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OZET

Amac: Mesane karsinomlar1, kas invaziv olmayan ve kas invaziv mesane karsinomlan olarak ikiye ayrilir. Invaziv trotelyal karsinomlar
molekuler ¢alismalar ile prognostik alt gruplara ayrilmistir. Bu calismanin amact; pTa evresindeki invaziv olmayan trotelyal karsinomlarda
immumnohistokimyasal belirteclere dayali mevcut molekiiler simflandirmamn uygulanabilirligini degerlendirmek, bu ttmorleri simiflandirmak
icin pratik ve maliyet etkin bir immtinohistokimya paneli olusturmak icin en iyi belirtecleri belirlemek ve bu belirteclerin prognozu tahmin
etmedeki kullanilabilirligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler: Calismada, 2017 ile 2022 yillan arasinda pTa evresinde tirotelyal karsinom tanist konmus 184 hastanin preparatlar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet, timor derecesi, nitks durumu ve progresyon gibi parametreler, Ki-67 proliferatif aktivitesi,
P53, sitokeratin 5/6, CD44, GATA3 ve sitokeratin 20 immunohistokimyasal belirtecleri ile boyama durumlar karsilastirlmistir.

Bulgular: Yiiksek ttiimor derecesi ile sitokeratin 20 pozitifligi, yitksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve mutant tip p53 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon goruldi (p<0,001). Ytiksek ttimor derecesi ile luminal alt grup arasinda ve diisitk tiimor derecesi
ile null ve bazal alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gozlendi. (p=0,002). Ayrica, null ve bazal alt gruplar ile dustuk Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda ve luminal alt grup ile ytiksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda korelasyon vardi (p<0,001). Tumor niikst ile
yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligki, tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0,013). Cok degiskenli analizlere
gore; yitksek Ki-67 proliferasyon indeksi, niiks icin, yiiksek ttumor derecesi ise progresyon icin bagimsiz kot prognostik faktor olarak belirlendi.
Immunohistokimyasal panel ile olusturulan bazal ve luminal gruplarin timor derecesi ile iliskisi disinda klinik, demografik ve histopatolojik
ozellikler ile baskaca bir iliskisi saptanmadi. Ayrica olusturulan alt gruplar hastaliksiz sagkalim stresi bakimidan da bir farkhilik gostermedi.

Sonug: pTa trotelyal karsinomlarda, prognozu tahmin etmede immitinohistokimya tabanli molekiiler siniflandirmanin katkisinin meveut belirte¢
panelleriyle sinirh ve yetersiz olabilecegi ve bu konuyla ilgili daha buiytik serilerle cok merkezli calismalara ihtiyac duyuldugu dustinulmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kas invaziv olmayan mesane neoplazmlari, Immiinohistokimya, Molektler 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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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

GIRIS

Mesane kanseri, uriner sistemin en sik gorilen malign timo-
rudur ve dinyada her yil 500.000'den fazla yeni olgu tam
almaktadir (1). Detrusor kasi invazyonunun varligi veya yok-
lugu prognozun en onemli belirleyicisidir. Bu nedenle me-
sane duvar icindeki invazyon durumuna gore timorler, kas
invaziv olmayan mesane karsinomu (KIOMK) ve kas invaziv
mesane karsinomu (KIMK) olarak ikiye ayrilir. Kas invaziv ol-
mayan papiller trotelyal karsinomlar; pTa evresi, karsinoma
in situ (KIS) ve lamina propria ile sinirh invaziv karsinomlar
(T1) dahil olmak tzere, yeni tan1 alan tim mesane karsinom-
larinin yaklasitk %75'ini olusturmaktadir (2). KIOMK’lerin
%50-70'inde hastalik nuksu gorulmekte ve 9%10-20’sinde ise
hastalik progresyonu gelismektedir. KIOMK'li hastalar uzun
yillar boyunca sistoskopi ile izlenmekte ve bu sik sistoskopi
muayeneleri topluma agir bir maliyet olusturmaktadir. Bu du-
rum, mesane karsinomlarini teshisten 6lume kadar hasta basi-
na en yuksek maliyete sebep olan malignitelerden biri haline
getirmektedir. KIOMK i¢in standart tedavi genellikle transt-
retral rezeksiyon (TUR-M) seklindedir. Intravezikal Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) tedavisi ise timor yuksek dereceli
histolojiye sahipse veya lamina propria invazyonu gibi ytiksek
riskli ozellikler iceriyorsa uygulanir (2).

