 5(278) 0
y 0,002
SATUK(n=18) 4(22,2) 7 (38,9) 7 (38,9)
MITUK ig kontrol 12 (66,7) 2(11,1) 4(22,2)
(n=18) 0,162
SATUK ig kontrol 7 (41,2) 7 (41,2) 3(17,6)
(n=17)
MITUK dis kontrol 15 (83,3) 0 3(16,7)
(n=18) 0,30
SATUK dis kontrol 8 (44,4) 3(16,7) 7 (38,9)
(n=18)

MITUK: Mikropapiller tip iirotelyal karsinom; SATUK: Sarkomatoid tip iirotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmis ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli ekspresyon

3.7. Evre ile EMG belirtecgleri, HER-2 ve SOX4 Ekspresyon iliskisi

Grup ayrimi yapilmaksizin tiim vakalar ele alindiginda 63 vakada (%58,8) kas
invazyonu yok iken 44 vakada (%41,2) kas invazyonu mevcuttur.

E-kaderin ekspresyonunda azalma kas invazyonu yapmayan vakalarin 22’sinde
(%34,9), kas invazyonu yapan vakalarin ise 17’sinde (%38,6) goriildi. Evre ile E-

kaderin ekspresyon kayb1 arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,85).
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B-katenin ile kas invazyonu yapmayan vakalarin8’inde (%12,7), kas invazyonu
yapan vakalarin ise 7’sinde (%15,9) boyanma izlendi. Evre ile B-katenin arasinda da

anlamlilik goriilmedi (p=0,851).

N-kaderin ile hi¢gbir vakada boyanmanin elde edilemesi dolayisiyla degerlendirme

yapilamadi.

Vimentin ekspresyonu ise kas invazyonu olmayan vakalarin 10’unda (%15,9), kas
invazyonu yapmayanlarin 10’unda (%22,7) izlenmistir. Vimentin ile evre arasinda da

fark tespit edilmedi (p=0,52)

HER-2 degerlendirmesinde kasa invaziv olmayan vakalarin 44’1 (%69,8) skor 0, 3’1
(%4,8) skor 1+, 2’si (%3,2) skor 2+, 14 tanesi (%22,2) ise skor 3+ idi. Kasa invaziv
44 vakanim 27’si (%61,4) skor 0, 3’1 (%6,8) skor 1+, 4’1 (%9,1) skor 2+, 10 vaka
(%22,7) ise skor 3+ idi. Bu skorlar degerlendirildiginde HER-2 ile evre
karsilastirilmasinda anlamlilik tespit edilmedi (p=0,569).

SOX4 ile kas invazyonu yapmayan vakalarin 35 (%55,6) tanesinde ekspresyon
gorilmezken, 14tanesinde (%22,2) kuvvetli ve 14 vakada (%22,2) diisiik ekspresyon
izlendi. Kas invazyonu yapan vakalarin 24’iinde (%54,6) ekspresyon bulunmazken
10vakada (%22,7) kuvvetli ve 10 vakada (%22,7) diisiik ekpresyon goriildii. Evre ile
SOX4 ekspresyonu arasinda fark bulunmadi (p=0,829).

3.8. EMG Dbelirtegleri, HER-2 ve SOX4 Ekspresyonlarinin Birbirleriyle

Karsilastirmasi

Calismamizdaki tiim immiinhistokimyasal belirtegler, gruplar bazinda(MITUK,
MITUK i¢ kontrol grubu, MITUK dis kontrol grubu ve SATUK, SATUK i¢ kontrol
grubu, SATUK dis kontrol grubu) ekspresyon degerleri agisindan karsilastirilmis

olup herhangi bir grupta veya boyada anlamli bir fark bulunmamustir.

7. Cizim. MiTUKve SATUK ’lerde EMG belirtegleri, HER-2 ve SOX4 ekspresyonlari
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4. TARTISMA

Mesane kanserlerinin biiyiik bir kismin1 UK’ler olusturmakta olup,iirotelyumun ve
dolayist ile tiroteliyal timorlerin diferansiyasyon yeteneginin yiiksek olmasi birgok
alt tipin ortaya ¢ikmasina yol agmistir.Yapilan calismalar UK alt tiplerinin biyik bir
kismiminklasik UK ye oranla daha sik rekiirrens,daha hizli progresyon ve daha kotii
prognozla iliskili oldugunu gostermektedir.’®” Ancak bu agresif gidisatin bu
timorlerindifferansiasyonundan mi yoksa timoriin zaten tani aninda yiksek dereceli
ve yiiksek evrede olmasindan m1 kaynaklandigi konusunda net bilgi yoktur. Ek
olarak baz histolojik alt tiplerin (UK, lenfoepitelyoma benzeri alt tip gibi)
tedavisinde klasik UK’lere gore farkliliklarin mevcut olmasi da UK nin alt tip

histolojisinin taninmasinin klinik 6nemini arttirmaktadir.

MITUK ve SATUK gibi histolojik alt tiplertan1 aninda yiiksek dereceli, ileri evreli ve
genellikle metastatiktirler. Literatiirde bu iki alt tip ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis
ve ¢esitli sonuclar elde edilmis olup, ortak kani bu tiimorlerin agresif seyirli
olduklaridir. Bu yiizden ¢alismalar bu alt tiplerin neden daha agresifseyrettiklerini
belirleme ve bunlara yonelik etkin tedavi yontemlerini gelistirme {izerine

yogunlagmustir.

Literatiirdeki veriler mesane tiimoérlerinde erkek baskinliginin goriildiigii yontinde
olup, klasik UK’lerde oldugu gibiMITUK lerve SATUK ler igin deayni durum
gecerlidir. Kamat ve ark.% calismasinda 100 MITUK vakasinin %90,6’s1 erkek ve
Comperat ve ark.!® calismasinda da 72 MITUK vakasmin %86,1°i erkektir. Bizim
calismamizda 18 MITUK vakasinin %83,3’i erkek, %16,7’sinin de kadin olmasi
literatiir ile Ortiisen bir bulgudur. SATUK vakalarinim cinsiyet dagilimlarina
baktigimizda,Sanfrancesco ve ark.!®® calismasinda 28 vakanin 17’si erkek, 117
kadindir. 14 vakalik SATUK vakasindan olusan ikegami ve ark.*° calismasinda da
yine erkek baskinligi (9/14) s6z konusudur. Bu caligmalardaki oranlara benzer
sekilde bizim c¢alismamizda da 18 SATUK vakasmin %72,2’sinin erkek olmasi
SATUK ’lerdeki erkek baskinligini desteklemektedir.

