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OZET

1998 World Health Organization (WHO)/International Society of Urologic Pathologists (ISUP) Consenus
siniflamasina gore yeniden derecelendirilen “Evre Ta, G1-2” yizeyel Urotelyal hiicreli mesane kanserlerinin
prognozuyla p53 ve Ki-67 overekspresyonlarinin korelasyonunu arastirdik.

Ocak 1995 ile arahik 1999 tarihleri arasinda primer yuzeyel Urotelyal hicreli mesane kanseri (evre
pTa,G1-2) tanisi almis 48 hasta retrospektif calismamiza dahil edilmistir. Vakalar 1998 WHO/ISUP
Consensus siniflamasina gore yeniden derecelendirildi. Buna gore hastalarin alt gruplara gére dagihmi: 1-
Urotelyal papillom (UP): 7 (%14,6), 2-Diisiik malin potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi (DMP): 16 (%633,3),
3-Dusuk grade papiller urotelyal karsinom (DG): 14 (%29,2), 4-Yiksek grade papiller trotelyal karsinom
(YG): 11 (%22,9) seklinde olustu. Toplam 17 vakada gorilen nuksin 1’i (%5,8) DMP, 8’i (%47,1) DG ve 8’i
(%47,1) YG gruptadir. p53 ve K-67i’ye ait immunreaktivite indeksi (p53i, Ki-67i) ortalama degerleri sirasiyla
UP’de %2,5 ve %3,8; DMP’de %6,6 ve %8; DG’de %19,9 ve %19,7; YG’de %35,1 ve %30,1 olarak bulundu.
Niks grubunda p53i ve Ki-67i ortalamalari sirasiyla %27 ve %23; niiks gorilmeyen grupta ise %10 ve %11
bulunmustur. p53i esik degeri %22 alindiginda niiks grubunda vakalarin 13’0 pozitif, 4’0 ise negatiftir. Ki-67i
esik degeri %10 alindiginda ise niiks grubunda vakalarin 15’i pozitif, 3’0 negatiftir.

immiinohistokimyasal olarak belirlenen p53 ve Ki-67 immiinreaktiviteleri niiks riskini belirlemede,
multisentrisite ve timor buyukligine gére daha basarili bulunmustur. p53 ve Ki-67 indeksinin rutinde
kullanilan prognostik faktorlere eklenmesi, hastalarda uygun ve etkili tedavi se¢imi ile izlem siirecinin sikhgi,
yontemi ve tutumunun belirlenmesinde Klinik yarar saglayacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Mesane tiimord, Yzeyel Urotelial hiicreli mesane kanseri, p53, Ki-67

ABSTRACT

We determined the correlation between recurrence and overexpressions of p53 and Ki-67 in the
prognosis of stage pTa, G1-2 superficial urothelial cell bladder cancers regraded according to the classification
of 1998 WHO/ISUP Consensus.

Forth eight patient who were diagnosed to have primary superficial urothelial cell bladder cancer (stage
pTa,G1-2) between January 1995 and December 1999 were examined retrospectively. Subgroups of patients
were as follows: 1-Urothelial papilloma (UP): 7 (14,6%), 2-Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant
Potential (LMP): 16 (33.3%), 3-Papillary Urothelial Carcinoma, Low grade (LG): 14 (29.2%), 4-Papillary
Urothelial Carcinoma, High grade (HG): 11 (22.9%). Mean percentage values of p53 and Ki-67
(immunreactivity index) were found as 2,5 and 3,8% in UP; 6,6 and 8% in LMP; 19,9 and 19,7% in LG; 35,1
and 30,1 in HG respectively. If threshold percentage value of p53 were taken as 22%, 13 cases were positive
and 4 cases were negative in recurrent group. When threshold percentage value of Ki-67 was taken as 10%, 15
cases were positive and 2 cases were negative in recurrent group.

