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OZET

Bu c¢alismada mutant p53 geninin mesane degisici epitel timérlerindeki prognostik 6nemi ve klinik
degeri arastiriimistir.

Klinigimizde 1997-2000 yillari arasinda primer mesane tiumdori tanisiyla, yaslari 30-81 arasinda degisen
(ortalama 58.949.9 yas), 3'0 kadin (%6) 45'i erkek (%094) toplam 48 olguya transiretral rezeksiyon
uygulanmistir.

Patoloji sonuclari degisici epitel kanseri olan hastalar immunohistokimyasal ¢alisma ile p53 pozitif ve p53
negatif olarak iki grupta toplanmistir. 1-36 ay arasinda takip edilen bu olgular patolojik evre, tumor derecesi,
niiks ve sag kalim agisindan birbirleriyle karsilastiriimistir.

Mutant p53 birikiminin yiiksek derece ve patolojik evredeki timérlerle iliskili oldugu gorilmustir.
Ancak p53 pozitifliginin niks ve sag kalim oranlarini etkilemedigi sonucuna ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane degisici epitel kanseri, p53, patolojik evre, derece, niiks, sag kalim

ABSTRACT

In this study prognostic significance and clinical value of mutant p53 gene in bladder transitional cell
tumors is investigated.

Transurethral resection was performed in 48 cases, 3 females (6%) and 45 males (94%) with the
diagnosis of primary bladder tumor, age ranges between 30-81 (average 58.9+ 9.9) between 1997-2000 in our
clinic. The patients whose pathology results were transitional cell carcinoma were gathered into two groups as
p53 positive and p53 negative by immunuhistochemical study. These cases that were followed 1-36 months

were compared to each other for pathologic state, tumor grade, recurrence and survival.

It’s found out that mutant p53 accumulation is related to high grade and pathologic stage tumors. But it’s
concluded that p53 positivity doesn’t affect recurrence and survival rates.
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GIRIS

Mesane tumdrlerinin biyolojik davranislari
farkliliklar gostermektedir. Yiizeyel mesane tu-
mori olan hastalar genellikle iyi prognoza sahip-
ken, invazif mesane timorli hastalarda prognoz
kotadur ve agresif tedaviye gerek duyulmaktadir.
Bununla birlikte konvansiyonel histopatolojik
bulgular temel alinarak dénceden tumérlerin biyo-
lojik davraniglarini degerlendirebilmek her za-
man mimkun olmamaktadir. Nuks edecek, inva-
zif seyredecek mesane kanserlerini dnceden be-
lirleyecek kesin prognostik faktorler yoktur. Bu-
nunla birlikte yiksek evre, kétu diferansiyasyon
derecesi, karsinoma in situ varligl, vaskuler in-
vazyon varhgi, lenf nodu tutulumu gibi faktorle-

rin niks riskini arttirdigi bilinmektedir. Son yil-
larda daha kesin prognostik faktérlerin bulunma-
sina calisilmaktadir. Umutlar biyoloji ve genetik
alanindaki calismalara baglanmaktadir*?.

17. kromozomun kisa kolunda 17 p 13.1
bolgesinde yer alan p53 geni, G1 fazindan S fazi-
na kadar hucre siklusunu kontrol ederek transk-
ripsiyonda rol oynamaktadir. p53 tlimor stipresor
geni hicre siklusunda duraklama, programlanmis
hiicre 6lumu (apopitoz), DNA onarimi ve sente-
zi, timoér buyimesinin inhibisyonu ve genetik
devamliligin saglanmasi gibi islevlere sahiptir.
Mutant tip p53 geni bu islevleri yerine getireme-
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mekte tumor blylimesini inhibe edememektedir.
Mesane kanserlerinde p53 gen mutasyonu sik go-
rilen genetik anomalilerden birini olusturmakta-
dirt?,