Wasco ve ark.!*'yapmis olduklar1 c¢alismada saf klasik UK’lere oranla farkli
diferansiyasyon alanlar1 iceren UK ’lerin daha invaziv seyrettikleri tespit edilmis olup
istatistiksel olarak ileri diizeyde oOnemli fark (p<0,001) bulunmustur.Ayrica

bugalismada TUR materyalinde farkli histolojik morfolojilerin varliginin, radikal
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sistektomi materyallerinde ekstravezikal yayilimin goriilmesine dair artmis riske
isaret ettigi gosterilmistir. Bu acidan literatiirdeki bulgular degerlendirildiginde UK
alt tiplerinin TUR materyallerinde almis olduklari evreden daha yiiksek evrede
olabilme risklerinin olmasi nedeniyle bu tiimérlerin tedavileri aciliyet tasimakta ve

daha agresif yaklasim gerektirmektedir.

UK’in agresif alt tiplerinden biri olan MITUK ile ilgili az sayida genis capl
calismanin olmas1 nedeniyle MiTUK ’iin patolojik dzellikleri ve klinik davranis ile
ilgili veriler kisithidir. Ancak literatiirdeJohansson ve ark.**?yaptiklar1 MITUK tanili
20 vaka calismasinda hastalarinyaklasik %75’inin tan1 aninda ileri evrede(pT>3a)
olduklar1 tespit etmislerdir. Ayrica Kamat ve ark.®® calismasinda TUR
materyallerinde kas invaziv olmayan MITUK tanili olgularm erken dénemde
uygulanmis radikal sistektomi materyallerinde %42'sinin daha yuksek evrede
olduklari ve %?25'inde lenf nodu metastazlart oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda sadece TUR materyallerinin incelendigi géz Oniine alinirsa, 18 adet
MITUK vakasinin %61,1°i evre 1 (kasa invaziv olmayan) iken sadece %38,9’unun
evre 2 (kasa invaziv) cikmasi sasirtict degildir. Calismamiza dahil ettigmiz MITUK
vakalarinin 5 tanesinin sistektomi raporlarina ulasilabilmis olup,hepsinin de TUR
materyallerinde aldiklar1 evreye gore dahayliksek evreli olduklarmin goriilmesi

literatiir bulgularin1 destekler niteliktedir.

MITUK ’lere benzer sekildeliteratiirdeSATUK ler ile de ilgiligenis ¢apl arastirma
mevcut degildir. En genis capli arastirmalardan birisi olan Wang ve ark.® tarafindan
yapilmig 221 vakalik SATUK serisinde olgularin %72,5’inin tan1 aninda ileri evrede
olduklar1 (pT>3) bildirilmistir. Calismanuzda SATUK grubumuzda da vakalarin
%55,6’s1 evre 1 iken %44,4°1 evre 2’dir.Hasta dosyalarindan elde edilen bilgilere
gore 18 SATUK vakasinin 5 tanesine sistektomi yapilmis olup sadece 1 tanesinde

TUR’a gore artmis evre tespit edilmistir.
4.1. MiTUK’lerde EMG, HER-2 ve SOX4 EkspresyonlarininDegerlendirilmesi

Son yillarda birgok tiiméor tizerinde EMG belirtegleri Uzerine aragtirmalar yapilmis
olup, E-kaderin immiinreaktivitesinin kaybinin meme, bas-boyun, akciger, mide,
0zofagus, kolorektal, prostat ve Urotelyal karsinomlarda diferansiyasyon ve agresif

davranis ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir.!**UK ile ilgili yaymlanmis bazi
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caligmalarda, membran0z E-kaderin immiinreaktivitesinin kaybinin invazyon ve ileri
evre ile glclii korelasyona sahip oldugu gosterilmistir.®® Buna karsin E-kaderin
ekspresyon kaybi ile ileri evre, rekiirrens ve metastaz ile korele olmadigini1 gosteren
yaymlar da mevcuttur.®® Klasik UK’lere oranlaMiTUK ve SATUK’lerin daha
invaziv ve agresif karakterde seyretmeleri nedeniyle, ¢alismamizda bu histolojik
diferansiye alanlar ile ayn1 hastanmn klasik yiiksek dereceli invaziv UK alanlari ile
baska hastalardan alman klasik yiiksek dereceli invaziv UK odaklari arasindaEMG

belirteclerinin ekspresyonu agisindan fark olup olmadigini géstermek istedik.

MITUK vakalarimizin %33,3’iinde E-kaderin ekspresyon kayb1 gériiliirken, bu kayip
i¢ kontrol grubunun %11,1’inde ve dis kontrol grubunun %16,6’sinda gériilmiistiir.
MITUK vakalarindaki kayip oransal olarak daha yiiksek degerlerde olmakla birlikte,
istatistiksel acidan bu gruplar arasi herhangi bir fark saptanamamistir. BOylece
calismamiz, mikropapiller morfoloji ile EMG’nin epitelyal belirteci olan E-
kaderin’in kaybi arasinda iliski olmadigimi disiindiirmektedir. Bu bulgumuzu
destekler sekilde, Lim ve ark.!®® calismasinda da klasik UK’ler ile MITUK
vakalarmin hi¢ birinde E-kaderin kaybi izlenmemistir. Maranchie ve ark.!®
calismasinda ise sadece 1 MITUK vakasinda anormal sitoplazmik E-kaderin
ekspresyonu goriilirken 3 MITUK vakasinda hi¢ boyanma goriilmemistir. Bizim
calsmamiz ile literatiir bilgileri korele bir sekilde mikropapiller morfoloji ve
dolayisiyla da bu tiimoriin agresif davranigi ile E-kaderin ekspresyonu arasinda

baglantibulunmadiginidiisiindiirmektedir.

