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ÖZET

Amaç: Mesane karsinomları, kas invaziv olmayan ve kas invaziv mesane karsinomları olarak ikiye ayrılır. İnvaziv ürotelyal karsinomlar 
moleküler çalışmalar ile prognostik alt gruplara ayrılmıştır. Bu çalışmanın amacı; pTa evresindeki invaziv olmayan ürotelyal karsinomlarda 
immünohistokimyasal belirteçlere dayalı mevcut moleküler sınıflandırmanın uygulanabilirliğini değerlendirmek, bu tümörleri sınıflandırmak 
için pratik ve maliyet etkin bir immünohistokimya paneli oluşturmak için en iyi belirteçleri belirlemek ve bu belirteçlerin prognozu tahmin 
etmedeki kullanılabilirliğini değerlendirmektir.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada, 2017 ile 2022 yılları arasında pTa evresinde ürotelyal karsinom tanısı konmuş 184 hastanın preparatları 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Yaş, cinsiyet, tümör derecesi, nüks durumu ve progresyon gibi parametreler, Ki-67 proliferatif aktivitesi, 
p53, sitokeratin 5/6, CD44, GATA3 ve sitokeratin 20 immünohistokimyasal belirteçleri ile boyama durumları karşılaştırılmıştır.  

Bulgular: Yüksek tümör derecesi ile sitokeratin 20 pozitifliği, yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve mutant tip p53 ekspresyonu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görüldü (p<0,001). Yüksek tümör derecesi ile luminal alt grup arasında ve düşük tümör derecesi 
ile null ve bazal alt gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlendi. (p=0,002). Ayrıca, null ve bazal alt gruplar ile düşük Ki-67 
proliferasyon indeksi arasında ve luminal alt grup ile yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasında korelasyon vardı (p<0,001). Tümör nüksü ile 
yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasındaki ilişki, tek değişkenli analizde istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,013). Çok değişkenli analizlere 
göre; yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi, nüks için, yüksek tümör derecesi ise progresyon için bağımsız kötü prognostik faktör olarak belirlendi. 
İmmünohistokimyasal panel ile oluşturulan bazal ve luminal grupların tümör derecesi ile ilişkisi dışında klinik, demografik ve histopatolojik 
özellikler ile başkaca bir ilişkisi saptanmadı. Ayrıca oluşturulan alt gruplar hastalıksız sağkalım süresi bakımından da bir farklılık göstermedi.  

Sonuç: pTa ürotelyal karsinomlarda, prognozu tahmin etmede immünohistokimya tabanlı moleküler sınıflandırmanın katkısının mevcut belirteç 
panelleriyle sınırlı ve yetersiz olabileceği ve bu konuyla ilgili daha büyük serilerle çok merkezli çalışmalara ihtiyaç duyulduğu düşünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Kas invaziv olmayan mesane neoplazmları, İmmünohistokimya, Moleküler tipleme, Prognoz 

ABSTRACT

Objective: Bladder carcinomas are broadly categorized into non-muscle-invasive and muscle-invasive bladder carcinomas. Invasive urothelial 
carcinomas have been classified into prognostic subgroups based on molecular studies. The aim of this study was to evaluate the applicability 
of the current immunohistochemistry-based molecular classification in non-invasive urothelial carcinomas, to identify the optimal markers for 
establishing a practical and cost-effective panel for tumor subtyping, and to assess the utility of these markers in predicting prognosis.
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GIRIŞ 