KIOMK ve KIMK'lerin klinik yénetimlerindeki farkhliklarin
yani sira; hastalann hayatta kalma streleri, nitks oranlar1 ve
progresyon durumlarinin hem iki grup arasinda hem de grup-
larin kendi icindeki degiskenligi sebebiyle, mesane karsinom-
lu hastalarin prognozlarini ve tumorin biyolojik davranisini
ongorecek molekiler simflandirma ihtiyac ortaya cikmustir.

Transkriptomik calismalar, KIMK'leri genetik ve molekuler
profillerine gore 6nce 5 kategoriye, ardindan klinikopatolojik
ozelliklerine gore; luminal ve bazal olmak tizere 2 ana alt tipe
ayirmistir (3—7). KIMK'nin ana alt tiplerinden bazal formun,
luminal forma kiyasla daha kotu prognoza sahip oldugu, an-
cak kemoterapiye daha iyi yanit verdigi bilinmektedir (8,9).
KIOMK ler ile ilgili yapilan molekiiler calismalarin sayist go-
rece daha az olmasina ragmen, KIOMK'de de molekuler alt
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tiplendirmenin prognoz ve tedavi yonetiminde onemli oldugu
ortaya konmustur; ancak kesin prediktif veriler hentiz yeterli
degildir. Dolayisiyla, hem KIMK'ler hem de KIOMK’ler icin
molekiiler analizlerin ve siniflandirmanin hedefe yonelik te-
davi seceneklerinin belirlenmesi, dogru tedavi planlamasi ve
hastalarin prognoz ongorisu icin olduk¢a énemli oldugu an-
lasiimaktadir.

Genomik smiflandirmanin rutin pratikteki zorlugu ve ytiksek
maliyetleri nedeniyle, luminal (Sitokeratin 20 (SK20), GATA3,
FOXAL) ve bazal (Sitokeratin 5/6 (SK5/6), p63, Sitokeratin 14
(SK14)) immunohistokimyasal (IHK) belirteclerinin kullanim
gundeme gelmistir (9). Gen ekspresyon profillerini yansitmak
amactyla luminal (GATA3, SK20) ve bazal (SK5/6, SK14) be-
lirtecleri kullanarak molekuler tabanli siniflandirma olusturan
ve prognozlan farkh alt smiflar elde etmeyi basaran pek cok
calisma yapimistir (8,10-13). Cogu calisma oncelikle kas
invaziv mesane kanserlerine veya kas invaziv olan ve olma-
yan mesane kanserlerinin kombine analizine odaklanmistir.
Yapilan calismalarda, farkli THK panelleri kullanilarak farkli
sonuglar elde edilmistir; ancak sadece SK20 ve SK5/6’dan olu-
san iki sitokeratinlik dar bir panelin bile trotelyal karsinomda
ltminal/bazal fenotipleri basariyla yansitabildigi bildirilmek-
tedir (9,12,13). Toplamda 937 olgudan olusan dort kohortluk
bir meta-analizde, sadece GATA3 (liiminal) ve SK5/6 (bazal)
ikili paneliyle %90 1n tzerinde bir dogrulukla alt tiplendirme-
nin yapilabilecegi gosterilmistir (11).

Literatiirde KIOMKler ve ozellikle invaziv olmayan papiller
trotelyal karsinomlar (pTa) ile iligkili yapilan calismalarin sa-
yist olduke¢a azdir. Calismamizin amaclart arasinda; onerilen
molekiler simiflandirmanin, pTa evreli invaziv olmayan tro-
telyal karsinomlardaki uygulanabilirliginin degerlendirilmesi,
bu lezyonlart siiflandirmak i¢in pratik ve uygun maliyetli bir
[HK panel olusturmak tizere en iyi belirteclerin belirlenmesi
ve bu belirteclerin prognoz tahmininde kullanilabilirliginin
denetlenmesi yer almaktadir. Bu amacla, daha once yapilan
calismalarda en sik kullamilan SK5/6, SK20, CD44, GATA3,
p53 ve Ki-67 THK belirteclerini iceren bir panel olusturulmus
ve degerlendirilmistir.
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Giincel Patoloji Dergisi