Arastirmalarda, mikropapiller morfolojiye sahip mide ve kolon tiimorlerinde klasik
adenokarsinom morfolojisindeki vakalara gore ylksek oranda sitoplazmik veya
niikleer B-katenin ekspresyonu gozlenmistir. Bu ekspresyonun da mikropapiller
morfolojideki tiimérlerin agresifligi ile ilgili olabilecegi fikri ortaya atilmistir.®® Bu
acidan bir EMG belirteci olarak degerlendirilen B-katenin’in,mikropapiller mesane
timorlerindekiekspresyonu degerlendirildiginde, c¢alismamizdaki vakalarin sadece
%16,7’sinde sitoplazmik veya niikleer ekspresyon tespit edildi. Boylece MITUK
vakalarimiz, i¢ kontrol grubundaki klasik yiiksek dereceli invaziv UKve dis kontrol
grubundaki klasik yiiksek dereceli invaziv UK vakalar1 arasinda herhangi bir

istatistiksel farkin izlenmemesi B-katenin ile mikropapiller morfoloji ve bu tip
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tumorun agresifligi arasinda bir baglantinin olmadig1 disiincesini 6n plana

¢ikarmaktadir.

EMG sirecinde E-kaderin ve B-katenin’in hiicre iskeleti ve adezyonunda birbirlerine
baglantili olarak caligmalar1 yani sira, kanser hucrelerindeki ekspresyonlarikorele
olmayabilmektedir.®**Dolayis1 ile,E-kaderin ekspresyon kaybi olan vakalarin
hepsinde B-katenin membrandz ekspresyonunda kayip olma sarti mevcut degildir.
Bizim ¢alismamizda da E-kaderin ekspresyonu azalmis 6 MITUK vakasinin sadece 2
tanesinde p-katenin imminreaktivitesi (azalmis membranéz boyanmasina ek
sitoplazmik niikleer ekspresyon) izlenmis olup bu proteinlerin ekspresyonlar

arasinda korelasyonsaptanmamustir.

Literatlirde mezenkimal EMG belirteci olarak bilinen N-kaderin’in klasik UK’lerde
timor derecesi ve evresi arttikca ekspresyonun artigmi bildiren yaymlart®%1%’
yanisira, herhangi bir korelasyon olmadigmi bildiren calismalar da mevcuttur.!3
Bizim c¢alismamizda N-kaderin pozitif kontrol olarak secilen bdbrek Usti bezi
dokusunda ¢aligtirilmis olmasina ragmen calisgmamizdaki 107 6rnegin hig¢ birisinde

boyanma goriilmemistir. Abufaraj ve ark.'®

yapmis olduklar1 ¢alismada N-kaderin
ekspresyonun artis1 ile UK ’nin agresif dzellikleri (lenfovaskiiler invazyon, ileri evre,
yiiksek derece, alt tip morfolojisi ve lenf nodu metastazi gibi)arasinda pozitif iliski
tespit edilmistir. Ancak bu calismada alt tip histolojilerinin ¢esitleri hakkinda bir
bilgi verilmemistir. Bizim incelemelerimize goreliteratirde MITUK ile N-kaderin
ekspresyonu arasindaki baglantiyr degerlendiren herhangi bir c¢alisma mevcut
degildir. Calismamizda klasik yiiksek dereceli invaziv UK ile mikropapiller veya

sarkomatoid alt tip morfolojisine sahip yiiksek dereceli invaziv UK vakalarinin

higbirinde ekspresyon gorulmedi.

Vimentin, EMG mezenkimal belirteclerinden olup, yapilan arastirmalarda UK ’lerde
vimentin ekspresyonu ile timdrin derecesi, progresyonu ve rekiirrensi arasinda
belirgin korelasyon oldugu tespit edilmistir. Vimentin pozitifligi izlenen UK ’lerin
prognozlarinin vimentin negatif olanlara gore belirgin olarak kotii oldugunun tespit
edilmesi lizerine vimentin pozitif vakalarin tedavisinde kas invazyonu yapmamis
olsalar bile daha agresif girisimde bulunulmasi gerektigi savunulmustur.'*®® Bu acidan
calismamizda SATUK ve MITUK lerin agresif seyirli olmalarinin vimentin

ekspresyonlari ile bir baglantisinin olup olmadigini degerlendirmek istedik.
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Calismamizdaki MITUK vakalarindan hicbirinde vimentin ekspresyonu veya E-
kaderin ekspresyon kaybmin gorilmemesi bu tumorlerinin agresif ve invaziv
seyretmelerinde EMG disinda baska faktorlerin etkili oldugunu diisiindiirmekte olup,

bu konu {izerinde ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mesane kanseri, farkli molekiiler yolaklari, diferansiyasyon yeteneklerinin
cesitliligi, invaziv olma yetenekleri ve rekiirrenslerinin sikligi nedeniyle ¢ok sayida
arastirmaya konu olmus neoplazilerdir. En ¢ok Uzerinde durulan konu, radikal
cerrahiye gitmeden uygulanabilecek etkili tedavi yontemleri olmustur. Yapilan
calismalarda klasik UK’lerde HER-2 amplifikasyonu ve HER-2 asir1 ekspresyonu
tespit edilmesi (zerine tedavide anti-HER-2 reseptér antikoru (trastuzumab)
kullanim1 giindeme gelmistir. Ayrica meme tiimorlerinde oldugu gibi HER-2’nin
mesane kanserinde kotii prognoz ile ilgkili olabilecegi diisiiniilimiistir. Mesane
kanserinde, HER-2 ekspresyonunun kot prognozla iliskili oldugunu bildiren
yayinlar yanisira herhangi bir korelasyonun olmadigin1 bildiren yayinlar da
mevcuttur. 12219100 K lerde%0 ile %59 arasinda degisen HER-2  geni
amplifikasyonu ve %21 ile %89 arasinda degisen HER-2 reseptor proteini asiri
ekspresyonu tespit edilmistir.1?*%! Bu oransal cesitliligin goriilmesi, calismalar:
HER-2 asir1 ekspresyonuna isaret edebilecek karakteristik morfolojik 6zelliklerin
olup olmadigin1 aragtirmaya yonlendirmistir. Bu giine kadar yapilan c¢alismalarin
bulgulart  mikropapiller morfoloji ile HER-2 arasinda iliski oldugunu
gostermektedir.8