Mesane kanseri, üriner sistemin en sık görülen malign tümö-
rüdür ve dünyada her yıl 500.000’den fazla yeni olgu tanı 
almaktadır (1). Detrusor kası invazyonunun varlığı veya yok-
luğu prognozun en önemli belirleyicisidir. Bu nedenle me-
sane duvarı içindeki invazyon durumuna göre tümörler, kas 
invaziv olmayan mesane karsinomu (KİOMK) ve kas invaziv 
mesane karsinomu (KİMK) olarak ikiye ayrılır. Kas invaziv ol-
mayan papiller ürotelyal karsinomlar; pTa evresi, karsinoma 
in situ (KİS) ve lamina propria ile sınırlı invaziv karsinomlar 
(T1) dahil olmak üzere, yeni tanı alan tüm mesane karsinom-
larının yaklaşık %75’ini oluşturmaktadır (2). KİOMK’lerin 
%50-70’inde hastalık nüksü görülmekte ve %10-20’sinde ise 
hastalık progresyonu gelişmektedir. KİOMK’li hastalar uzun 
yıllar boyunca sistoskopi ile izlenmekte ve bu sık sistoskopi 
muayeneleri topluma ağır bir maliyet oluşturmaktadır. Bu du-
rum, mesane karsinomlarını teşhisten ölüme kadar hasta başı-
na en yüksek maliyete sebep olan malignitelerden biri hâline 
getirmektedir. KİOMK için standart tedavi genellikle transü-
retral rezeksiyon (TUR-M) şeklindedir. İntravezikal Bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) tedavisi ise tümör yüksek dereceli 
histolojiye sahipse veya lamina propria invazyonu gibi yüksek 
riskli özellikler içeriyorsa uygulanır (2). 

KİOMK ve KİMK’lerin klinik yönetimlerindeki farklılıkların 
yanı sıra; hastaların hayatta kalma süreleri, nüks oranları ve 
progresyon durumlarının hem iki grup arasında hem de grup-
ların kendi içindeki değişkenliği sebebiyle, mesane karsinom-
lu hastaların prognozlarını ve tümörün biyolojik davranışını 
öngörecek moleküler sınıflandırma ihtiyacı ortaya çıkmıştır. 

Transkriptomik çalışmalar, KİMK’leri genetik ve moleküler 
profillerine göre önce 5 kategoriye, ardından klinikopatolojik 
özelliklerine göre; luminal ve bazal olmak üzere 2 ana alt tipe 
ayırmıştır (3–7). KİMK’nin ana alt tiplerinden bazal formun, 
luminal forma kıyasla daha kötü prognoza sahip olduğu, an-
cak kemoterapiye daha iyi yanıt verdiği bilinmektedir (8,9). 
KİOMK’ler ile ilgili yapılan moleküler çalışmaların sayısı gö-
rece daha az olmasına rağmen, KİOMK’de de moleküler alt 

tiplendirmenin prognoz ve tedavi yönetiminde önemli olduğu 
ortaya konmuştur; ancak kesin prediktif veriler henüz yeterli 
değildir. Dolayısıyla, hem KİMK’ler hem de KİOMK’ler için 
moleküler analizlerin ve sınıflandırmanın hedefe yönelik te-
davi seçeneklerinin belirlenmesi, doğru tedavi planlaması ve 
hastaların prognoz öngörüsü için oldukça önemli olduğu an-
laşılmaktadır. 

Genomik sınıflandırmanın rutin pratikteki zorluğu ve yüksek 
maliyetleri nedeniyle, luminal (Sitokeratin 20 (SK20), GATA3, 
FOXA1) ve bazal (Sitokeratin 5/6 (SK5/6), p63, Sitokeratin 14 
(SK14)) immünohistokimyasal (İHK) belirteçlerinin kullanımı 
gündeme gelmiştir (9). Gen ekspresyon profillerini yansıtmak 
amacıyla luminal (GATA3, SK20) ve bazal (SK5/6, SK14) be-
lirteçleri kullanarak moleküler tabanlı sınıflandırma oluşturan 
ve prognozları farklı alt sınıflar elde etmeyi başaran pek çok 
çalışma yapılmıştır (8,10–13). Çoğu çalışma öncelikle kas 
invaziv mesane kanserlerine veya kas invaziv olan ve olma-
yan mesane kanserlerinin kombine analizine odaklanmıştır. 
Yapılan çalışmalarda, farklı İHK panelleri kullanılarak farklı 
sonuçlar elde edilmiştir; ancak sadece SK20 ve SK5/6’dan olu-
şan iki sitokeratinlik dar bir panelin bile ürotelyal karsinomda 
lüminal/bazal fenotipleri başarıyla yansıtabildiği bildirilmek-
tedir (9,12,13). Toplamda 937 olgudan oluşan dört kohortluk 
bir meta-analizde, sadece GATA3 (lüminal) ve SK5/6 (bazal) 
ikili paneliyle %90’ın üzerinde bir doğrulukla alt tiplendirme-
nin yapılabileceği gösterilmiştir (11). 

