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OZET

Anjiogenezis, mevcut olan kapiller agdan farkle olarak yeni kapiller damar olusumudur. Neoplastik
hiicrelerin bu damarlar ile yakin etkilesimleri metastaz gelisiminde énemlidir. Calismamizda mesane degisici
epitel hiicreli karsinomunda anjiogenezisin standart patolojik kriterler ile iligkisini ve prognostik dGnemini
arastirdik. Temmuz 1994 - Haziran 1997 tarihleri arasinda, histopatolojik inccleme sonucu mesane degisici
epitel hiicreli karsinom tanis1 almis, diizenli takipleri vapilan 40 olgu (31- erkek, 9-bayan) incelemeve alindi
Anjiogenezis alanlarin belirlemek icin preparatlar immiinohistokimyasal olarak CD34 (Qend/10) monoklonal
antikor teknigiyle ile boyandi. Olgulann mikrodamar yogunlugunun standart Kkriterleri olan evre, grade ve
niikslerle olan iligkisi incelendi. Mikrodamar vogunlugu klinik evrelere gire dagilimi Ta-28, T1-33, T2-68,
T3a-71, T3b-79, T4a-65 olarak bulunurken, grade ile iliskisi Gr 1-22, Gr 11- 41, Gr 1II- 76 olarak saptandi
(p<0.05). Yiizeyel tiimérii olup niiks giriilmeyen 16 olgunun ortalama mikrodamar yogunlugu 24.4 (12-53),
niiks goriilen 11 olgunun ise 39.04 (15-74) olarak bulundu (p<0.05). Bu calismada, mikrodamar
vogunluklarinin yiizeyel tiimérlerdeki niiksii ongormede onemli bir paramctre olarak kullanilabilecegi
gizlenmesine ragmen, daha genig serilere ihtiyacimiz oldugunu diisiinmekteyiz.

Analtar Kelimeler: Mesane tiimérii, anjiogenezis faktori, tirolojik kanserler

ABSTRACT

Angiogenesis is the development of new capillary vessels other than the established capillary network.
Close interaction between the neoplastic cells and these new capillary vessels is an important step in the
development of metastases. In the present study; the relationship between angiogenesis and standard
pathological criteria and the pregnostic value of angiogenesis in transitional cell carcinoma of the bladder
were investigated. Between July 94 and June 97 forty patients of transitional cell bladder cancer (31 males, 9
females) who have been followed regularly, were included in the study. Sections were stained with CD34
(Qend/10) monoclonal antibody technigue in order to determine the areas bearing angiogenesis. Capillary
density were compared with standard criteria including stage, grade and recurrences. Capillary densities were
28,33,68,71,79,65 for the stages Ta, T1, T2, T3a, T3b, T4a respectively and they were 22, 41 and 76 for the
grades 1, 11, 11T respectively.(P<0.05). Sixteen superficial bladder cancer patients without recurrences had a
mean capillary density of 24.4 (12-53), whereas 11 patients with recurrent tumors were found to have a mean
capillary density of 39.04 (15-74) (p<0.05). in this study microcapillary densities scem to be an important
marker to preview recurrences in the superficial bladder tumor; but we think 1t should be supported by larger
series.
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GIRIS

Mesane tiimérleri wilda vaklasik 100.000
veni vaka bildirilen, iriner sistemin en sik gorii-
len kanserleridir'. Hiicre vapisi, biyolojik davra-
nis ve klinikk seyir acisindan oldukga bivik
farkliliklar gosteren bir timér grubudur. Tumor
grade ve cvresi gibi standart patolojik kriterler,
bu kanserlerde sag kalim icin spesifik paramet-
relerdir. Fakat yinc de bu kriterler ayni grade ve