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, 2017-2022 yillan arasinda kurumumuz tibbi pa-
toloji ana bilim dalinda TUR-M materyalleri degerlendirilerek
trotelyal karsinom tanisi almis pTa evreli 184 hastanin tama-
mu seri olarak dahil edilmistir. Hastalara ait klinik ve demogra-
fik veriler, tedavi detaylar, takip stireleri, progresyon ve ntiks
verileri elektronik ubbi kayitlardan retrospektif olarak elde
edilmistir.

Histomorfolojik ve IHK verileri patoloji raporlarindan ve arsiv
kayitlarindan saglanmstir.

Hematoksilen ve Eozin (H-E) boyali preparatlarin histomorfo-
lojik degerlendirmesi Dunya Saglik Orgutu (DSO) 5. Baskist
ile uyumlu olarak; patolojik evreleme ise TNM ve Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (AJCC) kilavuzlarina uygun sekilde ya-
pilmustir (14,15).

Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immunohistokimyasal analizler, Ventana BenchMark ULTRA
(Ventana Medical Systems, Tucson, ABD) tam otomatik bo-
yama cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Tum 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, tavsan monoklonal antikoru,
Roche Medical), CD44 (klon MRQ-13, tavsan monoklonal an-
tikoru, Roche Medical), p53 (klon DO-7, fare monoklonal pri-
mer antikoru, Roche Medical) ve Ki-67 (klon 30-9, tavsan mo-
noklonal antikoru, Roche Medical) belirtecleri kullanilmistir.

SK5/6 (sitoplazmik ve/veya membranoz boyanma), SK20 (si-
toplazmik boyanma), CD44 (membranoz boyanma) ve GATA3
(nukleer boyanma) icin pozitiflik esigi, timor hticrelerinde
yuzde 10 ve tzerinde (= %10) boyanma olarak kabul edilmis-
tir (11,16). Ki-67 proliferatif aktivitesi; <%15 “dusuk”, = %15
ise “yiiksek” olarak; p53 ekspresyon durumu ise wild tip veya
mutant tip olarak kategorize edilmistir. Immunohistokimyasal
inceleme yapilan dokulara ornekler Sekil 1’de yer almaktadir.

Tum [HK belirteclerinin pozitiflik durumlarnin; klinik, de-
mografik ve histopatolojik 6zellikler ile istatistiksel iliskisi ayr1
ayrl analiz edilmistir. Ayrica olgular, literatiirdeki benzer ca-
lismalara paralel olarak; SK5/6 ve SK20 ekspresyon durumla-
rina gore dort gruba ayrlarak da degerlendirilmistir: 1) Null:
(SK20, SK5/6), 2) Karisik (Mikst): (SK20+, SK5/6+), 3) Bazal:
(SK20, SK5/6+), 4) Luminal: (SK20+, SK5/6) (12,13).

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS 29.0 istatistik paket programi
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullamilarak gerceklestiril-
mistir. Kategorik verilerin karsilastinlmasinda Ki-kare testi ve
Fisher'n kesinlik (exact) testi kullanilmistir. Normal dagihm
gosteren surekli degiskenlerin karsilastirllmasinda Bagimsiz
Orneklem t-testi (Independent Samples t-test), normal dagihi-
ma uymayan degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi tercih
edilmistir.
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Biyopsi (tan1) tarihi ile niks gelisme tarihi arasindaki stre,
hastaliksiz sagkalim (DFS) stiresi olarak hesaplanmistir. Has-
taliksiz sagkalim oranlarmin belirlenmesinde Kaplan-Meier
yontemi, sagkalm egrileri arasindaki farklarin degerlendiril-
mesinde ise Log-rank testi kullanmilmistir. Hastaliksiz sagkalim
ile prognostik parametreler arasindaki bagimsiz iliskileri in-
celemek amaciyla ¢cok degiskenli (multivaryant) analizler ya-
pilmustir. Niiks, hastaliksiz sagkalim stresi ve progresyon ile
prediktif faktorler arasindaki iliskileri incelemek tizere lojistik
ve Cox orantih risk regresyon analizleri uygulanmistir. Istatis-
tiksel anlamhlik sinin p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Demografik ve Histopatolojik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 184 hastanin 164t (%89) erkek, 20’si
(%11) kadindi. Hastalarin ortalama yast 63,6 (aralik: 24-88)
idi. Takip verileri olan hastalarin 90'inda (%48,9) nuks, 14
hastada (%8) ise progresyon gozlendi. Progresyon gosteren
hastalarin 13’1 (%7) T1 evresine, 1'i (%1) ise T2 evresine
ilerledi. Hastalarin 65’1 (%35) intravezikal BCG tedavisi aldi.
Histopatolojik derecelendirmede timor, 151 hastada (%82)
dustik dereceli, 33 hastada (% 18) yuksek dereceli olarak sinif-
landirildi. Tumorlerin histolojik btiytime paterni 179 olguda
(%97) papiller, 5 olguda (%3) ise invert seklindeydi.