When tumor markers such as p53 and Ki-67 were together with other criteria, not even by their own, we
concluded that superficial bladder tumors, which have high recurrency rate and progression risk, can be
differentiated from others and so that proper cure and observation frequency can be planned according to
this.
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GIRIS klinik sonuglarin olmasi histolojik bulgular tize-

Mesane tlmdrlerinde prognozu belirleyen rine kurulu pek cok klasifikasyon (Bergkvist,
en Onemli faktor histolojik grade ve evredir. An- Broders, Mostofi, WHO) yapilmasina yol agmis-
cak ayni histolojik grade ve evrede bile farkli tir. Yiizeyel mesane timérlerinde Ta/T1 ayirimi
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olmaksizin %80 oraninda izlenen 6zellik niks
gelisimi iken, iki tumdr grubunu birbirinden ayi-
ran en énemli 6zellik olan progresyon, baslica
evre, grade, ve tumdr blyuklugl gibi kriterlerce
belirlenir. Lamina propriya invazyonu bir mesa-
ne timaoruniin gosterebilecegi ilk invazyon kade-
mesini olusturmakta ve bdylece timdr agresivite-
sini yansitmaktadir. Bu nedenle 1998 World He-
alth Organization (WHO)/International Society
of Urologic Pathologists (ISUP) toplantisinda
yuzeyel mesane timord kavrami timiyle ortadan
kaldirilmig timorel olusumlar papiller ve invaziv
neoplazmlar olarak ayrilmis, invaziv timorlerde
ise invazyon derinligine gore lamina propriya ve
muskularis propriya ayirimina gidilmistir.

Histolojik olarak belirlenen timér grade ve
evresi, tedavi stratejilerini belirleyen primer
prognostik degiskenler olmasina ragmen hastali-
gin seyri konusunda kesin karar verilmesini en-
geller. Timorin gergek malin potansiyelini tani-
yip hastanin takip ve tedavisini yonlendirebile-
cek cesitli potansiyel prognostik ‘marker’lara ge-
rek vardir.

Bu calismada, 1998 World Health Organi-
zation (WHO)/International Society of Urologic
Pathologists (ISUP) Consensus siniflamasina go-
re yeniden derecelendirilen “evre Ta, G1-2” yi-
zeyel (rotelyal hicreli mesane kanserlerinin
prognozunda rekdrrens ile p53 ve Ki-67 overeks-
presyonlarinin korelasyonunu arastiriimistir®,

GEREGC ve YONTEM

Ocak 1995 ve Aralik 1999 tarihleri arasinda
primer mesane kanseri tanisi almig 152 hastanin
arsiv dosyalari incelendi. Hastalara ait klinik ve
patolojik bilgiler g6zden gecirildi. Yapilan ince-
lemeler sonunda bu 152 hastanin 145’inin (%
95,4) urotelyal hiicreli karsinom oldugu goruldi.
Patoloji raporlarl sonucuna gore evre pTa
(AJCC/UICC-1997 siniflamasi) olan 52 (%
34,21) hasta yeniden degerlendirildi. Degerlen-
dirme sonunda mesane timord tanisi aldiktan ki-
sa bir sure sonra miyokard enfarktisii ve disme
sonucu Olen evre pTa 2 hasta ¢alisma disi bira-
kilarak 50 hasta calismaya dahil edildi. Calisma
grubu kapsamina aldigimiz evre pTa 50 hasta,
mesane timori rezeksiyonlarini (TUR-MT) ve
takiplerini hastanemizde yaptiran ve en az 6 ay-
lik takibi olan hastalardir. Hastalarin 47°si (%94)
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erkek, 3’0 (%6) kadindir. Yas ortalamalari 59,98
(24-75)’dir. Hastalarimiz ortalama 26,8 ay (6 ay-
58 ay) izlendi. Hastalarimizdan 10 tanesi hasta-
liklari suresince hi¢ kemoterapi ve immunoterapi
(intravezikal ya da sistemik) almadi. 30 hasta int-
ravezikal BCG,9 hasta intravezikal mitomisin-C
ve 1 hasta da her ikisini almistir. Takipleri stire-
since toplam 286 kez sistoskopi yapilan hastala-
rimizin tim sistoskopik bulgulari ve ameliyat ra-
porlari elden gecirildi. ilk ve takip eden rekiir-
renslerle beraber timor say1 ve biyukligu kay-
dedildi. Sistoskopik kontroller ilk yil her 3 ayda
bir, ikinci yil 6 ayda bir ve sonraki yillar icin
yilda 1 kez yapildi. Bu sistoskopi programi niiks
etmeyen hastalar icin gecerli olup niiks eden has-
talarda program, her niikste yeniden baslatildi.
Sistoskopik incelemelerde sitolojik tetkik icin
mesaneden irrigasyon sivisi alindl.