Literatürde KİOMK’ler ve özellikle invaziv olmayan papiller 
ürotelyal karsinomlar (pTa) ile ilişkili yapılan çalışmaların sa-
yısı oldukça azdır. Çalışmamızın amaçları arasında; önerilen 
moleküler sınıflandırmanın, pTa evreli invaziv olmayan üro-
telyal karsinomlardaki uygulanabilirliğinin değerlendirilmesi, 
bu lezyonları sınıflandırmak için pratik ve uygun maliyetli bir 
İHK panel oluşturmak üzere en iyi belirteçlerin belirlenmesi 
ve bu belirteçlerin prognoz tahmininde kullanılabilirliğinin 
denetlenmesi yer almaktadır. Bu amaçla, daha önce yapılan 
çalışmalarda en sık kullanılan SK5/6, SK20, CD44, GATA3, 
p53 ve Ki-67 İHK belirteçlerini içeren bir panel oluşturulmuş 
ve değerlendirilmiştir. 

Material and Methods: In this study, 184 patients diagnosed with pTa stage urothelial carcinoma between 2017 and 2022 were retrospectively 
re-evaluated. Clinicopathological parameters, including age, gender, histological grade, recurrence, and progression, were statistically analyzed 
in relation to the immunohistochemical expression of Ki-67 (proliferative activity), p53, cytokeratin 5/6, CD44, GATA3, and cytokeratin 20.

Results: A statistically significant correlation was observed between high tumor grade and cytokeratin 20 positivity, high Ki-67 proliferation 
index, and mutant-pattern p53 expression (p<0.001). A significant association was found between high tumor grade and the luminal subgroup, 
as well as between low tumor grade and the null/basal subgroups (p=0.002). Furthermore, a strong correlation was identified between the 
null/basal subgroups and a low Ki-67 proliferation index, and between the luminal subgroup and a high Ki-67 proliferation index (p<0.001). 
The relationship between tumor recurrence and a high Ki-67 proliferation index was statistically significant in univariate analysis (p=0.013). 
In multivariate analysis, a high Ki-67 proliferation index was identified as an independent poor prognostic factor for recurrence, while a high 
tumor grade served as an independent poor prognostic factor for progression.

Conclusion: The utility of immunohistochemistry-based molecular classification in predicting prognosis for pTa urothelial carcinomas may be 
limited with current marker panels; therefore, multicenter studies involving larger patient cohorts are warranted.

Keywords: Urothelial carcinoma, Immunohistochemistry, Molecular typing, Prognosis
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GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmaya, 2017-2022 yılları arasında kurumumuz tıbbi pa-
toloji ana bilim dalında TUR-M materyalleri değerlendirilerek 
ürotelyal karsinom tanısı almış pTa evreli 184 hastanın tama-
mı seri olarak dahil edilmiştir. Hastalara ait klinik ve demogra-
fik veriler, tedavi detayları, takip süreleri, progresyon ve nüks 
verileri elektronik tıbbi kayıtlardan retrospektif olarak elde 
edilmiştir. 

Histomorfolojik ve İHK verileri patoloji raporlarından ve arşiv 
kayıtlarından sağlanmıştır. 

Hematoksilen ve Eozin (H-E) boyalı preparatların histomorfo-
lojik değerlendirmesi Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 5. Baskısı 
ile uyumlu olarak; patolojik evreleme ise TNM ve Amerikan 
Kanser Ortak Komitesi (AJCC) kılavuzlarına uygun şekilde ya-
pılmıştır (14,15). 

İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

İmmünohistokimyasal analizler, Ventana BenchMark ULTRA 
(Ventana Medical Systems, Tucson, ABD) tam otomatik bo-
yama cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tüm olgularda, 
GATA3 (klon L50-823, fare monoklonal antikoru, Roche Me-
dical), SK5/6 (klon D5/16B4, fare monoklonal antikoru, Roc-
he Medical), SK20 (klon SP33, tavşan monoklonal antikoru, 
Roche Medical), CD44 (klon MRQ-13, tavşan monoklonal an-
tikoru, Roche Medical), p53 (klon DO-7, fare monoklonal pri-
mer antikoru, Roche Medical) ve Ki-67 (klon 30-9, tavşan mo-
noklonal antikoru, Roche Medical) belirteçleri kullanılmıştır. 