evredeki tiimérlerde, degisik klinik gidisi éngor-
mede velersiz kalabilmektedirler. ilerlemis go-
riintitleme vontemlerine ragmen bolgesel va da
uzak metastazlar cerrahi tedavi veya takip sira-
sinda fark edilene kadar saptanamanus olabilir-
ler. Bu nedenle miimkiin oldagunca erken 1ani
kovup, vakanin prognozunu belirleyecck para-
metreleri ivi degerlendirip cn uygun tedaviyi
planlamak gerekir.
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Anjiogenczis, mevcut olan kapiller agdan
farkli veni kapiller olusumudur. i1k kez 1971 vi-
linda Folkman tarafindan anjiogenezisin timor
biiviimesi ve metastazi icin en énemli basamak
oldugu Vurgulummgur:, Yapilan son calismalar-
da anjiogenerisin ozcllikle invaziv mesance ti-
morlerinde lenf nodu metastazi, rekiirrens ve sag
kalim {izerine kuvvetli prognostik degere sahip
oldugu bildirilmistir*".  Fakat anjiogenezisin
prognostik degeri ilc ilgili transiirctral rezeksivon
matervalinin kullanddigr calisma literatiirde son
derece azdir.,

Bu retrospektif ¢alismada transiiretral rezck-
siyon matervalinde, mesanc degisici epitel hiicre-
Ii tim&r tamst konmus hastalarda; anjiogenczisin
standart patolojik kriterler ile iliskisini ve prog-
nostik éncmini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Temmuz 1994 - Haziran 1997 tarihlert ara-
sinda mesane degisici epitel hiicreli kanser tanist
alnus olan 86 olgu sccildi. Takipleri diizenli ya-
pilan hastalarin transiiretral revzcksiyon preparat-
lar1, timér tipt ve histolojik grade yontnden tck-
rar degerlendirilerck immiinohistokimyasal von-
tem i¢in uygun olan 40 hasta degerlendirme kap-
samina alindi. 31 erkck, 9 kadindan olusan hasta-
larin yas ortalamast 64.8 (32-79) yil idi. Hastala-
rin ortalama takip siirclert 2.5 (3 ay-4 yil) vil idi.
Hastalarin 2871 primer, 12°si rekiirrensdi.

Hastalarm histopatolojik olarak  Mostofi
sistcminc gore grade’lerinic (Gr) bakildiginda: 13
hasta Gr-1, 16 hasta Gr-11, 11 hasta Gr-111 olarak
tespit cdildi’. Patolojik cvrelerine TNM sistcmi-
nc gore bakildiginda; 13-pTa, 14-pT1, - pT2, 6-
pT3a. 5-pT3b ve [-pT4a hasta tespit edildi®.

Segilen preparatlar, dokudaki anjiogenczis
alanlarim belirlemek igin immiinohistokimyasal
olarak CD 34 (QQ End/10) monoklonal antikor ile
bovandi. Tiimorlerdeki en ¢ok kapiller ve kiigiik
veniil igeren alanlar (en vogun neovaskiilarizas-
yon alanlari) 15tk mikroskopisi ile degerlendiril-
di. Ncovaskiilarizasyon alam kiigiik biiviitmede
(40x ve 100x) tarama ile bulundu, en yogun CD
34 pozitil damarlan iceren alanlar saptandi. Bun-
lar 3 adet 400x alanda (40x objektif lens ve 10x
okiiler lens=0.1883 mm?) sayildi. Kirmiz1 bovan-
nis gevre damarlardan, timér hiicrelerinden ve
diger bag dokusu clecmanlarindan belirgin olarak
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ayrt duran endotel hiieresi va da hiicre toplulugu
bir mikrodamar olarak kabul edildi. Savimlar. iki
kisi taralindan c¢ift bash 1sik mikroskobunda va-
pildr. Bir preparat ortalama 5-10 dakika deger-
lendirildi. Mikrodamar vogunlugu hastanin kli-
nik scvri bilinmeden vapildi. Her savista clde c-
dilen en biiviik deger kabul cdildi.

Mikrodamar voganluklart standart patolojik
kriterler olan grade. stage ve bunlarn prognoz
acisindan iligkileri degerlendirildi. Istatistik he-
saplamalart Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis
varyans analizi kullanilarak vapildu.

