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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Amerikan Birleşik Kanser Komitesi) 

AKT:             Protein kinaz B 

AMACR:  Alpha methyl acyl coenzyme A racemase 

BCG:  Bacillus Calmette-Guérin 

BT:             Bilgisayarlı tomografi 

CA125: Cancer antigen 125 (Kanser antijeni 125) 

CDKN2A: Cyclin dependent kinase inhibitor 2a (Siklin bağımlı kinaz inhibitörü 2a) 

CEA:             Karsinoembriyonik antijen 

CIS:             Carcinoma in situ 

CTLA4: The cytotoxic T-lymphocyte–associated antigen 4 (sitotoksik T lenfosit ilişkili 

antijen 4) 

CTNNB1:  Beta Katenin 1  

DNA:  Deoksiribonükleik Asit 

DSÖ:  Dünya Sağlık Örgütü 

EBV:             Ebstein Barr Virus  

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermanl büyüme faktörü reseptörü) 

EMA:  Epitelyal Membran Antijen 

ERBB2: Erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 

FGFR-3: Fibroblast benzeri büyüme faktörü reseptörü 3 

FISH:  Fluorescence In Situ Hybridisation 

FOXA 1:        Forkhead box protein A1 

GATA3:        GATA-binding protein 3  
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H&E:  Hematoksilen Eozin 

HPV:             Human papilloma virus 

HRAS:           Harvey-Ras 

IRS:  Immune reactivity score (İmmün reaktivite skoru) 

KRAS:  Kirsten ras oncogene homolog gene 

KRT:              Keratin 

LOH:  Loss Of Heterozygosity (Heterozigosite kaybı) 

MAPK: Mitogen Activated Protein Kinaz 

MR:             Manyetik rezonans  

MTOR: Mammalian target of rapamycin 

NGS:  Next Generation Sequencing (Yeni nesil sekanslama) 

NOS:  Not otherwise specified (Spesifik olmayan) 

NRAS: Neuroblastoma RAS viral oncogene homologue 

PAX:  Paired box 

PCR:  Polymeraze chain  reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu) 

PDGFRA: Platelet-derived growth factor receptor alpha 

PI3K:  Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz 

PIK3CA: Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa 

PTAH: Fosfotungustik asit hematoksilen  

PTEN: Phosphatase and tensin homolog 

RAF:               Rapidly accelerated fibrosarcoma 

RAS:  Ras onkojeni homolog geni 

RB:             Retinoblastom  

RNA:  Ribonükleik Asit 

RTK:  Reseptör Tirozin Kinaz 

SCF:  Stem Cell Factor 

STAG 2: Stromal antigene 2  

TCGA: The cancer genome atlas (Kanser Genom Atlası) 

TP53:  Tümör Proteini 53 

TUR:              Transüretral Rezeksiyon 

WHO:  World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü) 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Üriner sistem tümörleri her yıl yaklaşık 260.000 yeni vaka ile dünyada genel insan 

kanser yüküne önemli katkıda bulunmaktadır. Mesane kanserinin erken teşhis ve tedavisindeki 

ilerlemeler sayesinde beş yıllık sağ kalım oranları % 60-80’lere ulaşmakta ve mesane 

tümörlerinde prognoz iyileşmektedir. Mesane kanseri için  birkaç bilinen risk faktörü olsa da 

en önemlileri sigara kullanımı ve aromatik aminlere mesleki maruziyettir (1). 

Birçok araştırmacı, noninvaziv tümörlü hastalar, lamina propria ile sınırlı tümörü olan 

hastalar ve kas invazyonu olan hastalar arasında istatistiksel olarak hastalığın ilerlemesi ve 

sağkalım açısından önemli farklar olduğunu göstermiştir. Noninvaziv tümörlü ya da sadece 

lamina propria invazyonu olan hastalar, progresyon açısından yüksek risk kategorisine giren 

başka patolojik veya klinik özelliklere sahip olmadıkça, transüretral rezeksiyon (TUR) ve 

muhtemelen intravezikal kemoterapi ile tedavi edilir. Muskularis propria veya ötesine invaze 

tümörlü hastalar (en azından T2 lezyonlar), neoadjuvan kemoterapi ile sıklıkla tedavi edilseler 

de  yaygın olarak radikal sistektomi olmak üzere daha agresif tedaviler için adaydırlar. Bu 

nedenle, uzman patoloğun biyopsi örneğindeki invazyon derinliğini değerlendirmede çok 

dikkatli olması gerekir (2). 

Çoğu ürotelyal kanser, lamina propria veya muskularis propriaya invazyon yapma 

yeteneğine sahip değildir. Ancak yapabilen tümörler, klinik sonuçlarda ve moleküler profillerde 

kayda değer bir çeşitlilik gösterebilir. Moleküler çalışmaların ortaya koyduğu verilerle mevcut 

perioperatif tedavi yanıtını tahmin etmek ve yeni seçenekler geliştirmek son dönemde 

araştırmaların ilgi odağıdır. Mesane tümörlerinin radikal cerrahi öncesi diyagnostik amaçlı 

transüretral rezeksiyonu (TUR-T)  ile elde edilen örnekler, mesane tümör biyolojisini anlamak, 
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hem cerrahi hem de neoadjuvan tedavi ile ilgili hasta kararlarını belirlemek için moleküler 

profil oluşturmaya olanak sağlar (3). 

Yeni nesil dizileme yöntemi mesane kanseri patogenezi ve heterojenitesini daha iyi 

anlamaya yarayan ve kanser biyolojisine yeni bakış açıları getiren  önemli bilgiler sağlamıştır. 

Ürotelyal karsinom diğer solid organ tümörlerine kıyasla somatik mutasyolarla daha sıkı ilişki 

içerisindedir. Bunlara çoklu sinyal yolakları Tümör Proteini 53 (TP53) ve Retinoblastom 1 

(RB1) geni gibi hücre siklus düzenleyicileri Reseptör Tirozin Kinaz(RTK) /RAS onkojen 

homolog geni (RAS)/ Rappidly accelerating fibrosarcoma (RAF) yolağı  ve Fosfatidilinozitol-

4,5-bisfosfat 3-kinaz (PI3K) /Protein Kinaz B (AKT)/ Rapamisin memeli hedefi (mTOR) 

yolakları da dahildir (4). 

Yapılan çalışmalarda kasa invaziv olan ve olmayan mesane kanserleri arasında 

moleküler ve immunohistokimyasal olarak belirgin farklılıklar olduğu ortaya konmuştur. Buna 

göre kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinin gelişim aşamaları iki yolak üzerinden 

olmaktadır. Bu iki yolağın ortak gösterdikleri mutasyon, normal ürotelyal epitelden hiperplazi 

ve ya displazi gelişimine yol açan kromozom 9 delesyonudur. Ürotelyal hiperplazi ve daha 

sonra kanser  gelişimini tetikleyenler Fibroblast benzeri büyüme faktörü reseptörü 3 (FGFR-3), 

Harvey-Ras (HRAS) ve Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa (PIK3CA) 

mutasyonları iken displazi ve daha sonra T1 evre kanser gelişimini tetikleyen p53 mutasyonu 

ile ve Rb gen kaybıdır (5). 

Kasa invaziv mesane kanserleri hakkında ise araştırmalar nispeten daha fazladır.  Temel 

olarak ‘luminal’ ve ‘luminal olmayan’ olmak üzere iki alt grup oluşturmak mümkün olmuştur. 

Bu gruplar arasında immunohistokimyasal olarak luminal grup Keratin (KRT) 20, GATA-

binding protein 3 (GATA3) ve Forkhead box protein A1 (FOXA1) antikorlarıyla genellikle 

pozitif reaksiyon verirken, luminal olmayan grup KRT5.6, KRT14 antikorlarıyla genellikle 

pozitif reaksiyon vermektedir (5). 

Luminal alt tip kendi içerisinde Luminal-papiller, Luminal-infiltratif, Luminal olmak 

üzere 3 alt gruba ayrılır. Ve her bir alt grubun kendine özgü sık görülen mutasyonları ile hedefe 

yönelik tedavi önerileri mevcuttur. Luminal olmayan alt grupta ise basal-skuamöz ve nöronal 

olmak üzere 2 alt grup bulunmaktadır (6). 

Günümüzde ileri evre veya metastatik hastalıklarda birinci tercih olarak uygulanan 

platin bazlı kemoterapi etkinliğinin düşük olmasından dolayı hedefe yönelik yeni tedavi 

metodlarına ihtiyaç doğmuştur. Yapılan çalışmalarda Luminal-papiller alt tip için erken 

dönemde FGFR-3 inhibitör tedavileri ve neoadjuvan kemoterapi olmaksızın sistektomi 
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önerilirken, Basal-skuamöz alt grubunun kemoterapi duyarlılığı yüksek olarak bulunmuştur. 

Luminal-infiltratif tipe ise immünoterapi seçeneği önerilmiştir (5, 7). 

Bu literatür bilgilerinden hareketle, güncel yaklaşımda birçok tümörde mutasyon analizi 

ve genetik profil (meme,akciğer, kolon başta olmak üzere) bakılarak oluşturulan hedefe yönelik 

tedavi yaklaşımları önem kazanmaktadır. Bu amaçla kasa invaziv mesane kanserlerinde 

sistektomi öncesi TUR materyallerinden yapılacak moleküler ve immunohistokimyasal 

çalışmalarla tümördeki mutasyon durumları ve ekspresyon seviyelerini incelemek, bu bilgileri 

neoadjuvan kemoterapi aldıktan sonraki sistektomi materyallerindeki tümörler ile kıyaslamak 

ve elde edeceğimiz bulguları hastaların prognoz verileriyle ilişkilendirerek hasta klinik 

yönetimi ve tedavi seçenekleri konusunda klinik fayda sağlamak amacındayız. 
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GENEL BİLGİLER 

 

ANATOMİ 

Mesane, böbreklerde süzülen üreterler aracılığıyla iletilen idrarı bir süre için içerisinde 

barındıran daha sonra dışarıya atılmasına yardımcı olan kas ve zar yapıda bir kesedir (8). 

Yetişkin bir insanda boş bir kese pelvis minör içinde, symphysis pubicanın hemen 

arkasında yerleşmiştir. Os pubis ile mesaneyi ayıran boşluğa spatium retropubicum ismi verilir. 

Kese idrar ile doldukça seviyesi pelvis major’a doğru yükselir ve tam dolu halde umblikus 

seviyesine çıkabilir. Bebeklerde kese boş olsa bile abdomende yer alır. 6 yaş dolaylarında pelvis 

majör içine, puberte sonrasında ise de yetişkindeki yeri olan pelvis minor’a iner (9, 10). 

Mesane üçgen bir piramit şeklinde düşünülebilir. Bu piramidin önde ve yukarıda bir 

tepesi vardır (Apex vesicae). Tabanı arkada ve altta yerleşir (Fundus vesicae ya da Fascies 

posterior). Bir üst yüz (Facies superior), iki adet alt-yan yüz (Faciei inferolaterales) bir de 

mesane boynunu (Cervix vesicae) barındırmaktadır (8, 9). 

Mesane, süperior ve posterior cephelerinden periton ile örtülüdür. Mesane süperior 

kısmı erkeklerde sigmoid kolon ve ince barsak kıvrımları ile ilişki içerisindeyken, kadınlarda 

mesane süperioru uterus ve ince barsak kıvrımları ile ilişkilidir. Mesane boynu erkeklerde 

prostatla ilişkili olarak yerleşim gösterirken kadınlarda ürogenital sinüsün kalıntısıdır (9, 11). 

Üçgen piramit şeklinde tasvir edilen mesanenin taban kısmı olan fundus vesicae erkekte 

rektum ile komşudur. Aralarında ise fascia retrovesicalis, vesicula seminalis ve duktus 

deferensin ampullası yer alır. Kadınlarda ise uterin serviks ve vaginanın üst kısmı ile komşudur 

(8). 

Mesanede sadece cervix vesicae adlı boyun kısmı bağlar aracılığıyla komşu doku ve 

organlara tutunmuştur. Diğer kısımları mesanenin dolu ve boş pozisyonlarındaki hareketine 
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engel olmamak adına gevşek bir bağ dokusu olan seroza içerisinde yer alır. Kadınlarda mesane 

boynu ligamentum pubovesicale aracılığıyla pubis alt kısmına bağlanır. Erkeklerde ise bu bağ 

prostatı tutar. Çünkü mesane boynu prostat üzerine oturmaktadır. Bu yapıya ligamentum 

puboprostaticum adı verilir. Mesane boynu arkadan ise ligamentum rectovesicale ve 

ligamentum rectovesicalis adlı bağ ve düz kaslar aracılığıyla rektumun yanlarına bağlanır (9). 

Mesanenin kanlanması, a.vesicalis superior ve inferior adlı arterler aracılığıyla 

gerçekleşir. Bu arterler a.iliaca internanın dallarıdır. Ayrıca a.obturatoria ve a.glutea inferior; 

ve ayrıca kadınlarda a.vaginalis ve a.uterina da verdikleri ince dallarla mesanenin 

kanlanmasına katkıda bulunurlar. Mesanenin venöz drenajı pleksus venosus vesicalis 

aracılığıyla gerçekleşir. Bu pleksus daha sonra v.iliaca internaya drene olur. Mesanenin üst 

kısım lenf damaları nodi lympatici iliaci externiye, alt kısım lenf damarları ise nodi lympatici 

iliaci interniye açılır. Kese boynu çevresindeki bir kısım lenfatik ise nodi lympatici sacrales ve 

nodi lympatici iliaci communes’e açılır (8, 9, 11). 