SK5/6 (sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma), SK20 (si-
toplazmik boyanma), CD44 (membranöz boyanma) ve GATA3 
(nükleer boyanma) için pozitiflik eşiği, tümör hücrelerinde 
yüzde 10 ve üzerinde (≥ %10) boyanma olarak kabul edilmiş-
tir (11,16). Ki-67 proliferatif aktivitesi; <%15 “düşük”, ≥ %15 
ise “yüksek” olarak; p53 ekspresyon durumu ise wild tip veya 
mutant tip olarak kategorize edilmiştir. İmmünohistokimyasal 
inceleme yapılan dokulara örnekler Şekil 1’de yer almaktadır. 

Tüm İHK belirteçlerinin pozitiflik durumlarının; klinik, de-
mografik ve histopatolojik özellikler ile istatistiksel ilişkisi ayrı 
ayrı analiz edilmiştir. Ayrıca olgular, literatürdeki benzer ça-
lışmalara paralel olarak; SK5/6 ve SK20 ekspresyon durumla-
rına göre dört gruba ayrılarak da değerlendirilmiştir: 1) Null: 
(SK20−, SK5/6−), 2) Karışık (Mikst): (SK20+, SK5/6+), 3) Bazal: 
(SK20−, SK5/6+), 4) Lüminal: (SK20+, SK5/6−) (12,13). 

İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler, SPSS 29.0 istatistik paket programı 
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak gerçekleştiril-
miştir. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi ve 
Fisher’ın kesinlik (exact) testi kullanılmıştır. Normal dağılım 
gösteren sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında Bağımsız 
Örneklem t-testi (Independent Samples t-test), normal dağılı-
ma uymayan değişkenler için ise Mann-Whitney U testi tercih 
edilmiştir. 

Biyopsi (tanı) tarihi ile nüks gelişme tarihi arasındaki süre, 
hastalıksız sağkalım (DFS) süresi olarak hesaplanmıştır. Has-
talıksız sağkalım oranlarının belirlenmesinde Kaplan-Meier 
yöntemi, sağkalım eğrileri arasındaki farkların değerlendiril-
mesinde ise Log-rank testi kullanılmıştır. Hastalıksız sağkalım 
ile prognostik parametreler arasındaki bağımsız ilişkileri in-
celemek amacıyla çok değişkenli (multivaryant) analizler ya-
pılmıştır. Nüks, hastalıksız sağkalım süresi ve progresyon ile 
prediktif faktörler arasındaki ilişkileri incelemek üzere lojistik 
ve Cox orantılı risk regresyon analizleri uygulanmıştır. İstatis-
tiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Demografik ve Histopatolojik Özellikler 

Çalışmaya dahil edilen 184 hastanın 164’ü (%89) erkek, 20’si 
(%11) kadındı. Hastaların ortalama yaşı 63,6 (aralık: 24-88) 
idi. Takip verileri olan hastaların 90’ında (%48,9) nüks, 14 
hastada (%8) ise progresyon gözlendi. Progresyon gösteren 
hastaların 13’ü (%7) T1 evresine, 1’i (%1) ise T2 evresine 
ilerledi. Hastaların 65’i (%35) intravezikal BCG tedavisi aldı. 
Histopatolojik derecelendirmede tümör, 151 hastada (%82) 
düşük dereceli, 33 hastada (%18) yüksek dereceli olarak sınıf-
landırıldı. Tümörlerin histolojik büyüme paterni 179 olguda 
(%97) papiller, 5 olguda (%3) ise invert şeklindeydi. 

İmmünohistokimyasal Bulgular ve Moleküler Alt Gruplar 

İmmünohistokimyasal incelemede; SK5/6 pozitifliği 41 
(%22), CD44 pozitifliği 66 (%36), GATA3 pozitifliği 180 
(%98) ve SK20 pozitifliği 100 (%54) olguda saptandı. Ki-67 
proliferasyon indeksi 121 (%66) olguda düşük (<%15) ve 63 
(%34) olguda yüksek (≥%15) olarak değerlendirildi. p53 ile 
38 (%21) olguda mutant tip boyama paterni gözlendi. 