Immunohistokimyasal Bulgular ve Molekiiler Alt Gruplar

Immuinohistokimyasal incelemede; SK5/6 pozitifligi 41
(%22), CD44 pozitifligi 66 (%36), GATA3 pozitifligi 180
(%98) ve SK20 pozitifligi 100 (%54) olguda saptandi. Ki-67
proliferasyon indeksi 121 (%66) olguda diistk (<%15) ve 63
(%34) olguda yuksek (=%15) olarak degerlendirildi. p53 ile
38 (%21) olguda mutant tip boyama paterni gozlendi.

Olgular SK5/6 ve SK20 ekspresyon profillerine gore moleku-
ler alt gruplara aynldiginda dagihim su sekildeydi: 84 (%45,7)
luminal tip, 16 (%8,7) karisik tip, 25 (%13,6) bazal tip ve 59
(%32,1) null tip.

Immunohistokimyasal Bulgular ile Klinik ve
Histopatolojik Parametreler Arasindaki Iliskiler

Hastalarin klinik, demografik ve histopatolojik parametreleri
ile ITHK belirtecleri ve molekuler alt gruplar arasindaki iliskiler
Tablo I'de verilmistir. Ytksek tumor derecesi ile SK20 pozi-
tifligi, ytksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve mutant tip p53
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bu-
lundu (p<0,001). IHK tabanh molekiler alt gruplar ile tumor
derecesi arasindaki iliski de anlamliyds; yiiksek timor dereceli
olgu sayist luminal alt grupta anlamh derecede daha yuiksek-
ken, diistk tiimor dereceli olgu sayist null ve bazal alt grup-
larda anlamli derecede daha ytiksekti (p=0,002). Null ve bazal
alt gruplar ile dusuk Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda ve
luminal alt grup ile yiitksek Ki-67 proliferasyon indeksi ara-
sinda giiclu bir korelasyon saptandi (p<0.001). Tumor ntiksit
ile ytiksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iliski istatis-
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Sekil 1: IHK’sal boyanmalarin degerlendirilmesi. A) CD44 Pozitifligi (10x), B) GATA3 Pozitifligi (10x), C) SK5/6 Pozitifligi (10x), D) SK20
Pozitifligi (10x), E) Ytksek Ki-67 proliferasyon indeksi (20x), F) Mutant tip p53 boyanma paterni (20x).

Tablo I: THK tabanli molekiiler alt gruplarin, klinik, demografik, histopatolojik ve immunohistokimyasal parametreler ile

karsilastirilmasi.

Null n (%)

Bazal n (%)

Mikst n (%)

Luminal n (%)

Cinsiyet Erkek (n=164) 52 (31,7) 21 (12.8) 13 (7,9) 78 (47.6) 0306
4 Kadin (n=20) 7 (35) 4(20) 3(15) 6 (30) :

v <63 (n=85) 27 (31.8) 12 (14,1) 8(9.4) 38 (44,7) 001
¢ >63 (n=99) 32 (32,3) 13 (13,1) 8(8,1) 46 (46.5) ’
Tamor Dustk (n=151) 55 (36.,4) 24 (15,9) 12 (7.9) 60 (39.7) 0.000