Bu calismada primer mesane tumdr nedeni
ile TUR yapilan hemen ardindan p53 negatif ve
pozitif olarak iki ayri grupta toplanan hastalar
patolojik evre, timor derecesi, niiks ve sag kalim
acisindan birbirleriyle karsilastiriimis mutant p53
geninin prognostik énemi, klinikteki yeri deger-
lendirilmeye calisiimistir.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 1997-2000 yillari arasinda pri-
mer mesane degisici epitel kanseri tanisi alan
yaslari 30-81 (ortalama 58.9+9.9 yas) arasinda
degisen 3’0 kadin (%6), 45’i erkek (%94) toplam
48 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin hepsi
agrisiz, pihtil hematiiri yakinmasi ile basvurdu.
Bagvuru sireleri 1-18 hafta (ortalama 6.1+4.1
hafta) arasinda degismekteydi. Tani amaciyla ya-
pilan intravendz trografilerin (IVU) 43’0nde (%
89) mesanede dolma defekti bulunurken alt batin
ultrasonografilerinin (USG) 28’inde (%58) mesa-
nede kitle saptandi. Olgulara kesin tani sistosko-
pi ile konuldu.

Primer mesane tumoru tanisi konulan tiim
hastalara spinal anestezi altinda transuretral re-
zeksiyon (TUR) uygulandi. Ameliyat materyal-
leri %10’luk formalin ile fikse edildikten sonra
rutin doku takibi uygulandi. Parafin bloklara 5
mikron kalinlikta kesitler yapildi. Rutin hema-
toksilen-eozin ile boyanan preparatlarda papiller
ve solid gelisim paterni yani sira selliilarite, stra-
tifikasyon, pleomorfizm, mitotik figurler ve nek-
roz kriterler agisindan degerlendirildi. Olgularda
muskularis propriaya ait kas dokusu ve varsa kas
invazyonu da not edildi.

Istk mikroskobu ile incelenen preparatlar-
dan secilen uygun parafin bloga yine 5 mikron
kalinlikta kesitler uygulandi. Kesitler lizinle kap-
li preparatlara alinarak, bu preparatlara streptavi-
din-biotin peroksidaz yontemi ile p53 (Dako/
Klon: DO-7/ M7001) immunohistokimyasal bo-
yasl gerceklestirildi. Pozitif kontrol olarak daha
Onceden yaygin pozitiflik goésterdigi bilinen bir
meme karsinomu olgusu kullanildi. Mayer’in he-
matoksileni zit boya olarak uygulandi.
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Anti p53 boyali preparatlar normal 151k mik-
roskobu ile incelendi. Sadece niikleer boyamalar
pozitif kabul edildi. Olgular degerlendirilirken %
5 cut-off kabul edildi ve bunun (izerindeki deger-
ler pozitif olarak degerlendirildi.

Bu calismada iki farkl kitle oranlarinin kar-
stlastirlimasinda Z Test istatistigi kullaniimistir.
Hata pay! olarak «=0.05 alinmistir (0.95). Veri-
lere iliskin tanimlayici istatistikler minitab paket
programi kullanilarak hazirlanmistir.

BULGULAR

Tumor kitlelerinin 32°si (%67) papiller, 15’i
(%31) solid, 1’i (%2) karigik goriinumde idi. Tu-
morlerin en biylk caplari 5-55 mm (ortalama
25.3+12.5 mm) arasinda degismekteydi.

Olgularin 35’inde tumor tek sayida idi (%
73). 3’Unde 2 adet (%6) ve 10’unda (%21) ise
tcten fazla idi. Yapilan bimanuel muayenede 30
hastada (%62.5) kitle saptandi. 4 hastada (%8)
fiksasyon mevcuttu. Yapilan immunohistokimya-
sal inceleme ardindan olgular p53+ ve p53- ol-
mak Uzere iki ayri grupta incelenmistir.

p53- olgulardan olusan grup yaslari 30-79
(ortalama 57.2 + 11.7 yas) arasinda degisen 2’si
kadin (%11), 16°sI erkek (%89) toplam 18 hasta-
dan olusmaktadir. Olgularin patoloji sonuglari
Tablo 1°deki sekilde 6zetlenmistir.

Hasta sayisi Ylzde (%)
TaGl 8 44.5
TaG2 3 17.0
TaG3 1 55
TiIG1 1 55
TIG2 1 5.5
TIG3 - -
T2G1 - -
T2G2 - -
T2G3 4 22
Toplam 18 100

Tablo 1. p53- olgularin patoloji sonuglari

8-32 ay takip edilen TaG1 8 olgunun takip
bulgulari Tablo 2°de, 12-36 ay takip edilen TaG2
3 olgunun takip bulgulari Tablo 3’de verilmistir.