Olgular SK5/6 ve SK20 ekspresyon profillerine göre molekü-
ler alt gruplara ayrıldığında dağılım şu şekildeydi: 84 (%45,7) 
luminal tip, 16 (%8,7) karışık tip, 25 (%13,6) bazal tip ve 59 
(%32,1) null tip. 

İmmünohistokimyasal Bulgular ile Klinik ve 
Histopatolojik Parametreler Arasındaki İlişkiler

Hastaların klinik, demografik ve histopatolojik parametreleri 
ile İHK belirteçleri ve moleküler alt gruplar arasındaki ilişkiler 
Tablo I’de verilmiştir. Yüksek tümör derecesi ile SK20 pozi-
tifliği, yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve mutant tip p53 
ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bu-
lundu (p<0,001). İHK tabanlı moleküler alt gruplar ile tümör 
derecesi arasındaki ilişki de anlamlıydı; yüksek tümör dereceli 
olgu sayısı lüminal alt grupta anlamlı derecede daha yüksek-
ken, düşük tümör dereceli olgu sayısı null ve bazal alt grup-
larda anlamlı derecede daha yüksekti (p=0,002). Null ve bazal 
alt gruplar ile düşük Ki-67 proliferasyon indeksi arasında ve 
luminal alt grup ile yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ara-
sında güçlü bir korelasyon saptandı (p<0.001). Tümör nüksü 
ile yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasındaki ilişki istatis-
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Şekil 1: İHK’sal boyanmaların değerlendirilmesi. A) CD44 Pozitifliği (10x), B) GATA3 Pozitifliği (10x), C) SK5/6 Pozitifliği (10x), D) SK20 
Pozitifliği (10x), E) Yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi (20x), F) Mutant tip p53 boyanma paterni (20x). 

A B

C D

E F

Tablo I: İHK tabanlı moleküler alt grupların, klinik, demografik, histopatolojik ve immünohistokimyasal parametreler ile 
karşılaştırılması. 

 Null n (%) Bazal n (%) Mikst n (%) Luminal n (%) p 

Cinsiyet 
Erkek (n=164) 
Kadın (n=20) 

52 (31,7) 
7 (35) 

21 (12,8) 
4 (20) 

13 (7,9) 
3 (15) 

78 (47,6) 
6 (30) 

0,396 

Yaş 
≤63 (n=85)
>63 (n=99)

27 (31,8) 
32 (32,3) 

12 (14,1) 
13 (13,1) 

8 (9,4) 
8 (8,1) 

38 (44,7) 
46 (46,5) 

0,91 

Tümör 
derecesi 

Düşük (n=151) 
Yüksek (n=33) 

55 (36,4) 
4 (12,1) 

24 (15,9) 
1 (3) 

12 (7,9) 
4 (12,1) 

60 (39,7) 
24 (72,7) 

0,002 

Ki-67 indeksi 
Düşük (n=121) 
Yüksek (n=63) 

47 (38,8) 
12 (19) 

22 (18,2) 
3 (4,8) 

9 (7,4) 
7 (11,1) 

43 (35,5) 
41 (65,1) 

<0,001 

p53 
Wild tip (n=146) 
Mutant tip (n=38) 

49 (33,6) 
10 (26,3) 

22 (15,1) 
3 (7,9) 

11 (7,5) 
5 (13,2) 

64 (43,8) 
20 (52,6) 

0,072 

Null: SK5/6-, SK20-; Bazal: SK5/6+, SK20-; Mikst: SK5/6+, SK20+; Lüminal: SK5/6-, SK20+ 
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sağkalım analizlerinde, luminal, null, mikst ve bazal alt grup-
lar için ortalama hastalıksız sağkalım (DFS) süreleri sırasıyla 
18,65 ay, 16,3 ay, 24,5 ay ve 33,1 ay olarak hesaplandı ve 
aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Log-rank, 
p=0,496) (Şekil 2). CD44 ekspresyonu pozitif ve negatif grup-
lar arasında ortalama hastalıksız sağkalım süreleri açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (sırasıyla 29,3 ay 
ve 15,3 ay) (Log-rank, p =0,038). BCG tedavisi alan grupta 
ortalama hastalıksız sağkalım süresi 19,4 ay, BCG tedavisi al-
mayan grupta ise 21,3 ay idi ve iki grup arasında anlamlı bir 
fark gözlenmedi (Log-rank, p=0,589). 