derecesi Yiksek (n=33) 4(12,1) 1(3) 4(12,1) 24 (72,7) ’
. . Dustk (n=121) 47 (38,8) 22(1822) 9(7,4) 43 (35,5)
WES Biiel o) 12 (19) 3(4.8) 7 (11,1 41 (65,1) SO0
53 Wild tip (n=146) 49 (33,6) 22.(15,1) 11(7.,5) 64 (43.8) 007
P Mutant tip (n=38) 10 (26,3) 3(7.9) 5(13.2) 20 (52.6) :
Null: SK5/6-, SK20-; Bazal: SK5/6+, SK20-; Mikst: SK5/6+, SK20+; Liiminal: SK5/6-, SK20+
89
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tiksel olarak anlamliydi (p=0.013). Progresyon ile mutant tip
P53 boyamast (p=0.002), yuksek ttiimor derecesi (p<0.001)
ve yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0.006) arasinda an-
lamli bir korelasyon gozlendi. Bununla birlikte, progresyon ile
IHK tabanli molekuler alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmada.

Sagkalim Analizleri (Kaplan-Meier)

Olgularin ortalama ntks stiresi 9,9 + 21,8 ay idi. Ortalama
nuks stiresi ile IHK belirtecleri veya IHK tabanli molekuler alt
gruplar arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Kaplan-Meier

90

Sekil 2: A) Kaplan Meier hastaliksiz sagkalim egrisinde IHK tabanli
molekuler alt gruplann karsilastirilmasi. B) Cinsiyet, C) Ortalama
yas, D) BCG Tedavi durumu, E) Tumor derecesi parametrelerinin
karsilastirlmast.

sagkalim analizlerinde, luminal, null, mikst ve bazal alt grup-
lar icin ortalama hastaliksiz sagkalim (DFS) stireleri sirastyla
18,65 ay, 16,3 ay, 24,5 ay ve 33,1 ay olarak hesapland: ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Log-rank,
p=0,496) (Sekil 2). CD44 ekspresyonu pozitif ve negatif grup-
lar arasinda ortalama hastaliksiz sagkalim sureleri acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (sirasiyla 29,3 ay
ve 15,3 ay) (Log-rank, p =0,038). BCG tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 19,4 ay, BCG tedavisi al-
mayan grupta ise 21,3 ay idi ve iki grup arasinda anlamh bir
fark gozlenmedi (Log-rank, p=0,589).
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Ayrica, BCG tedavisi alan ve almayan hasta gruplar ayri ayri
degerlendirildiginde, nuks ile ntkse kadar gecen sture ara-
sindaki iliski anlamsizdi. Klinik, demografik, histopatolojik
ve IHK durumlar ile IHK tabanh molekuler alt gruplar icin
olusturulan hastaliksiz sagkalim egrileri Sekil 2A-D ve Sekil
3A-F'te yer almaktadir.

Cok Degiskenli Analiz Sonuclar:

Yuiksek tumor derecesini ongoren bagimsiz faktorleri belirle-
mek i¢in iki ayr cok degiskenli lojistik regresyon modeli olus-
turuldu:

Model 1: Yas, cinsiyet ve molekuler tabanh THK gruplari iceren
modelde; mutant tip p53 boyamast (OR=2,87, %95 CI: 1,1-
7,4, p=0,030) ve luminal tip molekuler alt grup (OR=4,38,
%95 CI: 1,3-14,2, p=0,014) yuksek timor derecesi icin ba-
gimsiz ongoruct faktorler olarak tanmimlandi. Ki-67 proliferas-
yon indeksi tek degiskenli analizde anlamli olmasina ragmen,
bu modelde bagimsiz anlamhiligini kaybetti (OR=2,5, %95 CI:
0,9-6,3, p=0,052). Model 2: Tek degiskenli analizlerde yuk-
sek tumor derecesi ile SK20 pozitifligi arasinda anlaml iliski
gortlmesi ve luminal alt grubun SK20 THK belirteci tabanh bir
siniflandirma olmast nedeni ile ¢coklu dogrusallik sorununu
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Sekil 3: Kaplan-Meier hastaliksiz sagkalim egrileri: A) SK5/6, B) CD44, C) GATA3, D) SK20, E) Ki-67, F) p53 Ekspresyon durumlarinin

karsilastirilmast.
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cozmek amaci ile SK20 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi
ve p53 boyama durumunu iceren alternatif bir model olustu-
ruldu. Bu modelde, SK20 pozitifligi (OR=4,6, %95 CI: 1,6~
13,3, p=0,004), yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi (OR=2,5,
%95 CI: 1-6, p=0,048) ve mutant tip p53 boyamasi (OR=2,8,
%95 CI: 1-7, p=0,032), yuksek timor derecesini tahmin et-
mede bagimsiz ongoruci faktorler olarak tanimlandu.