Mesaneye parasempatik uyarıyı taşıyan lifler nn.splanchnici pelvini vasıtasıyla sakral 

2,3 ve 4 parasempatik merkezlerden çıkar. Bu liflerden gelen uyarılar m.detrusor vesicae’yı 

kasıp m.sphinchter vesicae’yı gevşetir. Böylece idrar üretraya iletilmiş olur. Sempatik uyarılar 

medulla spinalisin 11. ve 12. torakal, 1. ve 2. lumbal segmentlerinden köken alır. Bu uyarılar 

parasempatik uyarının aksi yönde etki yaparak mesane kaslarını gevşetip, sfinkter kasını 

uyararak kasılmasına sebep olur (8). 

 

HİSTOLOJİ 

Kese şeklinde bir organ olan mesanede kesenin iç yüzünden dış yüzüne doğru ürotelyum 

(daha önceden transizyonel epitel olarak bilinen), lamina propria, muskularis propria, ve 

adventisya tabakaları bulunur. Bu tabakalar renal pelvis ve üreter histolojisinde de benzerlik 

gösterir (10). 

 

Ürotelyum 

Altında bulunan lamina propriadan bir bazal membran ile ayrılır. Kese iç yüzeyini 

döşeyen tabakadır. Ürotelyumu oluşturan 3 hücre tipi mevcuttur. Bazal hücreler bazal 

membranın üzerine otururlar. Küçük ve küboid şekillidirler ve dolu mesanede 

görünmeyebilirler. İntermediate hücreler ürotelyum kalınlığının büyük kısmını oluştururlar ve 

sıklıkla nükleer çentiklenme gösterirler. Ayrıca bu hücreler belli bir kutupsal düzlemde dizilim 

gösterirler. Üçüncü hücre tipi ise geniş eozinofilik sitoplazmaları bulunan şemsiye hücreleridir. 

Bu hücreler multinükleasyon gösterebilirler (11, 12). 
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Ürotelyum kalınlığı, mesanenin dolu veya boş olma durumuna göre farklılık arz eder. 

Dolu bir mesanede kalınlık 2-3 hücre kalınlığı kadar iken boş (kasılı) bir mesanede bu 3-6 

hücreye kadar çıkabilir. Rutin pratikte ise bu kalınlık sadece doluluk oranıyla ilişkili olmayıp 

incelenen kesitin hangi planda kesildiğiyle de alakalıdır. Basal membrana tanjansiyel yapılan 

bir kesitte ürotelyum kalınlığı hatalı olarak normalden fazla görünebilir. Bu sebepten ötürü 

neoplastik lezyon değerlendirmesinde ürotelyum kalınlığı tek başına dikkate alınacak bir 

özellik değildir (10, 11). 

Ürotelyal hücreler KRT7, p63 ve CD44 immünreaktivitesi gösterirler (11). 

 

Lamina Propria 

Ürotelyumun altında yer alan gevşek bağ dokusundan oluşmuş tabakadır. Bu tabakada 

orta boylu damarlar, lenfatik ve sinir yapıları yer almaktadır. Ayrıca her zaman görülmemekle 

birlikte muskularis mukoza da bulunabilir. Muskularis mukoza ince kas demetleri ve devamlılık 

göstermeyen kas liflerinden ibarettir. Muskularis propriada bulunan kalın kaslardan ayırt 

edilmeleri gereklidir. Bulunduğu durumlarda muskularis mukoza tabakası damar yapılarıyla 

yakın ilişki içerisinde yer almaktadır. Adipöz dokular zaman zaman bu tabakada veya 

muskularis propria tabakasında izlenebilir. Bunların da perivezikal yağlı dokudan ayrımları 

yapılmalıdır. İnflamatuar hücreler de sıklıkla lamina propria tabakasında gözlenebilirler (10-

12). 

 

Muskularis Propria 

Klinik olarak, detrusor mesane ismiyle de anılan bu tabaka kalın kas demetlerini ve 

bunlar arasındaki az miktarda bağ dokuyu içerir. Kese şeklindeki mesanenin esas destek 

yapısını da oluşturan tabakadır (11). 

Muskularis propria kas demetlerinin içte ve dışta longitudinal, santralde ise sirküler kas 

liflerinden oluştuğu söylense de, bu demetlerin ayrımı ancak mesanenin boyun kısmında 

yapılabilmektedir. Bu tabaka matür yağ dokusu içerebilir ve bu perivezikal yağ dokusu ile 

karıştırılmamalıdır. Aksi taktirde tümöral vakalarda invazyon derinliği kararı verilirken hataya 

sebep olabilir (10). 

Mesanenin boyun ve trigon kısımlarına ilerlendikçe lamina propria kalınlığı azalır ve 

muskularis propria kas demetleri daha yüzeyel kısımlarda görülmeye başlar. Yüzeyelde 

yerleşim gösteren kas demetleri derindekilere göre daha disorganize olma eğilimindedir (12). 
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Adventisya 

Mesanenin en dışta bulunan tabakası olup esas olarak matür adipöz dokudan oluşur. 

Dağınık yerleşimli kan damarları ve sinir yapıları adipöz dokuya eşlik eder (11). 

 

Histolojik olarak yukarıda bahsedilen katmanlardan oluşan mesanede ürotelyal epitelde 

başta skuamoz metaplazi, glandüler metaplazi (sistitis glandülaris) ve sistitis glandülaris 

zemininde intestinal metaplazi olmak üzere metaplastik değişiklikler gözlenebilir (12). 

Ayrıca sık görülen bir varyasyon Von Brunn adalarıdır. Bu adalar ürotelyal epitelin 

lamina propriaya yaptığı uzantılardan ibarettir. Bazen bu selim görünümlü adalar yüzey 

epiteliyle bağlantısını kaybeder. Yüzeyle ilişkisi kalmayan adalar hücre debrileri, müsin ile dolu 

kistler şeklini alırlar. Bu adalara sistitis sistika adı verilmiştir. Bazı durumlarda da bu kistleri 

çevreleyen kübik ya da ürotelyal epitel metaplaziye uğrar ve kolumnar bir şekil alabilir. Müsin 

salgısı üretimi de mümkündür. Bu duruma sistitis glandülaris adı verilir (10). 

 

MESANE TÜMÖRLERİ 

 

Sınıflama 

Mesane tümörlerinin histolojik sınıflaması Tablo 1’de gösterilmiştir. Bu tablo Dünya 

Sağlık Örgütünün üriner trakt tümörlerini barındıran güncel sınıflaması baz alınarak 

oluşturulmuştur. Mesane tümörleri başlıca ürotelyal tümörler, skuamoz hücreli neoplaziler, 

glandüler neoplaziler, urachal karsinomlar, müllerian tip tümörler, nöroendokrin tümörler, 

melanositik tümörler, mezenkimal tümörler, ürotelyal traktın hematopoetik ve lenfoid tümörleri 

ve diğer kategorisi altında yer alan tümörlerden oluşmaktadır (13). 

Ürotelyal tümörler kendi içerisinde infiltratif ve noninvaziv olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Non invaziv grup içerisinde ürotelyal karsinoma in situ, düşük dereceli non-

invaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, 

düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm, ürotelyal papillom, inverted ürotelyal 

papillom, malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal neoplazm ve ürotelyal displazi de yer 

almaktadır (13, 14). 
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Tablo 1 Ürotelyal Trakt Tümörlerinin Sınıflaması (DSÖ 2016) (13) 

1. Ürotelyal Tümörler   

A. İnfiltratif Ürotelyal Karsinom 

           A1. Yuva yapan, büyük yuvalar dahil 

           A2. Mikrokistik 

           A3. Mikropapiller 

           A4. Lenfoepitelyoma benzeri 

           A5. Plazmositoid /taşlı yüzük hücreli/ diffüz 

           A6. Sarkomatoid 

           A7. Dev hücreli 

           A8. Az diferansiye 

           A9. Lipidden zengin 

           A10. Berrak hücreli 

     B. Noninvaziv Ürotelyal Lezyonlar 

          B1. Ürotelyal Karsinoma İn Situ 

          B2. Noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli 

          B3. Noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli 

          B4. Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm 

          B5. Ürotelyal papillom 

          B6. İnverted ürotelyal papillom 

          B7. Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon 

          B8. Ürotelyal displazi 

2. Skuamöz Hücreli Neoplaziler 

 Pür skuamöz hücreli karsinom 

 Verrüköz karsinom 

 Skuamöz hücreli papillom 

3. Glandüler Neoplaziler 

A. Adenokarsinom 

 NOS 

 Enterik 

 Müsinöz 

 Mikst 

B.  Villöz adenom 

4. Urakal Karsinom 

5. Müllerian Tip Tümörler 

 Berrak hücreli karsinom 

 Endometrioid karsinom 

6. Nöroendokrin Tümörler 

 Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

 İyi diferansiye nöroendokrin karsinom 

 Paraganglioma 

7. Melanositik Tümörler 

 Malign melanom 

 Nevüs 

 Melanozis 
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Tablo 1 (devamı) Ürotelyal Trakt Tümörlerinin Sınıflaması (DSÖ 2016) (13) 

8. Mezenkimal Tümörler 

A. Rabdomyosarkom 

B. Anjiosarkom 

C. Leiyomyosarkom 

D. İnflamatuar myofibroblastik tümör 

E. Perivasküler epiteloid hücreli tümör 

 Malign 

 Benign 

F. Soliter fibröz tümör 

G. Leiyomyom 

H. Hemanjiom 

      I. Granüler hücreli tümör 

İ. Nörofibrom 

9. Ürogenital Traktın Hematopoetik ve Lenfoid Tümörleri 

10. Diğer Tümörler 

 Skene, cowper ve littre glandlarının karsinomu 

 Metastatik tümörler ve diğer organlardan uzanan tümörler 

 Üst üriner traktın epitelyal tümörleri 

 Mesane divertikülünden kaynaklanan tümörler 

 Üretranın ürotelyal tümörleri 

 

İnsidans ve Epidemiyoloji 

Amerikada her yıl 72.000 yeni mesane kanseri tanısı verilmekte ve bu kişilerin 15.000 

kadarı hastalık sebebiyle hayatını kaybetmektedir. Hastaların %75 kadarı tanı anında non 

invaziv hastalık aşamasında ya da sadece lamina propriaya invazyon yapmış hastalık 

durumundadırlar. Hastaların %20 kadarı muskularis propriaya invazyon yapmış ve %5lik kısmı 

da metastatik hastalık sürecindedir. Hastalık erkeklerde kadınlara oranla 3-4 kat daha sık 

görülmektedir. Mesane kanseri insidansı yaşanılan ülkeye, şehre ve mahalleye göre bile 

değişkenlik gösterebilir. Bunun sebebi varoş mahalleleri ile zengin mahallelerinde oturan 

kişiler arasındaki mesleki, sosyal, çevresel ve diyetsel faktörlerin farklılıklar göstereceğidir. 

Boya endüstrisinde çalışan kişilerde artmış mesane kanseri riski bulunmaktadır. Naftilamin, 

benzidin ve bifeniller gibi maddelerin mesane kanseri gelişimine yol açtıkları tanımlanmıştır. 

Sigara kullanımının da mesane kanseri riskini arttırdığı genel olarak kabul edilen bir durumdur. 

Ancak bu artmış risk puro ve pipo içenlerde görülmez, bu da inhalasyonun temel etken 

olduğunu düşündürmektedir (2). 

Schistosomia hematobium adlı trematodun mesanede hem ürotelyal hem de skuamöz 

hücreli karsinom gelişiminde rolü olduğu bilinmektedir (14). 
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ÜROTELYAL TÜMÖRLER 

Mesane tümörlerinin %80-90 kadarını oluşturan ve mesanenin en sık görülen 

tümörleridir. Adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom gibi diğer tümör tiplerine çok daha 

az oranda rastlanmaktadır. Tanı anında hastaların %70 kadarı non invaziv ya da erken invaziv 

(sadece lamina propria invazyonu mevcut) durumdadır ve bu tip hastalar rekürrens geliştirmeye 

meyillidir (13). 

 

Etiyoloji 

Ürotelyal tümör etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin birleşimi söz konusudur. 

Sigara kullanımı ve arilaminler riski arttıran çevresel faktörlerdendir. Arsenik, fenasetin gibi 

maddeler de mesane kanseri etiyolojisinde yer almaktadır. Lynch sendromu ve herediter 

retinoblastom gibi kalıtımsal hastalıklar da ürotelyal karsinom gelişim sebepleri arasında yer 

almaktadır. Schistosomia enfeksiyonu ve radyasyon maruziyeti diğer etiyolojik faktörlerdir (2, 

13, 14). 

 

Klinik Bulgular 

Ağrısız gross hematüri en sık görülen bulgu olsa da spesifik olmayan üriner sistem 

semptomları (acil idrara çıkma isteği, disüri, noktüri gibi) da görülebilir. Ayrıca tümörün 

boyutu ve evresine bağlı olan semptomlar da karşımıza çıkabilir (11, 13). 

 

İnfiltratif Ürotelyal Karsinom 

Üriner traktın en sık görülen malignitesidir. İnvaziv ya da infiltratif tanımı basal 

membranı invaze etmiş tümörler için kullanılmaktadır. Kullanımı tavsiye edilmemekle birlikte 

diğer adı da Transizyonel hücreli karsinomdur. Tümör etiyolojisi ve tümörün ortaya çıkardığı 

klinik bulgular diğer ürotelyal karsinomlarla benzerlik göstermektedir (2, 13). 

Tanı için en uygun yöntem sistoskopi, anestezi eşliğinde bimanuel inceleme ve 

TUR/biyopsidir. Bunun dışında transabdominal sonografinin sensitivitesi düşüktür. BT ve MR 

görüntüleme yöntemlerinin ise etkinlikleri sistoskopi ve biyopsinin yerini alacak düzeyde iyi 

değildir (13). 