TaG3, T1 G1 ve TiG2 birer olgudan olusan
grubun takip bulgulari Tablo 4’de verilmistir.
T2G3 olan 4 olgudan 3’une radikal sistektomi
yapilmistir. Bu hastalarin takip bulgulari Tablo
5’de verilmistir.
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p53+ olgulardan olusan grup yaslari 45-81 Hasta sayisl Yuzde (%)
(ortalama 59.9 + 8.7 yas) arasinda degisen 1’i ka- TaGl 3 10
din (%3) 29°u erkek (%97) toplam 30 hastadan TaG2 7 23
olugmaktadir. Olgularin patoloji sonuglari Tablo TaG3 2 7
6’da 6zetlenmistir. TIG2 2 7
TaG1 3 olgunun takip bulgulari Tablo 7°de, TiG3 1 3
TaG2 7 olgunun takip bulgulari Tablo 8’de, T2G2 3 10
TaG3 2 olgu, TIG2 2 olgu ve TIG3 1 olgudan T2G3 12 40
olusan grubun takip bulgulari Tablo 9’da veril- Toplam 30 100
mistir. Tablo 6. p53+ olgularin patoloji sonuglari
Olgu Evre TUmor sayisi Cap (mm) | Niuks | Nuks zamani (ay) | Takip (ay)
1 TaGl 1 5 - - 8
2 TaGl 1 10 - - 12
3 TaGl 1 10 - - 16
4 TaGl 2 20 - - 32
5 TaGl 1 24 - - 18
6 TaGl 1 30 - - 20
7 TaGl 1 15 + 6 15
8 TaGl 5 25 + 6,9,15,21,24,28 32
Tablo 2. TaG1 olgular
Olgu | Evre Tumor | Gap Nuks Nuks Intrakav_lter Takip (ay) | Durum
sayisl | (mm) zamani tedavi
1 TaG2 1 15 - - 36 Sag
2 TaG2 5 40 + 6 ay BCG 12 Ex
3 TaG2 1 10 + 3ay BCG 12 Sag
Tablo 3. TaG2 olgular
Tumor a ) Niiks intrakaviter Taki
Olgu | Evre sayIsl (%ITF])) Noks zamani (ay) tedavi (ay)p Durum
1 TaG3 5 30 + 6,12 BCG 16 Sag
2 TIG1 1 20 - 12,18,24 BCG 36 Sag
3 TIG2 5 55 + - - 3 Ex
Tablo 4. TaG3, TIG1, TiG2 olgular
Olgu | Evre Tumoér | Cap | Radikal RT* | Niiks Niks Takip Durum
sayist | (mm) op. zamani (ay) (ay)
1 T2G3 1 30 + - - - 1 EX
2 T2G3 1 40 + - + 4. ay 10 EX
3 T2G3 1 25 + - - - 23 Sag
4 T2G3 1 20 - + + 12. ay 23 Sag
Tablo 5. T2G3 olgular (*radyoterapi)
Olgu Evre Tamor sayisl Cap (mm) NUKks NuUks zamani (ay) | Takip (ay)
1 TaGl 1 15 - - 12
2 TaGl 1 10 + 8 27
3 TaGl 3 10 + 6,27 30
Tablo 7. TaG1 olgular
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TUmor , Niiks intrakaviter | Takip
Olgu Evre sayIsl Gap (mm) Nuks zamani (ay) tedavi (ay)
1 TaG2 1 15 - - - 24
2 TaG2 1 15 - - - 24
3 TaG2 1 15 - - - 24
4 TaG2 3 20 - - - 30
5 TaG2 1 10 + 9ay BCG 24
6 TaG2 1 10 + 15 ay BCG 24
7 TaG2 1 20 + 12 ay BCG 34
Tablo 8. TaG2 olgular
Olgu | Evre 'I;:;r:;r (%?ﬁ) Nuks Nuks&az;)mam Int:gé(:\\//ilter Takip (ay) | Durum
1 TaG3 1 15 + 4,16 MMC* 17 Sag
2 TaG3 1 30 + 6,9 MMC 15 Sag
3 TIG2 3 20 + 6 BCG 12 Ex
4 T1G2 1 40 - - BCG 24 Sag
5 TIG3 3 35 - - BCG 14 Sag
Tablo 9. TaG3, TIG2 ve TiG3 olgular (*Mitomisin C)
Olgu | Evre | Tumor | Cap | Niks | Nukszamani | RT Takip (ay) Durum
sayisl | (mm) (ay) *
1 T2G2 1 50 - - - 1 EXx
2 T2G2 1 15 + 3 24 Sag
3 T2G2 1 40 + 12 + 15 EXx
Tablo 10. T2G2 olgular (*radyoterapi)
Olgu Evre | Tumor Cap Niks Nuks Radikal | RT* KT*>* Takip Durum
sayIsi (mm) zamani op.
(ay)
1 T2G3 2 45 - - - - - 2 Ex
2 T2G3 3 50 - - - - 3 Ex
3 T2G3 1 40 + - - - 6 EXx
4 T2G3 1 20 + - - - 14 Sag
5 T2G3 1 15 + 6,24 - - - 26 EXx
6 T2G3 1 20 - - + - 24 Sag
7 T2G3 1 35 - - - MVAC 3 EX
8 T2G3 1 40 - + - - 18 Sag
9 T2G3 1 25 - + - - 25 Sag
10 T2G3 1 30 - + - - 30 Sag
11 T2G3 1 30 + 9ay + - MVAC 12 EX
12 T2G3 1 25 + 12 ay + - MVAC 18 Ex