Her iki modelin de yuksek dereceli tumorleri dogru siniflan-
dirmadaki genel dogruluk orani %84,8 olarak bulundu. An-
cak molekiler alt gruplari kullanan Model 1'de yuksek timor
derecesine sahip olgulart dogru tespit etme duyarlihg %33,3
iken, SK20 parametresini ayr1 iceren Model 2’de bu duyarlilik
%39,4’e yikseldi. Model 2'nin yuksek ttumor derecesini sap-
tamadaki ozgullugt ise %94,7 olarak belirlendi.

Niiks ve Progresyonu Ongoren Faktorler icin Regresyon
Analiz Sonuclar

Yas, THK tabanh molekuler alt gruplar, Ki-67 proliferasyon
indeksi, p53 boyama durumu ve timor derecesini iceren ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde, ytksek Ki-67 pro-
liferasyon indeksi, ntks icin bagimsiz bir kota prognostik
faktor olarak tamimlanirken (OR=2,96, %95 CI: 1,34-6,53,
p=0,007). Yuksek tumér derecesinin progresyon icin bagim-
siz bir kotti prognostik faktor oldugu bulundu (OR=4,1, %95
CI: 1-16,2, p=0,038). IHK tabanli molekuler alt gruplar, Ki-
67, p53, CD44 durumu ve tumor derecesini iceren cok degis-
kenli Cox regresyon analizinde, ytksek Ki-67 proliferasyon
indeksi, zamana bagl ntks riskini tahmin etmede bagimsiz
bir kotu prognostik faktor olarak belirlendi (HR=1,7, %95 CI:
1,1-2,9, p=0,047).

TARTISMA

Mesane karsinomunun patogenezi su anda molekiiler-gene-
tik ve histopatolojik verileri birlestiren bir “cift yol modeli”
ile aciklanmaktadir. Bu modele gore dustik dereceli papiller
yol molekiiler olarak stabildir ve premalign bir lezyon olan
urotelyal hiperplaziden kaynaklanir (17-19). pTa evresindeki
timorlerin %70’inde ve invaziv (pT2-pT4) karsinomlarin %5-
18'inde gorulen FGFR3 mutasyonlari, bu yolun en karakte-
ristik ozelligidir. Ote yandan, yiksek dereceli yol molekuler
olarak kararsizdir; urotelyal displaziden gelisir ve karsinoma
in situ (KIS) yoluyla invaziv tumorlere ilerler. Bu agresif yo-
lun ayirt edici molekiiler ozelligi TP53 mutasyonlaridir. Ge-
nomik calismalar, TP53 ve FGFR3 degisikliklerinin birbirini
disladigimi gostermistir. Ek olarak, PIK3CA mutasyonlari, RBI,
CDKN2A kayb1 ve E2F3 amplifikasyonu gibi kromozomal de-
gisiklikler bu ytiksek dereceli yolakta siklikla gozlenmektedir.
Yeni nesil sekanslama (NGS) gibi kapsamli genomik profille-
me yontemleri, KIOMK ve KIMK oncelikle luminal ve bazal/
skuaméz olmak tizere molekuler alt tiplere ayirmustir (17,20).