Tümörün yayılımı ve evrelenmesi için en önemli kriter invazyon derinliğidir.  Aynı 

zamanda bu kriter prognoz için de en önemli kriterdir. Bunun yanında prognoz tayini için 

multifokalite, in situ lezyon varlığı, tümör boyutu ve grade gibi bazı kriterler de belirlenmiştir 

(2). 
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Biyopsi incelemesi yapılırken, biyopsinin hangi tabakaları içerdiği raporda 

belirtilmelidir (lamina propria, muskularis propria). İdeal yeterlilikte bir biyopside tümör net 

olarak görülebilmeli ve muskularis propriaya kadar olan tabakalar bulunmalıdır. Sistoskopi 

sırasında lamina propria invazyonu bulunan hastaların 5 yıllık sağ kalım oranları %75in 

üzerindeyken, bu oran muskularis propria ve perivezikal yağ doku invazyonu olan hastalarda 

sırasıyla %50 ve %20’ye düşmektedir. Tümör konfigürasyonu da biyopsi incelemesi yapılırken 

raporda belirtilmesi gereken bir noktadır. Papiller tümörler daha düşük dereceli olma ve daha 

az agresif olma eğilimdeyken, nodüler (sesil) olan tümörler daha agresif davranış ile ilişkilidir. 

Küçük damar invazyonu yine dikkat edilmesi şart olan başka bir kriterdir (2, 13). 

Ürotelyal tümörlerde patolojik evreleme Tablo 2 de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Mesane ürotelyal tümörlerinde evreleme (15) 

Primer Tümör: pT  

 Tx : Primer tümör değerlendirilemedi 

 T0: Primer tümör kanıtı yok 

 Ta: Noninvaziv papiller karsinom 

 Tis: Ürotelyal karsinoma in situ 

 T1: Lamina propriaya invaze 

 T2a:  Muskularis proprianın iç yarısına invaze 

 T2b:  Muskularis proprianın dış yarısına invaze 

 T3a:  Mikroskobik olarak perivezikal yağ dokuya invaze 

 T3b:  Makroskopik olarak perivezikal yağ dokuya invaze 

 T4a:  Prostatik stroma, seminal vezikül, uterus veya vaginaya direkt invazyon 

 T4b: Pelvik duvara ya da batın duvarına direkt invazyon 

Bölgesel Lenf Nodları: pN 

 Nx: Lenf nodu değerlendirilemedi 

 No: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

 N1: Gerçek pelvik lenf nodunda (perivezikal, obturator, internal, eksternal veya sakral) 

tek bir metastaz 

 N2: Gerçek pelvik lenf nodunda (perivezikal, obturator, internal, eksternal veya sakral) 

birden fazla metastaz 

 N3: Kommon iliak lenf nodunda metastaz 

Uzak Metastaz:  pM 

 M1a: Bölgesel olmayan lenf noduna metastaz (kaval, aortik, inguinal) 

 M1b: Lenf nodu olmayan başkaca uzak bölgeye metastaz 
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 İnvaziv ürotelyal karsinomlar makroskopik olarak tek ya da çok odaklı, papiller, 

polipoid ya da düz görünümlü olabilirler. Ülsere görünümlü bir infiltrasyon da olasıdır. Ayrıca 

in situ karsinom alanları mukozada eritematoz bölgeler şeklinde izlenebilirler (13). 

 Histolojik olarak ise çeşitli varyantlara da sahip olabileceğinden hetereojen bir görüntü 

verirler. Tipik ürotelyal karsinom hücrelerinden oluşan tümörler genellikle bu hücrelerin 

oluşturduğu düzensiz dağılımlı adalar şeklinde ve ya düzensiz tek hücre infiltrasyonları 

şeklinde görünür. Zaman zaman retraksiyon artefaktı izlenebilir. Stromada ise tümöre karşı 

inflamatuar, desmoplastik, miksoid ve fibrotik yanıtlar meydana gelebilir. Klasik görüntünün 

yanında birçok histolojik ürotelyal karsinom varyantları mevcuttur (11, 14). 

 Yuva yapan (büyük yuvalar dahil) varyant; bu histolojik varyantta hücreler sitolojik 

olarak daha az atipi bulgusu içerir. Bu varyasyon aynı zamanda tubul, geniş yuvalar ve 

mikrokistik yapıları da içerebilir. Stroma tipik olarak miksoid ancak bazı durumlarda fibrotik 

olabilir. Von Brunn adalarıyla nadir de olsa karışabilir. Ayrımlarında bu varyanttaki 

karsinomların Von Brunn adalarına göre çok daha düzensiz yerleşimleri en önemli kriterdir (13, 

14). 

 Mikrokistik varyant; benign görünüme sahip olabildiğinden ötürü karıştırılmaya müsait 

alt tiplerden biridir. Ürotelyal hücrelerin çevrelediği 1-2 mm çaplı mikrokistler bulunmaktadır. 

Kistlerin lümen içlerinde sekresyonlar ya da mikrokalsifikasyonlar görülebilir. Genellikle 

belirgin bir stromal yanıt gelişmez. İmmunohistokimyasal olarak S100, GATA3, KRT7, 

KRT20, p63 ve yüksek moleküler ağırlıklı keratinler ile pozitif reaksiyon verirler. Ayırıcı tanıda 

glandüler diferansiyasyon gösteren ürotelyal karsinom, nefrojenik adenom, sistitis sistika ve 

sistitis glandülaris göz önünde bulundurulmalıdır (13, 16). 

 Mikropapiller varyant; ovarian seröz karsinomu andıran, yuva ve ya agregat şeklindeki 

hücre gruplarının vasküler invazyon yaparmışçasına bir boşluğu döşedikleri paterndir. Birden 

fazla agregat ya da yuvalanmış hücre grubunun tek boşluğu döşemesi tipiktir. Ayrıca hücre 

grupları bir fibrovasküler kor etrafında dizilmiş değildir. Benign görünümlerine rağmen yüksek 

dereceli olma ve lenfatik damar invazyonu yapma eğilimine sahiptirler. İmmunohistokimyasal 

olarak EMA, KRT7 ve KRT20 ile pozitif reaksiyon verirler (14, 16). 

 Lenfoepitelyoma benzeri varyant; nazofarinkste bulunan lenfoepitelyomaya benzer bir 

varyanttır. Tümör hücreleri bir inflamatuar yanıtın içerisinde kamufle olmuş vaziyette 

bulunabilirler bu da tanıda güçlüğe yol açabilir. Pür olabilecekleri gibi klasik ürotelyal 

karsinomun yanında da görülebilirler. Tümör hücreleri sinsityal şekilde görülür. Kordonlar, 

tabakalar ve yuvalar oluşturabilirler. Büyük pleomorfik nükleusları ve belirgin nükleolleri 
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vardır. Sitoplazma sınırları genellikle belirsizdir. Baş boyun bölgesindeki karsinomların aksine 

bu varyantın Epstein Barr Virus (EBV) ile ilişkisi olmadığı bildirilmiştir  

 Plazmositoid/ Taşlı yüzük hücreli/ Diffüz varyant; nadir görülen bir varyanttır. 

Plazmositoid veya taşlı yüzük benzeri hücrelerin gevşek ve ya miksoid bir stroma içerisinde 

infiltrasyon oluşturdukları bir alt tiptir. Memedeki invaziv lobüler karsinomla ve ya midedeki 

zayıf koheziv karsinomla benzerlik gösterirler. Hücre sitoplazmaları genelde eozinofilik 

olmakla birlikte berrak da olabilir, nükleuslar ise santral veya ekzantrik yerleşimlidir. Taşlı 

yüzük hücreli adenokarsinomdan en önemli ayrımı bu varyantta ekstraselüler müsinin 

bulunmamasıdır. İmmunohistokimyasal olarak CD138, KRT20 ve GATA3 ile pozitif reaksiyon 

oluşurken, östrojen reseptörü ile reaksiyon oluşturmazlar. Bu da memenin lobüler 

karsinomunun metastazı ile ayırıcı tanıda yardımcıdır (13, 14, 16). 

 Sarkomatoid varyant; histolojik bulguların bir sarkomdan kolaylıkla ayrılamadığı bir alt 

tiptir. İyi tanınabilen epitelial alanların yanında bir sarkomatöz komponent bulunması durumu 

da olabilir. Bu durumlarda epitelial bir tümöre eşlik eden bir gerçek sarkomdan ayrım yapmak 

önemlidir. Sarkomatöz alan heterelog eleman içerebilir ve genellikle yüksek dereceli iğsi hücre 

morfolojisindedir. İmmunohistokimyasal çalışmalarda epitelial hücreler %80 oranında 

vimentin eksprese ederken, sarkomatoid alan keratinlerle düşük oranda pozitiflik gösterir. En 

sık olarak yüksek molekül ağırlıklı keratin ile reaksiyon gözlenir. Ayrıca KRT5/6  ve p63 ile 

her iki komponette pozitiflik izlenebilir (13, 16). 

 Az diferansiye karsinomlar ve osteoklast benzeri dev hücre içerenler varyant; çeşitli 

tümör tiplerinin içerisinde yer aldığı bir spektrumdur. Az diferansiye karsinom alt tipleri klasik 

ürotelyal karsinomdan veya onun diferansiyasyonlarından kaynaklanır (glandüler, skuamoz 

gibi). Bu karsinomlar kemiğin dev hücreli tümörünü taklit edercesine osteoklast benzeri dev 

hücreden zengin olabilirler. Bu dev hücreler monosit/makrofaj markerları ile pozitif reaksiyon 

verirler (13). 

 Lipidden zengin varyant; hücre içinde lipitin bulunduğu nadir bir varyanttır. Genellikle 

klasik ya da diğer varyant ürotelyal karsinomlarla birlikte görülürler. Lipidden zengin 

hücrelerde de keratin pozitifliğine rastlanır (16). 

 Berrak hücreli varyant; glikojen birikiminden ötürü berrak hücre sitoplazmalarına sahip 

hücrelerden oluşan alt tiptir. Literatürde oldukça az vaka bildirilmiştir. Ayrıcı tanıda renal 

hücreli karsinomun berrak hücreli varyantı ve jinekolojik maligniteler akılda tutulmalıdır (13, 

16). 
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   Noninvaziv ürotelyal karsinom: Ürotelyal karsinoma in situ (CIS); ürotelyumun flat 

(düz) bir lezyonudur. Epitel kalınlaşmasına yol açabilen geniş, düzensiz, hiperkromatik 

hücrelerin oluşturduğu ve prekanseröz olduğu birçok yayınca bildirilmiş bir neoplazmdır. 

Genellikle yüksek dereceli papiller karsinomların eşlikçisi olarak görülürler. Mitotik aktivite 

sık olmakla birlikte görülmesi bir gereklilik değildir. Apoptotik cisimcikler ise sıktır. Lezyonun 

altındaki lamina propria genellikle inflame ve konjesyone görünür. İzole malign hücrelerin 

epitelde görülmesi (pagetoid yayılım) tanı vermek için yeterlidir. Ayrıca yüzey epitelinden 

kopmuş gibi duran tek tek izlenen atipik hücreler de akla bu tanıyı getirmektedir. Bazı vakalarda 

yüzey epiteli tümüyle soyulmuş ve hücreler izole hale gelmiş olur ki biyopside eroziv sistit 

tanısı yanlış olarak verilebilir. Bu tip durumlarda sitolojik tanı daha önemli hale gelir (2, 13). 

 Noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli; yeni tanı alan ürotelyal 

karsinomların yaklaşık %70-75’i papiller ve noninvaziv grubundadır. Bunların da %50 kadarı 

düşük derecelidir. Bu tümörler rekurrens geliştirme eğilimindedir ancak sadece %15 kadarında 

invaziv hastalığa ilerleme olur. Düşük dereceli alt tipte tümör hücreleri yüksek dereceli olan 

noninvaziv ürotelyal karsinoma nazaran daha uniform ve daha az nükleer pleomorfizm ve 

nükleomegali gösterirler. Hücrelerde polarite kaybı mevcuttur. Mitozlar görülebilir, ancak 

atipik mitoz izlenmez. Yapısal olarak birbirleriyle birleşebilen, dallanan ince papilla yapıları 

vardır. Hücreler bir fibrovasküler kor etrafında dizilir (13, 14). 

 Noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli; belirgin yapısal ve sitolojik 

bozukluklar gösteren alt tiptir. Yapısal olarak düşük dereceli olan tipten farklı olarak polarite 

kaybı oldukça belirgindir. Mitoz sık görülür. Hücresel pleomorfizm oldukça fazladır. Birden 

fazla belirgin nükleol görünümü olabilir. Hiperkromazi sıktır. Düşük dereceli ürotelyal 

karsinomla birlikte görülebilirler. Bu durumda derecesi yüksek olan tümöre göre raporlamak 

gereklidir. Düşük dereceli olanın aksine bu tümörlerde progresyon riski %15-40 ile çok daha 

fazladır (2, 14). 

 Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm; bu alt tip papiller yapılanma 

gösteren, ayrıca normal ürotelyumdan daha kalın ve daha selüler olabilen bir neoplazmı 

tanımlar. Ancak ne polarite kaybı ne de hücresel atipi bulunur. Hafifçe hiperkromatik 

görünebilen hücreler olsa da kesin bir ayırıcı kriter değildir. Rekürrens oranı % 25-47’dir (16). 