Primer ve niiks timorlerin tedavisi transu-
retral rezeksiyon ile saglandi. islemlere baslama-
dan 6énce her hastadan sitolojik inceleme igin me-
saneden irrigasyon sivisi alindi. Asil timérin bu-
lundugu yer disindaki alanlarda da ciddi atipik
degisiklikler ve CIS (carcinoma in situ) goriilme
olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle multipl ti-
mori olan hastalar ile mukozada slipheli alanlar
olan hastalardan biyopsiler alindi. Transuretral
rezeksiyonu takiben timoérin tamamen rezeke
edildiginden emin olmak igin timdr tabanindan
da biyopsi alindi ve timor tabani koterize edildi.
Niks gorilen hastalarda bu igslemler sirasiyla ay-
nen tekrarlandi. WHO/ISUP Consensus patolog-
lar grubunca yeni gelistirilen gradelendirme
prensiplerine gdre yeniden degerlendirmek ze-
re, ilk patoloji raporlari ¢alisma grubumuza ait
cam preperatlar ve parafin bloklar arsivden ¢ika-
rildi. Tim preperatlar teker teker patolog tarafin-
dan yeniden incelenip 1998 WHO/ISUP Consen-
sus siniflamasina gore derlendi. Boyanma sonun-
da alt grup UP (urotelyal papillom) iginde bulu-
nan 2 invert papillomlu olgunun degerlendirme
sonuglari ayni gruptaki diger olgularin sonuclari-
na gore ¢ok yiiksek oldugundan bu 2 olgu ista-
tistiksel degerlendirmelere alinmamis ve bitun
istatistiksel analizler 48 hasta uzerinden yapil-
mistir.

Buna gore hastalarin alt gruplara gore da-
gilmi: 1-Urotelyal papillom (UP): 7 (%14,6), 2-
Dusiik malin potansiyelli papiller Grotelyal neo-



plazi (DMP): 16 (%33,3), 3-Disuk grade papiller
urotelyal karsinom (DG): 14 (%29,2), 4-Y lksek
grade papiller urotelyal karsinom (YG): 11 (%
22,9) seklinde olustu. Bu alt gruplarda, prolifera-
tif markerlardan p53 ve Ki-67 ile immunhisto-
kimyasal galigmalar yapmak (izere vakalara ait
formol fikse parafin bloklardan, Poly-L-Lysin
kaph lamlara 0,5 mikronluk Kesitler alindi. Her
iki antikor icinde neoplastik karakterdeki hiicre-
lerin nukleuslarinda pozitivite degerlendirilirken
boyanma yogunlugu g6z 6niine alinmadi. Her bir
vakada p53 ve Ki-67 imminreaktivite indeksi,
1000 hiicrede pozitif boyanmis hiicre sayisi ola-
rak hesaplandi. Calismamizda p53 igin esik de-
ger %22 olarak belirlenmistir. Diger ¢calismalarda
da esik degerin  %1-22 olarak alindig
g6rulmistir-*2, Farkh serilerde normal Urotel-
yumda izlenen Ki-67 immiinreaktivite indeksi %
0,1-6,2 arasinda degismektedir’®'"*®. Biz calis-
mamizda Ki-67 i¢in esik degerini %10 olarak be-
lirledik.