Tschui ve ark.!® calismasinda 13 MITUK vakasinin 10’unda (%77) skor 3+ HER-2
ekspresyonu tespit edilmistir. Behzaoglu ve ark.!™® calismasinda da benzer sekilde
MITUK ’lerin %56’sinda skor 3+ HER-2 ekspresyonu izlenmistir. Ayni ¢alismada
klasik invaziv UK’lerin de %36’sinda 3+ ekspresyon goriilmiistiir. Bizim
¢lismamizda ise 18 MITUK vakamizin 5’inde (%27,8) 3+ ekspresyon, 1 vakada
(%35,6) ise skor 2+ ekspresyon izlendi. Dig kontrol grubu olarak sectigimiz yiiksek
dereceli 18 UK’lerin 1 tanesinde (%5,6) skor 2+ iken, 4 vakada (%22,2) ise 3+
ekpresyon goriildii. Bu agidan MITUK ile yiiksek dereceli klasik UK arasinda HER-
2 ekspresyonu acisindan fark izlenmedi (p=1). Bu bulgu literatiirle ¢elisen bir bulgu
olmakla birlikte klasik yiiksek dereceli UK’lerde HER-2 ekspresyonun 6nemli

oranda goriilebildigini géstermesi agisindan degerlidir.
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SOX4  ekspresyonu birgok kanser tiiriinde Dbildirilmis  olup,lrotelyal
neoplazilerdedetespit edilmistir.SOX4 ekspresyonunun mesane timdorlerinde normal
iirotelyal epitele gore artmis oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.}23132162 Ayrica
SOX4 ekspresyonun artis1 ileagresif gidisat, yiiksek derece,ileri evrevelenf nodu
metastazlart  arasinda  korelasyon  izlenmistir.® Bu  bulgular 1s13inda
calismamizdaMITUK ve SATUK gibi UK’nin agresif alt tipleri ile klasik yiiksek
dereceli invaziv UK ler arasinda SOX4 ekspresyonu acisindan herhangi bir fark olup
olmadigini, bolece bu iki UK alt tipin agresif gidisatinin SOX4 baglantili olup
olmadigin1 degerlendirmek istedik.Literatiir taramamizda, MiTUK ve SATUK ’lerde

SOX4 ekspresyonunu degerlendiren ¢aligma bulunamamastir.

Calismamizda MITUK vakalarmin hi¢ birinde kuvvetli SOX4 ekspresyonu
goriilmemis olup 5 vakada (%27,8) diisiikk ekspresyon izlendi. Dis kontrol
grubundaki klasik yiiksek dereceli invaziv UK vakalarinda3 vakada (%16,7) kuvvetli
ekspresyon izlenmis olup diger 15 vakada (%83,3) ekspresyon goriilmedi. MITUK
ve dis kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi
(p=0,012).Bu farki olusturan veriler; MITUK lerde dis kontrol grubu vakalarma gore
daha ¢ok vakada diisik SOX4 ekspresyonun goriilmesi; dis kontrol grubundaki
vakalarda ise MITUK’lere gore daha ¢ok vakada kuvvetli SOX4 ekspresyonun
bulunmasidir. Kuvvetli SOX4 ekspresyonu,klasik yiilksek dereceli invaziv UK
alanlarindan olusan dis kontrol vakalarinda goriiliirken, mikropapiller morfolojideki
alanlardakuvvetliekspresyon gorilmemesi SOX4 ekspresyonu ile mikropapiller
morfoloji arasinda bir iliskinin olmadigin1 tam olarak dislamasa da iliskinin

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

MITUK i¢ kontrol grubunda SOX4 ile 4 vakada (%22,2) gucli, 2 vakada (%11,1)
diisiik ekspresyon izlenmis olup 12 vakada (%66,7) ekspresyon goriilmemis ve
istatistiki anlamli fark izlenmemistir (p=0,06). Benzer sekilde ve i¢ ve dis kontrol
grubu arasinda daanlamli farkin olmamasi1 (p=0,376) mikropapiller morfoloji ile
SOX4 ekspresyon kaybinin baglantili oldugunu diisiindiirmektedir. I¢ kontrol grubu
ile MITUK’ler arasindaki SOX4 ekspresyon kaybmin benzer oranlardada
gorilmesimikropapiller tiimorlerdeSOX4 ekspresyon kaybinin tiimoériin - erken

donemlerindegoriildiigii fikrini ortaya atmaktadir.

4.2. SATUK’lerde EMG, HER-2 ve SOX4 Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi
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Calismamizdaki SATUK vakalar1 degerlendirildiginde, tim vakalarda E-kaderin
ekspresyon kaybi izlenmis olmasina karsiliki¢ kontrol grubunda 8 vakada (%47),dis
kontrol grubunda ise 2 vakada (%11,1) azalmis ekspresyon izlendi.SATUK ’ler ile i¢
kontrol ve dis kontrol grubu arasinda ise E-kaderin ekspresyonu agisindan ileri
duzeyde 6nemli fark bulundu (p<0,001).EMG’deki mezenkimal hiicre fenotipinin
olusmasimin E-kaderin kaybr ile iligkili olduguliteratirde kabul goérmiis bir gercektir.
Bu baglamda bakildiginda calismamizdaki SATUK lerle i¢ ve dis kontrol grubu
arasinda E-kaderin kaybi ag¢isindan ileri diizeyde onemli fark olmasi (p<0,001)
sarkomatoid morfoloji ile E-kaderin ekspresyon kaybi arasindaki iligskiyi net bir
sekilde desteklemektedir.Ayrica, i¢ kontrol grubundaki vakalarin %47’sinde de E-
kaderin kaybinin goriilmesi, SATUK ler cevresindeki klasik Grotelyal karsinom
hicrelerindede mezenkimal hiicre genotipine ait 6zellikler bulunabildiginive klasik
urotelyal karsinom hcrelerini epitelial-mezankimal gecise yonlendiren genetik
ozelliklerin bir kismiminhtcrelerin sarkomatoid morfoloji
kazanmalarindanoncekiddnemlerdemevcut

oldugunudesteklemektedir. LiteratiirdekiSanfrancesco ve ark.*® calismasinda 28
SATUK vakasmin %85’inde E-kaderin ekspresyon kaybi tespit edilmesi
calismamizdaki bulgular1 destekler niteliktedir. Calismamizda E-kaderin
ekspresyon kaybmin SATUK’lerde MITUK’lere kiyasla istatstiki olarak daha
siklikla gortlmesi (p=0,001) EMG sirecindeki E-kaderin kaybinin sarkomatoid
hiicre &zellikleri ile baglantisim1 destekleyen bir diger bulgudur. Bu agidanSATUK
gelisimi ve ilerlemesinin biyolojisinde EMG'in roliiniin daha ileri arastirmalarla

degerlendirilmesinin kiymetli bilgiler sunabilecegi diistinilmektedir.