BULGULAR

Degerlendirme  kapsamuna  alinan  mesanc
degisici cpitel timdrlii hastalarin ortalama mik-
rodamar vogunluklart Gr 1-13 olgunun 22 (12-
34). Gr H-16 olgunun 41 (20-74). Gr 111-11 olgu-
nun 76 (635-100) olarak bulundu. (K-W p<0.005)
(Sekil-I)
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Sekil 1. Grade'lere gore mikrodamar yogunlugu

Hastalarin patolojik cvrelerine gore ortala-
ma mikrodamar yogunluklan pTa-13 olgu 28
(12-53), pT1-14 olgu 33 (15-74), pT2-1 olgu 68,
pT3a-6 olgu 71 (45-100). pT3b-5 olgu 79 (68-
100), pT4a NI-1 olgu 65 olarak bulundu. (K-W
<0.005) (Sekil-11)

Yiizevel mesane timorli 27 olgudan 117in-
dec niiks gozlendi. Niiks goriilimeven 16 olgunun
ortalama mikrodamar vogunlugu 24.4 (12-33) o-
larak bulundu. Niiks goriilerr 1 hastanin mikro-
damar vogunlugn 39 (15-74) olarak bulundu (p<
0.05)

Primer viizeyel tiimoéri olan 19 olgunun 6°-
sinda niiks goézlendi. Niks goriilmeven §3 olgu-
nun ortalama mikrodamar vogunlugn 27.& (15-




53) olarak bulundu. Niiks gériilen 6 olgunun or-
talama mikrodamar vogunlugu 43.8 (24-74) ola-
rak bulundu. (p<0.03}
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Sekil IL Patolojik evrelerine gore mikrodamar yogunlugu

9 hastada uzak organ metastaz1 saptand: ve
bu olgularda ortalama mikrodamar yogunlugu
73.89 (65-100) olarak bulundu.

Metastaz goriilen 9 hastanin hepsi, (imdriin
lokal vayilinuna bagh gelisen hiperazotcmi sonu-
cu 2 hasta, tiimdr disi nedenlere bagl olarak da 2
hasta olmak izere toplam 13 olgu lakip siiresinde
kaybedildi. 27 olgu ¢alismanin bittigi tarihtc ha-
vatta idi. Bu olgularin ortalama mikrodamar vo-
gunlugu 31.04 (12-75) olarak bulundu (Sckil I11).
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Sekil 111, Niks eden, uzak metastaz yapan ve hayatta kalan
hastalarda ortalama mikrodamar yogunlugu

TARTISMA

Mesanc timdrierinin edavisi, tiimériin his-
tolojik tipi, grade’i ve cvresi izerine kuruludur.
Doktora ilk bagvuruda bu tizmérlerin %7571 viize-
veldir. Yizeyel timérler %40-85 oraminda niiks
edebildikleri gibi, nadir olarak da bélgesel ve u-
zak organ metastaz1 yaparlar’. Uygulanan stan-
dart tedavi yontemlerine ragmen aymi grade ve
evre timorlerdeki bu farkli klinik gidis, progno-

MISANE TUOMORLERINDIE ANJIOGENEZLS

7u belirlemede kullaniabilecek veni biyolojik
belirteglerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir;
bu da yiizevel mesane tiimérlerindeki niiks riski-
nin taumianmasina ve hatta tedavi véntcmlerinin
secilmesine vardimer olabileccktir.

Anjiogenezis biiyiime. fertilite ve vara iyi-
lesmesi gibi normal fizyolojik olavlarin temcli
oldugu gibi, ayn zamanda basta kanser olmak
iizere bircok hastaligin patolojisinin altinda vat-
maktachr. Tiimor progresyonu, invazvonu ve me-
lastaz heniiz ¢ok azr anlasilabilen bir dizi komp-
Ieks siireci igermcktedir. Bu siireg igerisinde anji-
ogenezis (iimoriin biiyiimesi ve yavilmasi i¢in
gercklidir’. Tiumérler direkl olarak anjiogenik
maddeleri salgillavarak veya ckstraselliller mat-
riksleri iginde depoladiklan anjiogenezis salmim
ve aktive edici bilesimler ile anjiogenczisi uvarir-
lar. Endotel hiicrclerinin aktive olmasiyla bazal
membran ve ckstrasclliiler matriks ¢evresinde
proteolitik yvikim gelisir vc endotel hiicrelerinde
proliferasyon baslar. Anjiogenik uyvanmin kayna-
gima dogru cndolel hiicrelerin gé¢ ctmesi sonun-
da tubulus yapilan yeniden olusur ve kan akimu
gelisir. Boylelikle anjiogenczin (iimorin biivii-
mesini kolaylastirdigy, proliferasyon hizini arttir-
dig1 ve kanser hiicrelerinin metastaz vapabilme-
lerini saglacigr gosterilmistir™. Neovaskiilarite-
nin izlenen her basamagr tamor vapisi ve yeni
gelistirilen alternatif tedavi yoniemlcrinin diizen-
lenmesi igin dnemlidir.