Istatistiksel olarak histolojik grade ile rekiir-
rensler, ‘grade’ler arasindaki iliskiler Indepen-
dent Samples T testi ile arastirildi. Esik degere
gore p53 ve Ki-67 pozitivitesinin diger nonpara-
metrik degiskenlerle degerlendirilmesi ki kare
testi ile gerceklestirildi. p53 ve Ki-67 imminre-
aktiviteleri arasindaki istatistiksel iliski Pearson
Korelasyon Katsay! testi ile arastirildi. Rekir-
renslerde Kaplan-Meier sagkalim analizi kulla-
nildi. Nikse etkili faktorler icin adimsal lojistik
regresyon analizi yapilarak sonuclar degerlendi-
rildi.

BULGULAR

Vakalarin takipleri siiresince gorilen niks-
lerden 1’i (%5,8) DMP, 8’i (%47,1) DG ve 8’i
(%47,1) YG gruptadir. Progresyon ise LG’de 1
ve YG’de 2 olmak lizere 3 vakada gorildii. p53
ve K-67i’ye ait imminreaktivite indeksi (p53i,
Ki-67i) ortalama degerleri sirastyla UP’de %2,5
ve %3,8; DMP’de %6,6 ve %8; DG’de %19,9 ve
%19,7; YG’de %35,1 ve %30,1 olarak bulundu.
Niks grubunda p53i ve Ki-67i ortalamalari sira-
styla %27 ve %23; niilks goriilmeyen grupta ise
%10 ve %11 bulunmustur. p53i esik degeri %22
alindiginda niiks grubunda vakalarin 13’u pozitif,
4’0 ise negatiftir; niiks gdrilmeyen grupta ise
11°i pozitif, 20’si negatiftir. Ki-67i esik degeri
%10 ahindiginda ise nuks grubunda vakalarin
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15’1 pozitif, 2’si negatif; niks goriilmeyen grupta
ise 13’0 pozitif, 18’i negatifti.

Calisma vakalarimiz  degerlendirildiginde
yeni siniflamaya gore yapilan alt gruplarin UP ve
DMP ile DG, UP ve DMP ile YG arasindaki
niiks orani ile yapilan istatistiksel iliski anlaml
bulunurken (p<0,05) UP ile DMP arasindaki ve
DG ile YG arasindaki iligki anlamli bulunmadi.
Bu istatistiksel degerlerin gosterdigi sonu¢ dog-
rultusunda yaptigimiz 2 grade’li (UP-DMP ve
DG-YG) niiks caligmasi istatistiksel olarak niiksi
belirlemede son derece anlamli bulunmustur.
Gradelerin UP+DMP ve DG+YG seklinde birlik-
te alinmasi, niiks riskini %94,11 duyarlilik ve %
70,96 ozglllik ile belirlemektedir. Grade calis-
maslyla elde edilen bu istatistiksel sonuglar, mul-
tisentrisite, timor biyukligi ve immiinohisto-
kimyasal calismalara gore niks riskini ¢ok daha
iyi belirlenebildigini gdstermektedir.

Niks eden ve nlks etmeyen tlmorleri ara-
sindaki olgulari, multisentrisite acisindan karsl-
lagtirdigimizda, nuks gruplari arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamhdir (p<0,018).

Grade’ler arasindaki iliskiler timor buyik-
ligl yonunden incelendiginde hicbir grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi
(p>0,05). Tumdr buyikligu nuks gorilen grupta
6 olguda 1cm’den kicuk ve esitken 11 olguda 1
cm den blyik; niks gorilmeyen grupta ise 21
olguda 1 cm ve altinda iken 10 olguda 1 cm’nin
Ustindeydi Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamhdir (p=0,03).

Progresyon, niiks eden olgularin sadece 3’-
Unde (%17,6) goruldii. Progrese olan 2 (%18,2)
olgu YG grupta, 1 (%7,14) olgu da DG grupta-
dir. Bunlardan YG grupta progrese olan 1 olguda
hem grade hem de evre (Lamina propria invaz-
yonu) artisi olurken diger 2 olguda sadece grade
artigi gozlendi. Ayrica progresyon gosteren ti-
morler, multifokal timdrlerden gelismistir. Prog-
resyon gosteren olgu sayisinin az olmasi nedeni
ile istatistiksel olarak calismamizda degerlendi-
rilmemistir.