Klasik UK’lerde, B-katenin ekspresyonu ile tiimoriin invazivligi ve derecesi arasinda
istatistiksel anlamlilik tespit edilmis olup, B-katenin ekspresyonu tespit edilen
olgularin daha invaziv karakterde ve yiiksek dereceli olduklari saptanmustir.'>E-
kaderin ve B-katenin ekspresyonlarini SATUK’lerde degerlendiren arastirmalar
genellikle E-kaderin (zerine yogunlagsmakta olup vakalarin biiyiik kisminda E-
kaderin ekspresyonunda azalma tespit edilmistir. SATUK ve p-katenin
ekspresyonuiliskisine dair literatiirde herhangi bir ¢alismayarastlanmamakla birlikte,
SATUK ’lerdesarkomatoid morfoloji kazaniminin EMG ile iliskili oldugu géz 6niine

almip B-katenin’in membrandz ekspresyonunda azalma, niikleer ve sitoplazmik

ekspresyonunda artis ongoriilmiistiir.’*® Calismamizdaki niikleer ve sitoplazmik B-
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Katenin ekspresyonun SATUK vakalarinda i¢ ve dis kontrol gruplarma gore yiiksek
oranda bulundugunun goriilmesi (p<0,001) Ongoriilen tezi destekler sekilde
mezenkimal (sarkomatoid) hiicre oOzelliginin B-katenin ekspresyonu ile iliskili
oldugunu gostermektedir. MITUK ve SATUK vakalar karsilastirildigindada izlenen
bu anlaml farkin (p=0,03) SATUK lehine olmasi da yine bu iligkiyi destekleyen bir
diger bulgudur.

Calismamizda SATUK ’lerin tiimiinde vimentin ekpresyonugorilmesine karsin hicbir
MITUK vakasinda ekspresyon saptanmamustir. Vimentin ekspresyonu, dis kontrol
grubundasadece bir olguda goriilmiistiir. AyricaSATUK olgularindaki vimentin
ekspresyonun; MITUK vakalarma, SATUK i¢ kontrol veSATUK dis kontrol
vakalarina goreistatistiki acgidan ileri diizeyde oOnemli farka yol acacak oranda
izlenmesi(p<0,001), SATUK ’lerdeki mezenkimal fenotipin vimentin ekspresyonu ile

iliskisini gostermektedir.

Calismamizda,SATUK ve klasik yiiksek dereceli invaziv UKvakalarmdakiHER-2
ekspresyonunu da karsilastirdik. Calismamizdaki 18 SATUK vakasimin higbirinde
HER-2 ekspresyonunun olmamasi (skor 0) degerli bir bulgudur.Bizim ¢alismamizin
bulgularini destekler sekilde Behzatoglu ve ark.''® galismasinda 5 SATUK vakasinin
higbirinde skor 3+ boyanma gériilmemistir. Wang ve ark.'®® calismasinda da 8
SATUK vakasmin hi¢ birinde HER-2 amplifikasyonu izlenmemistir. Bu sonuglar
baglaminda SATUK’lerde HER-2 ekspresyonun olmadigi ve tedavide anti-HER-2

reseptor antikoru (trastuzumab) kullanimin yararli olmayacag asikardir.

Ayrica SATUK i¢ kontrol grubunda da 15 vakada (%88,2) boyanma izlenmezken, 1
vakada 3+ boyanma goriilmesi SATUK lerdeki HER-2 ekspresyon kaybinmsadece
sarkomatoid morfolojideki alanlarda degil, buna komsu klasik ytliksek derceli invaziv
UK alanlarinda goriildiigiinii gostermektedir. Bu bulgu sayesinde SATUK ’lerdeki
HER-2 ekspresyonun, timdriin heniiz sarkomatoid morfoloji kazanmadigi

donemlerden itibaren kaybedildigini akla getirmektedir.

SATUK dis kontrol grubunda ise 8 vakada 3+ boyanma, 2 vakada ise 2+ boyanma
izlenmektedir. Dis kontrol grubunda SATUK ’e oranla belirgin anlamlilikta (p=0,01)
HER-2 ekspresyonunun gériilmesi, klasik yiksek dereceli invaziv UK’de HER-2
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ekspresyonunazimsanmayacak oranda oldugu ve bu yiizden tedavide énemli bir yer

kaplayabilecegini destekler niteliktedir.

Mesane kanserlerinde HER-2 ekspresyonun kotii prognostik faktor oldugu ve
SATUK ’lerin de kotii prognoza sahip olduklari diisiiniiliirse; SATUK ’lerin agresif
seyrinin HER-2 ekspresyonu ile iligkili olmadigini giindeme getirmektedir.Ayni
zamanda literatirde HER-2’nin EMG epitelyal belirteglerinde azalmaya yol agarak
EMG ile yakindan iliskili oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda SATUK ’lerde
epitelyal belirteglerde belirgin kayip ile mezenkimal belirteglerde belirgin artigin
goriilmesi ise SATUK’lerdeki EMG etkisini destekler niteliktedir. Ancak hichir
vakada HER-2 ekspresyonun gorilmemesi, literatir verilerinin tam tersi olarak
HER-2ekspresyonu degil de kaybinin EMG’yi destekleyen bir bulgu oldugunu

diistindiirmektedir.