 Ürotelyal papillom; oldukça nadir görülen benign bir neoplazmdır. Ekzofitik uzanım 

gösteren normal kalınlıkta bir ürotelyum ile çevrili papilla yapısıdır. Hücresel ve yapısal atipi 

içermezler. Rekurrens gösterme oranları % 8-14, progresyon oranları ise çok daha düşüktür 

(13). 
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 İnverted ürotelyal papillom; ekzofitik büyüyen ürotelyal papillomdan farklı bir antite 

olarak tanımlanmıştır. Yine benign bir lezyondur. Endofitik büyüme paternine sahip olsa da 

yapısal ve hücresel atipi genellikle yoktur. Bazı durumlarda da minimaldir. Epitel, atipi 

olmaksızın lamina propriaya doğru invajine olur. Bazen bu epitel köpüksü ya da vakuole 

sitoplazmalı hücrelerden oluşabilir. Trabeküler patern oldukça baskın olabilir. Bu vakalarda 

periferik palizatlanma ve trabeküllerin santralinde iğsileşme görülür. Bazen de müsin salgılayan 

yapıların eşlik ettiği ürotelyal hücre yuvaları şeklinde görülebilir. Bu durum da sistitis 

glandülaris ile karışabilir (14). 

 Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon; ürotelyumun belirgin 

kalınlaşması, ancak sitolojik ve yapısal atipi barındırmamasını ifade eden lezyonlardır. Ayrıca 

papiller ürotelyal karsinom tanısı koymak için gerekli olan fibrovasküler kor yapıları da bu 

epitel kalınlaşması içerisinde bulunmaz (13). 

 Ürotelyal displazi; bu tanım gösterdiği yapısal ve sitolojik atipi bulgularının henüz 

karsinoma in situ tanısı için yeterli olmadığı durumlarda kullanılmaktadır. Preneoplastik bir 

süreci temsil ettiği düşünülmekle birlikte henüz bu tanının kullanımı konusunda bir 

standardizasyon elde edilmiş değildir (2, 13). 

 

  Skuamöz Hücreli Neoplaziler 

  Skuamöz papillom; oldukça nadir bir neoplazm olup fibrovasküler bir kor etrafında 

dizili benign, keratinize skuamoz hücrelerin görüldüğü bir lezyondur. Ekzofitik büyüme 

gösterir. Koilositler izlenmez ve HPV etkisi gösterilememiştir. 

 Skuamoz hücreli karsinom; gelişmiş ülkelerde görülme sıklığı ürotelyal karsinoma göre 

oldukça az olsa da dünyada bazı bölgelerde endemiktir (Mali, Zimbabwe, Mısır gibi). Kronik 

irritasyon durumları ve schistosomiasis enfeksiyonları etiyolojide yer alan sebeplerdir. Bu 

karsinomlar ürotelyal karsinomun skuamoz diferansiyasyonundan ayrılmalıdır. Bunun için 

keratin inci üretimi, hücreler arası köprüler ve keratotik debriler izlenmesi histopatolojik  

belirliyicileridir. Ayrıca yine ürotelyal karsinomdan ayrımı için tümör içinde herhangi bir 

glandüler ya da ürotelyal komponent izlenmemesi önemlidir. Bu karsinomlar genellikle tanı 

anında ileri evrededirler (2). 

 Verrüköz karsinom; diğer organlardaki verrüköz karsinomlara benzer morfolojidedirler. 

Schistosomiasis ve kondiloma aküminatum etiyolojide bilinmektedir. Mikroskobik olarak iyi 

diferansiye skumöz epitelin delici olmayan itici sınırlarla infiltrasyonu mevcuttur. Hücresel 

atipi minimaldir. Skuamöz epitel akantotiktir ve hiperkeratoz görülür. Tanı sadece komplet 

rezeksiyon materyallerinde skuamöz hücreli karsinom tanısı ekarte edildikten sonra konur (16). 
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Glandüler Neoplaziler 

Adenokarsinom; mesanede nadir görülen tümörlerden bir tanesidir. Etiyolojisinde 

mesane ekstrofisi, kronik irritasyon durumları ve daha az oranda schistosomiasis enfeksiyonu 

yer almaktadır. Tanısı için ürotelyal, skuamöz komponentler bulunmaksızın pür glandüler 

elemanları görmek gereklidir. Makroskopik olarak düz, papiller, nodüler veya ülsere 

görünümde olabilirler. Histolojik incelemede glandüler yapıların özelliklerine göre enterik, 

müsinöz ve mikst tipte olabilirler. Enterik tip adenokarsinomlarda gland yapıları, müsin 

salgılayan, psödostratifiye hücrelerden oluşur. Ayrıca santral nekroz içerebilirler. Hücreler 

değişen oranlarda pleomorfizm gösterir. Müsinöz adenokarsinomda hücreler ekstraselüler 

müsin içerisinde yüzen gruplar şeklinde izlenirler. Hatta izole taşlı yüzük hücresi morfolojisi 

de görülebilir. Mikst tipte her iki tipte glandların bulunduğu alt tiptir. Bu grupların herhangi 

birisinde sınıflandırılamayan adenokarsinomlar için NOS terimi kullanılır. 

Primer adenokarsinom tanısı koymadan önce mutlaka başka bir organdan metastaz veya 

direkt yayılım ihtimali dışlanmalıdır. Bunun için morfolojik olarak CIS veya normal ürotelyal 

epitel ile adenokarsinom geçişini görmek gereklidir. İmmünohistokimya çok fazla yardımcı 

değildir. CD20 ve CDX2 antikorları kolondaki adenokarsinomla benzer olarak pozitif 

reaksiyon verir. Beta catenin antikoru ile nükleer boyanma kolon primeri lehine iken 

membranöz boyanma mesane primerini desteklemektedir (2, 13, 14). 

Villöz adenom; kolorektal bölgedeki karşılığı ile aynı özellikleri taşımaktadır. Sistitis 

glandülaris ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Tubuler komponent eşlik etme ihtimali vardır. 

Bu lezyonlardan adenokarsinom gelişimi bilindiğinden lezyonun komplet rezeksiyonu tedavide 

uygulanır (14, 16). 

 

Urakal Karsinom 

Urakus kalıntılarından gelişen karsinomlardır. Histolojik olarak primer 

adenokarsinomlardan ayırt edilmeleri güçtür. Genelde yerleşim yerleri mesane çatısı ve ön 

duvarıdır. Lezyonla birlikte urakal kalıntılardan ötürü kistik ve kaviter lezyonlar da izlenebilir. 

Urakal kalıntılardan çok büyük sıklıkla kistik olmayan adenokarsinomlar gelişmekle birlikte 

kistik lezyonlar, adenomlar ve glandüler olmayan neoplaziler gelişebilir. Urakal karsinom tanısı 

için bazı kriterler tanımlanmıştır: tümörün lokalizasyonunun çatı ve/veya ön duvar olması, 

karsinomun mesane kaynaklı olması, çatı veya anterior duvarda sistitis sistika ve sistitis 

glandülaris yayılımı olmaması, başka bir bilinen primer olmaması. Prognoz konusunda urakal 

olmayan adenokarsinomlarla farkı olup olmadığı henüz belirsizdir. Tümör evresi en önemli 

prognostik kriterdir (2, 13). 
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Müllerian Tip Tümörler 

Bu tümörler, endometriozis veya müllerian artıklar zeminiden oluşan ve oldukça nadir 

görülen neoplazmladır. Berrak hücreli karsinom ve endometrioid tip karsinom olarak iki şekilde 

görülürler. Berrak hücreli tip, endometrioid tipe göre çok daha sıktır. Kadın genital sistemindeki 

karşılığıyla benzer olarak tübülokistik, papiller ve diffüz bir patern sergileyebilir. Tümör 

hücreleri basıktan küboidal görünüme kadar çeşitlilik gösterebilir. Berrak ve eozinofilik 

sitoplazmalı hücreler bir arada bulunabilir. Hücresel atipi orta-ağır şiddetlidir. Mitoz sıktır. 

İmmünohistokimyasal olarak KRT7, CEA, CA125, PAX8, PAX2 ve AMACR ile pozitif 

reaksiyon verirler (16). 

 

Nöroendokrin Tümörler 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinom; akciğerdeki eşdeğeri ile aynı histolojik 

özellikleri gösteren nadir rastlanan bir tümördür. Makroskopik olarak hemen her çeşitte kitle 

yapabilir. Mikroskobik olarak dar sitoplazmalı, yuvarlak veya oval şekilli ve üst üste yığılmış 

nükleuslara sahip, belirgin nükleol barındırmayan hücrelerden oluşur. Bu hücreler stromada 

tabakalar oluşturma eğilimindedir. Bu tanıyı koyabilmek için tümörde yarıdan fazla oranda 

küçük hücreli nöroendokrin özellikler bulunmalıdır (13). 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom; literatürde sadece birkaç vaka bildirilmiş 

oldukça nadir bir tümördür. Hematoksilen & Eozin incelemede ve immünohistokimyasal olarak 

nöroendokrin hücre özellikleri gösteren yüksek dereceli bir karsinomdur (14) 

İyi diferansiye nöroendokrin tümör; diğer organlardaki eşdeğerleriyle benzer özellikler 

taşır.  Benekli kromatinli, yuvarlak nükleuslu tek tip hücrelerden oluşur. Bu hücreler 

psödoglandüler bir paternde dizilirler. 

Paraganlioma; mesane duvarındaki paraganglion hücrelerinden kaynaklanır. Hücreler 

Zellballen adı verilen adalar şeklinde yerleşim gösterirler. Bazen diffüz patern de görülebilir. 

Psödorozet görünümü mevcuttur. Bu adalar ince vasküler ve ya fibröz septalarla ayrılır. 

Hücreler geniş, poligonal şekilli ve amfofilik veya asidofilik sitoplazmalıdır. Nükleuslar santral 

ya da ekzantrik yerleşimlidir (13). 

 

Melanositik Tümörler 

Malign melanom; metastatik formları kadar sık olmasa da primer olarak mesanede 

görülebilmektedir. Ancak bu tanıyı verebilmek için hastada daha önce ciltte veya başka bir 

bölgede malign melanom öyküsü bulunmamalı, vücutta regrese bir melanoma dair kanıt 

olmamalıdır. Mikroskobik olarak bazen melanin pigmenti içeren iri epiteloid ya da iğsi 
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hücrelerden oluşan tümör hücreleri görülür. Pigmenti fagosite eden makrofaj hücreleri de eşlik 

edebilir. 

Ayrıca nevüs ve melanozis de mesanede görülebilecek melanositik lezyonlardır (13, 

14). 

 

Mezenkimal Tümörler 

Rabdomyosarkom; çocuklarda rabdomyosarkomların yaklaşık %20-27 kadarı 

genitoüriner trakttan kaynaklanır. Bunlar içerisinde de en sık olanlar erkeklerde mesane ve 

prostat, kadınlarda ise vagen ve mesanedir. Makroskopik olarak büyük çoğunluğu ekzofitik ve 

polipoid görünümdedir. Ayrıca botiroid tipte olanlarda multipl polipoid uzantılar üzüm 

salkımına benzer bir görüntü oluştururlar. Histopatolojik olarak oldukça değişken bir 

lezyondur. Botiroid tiplerde kambium tabakası denilen, hücrelerin mukozanın altında 

yoğunlaşması görülür. Dağınık şekilde rabdomyoblastlar görülebilir. Stroma hiposelüler ve 

miksoiddir. Tümör hücreleri primitif iğsi veya yuvarlak şekillidir. İmmünohistokimyasal olarak 

desmin, myoglobin ve myogenin pozitiftir (2, 13). 

Anjiosarkom; bu lokalizasyonda oldukça nadir izlenen bir tümördür. Etiyolojisinde  

pelvik bölgeye radyasyon öyküsü ve vinil klorid maruziyeti yer almakla birlikte literatürde 

oldukça az sayıda hasta bildirilmiş olması geniş çaplı araştırmaların önüne geçmektedir (13). 

Leiyomyosarkom; genellikle yetişkinlerde görülür ve vakaların yaklaşık yarı kadarı 

mesane çatı kısmında bulunur. Leiyomyom en önemli dışlanması gereken tanıdır. Ayrımında 

atipi, mitoz ve nekroz bakılması gereklidir. Morfoloji heterojen olabilir. Selüler zemini kesen 

sıkı fasiküller görülür. Sitoplazmalar eozinofilik görülür. Miksoid değişiklik izlendiği 

zamanlarda inflamatuar myofibroblastik tümörle karışabilir (14, 16) 

İnflamatuar myofibroblastik tümör; oldukça büyük boyutlara erişebilen, sitolojik olarak 

benign myofibroblastik bir neoplazmdır. Etiyolojide travma veya instrümentasyon öyküsü, bazı 

ürotelyal tümörlerle birliktelik gösterilmektedir. Makroskopik olarak yumuşak, jelatinöz, 

polipoid/nodüler kitlelerdir. Mikroskopide iğsi hücrelerden oluşan gevşek fasiküler bir yapı 

izlenir. Sitoplazmalar uzamıştır. Nükleuslar genişlemiş, nükleol belirgindir. Mitozlar 

görülebilir ancak atipik mitoz izlenmez. Hiperselüler ve hiposelüler alanlar geçiş şeklinde 

izlenebilir. Nekroz izlenebilir. Mikst tip inflamatuar hücrelerin eşlik etmesi sık görülür (16). 

Perivasküler epiteloid hücreli tümör; benign ve malign olan her iki formu da oldukça 

nadir görülür. Histolojik olarak iğsi veya epiteloid morfolojide ve bunların değişen oranlarını 

içeren tümörler olabilirler. Fasikül ya da yuva paterninde dizilen hücrelerde berrak ya da 

eozinofilik sitoplazma izlenebilir. Kan damarları belirgindir ve perivasküler fibrozis izlenebilir. 
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Tümörün 5 cm’den küçük olması, nükleer derecesinin düşük olması, düşük selülarite, damar 

invazyonu, infiltrasyon ve nekroz yokluğu benign lehinedir. Bu kriterlerden birkaçının varlığı 

malign lezyonu düşündürür. 