Immunohistokimyasal olarak anti p53 anti-
koru (klon DO7+BP53-12) ile yapilan degerlen-
dirmelerde imminreaktivite indeksinin %0-68,6
arasinda degiskenlik gosterdigi saptand!.
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Saptanan P53 immiinreaktivite indeksleri
grade yukselmesine paralel olarak artmaktadir.
Gradeler arasi karsilastirmalarda p53 imminre-
aktivitelerinin histolojik gruplardan UP-DMP a-
rasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (p>0,05). Fakat UP-DG (p<0,006), UP-YG
(p<0,000), DMP-DG (p<0,003), DMP-YG (p<
0,000) ve DG-YG (p:0,03) arasindaki p53 im-
munreaktivite indeks farklari istatistiksel olarak
anlamhdir. Istatistiksel olarak saptanan bu an-
lamli iliski ozellikler UP-YG, DMP-YG arasinda
ileri diizeyde belirlenmistir. Buna gore gradeler
arasinda p53 nikleer birikimi agisindan istatistik-
sel olarak ileri derecede anlamli iliski vardir (p<
0,05). p53 immunreaktivite indeksleri niiks eden
vakalarda niks etmeyen vakalara gore istatistik-
sel olarak anlamli derecede yuksektir (p=0,001).

Calismamizda vakalarimiz géz 6niune alin-
diginda imminohistokimyasal olarak saptanan
p53 pozitivitesi, nuks riskini %76,47 duyarhlik
ve %64,52 6zgulluk ile belirlemektedir.

1,2

1,0

Rekurrens

° p53>%22

° p53<%22

0 10 20 30 40 50 60
Takip (Ay)
Sekil 1. %22 esik deger alindiginda p53 rekurrens analizi (p=
0,001)

Immunhistokimyasal olarak Ki-67 antikoru
ile (klon MIB1) yapilan degerlendirmelerde im-
munreaktivite indeksinin %0-76,2 arasinda de-
giskenlik gosterdigi saptandi.

Saptanan Ki-67 imminrektivite indeksleri
grade yukselmesine paralel olarak artmaktadir.
Ki-67 imminreaktiviteleri histolojik gruplardan
UP-DMP ile DG-YG arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi.

Fakat UP-DG (P<0,000), UP-YG (P:0,003)
ve DMP-DG (p:0,003), DMP-YG (p<0,000) ara-
sindaki farklar p53 te oldugu gibi ileri derecede
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anlamhidir. Gruplardan UP-DG, DMP-YG ara-
sindaki istatistiksel iliski ileri derecede anlamli
bulunmustur (p<0,000).

Calisma vakalarimiz g6z éniine alindiginda
esik degere gbre (%10) immiinohistokimyasal
olarak saptanan Ki-67 pozitivitesi ntks riskini %
88,23 duyarlilik ve %58,06 6zgullik ile belirle-
mektedir.

p53 ve Ki-67 imminreaktivite indeksleri ile
bu sekilde yapilan ¢alismalarda istatistiksel ola-
rak ileri derecede anlamli iliski vardir(p<0,0001).
Yine ayni sekilde yapilan ¢alismalarda, rekirrens
gorilen ve gorilmeyen olgular arasindaki deger-
lendirmelerde de istatistiksel olarak ileri derece-
de anlamli bir iligki vardir (p<0,000).