Tablo 11. T2G3 olgular (*radyoterapi,**kemoterapi)

T2G2 3 olgunun takip bulgulari Tablo 10°-
da, T2G3 12 olgunun takip bulgulari Tablo 11’de
verilmistir.

Bulgular su sekilde &zetlenebilir; 1-36 ay
ortalama (19.3+£10.5 ay) takip edilen 48 hastanin
23’0inde (%47.9) niks saptanmistir. p53 negatif
(I. Grup) 18 hastanin 8’inde (%44) niiks olurken
p53 pozitif (11. Grup) 30 hastanin 15’inde niks
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olmustur. Her iki grup niks etme agisindan Z
Test istatistigi kullanilarak karsilastirilmistir. Z=
0.4, 0.4<1.96 oldugundan dolay! kitle oranlarinin
birbirinden farkl olmadigl %95 glivenle sdylene-
bilir. Buradan ¢ikarilan sonug¢ sudur, timér nik-
st igin timoriin p53 pozitif ya da p53 negatif ol-
masi 6nemli bir faktor gibi gibi gérinmemekte-
dir.



Gruplar sag kalim oranlari agisindan birbir-
leriyle karsilastirilmistir. 1. Grup hastanin 2’si (%
11) hastaliklarina bagh olarak kaybedilirken I1.
Grup hastanin 6°s1 (%20) kaybedilmistir. Z =0.87
0.87<1.96 oldugundan sag kalim agisindan p53
pozitif ya da negatifliginin 6nemli bir faktér ol-
madigl % 95 dogrulukla sdylenebilir.

Her iki grup pT degeri ve tumor derecesi
acisindan Kkarstlastirillmis su sonuclar elde edil-
mistir: 1. Grupta yer alan 18 hastanin 12’si (%
66.7) pTa, 2’si (%11.1) pT1 ve 4’0 (%22.2) pT2
evresindedir. pTa ve pT1l evresindeki hastalar
p53 pozitifligi ve negatifligi agisindan birbirin-
den farkli degildir (Z=1.93 ve Z=0.109 her iki
deger <1.96 %95 dogrulukla gruplar arasinda
fark yok). Oysa pT2 olgular i¢in Z degeri 3.077
bulunmustur. Buradan c¢ikan sonu¢ sudur: p53
pozitifligi kas invazyonu ile kuvvetli birliktelik
gostermektedir. Oysa lamina propria invazyonu
ile p53 pozitifligi arasinda birliktelik yoktur.