SOX4'in epitelyal fenotipi bastirip, mezenkimal fenotipi uyararak, hiicrelerin hareket
ve invazyon yetenegini dnemli dlgiide artirdign gosterilmistir.™®!Literatiirde,mesane
tUmori lizerine yapilmis calismalardaagirlikli olarak klasik invaziv UK’ler arastirma
konusu olmus olup,SATUK’lerde SOX4 ekspresyonu ile ilgili yapilmis calisma
mevcut degildir. Bu agidan ¢alismamiz MITUK ve SATUK’lerdeki SOX4
ekspresyonunu degerlendiren ilk bulgular1 gdstermesi agisindan degerlidir. SOX4
Uzerine diger organ neoplazileri iizerinde yapilmis ¢alismalara bakildiginda, meme
timorlerinde SOX4 ekspresyonun EMG ile iligkili oldugu tespit edilmistir.Bizim
calismamizin  bulgulari, klasik yiksek dereceli invaziv UK’lere ve MITUK
vakalarma kiyasla SATUK ’lerde belirgin EMG etkisinin oldugunu desteklemektedir.
Bu yizden SOX4 ve EMG arasinda tespit edilmis olan iligki gdzonlne
alindiginda,EMG etkisinin goriildiigii SATUK vakalarimizda SOX4 ekspresyonunun
MITUK ve dis kontrol grubundaki klasik yiiksek dereceli invaziv UK’lere oranla
artmis olacagini 6ngordik. Bekledigimiz iizere SATUK lerde, 7 vakada (%38,9)
SOX4 ile kuvvetli ekspresyon, 7 vakada (%38.,9) diisiik ekspresyon izlenmis
olup,SOX4 ekspresyonununMITUK ’lere kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda
artmis oldugugorildii(p=0,002). SATUK ’lerde E-kaderin ekspresyon kaybi goriilen
18vakanin 14’linde, B-katenin niikleer ekpresyonu goriilen 10 vakanin 9’unda,
Vimentin ekspresyonu goriilen 18 vakanin ise 14’linde SOX4 ekspresyonu

izlenmistir. Immiinhistokimyasal boyanma patternleri bu agidan degerlendirildiginde
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SATUK ’lerde EMG belirteclerini eksprese eden vakalarm biiyiik ¢ogunlugunda ayni
anda SOX4 ckspresyonu goriilmiistiir. Bunun tersine, EMG belirteclerinin daha
diisiik seviyede eksprese edildigiMITUK olgularinda SOX4 ekspresyonunun buna
uyumlu olarak daha diisiik oldugu izlenmistir. Bu bulgular, SATUK ’lerdeki EMG ile
SOX4 ekspresyonun pozitif korele oldugunu ve meme tiimorlerinde gosterildigi

lizere birbirleriyle baglantili olarak calistiklarini destekler niteliktedir.

Calismamizda SOX4 ekspresyonu acisindan bekledigimiz bir diger sonug,SATUK
ile klasik yiiksek dereceli invaziv UK ler arasinda SOX4 ekspresyonu agisindan fark
gorulmesi olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0,217). Bu bulgu,
SATUK ’lerdeki EMG etkisini dislamamakla birlikte mesane klasik yiiksek dereceli
invaziv UK lerde de yiiksek SOX4 ekspresyonun gértlmesinin bu timérlerde agresif
gidisat i¢in prognostik belirleyici olup olmayabileceginin arastirmalar ile

belirlenmesi gerekliliginin yolunu agmaktadir.

SATUK i¢ kontrol grubundaki vakalarm 3’iinde (%17,6) SOX4 ile kuvvetli
ekspresyon, 7’sinde (%41,2) diisiikk ekspresyon izlenirken 7 vakada (%41,2)
ekspresyon goriilmedi. Istatistiksel degerlendirme sonuglarina gore SATUK ile i¢
kontrol grubu arasinda anlamli farkin olmamasi1 (p=0,334), her iki grupta benzer
SOX4 ekspresyonlarinin gériilmesi, MITUK’lerdeki SOX4 ekspresyonun erken
donemlerde (timdorin mikropapiller morfoloji kazanmadan 6nce) kaybedildigi gibi
SATUK ’lerde de SOX4 ekspresyonun erken dénemde kazanildigim gostermektedir.
Bu bulgular 1s181nda, hiicrelerde daha EMG belirteclerindeki degisiklikler olmadan
SOX4 degisikliklerinin baslayabildigiyorumu ortaya ¢ikmaktadir. Literattrdeki bir
calismada, bizim bulgularimizi destekler sekilde meme tiimorlerinde EMG etkisinin
baglamasinda SOX4’iin  6nemli rol oynadigi yoniindedegerli  bulgular
sunulmustur.’Boylece SOX4 ekspresyonu degerlendirilerek, tiimériin daha invaziv
ve metastatik gitmesine yol acan EMG etkisi gosterip gostermeyecegi ile ilgili fikir

sahibi olunabilir.

Ozetle, galismamizda MITUK ve SATUK gibi UK nin iki histolojik alt tipinin
klasik yiiksek dereceli invaziv UK’lere gore nigin dahaagresif seyrettiklerini
arastirmak istedik. Bu yiizden calismamizda kontrol grubu olarak sadece klasik
yiiksek dereceli invaziv UK’leri sectik. MITUK ve SATUK’lerin ileri evre ve

metastatik karakterlerinin tiimor hiicrelerinde haraketliligi ve invazivligi arttiran
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EMG ile iligkili olabilecegi on fikriyle yola ¢iktik. Ayrica mesane tiimdrlerinde kotii
prognostik belirtec olarak bilinen SOX4’tin EMG ile iliskisini degerlendiren
yayinlarda iliski oldugu fikrinin 6ne ¢ikmasi sebebi ile, bu iki histolojik alt tipte
EMG ile SOX4 iligkisinin ne baglamda goriilebildigini degerlendirmek istedik.Bu
acidan calismamizin bulgulari SATUK’lerde EMG etkisinin olabilecegini ancak
MITUK lerdeki agresif gidisatin EMG ile iliskili olmadigm diisiindiiren kiymetli
veriler sunmasi agisindan degerlidir. EMG etkisinin gériildiigi SATUK ’lerde SOX4
ile belirgin ekpresyonun tespiti, EMG ve SOX4 iliskisini kuvvetlendirecek bir diger
bulgu olarak kabul edilebilir. MITUK lerde EMG etkisinin goriilmemesi ve buna
koreleolarak da SOX ekspresyon kaybinin tespit edilmesi ayni sekilde EMG-SOX4

iliskisini desteklemektedir.
5. SONUC VE ONERILER

EMG’nin, doku ve organ olusumunda 6nemli islevlerlere sahipoldugu bilinmekte
olup, kanser patogenezindeki fonksiyonunu belirlemek i¢in ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Arastirmalarin - sonucunda, timor hdcrelerinin  invazyonu, metastaz
yetenekleri ve kotii klinik gidisatlart ile EMG’nin yakin iliski i¢inde olduklart tespit

edilmistir.