1,2

1,04

2 Ki-67>%10

o

2 Ki-67<%10
-2 a
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Sekil 2. Ki-677nin %10 esik deger alindiginda rekdirrens ana-
lizi (p<0,000). (Kaplan-Meier)

Calismamizda, nukste etkili oldugu dustini-
len degiskenler Patoloji, Grade, TUmér boyutu,
p53, Ki-67 bagimsiz degisken olarak disunulip
lojistik bir model olusturulmustur. Olusturulan
modelin sonucu Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tim degiskenler modele katilarak adimsal
olarak degerlendirildiginde ve multivariye analiz
yapildiginda, nuiksti en ¢ok agiklayici degiskenin
Ki-67 oldugu diger degiskenlerin modele anlaml
olarak girmedigi bulunmustur. Niks edenlerde,
Ki-67 degerinin 0,10’dan buylk olmasi, etme-
yenlere oranla 25 kat daha fazla gorilmektedir.
Dolayisi ile niiks etme risklerinin degerlendiril-
mesinde yuksek ki-67 sonuclarinin énemi bi-
yuktdr.

TARTISMA

Mesane tumorlerinin biyolojik davranigl ve
niiks etme egiliminde timor ‘grade’i oldukca yer
tutar. Yiksek ‘grade’li timorler, dusik ‘grade’li
olanlara kiyasla ilk tanida daha yiiksek evreli ve



daha koétii prognozlu olmaya egilimlidirler®*. Fri-
edell’in 1984’deki calismasina gore grade 1 ti-
morlerde ilk tanida metastaz hi¢ goérulmezken,
grade 1 olup invaziv 6zellik gdsteren timor orani
%2’dir. Ancak bu oranlar grade 2 timodrler icin
%52, grade 3 timdrler igin %82°dir".

Yuzeyel mesane timorlerinde Ta/T1 ayirimi
olmaksizin %80 oraninda izlenen 6zellik, niiks
gelisimidir. Burada da en dnemli belirleyici fak-
tor multifokalite iken iki tumdr grubunu birbi-
rinden ayiran en 6nemli 6zellik olan ve T1 ti-
morlerde %25-35, Ta timorlerde ise ancak %4-5
dizeyinde gozlenen progresyon, baslica evre,
grade, ve timor buyiklugl gibi kriterlerce belir-
lenir. Ayrica progresyonun grade 1-2 tlimérlerde
%0-7, grade 3 tlimorlerde ise %33 dizeyinde
saptandig! literatiirden anlasiimaktadir®. Calisma-
mizda 3 hastada gdzlenen progresyon (%6,2) ay-
ni evre ve grade ile ilgili yapilan diger ¢calismala-
ra benzerlik gostermektedir. Yine ¢alismamizda,
multipl timaori olan 19 hastanin 11’inde (%57,8)

P53 VE Ki-67

nliks olurken, soliter timori olan 29 hastanin 6°-
sinda (%20,6) niiks gorulmustir. Calismamiz so-
nuglari, gerek evre ve grade gozetilmeksizin ya-
pilan, gerekse ayni evre ve ‘grade’deki literatlr
calismalari ile benzerlik gdstermektedir.

Mesane timorlerinde prognostik faktorler
arasinda timor capl da dnemli yer tutmaktadir.
Cap1 3 cm’den fazla olan timdrlerde 1 yil icinde
niks gorilme olasiligl daha kigik ¢apl tumorle-
re gore daha fazladir’. Heney ve arkadaslari yap-
tiklar1 249 hastalik (evre Ta ve T1) calismalarin-
da tum@r bayukligl 5 cm’den biyik oldugunda
%35 ve 5 cm’den kucuk oldugunda ise %9’luk
progresyon orai bildirmislerdir®. Vakalarimizda
timor buylklukleri ortalamasinin 2 cm olmasi
nedeniyle 1 cm ve daha kiglk tumorler ile 1
cm’den biyuk timdrleri rekirren agisindan kar-
silastirdigimizda sirasiyla %22 ve %52’lik bir
oran bulduk. Progrese olan vakalarin tamaminin
da biyik caph timdrlerden gelistigini gozledik.