I. gruptaki 18 hastanin 9’unda (%50) derece
1, 4’Unde (%22) derece 2 ve 5’inde (%28) derece
3 tumor mevcuttur. 1. Grupta yer alan 30 hasta-
nin 3’iinde (%10) derece 1, 12’sinde (%40) dere-
ce 2, 15’inde de (%50) derece 3 timor mevcut-
tur. 2 grup, timor derecesi agisindan birbirleri ile
kiyaslandiginda su bulgular elde edilmistir: De-
rece 1 timorler igin 2=3.077, 3.077 >1.96°dir. O
halde dusiik dereceli timdrlerle p53 pozitifligi
daha az birliktedir. Derece 2 ve 3 timodrlerde bir-
birleriyle Z test istatistigi ile karsilastiriimistir.
Ancak gruplar arasinda fark bulunamamistir. Bu-
radan ulasilacak sonug su olmahdir: p53 pozitif-
ligi yiksek dereceli timdrlerle birliktelik goster-
mektedir.

Ozetlenecek olursa; mutant p53 birikimi
yuksek dereceli, kasa invazyon gdsteren tumor-
lerle birliktedir. Ancak timor niksu agisindan
p53 pozitif ve p53 negatifler birbirlerine benzer
davranmaktadir. Elde ettigimiz sonuclara gore
sag kalim oranlari agisindan p53 pozitifligine ba-
kilarak degerlendirme yapmak dogru gorilme-
mektedir.

TARTISMA

Mesane kanseri gelisimi ve progresyonu
multifaktoriyeldir. Diger genetik defektlerde bu
sirecte yer alir. p53 mutasyonu disinda kromo-
zom 9 delesyonu ve bu kromozomdaki degisik-

MESANE DEGIS$ICI EPITEL KANSERLER/NDE p53

likler, retinoblastoma gen mutasyonunun da me-
sane tumodrleriyle alakah oldugu distnulmis-
tir®"®. Uzerinde en cok calisilan p53 mutasyo-
nunun yiksek evreli ve dereceli timdrlerde ve
timor progresyonunda énemli rol oynadigl bir-
cok arastirmaci tarafindan bildirilmistir®®*,

Esring ve arkadaslari p53 mutasyonu ve
evreler arasinda yuksek bir ilgi bulmuslardir.
Noninvaziv papiller tumdrlerin (evre Ta/Pa) %
10’unda, superfisyal mesane timorlerinin (evre
T1/P1) %55’inde, kasa invaziv mesane tiimorleri-
nin (evre P2/P4) %60’Iinda p53 mutasyonu gos-
termislerdir. Ayni zamanda p53 mutasyonlari ve
timor progresyonu arasinda énemli bir iliski sap-
tamislardir. Ayni arastirmacilar timér derecesi
ve p53 mutasyonlari arasinda oldukca anlamli bir
iliski bulmustur. Derece 1 tumdérlerde %9, derece
2 timorlerde %57, derece 3 timdorlerde %72 p53
mutasyonu saptamislardir'?. Bizim calismamizda
da benzer sonuclar elde edilmistir. Derece 1 ti-
morlerde %25, derece 2 ve 3 timorlerde %75
oraninda p53 mutasyonu saptanmistir. Yine p53
mutasyonunun invazif mesane timdérleri ile bir-
liktelik gosterdigi sonucuna ulasiimistir. pT2 ev-
resinde %78.9 p53 pozitifligine rastlaniimistir.

Sidransky ve arkadaglari 18 primer mesane
timorli hastada p53 geni mutasyonunu %61 ola-
rak bulmuslardir. Yuzeyel mesane tiimérlerinde
p53 mutasyonunun invaziv timorlere gdre ¢ok
daha az gorildiigiini bildirmislerdir'®. Calisma-
mizda 48 primer mesane tumorli hastanin 30°un-
da (%62.5) p53 pozitifligi saptanmistir.