tiksel olarak anlamlıydı (p=0.013). Progresyon ile mutant tip 
p53 boyaması (p=0.002), yüksek tümör derecesi (p<0.001) 
ve yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0.006) arasında an-
lamlı bir korelasyon gözlendi. Bununla birlikte, progresyon ile 
İHK tabanlı moleküler alt gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

Sağkalım Analizleri (Kaplan-Meier)

Olguların ortalama nüks süresi 9,9 ± 21,8 ay idi. Ortalama 
nüks süresi ile İHK belirteçleri veya İHK tabanlı moleküler alt 
gruplar arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Kaplan-Meier 

Şekil 2: A) Kaplan Meier hastalıksız sağkalım eğrisinde İHK tabanlı 
moleküler alt grupların karşılaştırılması. B) Cinsiyet, C) Ortalama 
yaş, D) BCG Tedavi durumu, E) Tümör derecesi parametrelerinin 
karşılaştırılması.  

C

E

BA

D
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Model 1: Yaş, cinsiyet ve moleküler tabanlı İHK grupları içeren 
modelde; mutant tip p53 boyaması (OR=2,87, %95 CI: 1,1–
7,4, p=0,030) ve luminal tip moleküler alt grup (OR=4,38, 
%95 CI: 1,3–14,2, p=0,014) yüksek tümör derecesi için ba-
ğımsız öngörücü faktörler olarak tanımlandı. Ki-67 proliferas-
yon indeksi tek değişkenli analizde anlamlı olmasına rağmen, 
bu modelde bağımsız anlamlılığını kaybetti (OR=2,5, %95 CI: 
0,9–6,3, p=0,052). Model 2: Tek değişkenli analizlerde yük-
sek tümör derecesi ile SK20 pozitifliği arasında anlamlı ilişki 
görülmesi ve lüminal alt grubun SK20 İHK belirteci tabanlı bir 
sınıflandırma olması nedeni ile çoklu doğrusallık sorununu 

Ayrıca, BCG tedavisi alan ve almayan hasta grupları ayrı ayrı 
değerlendirildiğinde, nüks ile nükse kadar geçen süre ara-
sındaki ilişki anlamsızdı. Klinik, demografik, histopatolojik 
ve İHK durumları ile İHK tabanlı moleküler alt gruplar için 
oluşturulan hastalıksız sağkalım eğrileri Şekil 2A-D ve Şekil 
3A-F’te yer almaktadır. 

Çok Değişkenli Analiz Sonuçları: 

Yüksek tümör derecesini öngören bağımsız faktörleri belirle-
mek için iki ayrı çok değişkenli lojistik regresyon modeli oluş-
turuldu: 

Şekil 3: Kaplan-Meier hastalıksız sağkalım eğrileri: A) SK5/6, B) CD44, C) GATA3, D) SK20, E) Ki-67, F) p53 Ekspresyon durumlarının 
karşılaştırılması. 

A

C

E

B

D
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termiştir; bununla birlikte saptanan TP53 mutasyonları olan 
tümörlerde daha düşük ilerlemesiz sağkalım oranları bildiril-
miştir (18,21). Bu nedenle, genomik ve transkriptomik pro-
filleme, mesane kanserlerinde hedeflenmiş tedavi yönetimini 
belirlemek ve hastaların prognozunu tahmin etmek için kritik 
öneme sahiptir. Klinik uygulamada moleküler analizlere kolay 
erişimin olmaması ve yüksek maliyetleri nedeniyle, moleküler 
sınıflandırmayı yansıtabilen vekil İHK belirteçleri tanımlamak 
için birçok çalışma yapılmış ve farklı paneller geliştirilmiştir 
(12,16,22,23). Buna göre luminal fenotip için GATA3, SK20, 
ER, Uroplakin II, HER2 ve FOXA1; ve bazal fenotip için SK5/6, 
CD44 ve SK14 gibi vekil İHK belirteçleri tanımlanmıştır. 