Bizim ¢alisgmamizin sonuglarma gére, MITUK vakalarinda EMG etkisi
gorulmemektedir. Bu histolojik alt tipe sahip tiimdrlerin invaziv, metastatik ve kot
klinik gidisatlarinin EMG tizerinden degil, farkli bir yolak {izerinden gerceklestigini
diisiinmekteyiz. Bu yiizden MITUK lerin klasik UK’lere gore daha agresif

seyretmelerine sebep olabilcek nedenlerin arastirilmasi gerektigini sdyleyebiliriz.

Calismamazin bulgular;, SATUK’lerde belirgin EMG etkisinin bulundugu
yoniindedir. Ayn1 zamanda, sarkomatoid alanlara komsu klasik yiksek dereceli
invaziv UK odaklarinda da EMG lehine degisikliklerin tespit edilmesi, timdriin
heniliz diferansiye olmadan EMG etkisinin baglayabildigini diistindiirmektedir.
Boylece, tumoérin daha erken donemlerinde EMG etkisinin tespit edilmesiylebu
timorlerin daha agresifseyredeceginiongormekteyiz. Ancak bu fikirle birlikte, EMG
etkisinin goriilmedigi tiimorlerin ise iyi seyirli olacag: diisiincesi akla gelebilir ancak
MITUK vakalarimizda gosterdigimiz gibi EMG etkisi bulunmadigi durumlarda da
timorler agresif seyirli olabilmektedir.EMG etkisinin belirlenmesi ile bu hastalrin
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agresif seyretme olasiliklarinin yiiksek olma ihtimaline yonelik, hastalarin
takiplerinin daha sik ve tedavilerinin ise daha agresif olarak planlanmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

SOX4'ln epitelyal fenotipi bastirip, mezenkimal fenotipi uyararak, hiicrelerin hareket
ve invazyon yetenegini onemli 6l¢iide artirdigi ve EMG ile korele galistigi goz oniine
alindiginda, EMG etkisinde olan SATUK vakalarimizda SOX4 ekspresyonunun
klasik yiiksek dereceli invaziv UK’lere ve MITUK ’lere gére belirgin oranda artmis
oldugu goriildii. Benzer sekilde ¢alismamizda, EMG etkisinin bulunmadigit MiTUK
vakalarimizda ise klasik UK’lere ve SATUK lere gore anlamli SOX4 ekspresyon
kaybigozlenmistir. Bu agidan ¢alismamizin bulgulari, EMG ve SOX4’{in islevinin

biribiri ile iligkili ve ayn1 paralelde gittigini desteklemektedir.

Aym zamanda MITUK ve SATUK ’lerin i¢ kontrol gruplarindaki SOX4 ekspresyon
paterninin, mikropapiller ve sakomatoid alanlarla benzer olmasi, SOX4 etkisinin
timoriin erken donemlerinde ve EMG etkisi olugmadan ortaya ¢iktigini

diistindiirmektedir.

MITUK lerdeki HER-2 ekspresyonuna ait bulgularimiz, literatiir bulgularinin
aksine bu histolojik alt tip ile klasik invaziv yiiksek dereceli UK ler arasinda HER-2
ekspresyonu agisindan fark olmadigini gostermektedir.Yapilmig ¢alismalarda,
mikropapiller morfoloji ile HER-2 ekspresyonun iligkilioldugu gosterilmis
olup,bizimbulgularimiz ise tam tersine mikropapiller morfoloji ile HER-2 arasinda

iliski olmadigini diistindiirmektedir.

HER-2 ekspresyonunun, mesane tiimdrlerinde kotii prognostik faktdr oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda SATUK vakalarmmn higbirinde
HER-2 ekspresyonu goriilmemistir. Bu bulgular 1s1ginda,SATUK ’lerdeki agresif
gidisatin, HER-2 iliskili olmadig: diisiincesi ortaya ¢ikmaktadir.
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6. OZET

EMG, normal embriyonik gelisimde merkezi bir rol oynamakta olup,kanser
patogenezindeki islevi ise hareketsiz epitel hicrelerinin hareketli ve invaziv
yetenekteki mezenkimal hucrelere doniisiimiini saglamaktir. EMG siirecinde,E-
kaderin, P-katenin gibi epitelyal belirtecler ile Vimentinve N-kaderin gibi
mezenkimal belirteglerdeki ekspresyon degisiklikleri goriilmektedir EMG etkisi,
timor hdcrelerinde E-kaderin membrandz ekspresyonunda azalma, B-katenin’in
membrandz ekspresyonunda azalma ve niikleer/sitoplazmik ekspresyon artisi,
Vimentin sitoplazmik ekspresyonu ile N-kaderin ile sitoplazmik/membran6z
ekspresyonunda artis ile ortaya c¢ikmaktadir.Ayrica yapilmis ¢alismalar, EMG’nin
SRY ile ilgili HMG-box transkripsiyon faktort ailesinin bir lyesi olan SOX4 ile
baglantili olarak ¢alistigini, hatta SOX4’tin EMG’nin tetikleyicisi oldugunu
gostermektedir. HER-2, tip | transmembran blylme faktori reseptoéri olup, yapilan
aragtirmalarda mesane tlimorlerindekdotii prognostik belirteg ve EMG’yi destekleyici
ozellikler tasidig1 belirtilmistir. Literatiirde, EMG’nin bir¢ok tiimoér tipinde oldugu
gibi, mesane tiimorlerinde deagresif gidisat ve diferansiyasyon ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. MesaneUK’lerdeki kuvvetli SOX4 ekspresyonun, timorin

histolojik derecesi, evresi ve kotii klinik gidisat ile iliskili oldugu bulunmustur.

Calismamizda 2000-2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi
Patoloji Laboratuvari’nda tan1 almis 18 MITUK ve 18 SATUK tanis1 alan olgu
incelendi. Bu vakalarin herbiri igin i¢ ve dis kontrol gruplari olusturulmus olup, “i¢
kontrol” grubu i¢in mikropapiller veya sarkomatoid alanlara komsu klasik ytliksek
dereceli invaziv UK odaklarindan ve “dis kontrol” grubu i¢in ise ayn1 yas, cinsiyet Ve
patolojik evrede farkli hastalardan alinan klasik yiiksek dereceli invaziv UK 6rnekler

secilmistir.