Klinik calismalar, saptanan FGFR3 degisiklikleri olan tumor-
lerde hedeflenmis FGFR inhibitérlerinin kullaniminin has-
talarin yaklasik %70’inde hastalik kontrolu sagladigini gos-
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termistir; bununla birlikte saptanan TP53 mutasyonlart olan
timorlerde daha dustk ilerlemesiz sagkalim oranlar bildiril-
mistir (18,21). Bu nedenle, genomik ve transkriptomik pro-
filleme, mesane kanserlerinde hedeflenmis tedavi yonetimini
belirlemek ve hastalarn prognozunu tahmin etmek icin kritik
oneme sahiptir. Klinik uygulamada molekuler analizlere kolay
erisimin olmamasi ve yuksek maliyetleri nedeniyle, molekuler
siniflandirmay1 yansitabilen vekil IHK belirtecleri tanimlamak
icin bircok calisma yapilmis ve farkl paneller gelistirilmistir
(12,16,22,23). Buna gore luminal fenotip icin GATA3, SK20,
ER, Uroplakin I, HER2 ve FOXAL; ve bazal fenotip icin SK5/6,
CD44 ve SK14 gibi vekil IHK belirtecleri tanimlanmuistir.

KIOMK'de yapugimiz calismamizin sonuclar, KIMK'leri de-
gerlendiren calismalarin sonuclar ile celismektedir, ancak in-
vaziv olan ve invaziv olmayan ttimorlerin farkli patogenetik
ozellikleri, elde edilen farkh klinik sonuclar anlasihir kilabilir.

KIOMK ler ile yapilan bir calismada, GATA3, SK20, ER, Urop-
lakin II ve HER2 panelini luminal fenotipin belirtecleri, SK5/6
ve CD44’1 ise bazal fenotipin belirtecleri olarak belirlemisler-
dir. Bu calismada, SK5/6 ekspresyonunun timor evre prog-
resyonun bir ongortctst olabilecegini raporlamislardir (23).

Bulgularimiz IHK alt gruplar ve panelimizde yer alan IHK be-
lirteclerin progresyon icin anlamh olmadigini gostermektedir.

Cift negatif grup (null grup, SK20 ve SK5/6 -), bazi ¢alisma-
larda daha ytksek olum riski ve kottt prognoz ile iliskilen-
dirilmis olmasina ragmen diger pek cok calismada ve bizim
calismamizda da bu iliski gorilmemistir. Cift pozitif (SK20+
ve SK5/6+) ve cift negatif (SK20- ve SK5/6-) gruplarin klinik
ve prognostik onemi hentz belirsizligini korumaktadir (16,
24,25).

pTa tumorler yalnizca luminal ozellikler gosterirken, invaziv
timorler, neredeyse esit olarak luminal ve bazal ozellikler
gosterebilmektedirler. Luminal ekspresyon imzalar1 gosteren
invaziv tamorlerin buytk olasilikla énceden var olan yuzeyel
papiller timorlerin bir ilerlemesi sonucu olustugu dustnil-
mektedir (11). Gen ekspresyon calismalari, bazal alt tipteki
timorlerde, olumsuz prognozun genellikle GATA3 kaybi-
na bagh oldugu, tumor baskilayict gen asagi regtilasyonunu
ve epitelyal-mezenkimal transizyonu tesvik ederek timortn
invazivligini ve yayithmini artirdigini 6ne stirmektedir (26).
Mesane tamorlerinde one sturtilen bu gelisim ve ilerleme me-
kanizmast goz ontne alindiginda calismamiza dahil ettigimiz
invaziv olmayan papiller tumorlerin molekuler olarak daha
homojen bir alt grubu temsil ediyor olabilecegi dusunulmiis-
tiir. Kohortumuzda, GATA3 pozitifligi gosteren olgu sayist ve
yiizdesinin (180 ve %98) oldukca fazla olmasi nedeni ile ca-
lismamizda her ne kadar molekiler analiz gerceklestirmemis
olsak da kohortun molekuler olarak daha homojen bir gru-
bu temsil ettigi dustincesini destekleyebilir. Bu durum, IHK
belirtecler kullanilarak olusturdugumuz alt gruplarin anlamh
prognostik alt gruplar olusturmamasinin nedenini aciklayabi-
lir gibi gortinmektedir.
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Papiller trotelyal karsinomlarda dusiik ve yuksek dereceli
alanlar siklikla birlikte bulunabilir (14). Ayrimda morfoloji
esastir ve rutin IHK incelemenin gerekli olmadig belirtilmek-
tedir, ancak calismamizin sonuclart morfolojik olarak arada
kalinan durumlarda, SK20, Ki-67 ve p53 IHK belirteclerini
iceren bir panelin, nispeten dustik duyarliliga ragmen %94,7
ile yuksek ozgulluge sahip olmasi nedeni ile yiksek timor
derecesini tespit etmede, morfolojik degerlendirme ile birlikte
karar vermeye fayda saglayabilecegini gostermektedir. Ki-67
ve p53’tin bu paneldeki yeri yuksek dereceli timorlerin pato-
genezi ve molekiiler ozellikleri dusunuldugtnde mantikli bir
zemine oturmaktadir. SK20 ise invaziv olmayan papiller tiro-
telyal mesane karsinomun tanisinda bir arac olarak kullanila-
bilmektedir. SK20 normal tirotelyumda terminal farklilasma
gosteren semsiye hiicrelerinde ekprese edilmektedir. Mesane
karsinomlarinda ise epitelin her seviyesinde gozlemlenen du-
zensiz SK20 ekspresyonu ttimor disgenezisinin ilk hticresel
kaniti kabul edilmektedir (27). SK20 ekspresyonun ayrica
yiiksek tiimor derecesi ile iliskili oldugu daha énceden yapilan
calismalarda gosterilmistir (27,28).