Son villarda diger malinitelerde oldugu gibi
iirolojik mahnitelerde de bilyiime ve melastazin
anjiogencze bagh oldugu gosterilmistir. Yapilan
¢alismalar mesanc tiimérlerinde ilerlemis hasta-
likla timére bagl damarlanma arasindaki ortak
iligkiyi gostermektedir. Mikrodamar yogunlugu.
imvaziv mesanc kanserlerinde lenf nodu metasta-
71, rekiirrens ve sag kalim iizerine kuvvetli prog-
nostik degere sahiptir™'. Ortalama mikrodamar
savist lenf nodu tutulumu olan hastalarda belirgin
olarak daha fazladir. Jacger ve arkadaslan (ara-
findan yapilan bir ¢alismada mikrodamar yogun-
lugunun preoperatif degerlendirmede lenf nodu
durumunu belirlemek igin tck paramctre oldugu
belirtilmektedir'. Mikrodamar yognnlugu timor
grade, patolojik cvre ve lenf nodu durumu hak-
kinda belirgin bir prognostik belirleyicidir™ ",
Calismanuzda mikrodamar yogunlugu ile tamor
grade ve patolojik evresi arasinda anlamli bir
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korclasvon bulunmustur. Calismada transiretral
rezeksion matcryalinin kullanilnus olmasi lenf
nodu hakkinda net bir yorum vapmanuzi cngel-
lemcktedir.

Mikrodamar yogunlugunun sag kalimi on-
gormede evre kadar onemli oldugu, viiksck mik-
rodamar vogunlugunun mortalite riskini 2.5 kat
arttirdi@1 ne siiriilmiistiir’. Uzak organ metastaz1
vapan 9 hastamin takip stiresince kaybedildigi
g6z oniinc alindifinda, sag kalim ve uzak organ
metastazl hastalarda mikrodamar yvogunluklarin-
da anlamli fark bulunmustur (p<<0.05). Tersine
Chopin ve arkadaslan radikal sistcktomi vapil-
nus 49 lenfl nodu negatif olguda mikrodamar vo-
guntugu ile sag kalim arasinda korclasyon bul-
manuslardir'".

Agressif tedavive karsin konservatif tedavi-
nin scgiminde yardini olabilir diisiincesiylc Bab-
kowski ve arkadaslart tarafindan T1 klinik cvreli
49 hasta mikrodamar yogunlugunun klinik ile
korelasyonu arastirilnus (akat prognostik agidan
bir baglanti bulunamamusur'>. Bu galismayla ters
diismesine ragmen bizim vardigimez en énemli
sonug Ta ve T1 evreli 27 hastanin takiplerinde
niks eden ve ctmeyen hastalarda mikrodamar
vogunlugu agisindan anlamlt bir fark clde edil-
mis olmastydi.

Calismamizda mikrodamar yogunlugunun
viizevel mesane tinnérierinde niiksleri ve dolavi-
sivla prognozu saptamada degerli oldugu vurgu-
lanmaktadir, Fakat mikrodamar yogunlugunun
mesane tiimérlerinin degerlendirilmesindeki po-
tansivel roliinii belirlevecek bilgilerin heniiz bas-
langi¢ asamasinda olmasi, hasta sayilarinda, do-
ku boyutlarinda ve immiinohistokimyasal proto-
kollerde [arkliliklarin bulunmasi, daha genis seri-
lerle yapilmuis gok merkezli prospektif ¢alismala-
ra gercksinim oldugunu gostermcktedir.
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