Mezenkimal tümörler içerisinde ayrıca Soliter fibröz tümör, Nörofibrom, hemanjiom, 

leiyomyom gibi nadir rastlanan neoplazmlar yer almaktadır (13). 

 

Ürogenital Sistemin Hematopoetik ve Lenfoid Tümörleri 

Lenfomalar mesane duvarını soliter ya da multipl kitleler şeklinde tutabilir. Lezyon 

üzerinde genellikle normal mukoza bulunur. Hemen daima Non Hodgkin lenfoma görülür. 

Bunların da büyük kısmı Mukoza ilişkili lenfoid doku tipi denilen küçük hücrelerden oluşmuş 

düşük dereceli lenfomalardır. Plazmositomlar da mesanede nadir de olsa rastlanabilen plazma 

hücre hastalığıdır (14). 

 

Diğer Tümörler 

Bu grup tümörler içerisinde skene ve cowper littre glandlarının karsinomları, metastatik 

karsinomlar, üst üriner traktın epitelial tümörleri, mesane divertikülünden kaynaklanan 

tümörler ve üretranın ürotelyal tümörleri yer alır. Mesaneye direkt invazyon yoluyla yayılım 

gösteren tümörler en sık kolorektal bölge, prostat ve serviks kaynaklı tümörlerdir. Kan yoluyla 

yayılan tümörlerde ise mide, cilt, meme ve böbrek akla gelmelidir (13). 

 

Ürotelyal Karsinomların Moleküler Özellikleri ve Tedavi Seçenekleri 

Son zamanlarda insan genom projesinin tamamlanmasının ardından moleküler 

çalışmalar hız kazanmıştır. Bu çalışmalar meme, akciğer, kolon gibi organlarda tedavi 

seçeneklerine katkıda bulunacak veriler sağlamışken mesane tümörleri üzerinde yapılan 

çalışmalar henüz bu konuma gelmemiştir. Ancak düşük dereceli olan ve yüzeyel (kas invazyonu 

olmayan) olma eğilimindeki kanserler ile yüksek dereceli ve derin (kasa invaziv) olma 

eğilimindeki kanserlerin birbirinden farklı iki yolaktan geliştiği ortaya çıkarılmıştır (17). 

Normal ürotelyal epitelden ürotelyal hiperplazi veya ürotelyal displazi olarak iki farklı 

yönde gelişen bu farklılaşmada kromozom 9’daki delesyon ortak bozukluktur. Bunun yanında 

TP53 mutasyonu ürotelyal displazi oluşumuna zemin hazırlarken, FGFR-3/Ras yolağındaki 

aktivasyon ürotelyal hiperplazi gelişimiyle sonuçlanır (5, 17-19). 

Hiperplaziye giden epitelden düşük dereceli noninvaziv (Ta) kanser oluşumunda 

PIK3CA/STAG2 mutasyonu rol oynar. Bu yolaktaki tekrarlayan mutasyonlar aynı zamanda 

düşük dereceli noninvaziv kanserin yüksek dereceli hale gelmesine ve bu şekilde T1 evresine 



20 

ilerlemesine sebep olur. Yüksek dereceli hale gelen tümörün T1 evresine progrese olmasında 

CDKN2A inaktivasyonu ve buna dolaylı olarak da TP53 ve p16 inaktivasyonu sebep olur (5). 

Kromozom 9 delesyonuyla birlikte TP53 mutasyonu normal ürotelyumdan displazik 

epitel oluşumuna sebebiyet verir. Displaziye uğramış epitelden de Rb1 kaybı ile CIS gelişir. 

CIS oluşumundan sonra çeşitli genetik alterasyonların devreye girmesiyle tümörde progresyon 

olur ve önce T1 daha sonra da T2 evrelerine gelir (5, 20). 

PIK3CA mutasyonu genellikle FGFR-3 ile birlikte görülür. Bu birliktelik tümörde 

düşük progresyon riski ile ilişkilidir (4, 21). 

Yüzeyel ürotelyal kanserlerin aksine kasa invaziv kanserlerde genetik instabilite 

yüksektir ve gen mutasyonları, kopya sayısındaki değişiklikler, heterozigosite kaybı gibi çok 

çeşitli genetik varyasyonlar içerebilir. Bu çeşitlilik içerisinde en büyük pay tümör süpresor 

genlerdeki inaktive edici mutasyonlardır. Rb, TP53 ve PTEN bunlardan en önemlileridir (4). 

İnsan kanser genom projesinin tamamlanıp kanser patogenezindeki moleküler yolaklar 

iyiden iyiye aydınlanmaya başladıkça mesanedeki diğer hücre siklus geni varyasyonları da 

ortaya çıkmıştır.  CDKN2A, CDKN1A, CCN1, MDM2 bunlardan bazılarıdır. Kanser Genom 

Atlası (TCGA) çalışmalarında bir veya daha fazla hücre siklus geni varyantının görüldüğü 

tümör oranı %93’tür (22). 

Ayrıca çeşitli kopya sayısı çeşitlilikleri tanımlanmasına rağmen bunlardan en sık 

görüleni 6p22 amplifikasyonudur ve bu amplifikasyon tümörün agresif davranışı ile 

ilişkilendirilir (23). 

Derin mesane tümörlerinde yüzeyel tümörlerde görülen FGFR-3, PIK3CA, HRAS gibi 

mutasyonlar da görülür. Bu mutasyonlar yüzeyel kanserlerdeki kadar yüksek oranlarda 

görülmez ve düşük hastalık derecesi ile daha iyi sağkalım göstergeleridir (24). 

DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kromatin yeniden düzenlenmesi gibi 

epigenetik düzenlenme bozukluklarına da sıkça rastlanmaktadır. Bunların klinikteki önemi ileri 

evre veya metastatik vakalarda tedavi seçenekleri oluşturmak adına yapılan araştırmaların 

hedefi olmalarıdır (4). 

Genetik olarak  heterojenite gösteren ürotelyal karsinomlarda tümörlerin moleküler 

özelliklerinin ve immün ekspresyonlarının ortaklığı dikkate alınarak bir kategorizasyon 

oluşturmak mümkün olmuştur. Bu kategorizasyon hastalarda sağkalım, progresyon geliştirip 

geliştirmeyeceğini öngörme ve tedavi seçenekleri belirleme açısından faydalıdır. Ayrıca 

ilerletilecek çalışmalar için zemin hazırlamaktadır (5). 

Yüzeyel ürotelyal tümörler moleküler özellikleri dikkate alınarak 3 sınıfa ayrılmıştır. 

Sınıf 1 tümörler noninvaziv papiller tümörlerdir ve içlerinde en iyi prognoza sahip olan sınıftır. 
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Bu sınıf luminal gen ekspresyon izlerini sergiler. Ayrıca içlerinde en yüksek erken hücre siklus 

gen ekspresyonunu da bu sınıf gösterir. Sınıf 2 tümörler içlerinde en çok yüksek dereceli ve 

pT1 tümörleri barındıran gruptur ve en kötü prognoza sahiptir. Bu sınıftaki tümörlerde kasa 

invaziv ürotelyal tümörlerdeki ile benzer gen ekspresyon izleri ile karşılaşılmıştır. Mezenkimal 

dönüşüm de yine bu sınıftaki tümörlerle ilişkilendirilmiştir. Sınıf 3 tümörler ise KRT5, KRT15 

ve CD44 gibi bazal benzeri gen ekspresyonu gösteren sınıftır (18, 25, 26). 

Derin ürotelyal tümörler ise kanser genom atlas konsorsiyumu tarafından 5 subgrup 

haline sınıflandırılmıştır. Bunlar luminal-papiller, luminal infiltratif, luminal, bazal-skuamöz 

ve nöronal tiplerdir. Bunlardan ilk üçü GATA3, KRT20, ERBB2 gibi luminal markerlar 

eksprese ederler (24). 

Luminal papiller tip papiller morfoloji gösteren, içlerinde en iyi prognoza sahip olan alt 

tiptir. Bu tip FGFR-3 alterasyonlarına sahip olmasıyla karakterizedir. Yüksek oranda CDKN2A 

mutasyonu izlenir. CIS görülme oranları düşük, mutasyon frekansı düşük, hipermetilasyon 

seviyesi azdır (27). 

Luminal infiltratif tip mezenkimal ekspresyon izlerini taşıyan subgruptur. Bu tümörler 

mezenkimal dönüşüm markerlarını yüksek oranda eksprese ederlerken, aynı zamanda orta 

seviyelerde de PDL1 ve CTLA4 gibi immün belirleyicileri eksprese etmektedirler. 

Luminal alt tip ise şemsiye hücresi fenotipi gösterir ve üroplakin ve KRT20 ile yüksek 

oranda ekspresyon gösterir (5). 

Bazal-skuamöz alt tip skuamöz hücre özellikleri sergileyen, kötü prognozlu olma ve tanı 

anında ileri evrede bulunma ile ilişkilendirilir. Bununla birlikte bu tip yüksek oranda immün 

infiltrasyon ve tümör PDL-1 ekspresyonu gösterir. Bu tip yüksek oranda EGFR ekspresyonu 

gösterir ve tedavide EGFR inhibitörlerine daha sensitif olabilir (22, 28). 

Nöronal subgrup ise içlerinde en kötü prognoza sahiptir ve nöronal genleri yüksek 

oranda eksprese eder (5). 

Ürotelyal karsinomların tedavisi için günümüzde lamina propriaya sınırlı karsinomlar 

TUR ile ve sonrasında riskli olgularda intravezikal BCG ile tedavi edilir. Muskularis propria ve 

ötesine invazyonu olan vakalarda ise neoadjuvan kemoterapili veya neoadjuvan kemoterapisiz 

radikal sistektomi uygulanır. Ayrıca moleküler yöntemlerin yaygınlık kazanmasıyla birlikte 

kanser gelişim yolaklarında yer alan moleküller için hedefe yönelik tedavi seçenekleri de 

gündeme gelmeye başlamıştır (18). 

Neoadjuvan kemoterapinin etkinliğini yeterli oranda gösteren bir delil henüz yoktur. 

Yapılan bir çalışmada hastalarda sağkalıma sadece %5’lik bir katkıda bulunduğu gösterilmiştir 

(29). 
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Son zamanlarda yapılan moleküler subgruplamalardan faydalanılarak hedefe yönelik 

tedavi seçenekleri de oluşturulmaya çalışılmaktadır. Luminal papiller subgrup için neoadjuvan 

terapinin etkinliğinin minimal olduğu gösterilmiş ve bu grup için FGFR inhibitörleri veya erken 

sistektomi önerilmiştir (30). Luminal infiltratif tipin de neoadjuvan terapiye yanıtının kısıtlı 

olduğu belirlenmiş ve bu gruba da immün kontrol noktası inhibitörü tedaviler önerilmiştir. 

Bazal-skuamöz grubun ise neoadjuvan terapiye yanıtı iyidir ve tedavide önerilmektedir. 

Nöronal subtip için ise etoposid ile birlikte platin bazlı kemoterapi seçenekleri önerilmektedir 

(5). 

 

REAL TİME PCR (GERÇEK ZAMANLI POLİMERAZ ZİNCİR 

REAKSİYONU) 

Real time PCR yöntemi bilinen polimeraz zincir reaksiyonuyla birlikte eş zamanlı 

olarak gen analizi de yapmaya olanak sağlayan kullanışlı bir metoddur. Bu yöntemde polimeraz 

zincir reaksiyonuyla çoğaltılan DNA ürünleri özel floresan problar yardımıyla işaretlenir. Ve 

işaretlenen ürünleri reaksiyon sırasında takip etmek ve analiz etmek mümkündür. Floresan, 

meydana gelen DNA ile paralel biçimde artma gösterir. Bu yöntemde geçmişte ‘homojen PCR’ 

ve ‘kantitatif real time PCR’ isimleri de verilmiştir (31). 

Real time PCR yönteminin sıklıkla kullanıldığı alanlar patojen tespiti, nokta 

mutasyonlarının tayini, metilasyon belirleme, DNA hasarı belirleme, tek nükleotid 

polimorfizmi tespiti ve kromozomal aberrasyonların tespitidir (32). 

Bu yöntem ile özgül olmayan ve özgül biçimde analiz yapmak mümkündür. Özgül 

olmayan belirleme sisteminde belirli bir hedef olmadan çift zincirli DNA’ya bağlanan ‘SYBR 

GREEN 1’ floresan boyası kullanılır. Ortamda çift zincirli DNA, primer ve bu floresan madde 

bulunduğunda çift sarmallı DNA uzadıkça ‘SYBR GREEN 1’ bu sarmala bağlanarak ışıma 

yapar ve ortaya çıkan ürün miktarı böylece eş zamanlı olarak takip edilebilir. Bu yöntemde 

spesifik bir bağlanma söz konusu olmadığı için yalancı pozitiflik göz önünde bulundurulmalıdır 

(31, 32). Özgül belirleme sisteminde ise çoğaltılmak istenen kısım DNA’nın sadece belli bir 

kısmıdır. Bu kısma özel floresan problar kullanılır. TaqMan Probe, Moleculer beacon, Light-

up probe, hibridizasyon prob ve Scorpion primer gibi floresan işaretli problar kullanılmaktadır. 

Taqman prob yönteminde kullanılan probun 5’ ucunda fluorophore, 3’ ucunda ise 

quencher (baskılayıcı) bulunur. Bu prob çoğaltılmak istenen DNA kısmına komplementer 

özelliktedir. Baskılayıcı, fluorophore madde olan 6-karboksifloresin (6-FAM)’ın ışıma 

yapmasını engellemektedir. DNA sentezi sırasında primerler DNA dizisinde bağlı olan probtaki 
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6-FAM’ı ayırdığında serbest hale geçen madde ışıma yapar. Her döngüde açığa çıkan madde 

miktarı arttıkça sinyal belirgin hale gelir (33). 