Categorical Variables Codings

Frequency Parameter coding
i (1) 2) @)
UP 7 ,000 ,000 ,000
LMP 16 1,000 ,000 ,000
PAT. LG 14 ,000 1,000 ,000
HG 11 ,000 ,000 1,000
Grade 1 30 ,000
TNM Grade 2 18 1,000
<lcm 27 ,000
TM-BOY >1cm 21 1,000
<22 24 ,000
P53-KOD >22 24 1,000
<10 20 ,000
KI67-KOD >10 28 1,000
Soliter 25 ,000
TMTYPE Multiple 23 1,000
Bagimli | Bagimsiz B Standart | Serbestlik Odds | %95,0 Guvenilirlik Aralig
Degisken | Degisken Hata Derecesi P | Ratio Alt Sinir Ust Sinir
3,231 1,094 1 ,003 2,963 215,922
. K167<0.10
vaer; kgk (referans) 1
YOX T'K167>0.10 25,294
Sabit -2,943 1,025 1 ,004 | ,053

Tablo 1. Lojistik regresyon analizi sonuglari
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Histolojik olarak belirlenen tumér grade ve
evresi, tedavi stratejilerini belirleyen primer
prognostik degiskenlerdir. Ayni klinik alt grupta
bile timor heterojenligi hastaligin seyri konusun-
da kesin karar verilmesini engeller. Bu nedenle
calismamizda p53 ve Ki-67 igin prognostik mar-
ker olarak calisma yapilmisg, timoriin gercek ma-
lin potansiyeli taninip derecelendirilmeye calisil-
mistir.

Calismamizda %0-69 arasinda degisen
oranlarda p53 imminreaktivitesi izlendi. Belirle-
nen esik degere gore (%22) vakalarin %50’sinde
p53 overekspresyonu saptandi. Diger calismalar-
da esik degerin %1-22 arasinda belirlendigi go-
rilmistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda
mesane Urotelyal hicreli timdrlerinin %50-65’-
inde saptanan p53 gen degisimi, grade, rekir-
rens, progresyon ve sirvi ile iligkili bulunmus-
tur*12. Az sayida olmakla birlikte p53 niikleer
birikimi ile histolojik grade ve patolojik evre ara-
sinda iliski olmadigini ortaya koyan calismalar
da vardir*2,

Immiinohistokimyasal olarak belirlenen p53
overekspresyonu calismamizda, niiks gosteren
vakalarda gostermeyenlere gore ve ylksek ‘gra-
de’lerde dustik ‘grade’lere gore istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde yiiksek p53 saptanmistir (p<
0,05).

p53 overekspresyonu ile indirekt olarak be-
lirlenen p53 mutasyonunun, ¢alismamizda histo-
lojik grade ve patolojik evreden bagimsiz bir
prognostik faktor olarak, mesanenin ylzeyel (ro-
telyal hiicreli karsinomlarinda, niiks riskini %76
duyarhlik ve %64,52 6zgulluk ile belirleyebile-
cegi saptanmistir.

Immiinohistokimyasal olarak uygulanan Ki-
67 antikoru ile hicre siklusunun GO(dinlenme)
fazi disinda, prolifere olan tim hicreler belirle-
nebilmektedir. Boylece dokularda biytime frak-
siyonu 6lctlebilme olanagi vardir. Timor doku-
larinda proliferasyon hizi; niiks, metastaz potan-
siyeli ve mortaliteyi yansitmaktadir. Bromodeok-
siridin indeksi, PCNA indeksi, hiicre siklusunun
S fazinda (DNA sentez fazi) olan hicreleri belir-
lemektedir. AQNOR sayisi, DNA akim sitometri-
si prolifere olan hicreleri belirlemek icin kullani-
lan diger yontemlerdir'***. Bunlar arasinda Ki-67
immunreaktivite indeksi en populer olan yontem-
dir. Farkl serilerde normal Urotelyumda izlenen
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Ki-67 immunreaktivite indeksi %0,1-6,2 arasin-
da degismektedir*>%7,

Calismamizda %0-76 arasinda degisen o-
ranlarda Ki-67 imminreaktivitesi izlendi. Belir-
lenen esik degere gore (%10) vakalarin 28’inde
(%58) Ki-67 overekspresyonu saptandi.