KİOMK’de yaptığımız çalışmamızın sonuçları, KİMK’leri de-
ğerlendiren çalışmaların sonuçları ile çelişmektedir, ancak in-
vaziv olan ve invaziv olmayan tümörlerin farklı patogenetik 
özellikleri, elde edilen farklı klinik sonuçları anlaşılır kılabilir. 

KİOMK’ler ile yapılan bir çalışmada, GATA3, SK20, ER, Urop-
lakin II ve HER2 panelini luminal fenotipin belirteçleri, SK5/6 
ve CD44’ü ise bazal fenotipin belirteçleri olarak belirlemişler-
dir. Bu çalışmada, SK5/6 ekspresyonunun tümör evre prog-
resyonun bir öngörücüsü olabileceğini raporlamışlardır (23). 

Bulgularımız İHK alt gruplar ve panelimizde yer alan İHK be-
lirteçlerin progresyon için anlamlı olmadığını göstermektedir. 

Çift negatif grup (null grup, SK20 ve SK5/6 -), bazı çalışma-
larda daha yüksek ölüm riski ve kötü prognoz ile ilişkilen-
dirilmiş olmasına rağmen diğer pek çok çalışmada ve bizim 
çalışmamızda da bu ilişki görülmemiştir. Çift pozitif (SK20+ 
ve SK5/6+) ve çift negatif (SK20- ve SK5/6-) grupların klinik 
ve prognostik önemi henüz belirsizliğini korumaktadır (16, 
24, 25). 

pTa tümörler yalnızca luminal özellikler gösterirken, invaziv 
tümörler, neredeyse eşit olarak luminal ve bazal özellikler 
gösterebilmektedirler. Luminal ekspresyon imzaları gösteren 
invaziv tümörlerin büyük olasılıkla önceden var olan yüzeyel 
papiller tümörlerin bir ilerlemesi sonucu oluştuğu düşünül-
mektedir (11). Gen ekspresyon çalışmaları, bazal alt tipteki 
tümörlerde, olumsuz prognozun genellikle GATA3 kaybı-
na bağlı olduğu, tümör baskılayıcı gen aşağı regülasyonunu 
ve epitelyal-mezenkimal transizyonu teşvik ederek tümörün 
invazivliğini ve yayılımını artırdığını öne sürmektedir (26). 
Mesane tümörlerinde öne sürülen bu gelişim ve ilerleme me-
kanizması göz önüne alındığında çalışmamıza dahil ettiğimiz 
invaziv olmayan papiller tümörlerin moleküler olarak daha 
homojen bir alt grubu temsil ediyor olabileceği düşünülmüş-
tür. Kohortumuzda, GATA3 pozitifliği gösteren olgu sayısı ve 
yüzdesinin (180 ve %98) oldukça fazla olması nedeni ile ça-
lışmamızda her ne kadar moleküler analiz gerçekleştirmemiş 
olsak da kohortun moleküler olarak daha homojen bir gru-
bu temsil ettiği düşüncesini destekleyebilir. Bu durum, İHK 
belirteçler kullanılarak oluşturduğumuz alt grupların anlamlı 
prognostik alt gruplar oluşturmamasının nedenini açıklayabi-
lir gibi görünmektedir. 

çözmek amacı ile SK20 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi 
ve p53 boyama durumunu içeren alternatif bir model oluştu-
ruldu. Bu modelde, SK20 pozitifliği (OR=4,6, %95 CI: 1,6–
13,3, p=0,004), yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi (OR=2,5, 
%95 CI: 1–6, p=0,048) ve mutant tip p53 boyaması (OR=2,8, 
%95 CI: 1–7, p=0,032), yüksek tümör derecesini tahmin et-
mede bağımsız öngörücü faktörler olarak tanımlandı. 

Her iki modelin de yüksek dereceli tümörleri doğru sınıflan-
dırmadaki genel doğruluk oranı %84,8 olarak bulundu. An-
cak moleküler alt grupları kullanan Model 1’de yüksek tümör 
derecesine sahip olguları doğru tespit etme duyarlılığı %33,3 
iken, SK20 parametresini ayrı içeren Model 2’de bu duyarlılık 
%39,4’e yükseldi. Model 2’nin yüksek tümör derecesini sap-
tamadaki özgüllüğü ise %94,7 olarak belirlendi. 