TaqMan probe yöntemi, mutasyon tespitinde sayısal veriler de elde etme imkanı 

sunduğundan çalışmalar için tercih edilebilirliği yüksek bir yöntemdir.  Kolay dizayn 

edilebilmesi ve optimizasyonunun basit olması avantajlarıdır (31). 

 

QBİOMARKER SOMATİC MUTASYON PCR DİZİLERİ 

 

Fibroblast benzeri büyüme faktörü reseptörü 3 (FGFR-3) 

FGFR-3, yapısal olarak tirozin kinaz reseptörüyle benzer 5 üyeli bir reseptör kinaz 

ailesine üyedir. Bu ailedeki her bir protein farklı bir gen tarafından kodlanmaktadır. Bu reseptör 

glikoprotein yapıda olup temel olarak 3 kısımdan oluşmaktadır. Bunlar hücre dışı ligand 

bağlanma bölgesi, bir transmembran helix ve hücre içi tirozin kinaz etki alanıdır. Bu reseptörün 

FGFR3b ve FGFR3c adlı iki izoformu bulunmaktadır. Bunlardan ilki epitelyal hücrelerde 

ikincisi ise mezenkimal hücrelerde bulunmaktadır (34). 

FGFR-3’ün insan hastalıklarıyla ilk ilişkilendirilmesi, tespit edilen nokta 

mutasyonlarının insan iskelet sistemi hastalıklarıyla ilişkili olduğunun anlaşılmasına 

dayanmaktadır. Bu hastalıklar arasında akondroplazi, hipokondroplazi, tanatoforik displazi gibi 

bozukluklar bulunmaktadır (35, 36). 

Daha sonra bu reseptördeki mutasyonların ürotelyal tümörlerdeki etkisi keşfedilmiştir.  

Bu reseptördeki aktive edici mutasyonlar Ras-Mapk ve PI3K sinyal yolakları üzerinden etki 

etmektedir. Bu mekanizma ile de bir onkogen olarak rol oynadığı kabul edilmektedir (34). 

FGFR-3 mutasyonları mesane kanserlerinde iyi prognoz ile ilişkili olarak 

görülmektedir. Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinde, kas invazyonu gösteren mesane 

kanserlerine oranla daha yüksek oranda mutasyonları saptanmıştır. FGFR-3 mutasyonlarının 

düşük tümör derecesi, düşük tümör evresi ve sık rekürrens ile ilişkili olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Bu reseptörün mutasyonlarının sitolojik materyallerde araştırılması 

hastalarda girişimsel işleme gerek duyulmaksızın prognoz ile ilgili fikir elde edebilmek için 

fayda sağlamaktadır. Bunu rutin pratiğe dökmek için henüz yeterli sayıda çalışma ve kanıt 

bulunmamaktadır (17, 34, 37, 38). 

 

Kirsten Ras Oncogene Homolog Gene (K-Ras) 

K-Ras, EGFR sinyal yolağında görevli bir G proteinidir.  Görevleri arasında hücre 

büyümesi, hücre olgunlaşması ve hücre ölümünün kontrolü yer almaktadır (39). 
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K-Ras proteini, sinyal iletimi aşamasında bir GTPaz olarak görev yapmaktadır. Yani 

hücre dışından gelen sinyalleri hücre içine iletebilmek için bir GTP (guanozin trifosfat) 

molekülünü GDP (guanozin difosfat) molekülüne çevirmek zorundadır. GTP molekülüne 

bağlandığında aktif hale gelerek sinyalleri iletirken GDP molekülüne bağlandığında inaktif hale 

gelir ve sinyal iletimi durur (40). 

K-Ras bir onkogen olarak tarif edilir. Mutasyonlarında vücutta normal olarak fonksiyon 

gören hücrelerde kanserleşme meydana gelmesi olasıdır. Bu onkogenin mutasyona uğramış 

formları çeşitli tümörlerde tespit edilmiştir. Bu genin mutasyona uğrayıp uğramadığını bilmek 

bu hastalara tedavi planlanması sürecinde faydalı olabilir (41). 

Mesane kanserlerinde bu mutasyonun da araştırıldığı bir çalışmada  hastaların %11’inde 

Ras mutasyonu saptanmış, bunlardan en sık olanları K-Ras ve H-Ras olurken, N-Ras 

mutasyonları daha az sıklıkta izlenmiştir. Ancak bu mutasyonun progresyonsuz süre ve 

rekürrens için bir prediktif rolü olmadığı sonucu çıkmıştır (42). 

 

Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog (N-Ras) 

Tıpkı K-Ras gibi sinyal iletim yollarında görevli olan N-Ras proteinin üretimi için 

talimat veren gendir. N-Ras proteini aynı aile üyesi olduğu K-Ras gibi hücre dışından aldığı 

sinyalleri hücre içine iletir. Görevleri de yine benzer şekilde hücre büyüme ve olgunlaşması, 

hücre ölümünün kontrolüdür. 

Çalışma mekanizması GTPaz fonksiyonuna dayanmaktadır. GTP molekülü ile 

bağladığında aktif hale gelerek sinyalleri hücre çekirdeğine aktarır. GTP molekülünü de GDP’ 

ye çevirir. Eğer GDP ile bağlanırsa inaktif durumda olur  ve sinyal iletimi yapmaz (41). 

Reseptöre büyüme faktörü bağlandıktan sonra inaktif halde bulunan Ras proteininde 

reseptörde tirozin kalıntılarında dimerizasyon ve otofosforilasyon meydana gelir. Köprü 

proteinlerin de bağlanmasıyla GDP’ye bağlı inaktif durumdaki Ras proteini aktive olur. Aktif 

haldeki Ras ise RAF’ı (rapidly accelerated fibrosarcoma) aktive eder. Bu molekül de daha sonra 

MAP kinaz’ı (mitojenle aktive protein kinaz) aktive eder. Ve son olarak hücre içinde 

transkripsiyon faktörleri uyarılır (43). 

 

Harvey RAS Viral Oncogene Homolog (H-Ras) 

Aynı ailenin üyesi oldukları K-Ras ve N-Ras proteinleri gibi bir G proteini olan H-Ras 

proteininin yapımı için sinyaller veren gendir. H-Ras, hücre içi sinyal iletiminde görevli bir 

GTPazdır. Çalışma mekanizması da yine K-Ras ve N-Ras ile benzer biçimde GTP ile bağlı iken 
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aktif olup sinyalleri iletme GDP ile bağlıyken inaktif halde bulunup sinyal iletimi yapmama 

şeklindedir (44). 

Mesane kanserlerinde H-Ras proteini ile ilgili yapılan bir çalışmada, Ras 

mutasyonlarının mesane kanserlerinde yüzde % 8.97 oranında mutasyon bulundurduklarını ve 

bunların ancak üçte birinin H-Ras mutasyonu olduğunu göstermiştir. Ayrıca bu çalışma Ras 

mutasyonlarının FGFR-3 ile beraberlik göstermediğini de ortaya koymuştur (45). 

Ayrıca kromozom 9 da meydana gelen delesyonla birlikte neoplazi geliştirmeye açık 

hale gelen ürotelyal epitelde H-Ras mutasyonunun ürotelyal hiperplazi gelişiminde rolü olduğu 

belirtilmiştir (18, 46). 

 

Beta Katenin 1 (CTNNB1) 

Beta katenin sitozolik bir proteindir. Wnt sinyal yolağı ismi verilen bir sinyal iletim 

yolunda görev alır. Beta katenin fosforillenmez ve proteozomlarca parçalanmaz. Bu sebeple 

sitozolde birikir. Biriken proteinlerin bir kısmı çekirdeğe girer ve burda transkripsiyon 

faktörlerini aktif hale getirir. Bu yolla hem wnt sinyal yolağındaki proteinlerin transkripsiyonu 

gerçekleşir hem de hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hücre siklusunda görevleri 

bulunan genlerin kontrolü yapılır. Çekirdeğe geçmeyen beta kateninin bir kısmı E-cadherin ile 

bağlantı kurar. 

Wnt sinyal yolağı ve beta katenin ile ilgili bozuklukların insan vücudunda sebep 

olabileceği hastalıklar üzerine çok sayıda çalışma mevcuttur. Bunlardan en önemlisi kolorektal 

kanserlerdir. Bunlar dışında şizofreni, Alzheimer, polikistik böbrek hastalıkları, lösemi, akciğer 

kanseri gibi birçok hastalıkla payı bulunduğu ortaya konmuştur (47). 

Beta katenin ile mesane kanseri arasındaki ilişkiyi gösteren bir çalışmada aktive beta 

catenin sinyallerinin özellikle erkek farelerde düşük dereceli ürotelyal karsinom gelişimine yol 

açtığı gösterilmiştir (48). Yine başka bir çalışmada artmış beta katenin sinyallerinin ürotelyal 

karsinomlarda artmış derece ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (49). 

 

Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik Subunit Alfa (PIK3CA) 

Bu gen fosfotidilinositol 3 kinaz isimli bir enzimin subunitidir ve 110 alfa proteini 

kodlama yönünde bilgiler içerir (50). 

PI3K enziminin sinyalleri hücrede birçok aktivitede görev almaktadır. Bunlardan en 

önemlileri hücre çoğalması, hücre migrasyonu, hücre içi madde taşınımı, hücrelerin hayatta 

kalmasıdır (51). 
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PI3K enziminin kanser oluşumunda etkisinin bulunduğu esas mekanizma PI3K/AKT 

(Protein kinaz B)/ mammalian target of rapamycin (mTOR) yolağıdır. PI3K, çok sayıda 

büyüme faktörü tarafından aktive edilebilir. Aktive olduktan sonra da çok sayıda sinyal yolağını 

aktif hale getirebilmektedir. Bu yolaklardan bir tanesi rapamisin protein komleksinin 

memelilerdeki hedefi (Mtor) dir. Esasen bir serin treonin kinaz olan bu yolak rapamisin 

tarafından inhibe edildiği için bu ismi almıştır (52). 

Mesane kanserlerinde yapılan çalışmalarda kasa invaziv mesane kanserlerinde PIK3CA 

mutasyonunun görülme oranı %22 olarak tespit edilmiş ve aynı zamanda bu mutasyonun 

varlığının daha iyi prognoz ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (53). Bu mutasyonlar aynı 

zamanda düşük dereceli ve yüzeyel mesane kanserleriyle ilişkilendirilmiştir. PIK3CA 

mutasyonlarının FGFR-3 ile birliktelik gösterdiği ve birbirleri üzerine sinerjistik etkilerinin 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu yoldaki mutasyonların düşük progresyon riskiyle 

ilişkisi gösterilmiş ve PIK3 seviyelerini düşüren alterasyonlar meydana geldiğinde invaziv 

davranış ortaya çıktığı belirtilmiştir (4, 54). 

 

Tümör Proteini 53 (TP53) 

P53 proteinini kodlayan bu gen kanserlerde en sık mutasyona uğrayan genlerden bir 

tanesidir. Bir tümör baskılayıcı olarak görev yapmaktadır. Bu gen hücrede adeta ‘genomun 

bekçisi’ olarak görev yapmaktadır. Bu görevini 3 mekanizma ile yerine getirmektedir. 

Bunlardan ilki hücre siklusunun durdurulmasıdır. DNA hasari meydana gelen hücrede 

p53 proteini G1 fazının sonlarında hücre siklusunu durdurur. Bu şekilde DNA hasarının tamiri 

için hücreye zaman kazandırılmış olur. Hücre siklusunu durdurma işlemi siklin bağımlı kinaz 

1A’nın p53e bağlı olarak transkripsiyonuyla yapılır. 

İkinci mekanizma hücre yaşlanması ve hücre siklusunun geri dönüştürülemez olarak 

durdurulmasıdır. Hücre yaşlanması p53 ve RB proteinleri aracılığıyla olmaktadır ve sebepleri 

henüz net olarak ortaya konmuş değildir. 

Üçüncü mekanizma ise DNA hasarının tamiri mümkün olmayan bir hal aldığında 

hücreyi neoplastik gelişimden uzaklaştırmak için apoptoza gitmesidir. 

İnsan kanserlerinin büyük bir çoğunluğunda TP53 geninde defekt saptanmıştır (43). 

Mesane kanserlerinde p53ün rolü tıpkı diğer organ tümörlerinde olduğu gibi büyük 

öneme sahiptir. Yapılan bir çalışmada kasa invaziv mesane kanserlerinin %89unda TP 53 hücre 

siklus yolağında bir mutasyon saptanmıştır (24). Bu mutasyonların aynı zamanda normal 

ürotelyal epitelden displazi gelişiminde de rolü olduğu ortaya konmuştur (55).  Ayrıca p53 
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mutasyonlarının hastalıksız sağkalım süresi ile ilişkili prognostik rolü olabileceği 

belirtilmektedir (56). 

 

Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitörü 2A (CDKN2A) 

Hücre siklusunda görev alan bu protein 9p21de yer alır. Hücre siklusunda negatif 

düzenleyici olarak görev yapmaktadır. CDKN2A,  p16INK4a ve p14ARF adlı iki adet proteini 

kodlar. Bu proteinlerin her ikisi de tümör supressör olarak görev yapmaktadır. Ayrıca hücre 

döngüsünü yavaşlatma ve apoptotik yolaklarda da etklinlikleri bulunmaktadır. P16INK4a 

proteini bu etkileri siklin bağımlı kinaz 4/6ya bağlanarak yapar. Bu bağlanma inhibisyon etkisi 

gösterir. Dolayısıyla RB1 geni siklin bağımlı kinaz 4/6 tarafından fosforillenemez. Tümör 

baskılayıcı etkisi bulunan RB1 geni fosforillenmediğinde bu etkisini ortaya çıkaramaz. 