Calismamizda CD44 ekspresyonu pozitif olan olgularda or-
talama hastaliksiz sagkalim stresi, negatif olgulara kiyasla
anlamli derecede ytiksek bulunmustur (29,3 ay vs 15,3 ay,
Log-rank p=0,038). Hucre adhezyon molekuli olan CD44,
literatiirde siklikla kok hticre benzeri veya bazal fenotip belir-
teci olarak tanimlansa da invaziv olmayan papiller timorlerde
hticre-hticre tutunmasini koruyarak rezeksiyon sonrasi niks
riskini azaluct bir rol oynuyor olabilir. Invaziv olmayan pTa
kohortumuzda CD44 poritifliginin daha iyi hastaliksiz sagka-
Iim ile iligkili olmasi, bu belirtecin evreye ve timor mikro-
cevresine bagh olarak farkh prognostik roller ustlenebilecegini
dusundurmektedir (28).

Calismamizin en biytk smirhigr retrospektif olmast ve simirh
sayida hasta ile gerceklestirilmis olmasidir. Ayrica ¢alisma-
mizda THK olarak olusturdugumuz gruplara molekuler ana-
liz yapilamamus ve olusturulan gruplarin molekuler durumu
dogrulanmamustir.

Literattirde, farkli IHK paneller kullanan ve farkhi gruplan
degerlendiren calismalarda, bazal ve luminal fenotip ile il-
gili heterojen sonuclar oldugu gorulmektedir. Bu durumun
urotelyal karsinomlardaki tiimor heterojenitesinden kaynak-
lanabilecegi dustuntilmektedir. Bircok turotelyal karsinom,
muhtemelen farkli klonlardan gelismekte ve farkli histolojik
ve klinik ozellikler gostermektedir. Yapilan calismalar ayni
mesanedeki birden fazla tumorun farkli molektler profillere
sahip olabilecegini ve bunlarin her zaman ayni molekuler ai-
leye ait olmadigini gostermistir (17). Tumor ici heterojenite,
[HK belirteclerin boyanma yayginhigini/yogunlugunu da etki-
lemektedir. Molektler simiflandirma icin onerilen THK belir-
tecler icin uygun pozitiflik esik degerlerinin belirlenmesi ve
standardizasyonun saglanmasi icin de daha genis kohortlarda
validasyonun gerektigi dustinilmektedir.
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SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda, pTa pa-
piller tirotelyal karsinomlarda IHK tabanl molekuler siniflan-
dirmanin prognozu ongormedeki katkisini mevcut belirtec
panelleriyle kisith ve yetersiz olabilecegi kanaatine varilmstir.
Bununla birlikte sonuclarimiz; morfolojik olarak dustik ve
yiksek dereceli ttmor ayrimi yapmakta gucluk cekilen, arada
kalinan olgularda SK20, p53 ve Ki-67’den olusan dar bir IHK
panelinin ytiksek timor derecesini belirlemede taniya anlamh
katk: saglayabilecegini gostermektedir. Ayrica cok degiskenli
analizlerimize gore; yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi timor
nukst icin, yuksek timor derecesi ise evre progresyonu icin
bagimsiz birer kot prognostik faktor olarak saptanmustir.
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