Nüks ve Progresyonu Öngören Faktörler İçin Regresyon 
Analiz Sonuçları 

Yaş, İHK tabanlı moleküler alt gruplar, Ki-67 proliferasyon 
indeksi, p53 boyama durumu ve tümör derecesini içeren çok 
değişkenli lojistik regresyon analizinde, yüksek Ki-67 pro-
liferasyon indeksi, nüks için bağımsız bir kötü prognostik 
faktör olarak tanımlanırken (OR=2,96, %95 CI: 1,34–6,53, 
p=0,007). Yüksek tümör derecesinin progresyon için bağım-
sız bir kötü prognostik faktör olduğu bulundu (OR=4,1, %95 
CI: 1–16,2, p=0,038). İHK tabanlı moleküler alt gruplar, Ki-
67, p53, CD44 durumu ve tümör derecesini içeren çok değiş-
kenli Cox regresyon analizinde, yüksek Ki-67 proliferasyon 
indeksi, zamana bağlı nüks riskini tahmin etmede bağımsız 
bir kötü prognostik faktör olarak belirlendi (HR=1,7, %95 CI: 
1,1–2,9, p=0,047). 

TARTIŞMA 

Mesane karsinomunun patogenezi şu anda moleküler-gene-
tik ve histopatolojik verileri birleştiren bir “çift yol modeli” 
ile açıklanmaktadır. Bu modele göre düşük dereceli papiller 
yol moleküler olarak stabildir ve premalign bir lezyon olan 
ürotelyal hiperplaziden kaynaklanır (17–19). pTa evresindeki 
tümörlerin %70’inde ve invaziv (pT2-pT4) karsinomların %5-
18’inde görülen FGFR3 mutasyonları, bu yolun en karakte-
ristik özelliğidir. Öte yandan, yüksek dereceli yol moleküler 
olarak kararsızdır; ürotelyal displaziden gelişir ve karsinoma 
in situ (KİS) yoluyla invaziv tümörlere ilerler. Bu agresif yo-
lun ayırt edici moleküler özelliği TP53 mutasyonlarıdır. Ge-
nomik çalışmalar, TP53 ve FGFR3 değişikliklerinin birbirini 
dışladığını göstermiştir. Ek olarak, PIK3CA mutasyonları, RB1, 
CDKN2A kaybı ve E2F3 amplifikasyonu gibi kromozomal de-
ğişiklikler bu yüksek dereceli yolakta sıklıkla gözlenmektedir. 
Yeni nesil sekanslama (NGS) gibi kapsamlı genomik profille-
me yöntemleri, KİOMK ve KİMK öncelikle luminal ve bazal/
skuamöz olmak üzere moleküler alt tiplere ayırmıştır (17,20). 

Klinik çalışmalar, saptanan FGFR3 değişiklikleri olan tümör-
lerde hedeflenmiş FGFR inhibitörlerinin kullanımının has-
taların yaklaşık %70’inde hastalık kontrolü sağladığını gös-
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SONUÇ 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz veriler doğrultusunda, pTa pa-
piller ürotelyal karsinomlarda İHK tabanlı moleküler sınıflan-
dırmanın prognozu öngörmedeki katkısının mevcut belirteç 
panelleriyle kısıtlı ve yetersiz olabileceği kanaatine varılmıştır. 
Bununla birlikte sonuçlarımız; morfolojik olarak düşük ve 
yüksek dereceli tümör ayrımı yapmakta güçlük çekilen, arada 
kalınan olgularda SK20, p53 ve Ki-67’den oluşan dar bir İHK 
panelinin yüksek tümör derecesini belirlemede tanıya anlamlı 
katkı sağlayabileceğini göstermektedir. Ayrıca çok değişkenli 
analizlerimize göre; yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi tümör 
nüksü için, yüksek tümör derecesi ise evre progresyonu için 
bağımsız birer kötü prognostik faktör olarak saptanmıştır. 
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