P14ARF proteini de bu etkiyi p53 proteininin parçalanmasından sorumlu MDM-2’ye (Mouse 

double minute 2) bağlanarak ortaya çıkarır (57). 

CDKN2A inaktivasyonunun mesane kanserlerinde yüksek dereceli Ta evre 

karsinomlardan T1 evre karsinomlara geçiş aşamasından sorumlu olabileceği belirtilmektedir 

(18, 19, 46). 

 

Protein Kinaz B  (AKT ) 

Protein Kinaz B, Akt1 ve Akt2 genleri tarafından kodlanan bir proteindir. Bir onkogen 

olarak işlev görmektedir. Aynı zamanda viral bir onkogen olan v-akt proteininin insandaki 

homoloğudur. 

Mesane kanseri gelişim aşamalarında Protein Kinaz B, PIK3CA ve MTOR yolağında 

yer alır. Protein Kinaz B sentezi, kanser hücrelerinde artabilir. Artmış sentez ise MTOR 

aktivasyonuna yol açmaktadır. 

Protein Kinaz B aynı zamanda hücre döngüsünde p21 proteininin stabil formunun 

oluşmasına sebep olarak hücre döngüsünü ilerletme yönünde işlev görür (58). 

 

  

  

  

 

  

  

  



28 

 

 

 

 

 

 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Teze konu olan çalışma için alınmış olan Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun onay yazısı ektedir (Protokol kodu: TÜTF-BAEK 2019/142, 

Karar No: 06/35, Tarih: 25.03.2019) (Ek 1). Bu çalışma Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

ve Proje (BAP) biriminin 2019/134 numaralı projesidir. 

Çalışmaya 01.01.2000 ile 01.12.2018 yılları arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Tıbbi Patoloji laboratuvarında ‘invaziv ürotelyal karsinom’ tanısı almış aynı 

zamanda radikal sistektomi operasyonu geçirmeden önce neoadjuvan kemoterapi uygulanan 

hastalar dahil edilmiştir. Bu kriterleri karşılayan 23 adet olgu çalışmaya alınmıştır. Arşivimizde 

blok ve lamları yer alan bu vakaların sistektomi operasyonundan önce yapılmış olan TUR 

materyallerine ait lamlar ve sistektomi operasyon materyallerine ait lamlar arşivden çıkarılarak 

ışık mikroskobik olarak yeniden incelenmiştir, tanı ve evre açısından güncel WHO (Dünya 

Sağlık Örgütü) tanı sınıflandırması ve AJCC (‘American Joint Committee on Cancer’ 

Amerikan Birleşik Kanser Komitesi) evrelemesine göre kontrol edilmiştir.  

Olgulara ait Hematoksilen&Eozin boyalı preparatlardan hem sistektomi öncesi TUR 

materyaline ait hem de sistektomi operasyon materyaline ait tümör lamları incelenerek tümörü 

en iyi temsil eden bloklar seçilmiştir. Her hasta için operasyon öncesi ve operasyon sonrası 

materyaline ait olmak üzere seçilmiş olan 2 adet tümör bloğuna patoloji laboratuvarımızda 

immünohistokimyasal olarak sitokeratin 20 (KRT20), sitokeratin 5/6 (KRT5/6),  sitokeratin 14 

(KRT14) ve GATA 3 antikorları ile çalışma uygulanmıştır. 2 olguya ait preop TUR 

materyallerine ait bloklara, hastaların arşivimizden bu blokları almaları sebebiyle 

immünohistokimyasal çalışma uygulanamamıştır. Bu 2 olguda sadece sistektomi operasyonuna 

ait materyale immünohistokimyasal çalışma uygulanmıştır. Bu immünohistokimyasal 
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çalışmalar neoadjuvan kemoterapi sonrasında patolojik tümör evresi T0 ve Tis olan 4 hastada 

yalnızca operasyon öncesi TUR materyalindeki tümöre uygulanmıştır. Her bir antikor için 

kontrol çalışması uygulanmıştır.  

 Çalışmada kullanılan KRT14 antikoru CELL MARQUE marka ve LL002 klonudur. 

KRT5, Thermo Scientific marka XM26 klonudur. KRT20 antikoru BioGenex marka ve  IT-

Ks20.8 klonudur. GATA3 antikoru ise CELL MARQUE marka ve L50-823 klonudur. 

KRT5, KRT14 ve GATA3 antikolarları ile immünohistokimyasal çalışma uygulanması 

sırasında aşağıdaki işlemler takip edildi:  

1) Parafin bloklardan kesitler 4 mikron kalınlığındaki pozitif şarjlı lamlara alındı. 

2) 70˚C’lik etüvde 1 saat bekletildi. 

3) Lamlar Benchmark XT marka immünohistokimya cihazına alındı. 

4)  Antijen retrieval yapıldı. 

5) Antikor inkübasyonu yapıldı. 

6) Primer antikor elle uygulandı. 

7) Arka plan boyama için Mayer Hematoksilen 8 dakika uygulandı.  

8) Bluing Reagent (mavileştirme solüsyonu) 4 dakika uygulandı.  

9) Lamlar deterjanlı suyla yıkandı.  

10) Lamlar absolü alkolde 2 kez çalkalandı.  

11) Lamlar kurutulup ksilol bazlı kapatıcıyla kapatıldı.  

Antijen retrieval yapılması aşamasında KRT5 ve KRT14 için yumuşak CC1 (cell 

conditioning 1) 30 dakika, standart CC1 60dakikadır. GATA3 için yumuşak CC2 (cell 

conditioning 2) 36 dakika ve standart CC2 60 dakikadır.  Antikor inkübasyonu basamağında 

ise KRT5 44 dakika, KRT14 1 saat 32 dakika, GATA3 56 dakika inkübe edilmiştir. Amplifier, 

yalnızca GATA3 antikorunda uygulanmıştır. 

KRT20 antikorunun uygulanması sırasında uygulanan işlemler diğer 3 antikor ile benzer olup 

yalnızca antijen retrieval basamağı uygulanmamış olup bu aşamada proteaz 1 enzimi ile 12 

dakika inkübe edilmiştir. Bu antikor inkübasyon basamağında 32 dakika inkübe edilmiştir. 

 Çalışmaya dahil edilen 23 olgu içerisinden 12 olgu moleküler çalışma amacıyla 

seçilmiştir. Bu seçim yapılırken, neoadjuvan kemoterapi sonrası sistektomi materyallerindeki 

patolojik tümör evrelerine göre eşit sayıda kasa invaviz olmayan ve kasa invaziv tümörü olan 

hasta seçilmiştir. Ayrıca hastaların sisplatin ve gemsitabinden oluşan standart kemoterapiyi 

almış olmalarına dikkat edilmiştir. Bu özellikleri karşılayan 4 adet yüzeyel ve 6 adet kasa 

invaziv tümörü olan olgu bulunmaktadır. 2 adet yüzeyel tümörü olan ve klinik durumu standart 

kemoterapi protokolünü almaya el vermeyen olgu da karboplatin ve gemsitabin tedavisi almış 
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olmalarına rağmen moleküler çalışmaya dahil edilmiş ve böylece 6 adet yüzeyel ve 6 adet kasa 

invaziv tümörü olan olgu moleküler çalışmaya alınmıştır.  

 Moleküler çalışma için seçilen 12 olgunun Hematoksilen & Eozin boyalı lamlarından 

tümör alanları seçildi ve bu alanlar lam üzerinde işaretlendi. Bu lamlara ait parafin bloklar 

arşivden çıkarıldı. Bu parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında kesitler alınıp lam üzerinden 

kazıyarak elde edilen dokulardan DNA izolasyonu yapıldı. İzole edilen DNA’ya Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Moleküler Patoloji Laboratuvarında Qiagen Rotor-Gene Q cihazında 

qBiomarker Somatic Mutation PCR Array Human Bladder Cancer kiti (katolog no: 337021) 

kullanılarak mutasyon analizi yapıldı. Bu mutasyon analizi 9 geni (AKT1, CDKN2A, 

CTNNB1, FGFR3, HRAS, KRAS, PIK3CA, P53) içermektedir.  

 Real time PCR yöntemi ile mutasyon araştırılması yapılırken şu aşamalar takip 

edildi(59): 

1) Parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında 2-3 adet kesit direkt olarak ya da lam 

üzerinde alınan kestiler lamdan kazınarak mikrosantrifüj tüpüne alındı ve aşağıdaki 

işlem basamaklarına geçildi. 

2) Ekstraksiyon (Nükleik Asit ekstraksiyonu) 

 Deparafinizasyon (Parafinden arındırma)- GeneRead FFPE 

                      - Kesilen parça 1.5 veya 2 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

          - 160 µl Deparafinization Solution eklendi. 56°C’de 3 dakika inkübe edildi ve oda 

sıcaklığında soğumaya bırakıldı. 

 Lizis 

                       - 55 µl RNase-free su, 25 µl Buffer FTB ve 20 µl proteinaz K eklendi. 

                       - 56°C’de 1 saat inkübe edildi. 

                       - 90°C’de 1 saat denatüre edildi (90°C’de inkübasyon nükleik asitlerin 

formaldehit modifikasyonunu kısmen geriye çevirmektedir). 

 Yan ürünlerin parçalanması 

- Mikrosantrifüj tüpünde kalan üstte kalan mavi deparafinizasyon solüsyonun 

altında kalan berrak faz yeni bir mikrosantrifüj tüpüne (Sample Tube RB) 

aktarıldı.115 µl RNase-free su ve UNG ( Uracil-N-glycosylase) eklendi ve 

karıştırıldı. 

 QIAcube ile DNA Ektstraksiyonunun gerçekleştirilmesi 

                      - QIAcube’e Rotor adaptörler ve RNase A protokole uygun miktarlarda yüklendi 

ve QIAcube uygun protokolde çalıştırıldı.  
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                      - Çalışma bitiminde DNA’ları cihazdan çıkartıldı, uygun koşullarda saklandı. 

 Kalite kontrol 

                      - İzole eden DNA’lar florasan madde ile işaretlenerek Qubit cihazında, standart 

ile oluşturulan grafik üzerinden DNA mikarları ölçülerek not edildi. 

 3) Reaksiyon karışımı hazırlandı. 

Karışım hazırlanırken her hasta için 2200 µl toplam hacim elde edildi. 1100 µl qBiomarker probe 

mastermix,  2.4 µg DNA için 400 nanogram DNA ve 2200 µl hacmi tamamlayacak kadar nükleaz 

içermeyen su eklendi.  

4) qBiomarker Somatic Mutastion PCR Array kutusundan dikkatlice çıkarılıp 100 blok 

yükleme yeri bulunan rotor disk üzerine 1 nolu rehber delik uygun pozisyona gelecek şekilde 

yerleştirildi.  

5) Hazırlanmış olan reaksiyon karışımı 1 nolu delikten başlayarak her deliğe 20 µl 

olacak şekilde dağıtıldı. Bu işlem için QIAgility cihazı kullanıldı.  

6) qBiomarker Somatic Mutation PCR Array’in üzeri Rotor-Disk ısı kapatma filmi ile 

sıkıca kapatıldı. 

            7) Rotor-Gene Qcycler cihazı ayarlandı ve PCR dizileri cihaz içine yerleştirildi.   

  

DEĞERLENDİRME       

Uygulanan immünohistokimyasal çalışmaların sonuçları ‘immün reaktivite skorlama’ (IRS) 

sistemine göre değerlendirilmiştir.  IRS skorlama sistemine ait bilgiler Tablo 3’de gösterilmiştir 

(60). 

 

Tablo 3. İmmün Reaktivite Skorlama (IRS) Sistemi  

Pozitif Hücrelerin 

Yüzdesi 

Boyanma 

Yoğunluğu 

IRS (Boyanma Yüzdesi x 

Boyanma Yoğunluğu) 

IRS Sınıf 

0= boyanan hücre yok 0= hiç boyanma 

yok 

0-1= negatif 0-1= Sınıf 1   

1= <%10 pozitif hücre 1= hafif reaksiyon 2-3= hafif  ekspresyon 2-3= Sınıf 2  

2= 10-50% pozitif hücre 2= orta reaksiyon 4-8= orta ekspresyon 4-8= Sınıf 3 

3= 51-80% pozitif hücre 3= yoğun reaksiyon 9-12= kuvvetli pozitif 9-12= Sınıf 4  

4= 80-100% pozitif 

hücre 
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Her hastaya ait ameliyat öncesi TUR materyalindeki tümöre ve sistektomi materyalinde 

bulunan tümöre uygulanan immünohistokimyasal çalışmalarda her bir antikor için IRS sınıfı 

hesaplanmıştır.  

Yapılan PCR çalışmasının sonuçlarının değerlendirilmesi aşamasında Qiagen firmasına 

ait bir yazılım olan Rotor-Gene Software kullanılmıştır. Her bir gendeki farklı nükleotid 

değişimlerini temsil eden delikler için ayrı ayrı eşik değerler sistem tarafından otomatik olarak 

belirlenmiştir. Daha sonra sistem yine otomatik olarak her bir delik için ayrı ayrı ‘mutant’ ya 

da ‘wild tip’ olmak üzere değerlendirme sonucu vermiştir. Daha sonra sonuçlar boş bir excel 

dosyası üzerine çıkartılmıştır. PCR mutasyon analizi sonuçları ekte sunulmuştur (Ek 2). 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ            

Verilere ilişkin tanımlayıcı istatistikler (ortalama ± standart sapma, minimum, 

maksimum, sayı ve yüzde (%) hesaplandı. Hastalara ait preop ve postop immün reaktivite sınıfı 

ve mutasyon durumlarının progresyonsuz geçen süre ve genel sağkalım süresi ile 

karşılaştırılmasında Pearson ya da Fisher Ki-kare testlerinden uygun olan kullanıldı.  Olası risk 

faktörlerinin değerlendirilmesinde odds ratio ve %95 güven aralığı değerleri hesaplandı.  