Calismamizin amaci, MITUK ve SATUK’lerde EMG ve SOX4 iliskisini
gostermek ve bu iki histolojik alt tipin klasik yiiksek dereceli invaziv UK’lere gore
daha agresif seyirli olmalarinin nedeninin EMG ve SOX4 ile iligkili olup olmadigini
degerlendirmektir. Ayrica bu vakalardaki HER-2 ekspresyonunu da kiyaslamak

tezimizin bir diger amacidir.
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EMG belirtecleri (E-kaderin, B-katenin, Vimentin, N-kaderin), SOX4 ve HER-2
immunohistokimyasal boyama yéntemi ile arastirildi. MITUK vakalarinda E-kaderin
ile 6 vakada (%33,3) azalmis ekspresyon, P-katenin ile 3 vakada (%16,7)
nlkleer/sitoplazmik ekspresyon, N-kaderin ve vimentin ile vakalarin tiimiinde
(%100) negatif immiinreaktivite izlendi. 13 MITUK vakasinda (%72,2) SOX4
ekspresyonu izlenmezken, 5 vakada (%27,8) diisiik ekspresyon goriildii. MiTUK
grubunda izlenen ekspresyonun dis kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan
anlaml1 oranda diisiik oldugu tespit edildi (p=0,012). MITUK lerde HER-2 ile 5
vakada (%27,8) 3+ ekspresyon izlendi.

SATUK lerde E-kaderin ve N-kaderin ile higbir vakada boyanma izlenmezken,
vimentin ile vakalarin hepsinde kuvvetli ekspresyon goriildii. B-katenin ile 10 vakada
(%55,6) sitoplazmik/niikleer boyanma mevcut idi. SATUK ’lerde 7 vakada (%38,9)
SOX4 ile kuvvetli ekspresyon, 7 vakada (%38,9) diisiik ekspesyon izlendi. HER-2 ile
hicbir vakada boyanma gorulmedi.

MITUK ve SATUK gruplar1 arasinda E-kaderin ekspresyonu ile (p<0,001), B-
katenin ekspresyonu ile (p=0,03), vimentin ekspresyonu ile (p<0,001), SOX4
ekspresyonu ile (p=0,002), HER-2 ekspresyonunu ile (p=0,003) istatistiksel olarak

onemli fark bulundu.

Bu bulgular, SATUK’lerde EMG etkisinin goriilitken MITUK’lerde EMG
etkisinin  olmadigini  diisiindiirdii. MITUK ve SATUK’lerde izlenen SOX4
degisikliklerininEMG ile baglantili ve korele oldugu bulgusunu ortaya ¢ikardi.

7. INGILIiZCE OZET

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) plays a central role in normal embryonic
development and its role in cancer pathogenesis is to convert immobile epithelial
cells to mobile and invasive mesenchymal cells. In the EMT process, changes in the
expression of epithelial markers such as E-cadherin, -catenin and mesenchymal
markers such as Vimentin and N-cadherin are observed. In EMT, there is a decrease
in the membranous expression of E-cadherin and B-catenin, and an increase in
nuclear/cytoplasmic expression of f-catenin, an increase in expression of N-cadherin
and vimentin in tumor cells. Furthermore, studies have shown that EMT is linked to

SOX4, a member of the HMG-box transcription factor family of SRY, and there is
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evidence that SOX4 is the trigger of EMT. HER-2 is a type | transmembrane growth
factor receptor, and studies have shown that it has poor prognostic markers and
EMT-supporting properties in bladder tumors. In the literature, it has been found that
EMT is associated with aggressive course and differentiation in bladder tumors as
well as in many tumor types. Strong SOX4 expression in urinary bladder urothelial
carcinoma (UC) was found to be associated with histological grade, stage and poor

clinical course of the tumor.

We studied 18 micropapillary type of urothelial carcinoma (MTUC) and 18
sarcomatoid type of urothelial carcinoma (STUC) cases diagnosed in the Pathology
Department of Kocaeli University Medical School between 2000-2017. Internal and
external control groups were established for each of these cases: classical high-grade
invasive UC foci adjacent to micropapillary or sarcomatoid areas for the "internal
control” group, and age/stage-matched classic high-grade invasive UC foci for the

"external control” group.

The aim of our study was to demonstrate the association of EMT and SOX4 in
MTUC and STUC and to evaluate whether the two histologic subtypes are more
aggressive than classical high grade invasive UC in relation to EMT and SOX4. It is

also another purpose of our study to compare HER-2 expression in these cases.

EMT markers (E-cadherin, p-catenin, Vimentin, N-cadherin), SOX4 and HER-2
were examined by immunohistochemical staining. Negative immunoreactivity was
observed in all cases (%100) with N-cadherin and vimentin, nuclear/cytoplasmic
expression in 3 cases (%16,7) with P-catenin, decreased expression in 6 cases
(%33,3) with E-cadherin in MTUC cases. SOX4 expression was not observed in 13
cases (%72,2) at MTUC, whereas low expression was observed in 5 cases (%27,8).
The expression observed in the MTUC group was statistically significantly lower
than the externel control group (p=0,012). Immunohistochemically, 3+ staining with
HER2 was detected in 5 MTUC cases (27.8%).

Strong expression was observed in all cases with vimentin, while no staining was
observed with E-cadherin and N-cadherin in STUC. Cytoplasmic / nuclear staining

was present with B-catenin in 10 cases (55.6%). There was strong expression with
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SOX4 in 7 cases (38.9%) and low expression in 7 cases (38.9%). There was no
staining with HER-2 at all.

Between MTUC and STUC groups with E-cadherin expression (p<0,001),eith -
catenin expression (p=0,03), with vimentin expression (p <0.001), with SOX4
expression (p = 0,002), with HER-2 expression (p = 0.003) were statistically
significant.

These findings suggest that EMT effect is observed in STUC and EMT effect is
not observed in MTUC. The findings of SOX4 changes observed in MTUC and
STUC were revealed to be related to EMG and correlated.
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