Okamura ve arkadaslari Ki-67 immiinreakti-
vite indeksinin grade ve evre ile ileri derecede
anlamli ve histolojik grade gore objektif bir kri-
ter oldugunu, klinik davranisi belirleyecek bir
prognostik faktdr olarak kabul edilebilecegini be-
lirtmektedir'’. Cohen ve arkadaslari da Ki-67 de
iceren 5 ayri proliferasyon belirleyicisi ile yap-
tiklar1 arastirmada mesane (rotelyal hiicreli kar-
sinomlarinda histolojik grade ile proliferasyon
indeksi arasinda anlamli iligski oldugunu goster-
mislerdir®®. Bu calismada ise Ki-67 immiinreakti-
vite indeksi hem nlks hem de ‘grade’ler arasi
iliskide anlamli bulunmustur (p<0,05).

Niks gésteren vakalarda Ki-67 immiinreak-
tivite indeksi nlks gostermeyenlere istatistiksel
olarak ileri derece anlamli dizeyde yuksek bu-
lunmustur ve tim degiskenler modele katilarak
adimsal olarak degerlendirildiginde, nuksi en
cok aciklayici degiskenin Ki-67 oldugu diger de-
giskenlerin modele anlamli olarak girmedigi bu-
lunmustur.

Vorreuther ve arkadaslarinin da Ki-67 im-
minreaktivite indeksini niks ile ileri derecede
anlaml diizeyde iliskili saptamalari bu bulgumu-
zu desteklemektedir®.

Ki-67 imminreaktivitesinin bagimsiz bir
prognostik faktér olarak mesanenin (rotelyal
hicreli karsinomlarinda niks riskini %88.2 du-
yarlilik ve %58 06zgillik ile belirleyebilecegi
saptanmistir. Bu calismada imminhistokimyasal
olarak degerlendirilen p53 ve Ki-67 immunreak-
tivite birbirleri ile istatistiksel olarak anlamli de-
recede uyumludur (p<0,05). Baska c¢alismalarda
da p53 ve Ki-67 imminreaktiviteleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmis-
tir®, Popov ve arkadaslari, p53 ekspresyonu ve
Ki-67 pozitivitesinin klinikopatolojik parametre-
lerden bagimsiz prognostik belirleyici oldugunu
one stirmslerdir®.
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Calismamizda imminhistokimyasal olarak
belirlenen p53 ve Ki-67 imminreaktivitelerinin
mesane Yylzeyel Urotelyal hiicreli karsinomlarin-
da histolojik grade ve niiks ile istatistiksel olarak
anlaml dizeyde iliskili oldugu saptanmistir.

Mesanenin ylizeyel Urotelyal hiicreli karsi-
nomlarinda, rutin olarak kullanilan histolojik gra-
de ve evre, prognozu belirlemede yetersiz kal-
maktadir. Immiinohistokimyasal olarak belirle-
nen p53 ve Ki-67 immunreaktiviteleri ntiks riski-
ni belirlemede, miltisentrisite ve timaor bayukli-
gune gore daha basarih bulunmustur.

Niks Uzerinde etkili oldugu disuniilen de-
giskenler (Grade, patoloji, timor boyutu, timér
tipi, p53 ve Ki-67) modele katilarak adimsal ola-
rak degerlendirildiginde, niksi en ¢ok aciklayici
degiskenin Ki-67 oldugu diger degiskenlerin mo-
dele anlamli olarak girmedigi istatistiksel olarak
ortaya konmustur. Niks etme risklerinin deger-
lendirilmesinde yiiksek Ki-67 sonuglarinin dnemi
blyktr.

P53 ve Ki-67 indeksinin rutinde kullanilan
prognostik fakttrlere eklenmesi, hastalarda uy-
gun ve etkili tedavi se¢imi ile izlem siresinin
sikligl, yontemi ve tutumunun belirlenmesinde
klinik yarar saglayacagi kanisindayiz.
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