Yoshimura ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢a-
lismada su sonuclar elde edilmistir. Calismaya
30 hasta dahil edilmis ve bu hastalar 24 ay bo-
yunca izlenmistir. izlem boyunca 10 hastada
niiks gozlenmistir. 30 hastanin 4’inde p53 mu-
tasyonu pozitif bulunmustur. Bu hastalarin 3’{in-
de rekirrens ve 2’sinde de preogresyon tespit
edilmistir. Arastiricilar p53 mutasyonu gdrilen
yuzeyel mesane timorli hastalarda, niks ve
progresyonun mutasyon gorilmeyenlere gore
cok sik oldugu belirtmiglerdir. Ayni zamanda bu
hastalarin siki takip edilmesi gerektigini vurgula-
mislardir*®, Biz calismamizda p53 mutasyonunun
timor niksu agisindan bir risk faktori oldugu so-
nucuna ulasamadik. S6yle ki: p53 negatif 18 has-
tanin 8’inde (%44) niiks olurken p53 pozitif 30
hastanin 15’inde (%50) niiks olmustur ve bu iki
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grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunama-
mistir (Z Testi istatistigi). Ancak hem bu calis-
mada hem bizim calismamizda hasta popilasyo-
nu kesin degerlendirme icin yeterli degildir.

Sarkis ve arkadaslari; kasa invaziv mesane
kanserlerinde immunohistokimyasal calismalarda
p53 birikiminin prognostik degerini incelemisler-
dir. p53 nikleer birikiminin daha 6nceden bili-
nen Klinik prognostik faktdrler olan Klinik evre-
leme, ele gelen kitle, multifokalite ve hidronef-
rozdan bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu
vurgulamiglardir. p53 birikimi goriilen hastalarda
%41’lik bir sag kalim orani saptanirken p53 biri-
kimi gdstermeyen hastalarda bu oranin %77 ol-
dugunu bildirmislerdir®®.

Benzer bir calisma Girgin ve arkadaslari ta-
rafindan yapilmistir. Radikal sistektomi ile tedavi
edilen pT2 ve pT3a NO MO grade 3 degisici epi-
tel kanserli hastada p53 mutasyonlari ve hastali-
ga 0zgu sag kalim oranlarini incelemiglerdir. 42
ayhk sag kalim oranlarini p53 pozitif olan olgu-
larda %48 p53 negatif olgularda ise %72 olarak
bulmuslardir. Ancak fark istatistiksel olarak an-
lamh bulunmamustir®.

Bu calismada p53 negatif ve pozitif 2 hasta
grubu patolojik evre, derece, tumdr volumi ve
multifokaliteden bagimsiz olarak sag kalim yiiz-
deleri acisindan Karsilastirilmig ve su sonuglar
elde edilmistir. p53 negatif 18 hastanin 2’si (%
11) hastaliklarina bagl kaybedilirken p53 pozitif
30 hastanin 6’s1 (%20) hastaliklarina bagli kay-
bedilmistir. Z test istatistigi ile yapilan kiyasla-
mada, sag kalim yiizdeleri agisindan p53 pozitif
veya negatif grupla arasinda fark bulunamamis-
tir. Oysa Sarkis ve arkadaslari p53 niikleer asiri
ekspresyonunun sag kalim tzerinde bagimsiz bir
faktdr oldugunu belirtmislerdir®.

Yapilan pek ¢ok ¢alisma mutant p53 pozitif
mesane timarlerinin daha agresif seyrederek me-
sanenin derin Kkatlarini invaze edebilecegini di-
stndtrmektedir. Arastiricilar p53 pozitif timorlu
olgularda mesane koruyucu yaklasimlar yerine
erken ve agresif tedavi uygulanmasi konusunda
birlesmektedir. Ancak mesane tlimérlerinin ge-
lismesi, nilks ve progresyonunda gesitli genetik
faktorler etkili de olsa bu durumun multifaktdri-
yel oldugu bir gercektir. Sonucta p53 mutasyo-
nunun kas invazyonu riski arttigi ve kotl bir
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prognostik gdsterge oldugu gergegi vurgulanma-
lidir.

SONUGC

Calismamizda mutant p53 birikiminin yiik-
sek derece ve patolojik evredeki tumdrlerle ilis-
kili oldugu gorilmistur. Bununla birlikte p53
pozitifliginin niiks ve sag kalim oranlarini etkile-
medigi sonucuna ulastimistir.
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