 P<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sınır değeri olarak kabul edildi. İstatistiksel 

analizler Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında IBM SPSS Statistics 

programı kullanılarak yapıldı.  
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BULGULAR 

 

Çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi almış kasa invaziv mesane kanseri hastalarında, 

tümörün pre ve postop KRT5, KRT20, KRT14 ve GATA3 antikorlarıyla vereceği immun 

reaksiyonun değerlendirilmesiyle ulaşılan IRS tipinin hastaların genel sağkalım ve 

progresyonsuz geçen süreleri arasındaki ilişkiyi incelemek amaçlandı. Ayrıca bu hastalardan 

seçilen 12 tanesinin bir moleküler inceleme yöntemi olan gerçek zamanlı PCR ile AKT1, 

CDKN2A, CTNNB1, FGFR3, HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA ve TP53 genleri ile mutasyon 

durumlarını incelemek ve mutasyon yükü ile hastaların genel sağkalım ve progresyonsuz geçen 

süreleri aralarındaki ilişkiyi araştırmak amaçlanmıştır.  

Hastanemizde kasa invaziv mesane kanseri tanısı konmuş ve neoadjuvan kemoterapi 

almış 23 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  Bu 23 olgunun 21 tanesinin preop TUR 

materyallerine ait bloklar arşivimizde yer almaktadır. Bu sebeple 21 hastanın TUR materyaline 

immünohistokimyasal çalışma uygulanmıştır. Ayrıca postop sistektomi materyallerinde tümöre 

rastlanmayan hastalarda da immünohistokimyasal çalışma uygulanmadığından 18 hastanın 

sistektomi materyaline ait tümörlere immünohistokimyasal çalışma uygulanmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen 23 olgunun yaş dağılımları incelendiğinde, en düşük yaş 48, en 

yüksek yaş ise 79 olarak belirlenmiştir. Ortalama yaş  65±8 olarak bulundu.  Olguların 18 tanesi 

erkek, 5 tanesi kadın cinsiyete sahipti. Çalışmaya dahil edilen olgularda sigara içme oranı 

%78,3, sigara içenlerde paket x yıl ortalama değeri 34±12 olarak hesaplanmıştır.  

Tümü neoadjuvan tedavi almış olan 23 hastadan 16 tanesi (%69,6) standart protokol 

olan sisplatin+gemsitabin tedavisini almış iken, klinik durumları elverişli olmaması sebebiyle 

olguların 7 tanesi (%30,4) karboplatin+gemsitabin tedavisini almışlardı.  
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Olguların patolojik evreleri incelendiğinde 12 olgunun (%52) T1, T0 ve Tis evrelerinde 

olduğu, yani neoadjuvan tedaviden kısmen ya da tamamen fayda gördüğü belirlenmiştir. Üçer 

olgu (%13) T2 ve T4 evrelerinde iken, 5 olgunun (%22) ise T3 evresinde olduğu ortaya 

konmuştur (Şekil 2,3,4). Olgulara ait klinik ve demografik veriler Tablo 4’te gösterilmiştir. 

Prognostik verilere bakıldığında olgulardan 13 tanesi (%56,5)  yaşıyor iken, 10 tanesinin 

(%43,5) ex olduğu belirlenmiştir. Genel sağkalım süreleri en az 11 ay ve en fazla 68 aydır. 

Olguların 16 tanesinde (%69,5) progresyon izlenmezken 7 olguda (%30,5) takip sürecinde 

progresyon saptanmıştır. Progresyon gösteren 7 olgu içerisinde en erken progresyon 10 ay sonra 

en geç progresyon ise 44 ay sonra meydana gelmiştir. Ortalama progresyonsuz geçen süre 25 

ay olarak hesaplanmıştır.  

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL ANALİZİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda, KRT5 antikorunun uygulandığı 21 preop 

TUR materyalinde 11 olguda (%52) ekspresyon saptanmazken (IRS Sınıf 1), 3 olguda (%15) 

zayıf ekspresyon (IRS Sınıf 2), 6 olguda (%28) orta ekspresyon (IRS Sınıf 3) ve 1  olguda (%5) 

güçlü ekspresyon (IRS Sınıf 4) saptanmıştır.  KRT5 antikorunun uygulandığı post op 18 

olgudan 10 tanesinde (%56) ekspresyon izlenmemiş (IRS Sınıf 1) olup, 3 (%17) olguda zayıf 

ekspresyon (IRS Sınıf 2) (Şekil 6), 3 olguda (%17) orta ekspresyon (IRS Sınıf 3) ve 2 (%10) 

olguda güçlü ekspresyon (IRS Sınıf 4) izlenmiştir (Şekil 5). KRT5 antikorunun preop TUR 

materyallerindeki ekspresyon durumları ile genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım süresi ve 

hasta akıbeti arasında anlamlı ilişki tespit edilememiştir. Ayrıca KRT5 antikoru ile olguların 

neoadjuvan tedavi almadan önce ve aldıktan sonraki tümör materyallerindeki ekspresyon 

durumları arasında da istatistiksel yönden anlamlı bir ilişkiye rastlanmamıştır. KRT5 antikoru 

boyanması ile ilgili veriler Tablo 5’de gösterilmiştir. 

KRT14 antikoru ile 21 preop TUR materyaline uygulanan immünohistokimyasal 

çalışmalarda 14 olguda (%67) negatif ekspresyon (IRS Sınıf 1) izlenmiştir. Üçer olguda (%14) 

zayıf (IRS Sınıf 2) ve orta ekspresyon (IRS Sınıf 3) görülmüş olup, 1 olgu (%5) güçlü 

ekspresyon (IRS Sınıf 4) göstermiştir. 18 olguda uygulanan postop KRT14 çalışmalarında ise 

11 olgu (%61) negatif ekspresyon (IRS Sınıf 1) göstermiştir. 3 olguda (%17) zayıf ekspresyon 

(IRS Sınıf 2) görülmüştür. İkişer olguda (%11) ise orta (IRS Sınıf 3) ve güçlü (IRS Sınıf 4) 

ekspresyon görülmüştür (Şekil 10 ve 11). KRT14 antikoru ile preop ve postop ekspresyon 

durumlarının karşılaştırılması Tablo 6’da gösterilmiştir. KRT14 antikorunun preop boyanma 

durumu ile genel sağkalım arasında istatistiksel yönden anlamlı ilişki ortaya konmuştur (Şekil 

1). Buna göre preop KRT14 pozitifliği olan olgularda genel sağkalım süresi ortalama 24 ay 
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iken, preop KRT14 ekspresyonu saptanmayan olgularda ortalama genel 

sağkalım süresi 44 ay olarak hesaplanmıştır (Tablo 9). Ayrıca yine preop KRT14 ekspresyon 

durumu ile progresyonsuz sağkalım süresi arasında da istatistiksel anlamlı ilişki tespit 

edilmiştir. Preop KRT14 ekspresyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz geçen süre 10 

ay iken preop KRT14 ekspresyonu izlenmeyen vakalarda bu süre 25 ay olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 10).  

 KRT20 antikoru ile 21 preop TUR materyalindeki tümöre uygulanan çalışmalarda 7 

olguda (%33) ekspresyon saptanmamıştır (IRS Sınıf 1).  4 olguda (%19) zayıf ekspresyon (IRS 

Sınıf 2) görülmüştür. 6 olgu (%29) orta derece ekspresyon (IRS Sınıf 3) gösterirken, 4 olguda 

(%19) ise güçlü ekspresyon (IRS Sınıf 4) saptanmıştır. Sistektomi materyalinde tümör ihtiva 

eden 18 olguda KRT20 antikoru ile yapılan çalışmada 11 olgu (%61) negatif (IRS Sınıf 1) sonuç 

vermiştir. 4 olgu (%22) zayıf ekspresyon (IRS Sınıf 2) gösterirken (Şekil 8), 1 olgu (%6) orta 

derece ekspresyon (IRS Sınıf 3) göstermiş, ve 2 olgu (%11)  da güçlü ekspresyon (IRS Sınıf 4) 

göstermiştir (Şekil 7). KRT20 antikoru ile preop ve postop ekspresyon verilerinin 

karşılaştırılması Tablo 7’de gösterilmiştir. KRT20 antikorunun preop ve postop materyallerdeki 

boyanma durumları ile prognostik parametreler olan genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım 

süresi ve hasta akıbeti arasında anlamlı ilişki tespit edilememiştir. Ayrıca neoadjuvan tedavi 

öncesi ve sonrası KRT20 ekspresyon durumları arasında da anlamlı ilişki ortaya konamamıştır.  

GATA3 antikoru ile 21 preop TUR materyaline uygulanan immünohistokimyasal 

çalışmalarda 4 olgu (% 19) ile negatif sonuç (IRS Sınıf 1) alınmıştır. Yine 4 olguda (%19) zayıf 

ekspresyon (IRS Sınıf 2) izlenmiştir. 5 olguda (%24) orta ekspresyon (IRS Sınıf 3) görülürken, 

8 olguda (%38) güçlü ekspresyon (IRS Sınıf 4) mevcuttur. 19 olguya uygulanan postop GATA 

3 immünohistokimyasal çalışmalarında 11 olgu (%58) ile ekspresyon tespit edilmemiştir (IRS 

Sınıf 1).  3 olguda (%16) zayıf ekspresyona (IRS Sınıf  2) rastlanırken (Şekil 9), 1 olguda (%5)  

orta ekspresyon (IRS Sınıf 3) ve 4 olguda (%21) güçlü ekspresyon (IRS Sınıf 4) saptanmıştır. 

GATA3 antikorunun preop ve postop ekspresyon durumları arasındaki ilişki Tablo 8’de 

gösterilmiştir. GATA3 antikoru ile genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım süresi, hasta 

akıbeti, progresyon durumu verileri arasında istatistiksel yönden anlamlı ilişki tespit 

edilmemiştir.  
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Tablo 4. Hastalara ait klinik ve demografik veriler 

 

Tablo 5. Olguların immunohistokimyasal olarak CK 5 ekspresyon verileri 

IRS: İmmun reaktivite skorlama 

 

Yaş, yıl 

      Ortalama±Standart sapma 

      Ortanca (Minimum-maksimum) 

 

65±8 

64 (48-79) 

Cinsiyet,n/n 

 Erkek/Kadın 

 

18/5 

Sigara, n (%) 

Sigara (paket/yıl) 

     Ortalama±Standart sapma 

     Ortanca (Minimum-maksimum) 

18 (78,3) 

 

34±12 

30(10-50) 

Neoadjuvan tedavi protokolü, n (%) 

     Sisplatin+gemsitabin 

     Karboplatin+gemsitabin 

 

16 (69.6) 

7 (30.4) 

Patolojik evre TNM (AJCC 8.Baskı), n (%) 

     Tis-T1-T0  

     T2 

     T3 

     T4  

 

12 (%52) 

3 (%13) 

5 (%22) 

3 (%13) 

Evre, n (%) 

     1 

     2 

     3 (A/B)  

 

12 (%52) 

3 (%13) 

8 (%35) 

 

Postop IRS Sınıf KRT5 

Negatif, 

n 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, 

n 

Pozitif, orta 

ekspresyon, 

n 

Pozitif, 

güçlü 

ekspresyon, 

n 

Preop IRS Sınıf 

KRT5 

Negatif, n 5 0 1 0 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 
0 2 1 0 

Pozitif, orta 

ekspresyon, n 
4 0 1 1 

Pozitif, güçlü 

ekspresyon, n 
0 0 0 1 



37 

Tablo 6. Olguların immunohistokimyasal olarak KRT14 ekspresyon verileri 

IRS: İmmun reaktivite skorlama 

 

Tablo 7. Olguların immunohistokimyasal olarak KRT20 ekspresyon verileri 

IRS: İmmun reaktivite skorlama 

 

Tablo 8. Olguların immunohistokimyasal olarak GATA3 ekspresyon verileri 

IRS: İmmun reaktivite skorlama 

 

Postop IRS Sınıf KRT14 

Negatif, n 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 

Pozitif, orta 

ekspresyon, n 

Pozitif, 

güçlü 

ekspresyon, 

n 

Preop IRS  

Sınıf   

KRT14 

Negatif, n 10 1 0 0 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 
0 2 0 0 

Pozitif, orta 

ekspresyon, n 
0 0 1 1 

Pozitif, güçlü 

ekspresyon, n 
0 0 1 0 

 

Postop IRS Sınıf KRT20 

Negatif, 

n  

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 

Pozitif, orta 

ekspresyon, n 

Pozitif, 

güçlü 

ekspres

yon, n 

Preop IRS 

Sınıf KRT20 

Negatif, n 5 0 0 0 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 
2 0 0 1 

Pozitif, orta 

ekspresyon, n 
1 2 1 1 

Pozitif, güçlü 

ekspresyon, n 
2 1 0 0 

 

Postop IRS Sınıf GATA3 

Negatif, n 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 

Pozitif, orta 

ekspresyon, 

n 

Pozitif, 

güçlü 

ekspresyon, 

n 

Preop IRS Sınıf 

GATA3 

Negatif, n 3 1 0 0 

Pozitif, zayıf 

ekspresyon, n 
4 0 0 0 

Pozitif, orta 

ekspresyon, n 
1 0 0 0 

Pozitif, güçlü 

ekspresyon, n 
1 2 1 4 
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Tablo 9. Preop antikor ekspresyonu ile genel sağkalım ilişkisi 

KRT: Keratin, NA: Not available. 

 

Tablo 10. Preop antikor ekspresyonu ile progresyonsuz geçen süre ilişkisi 

 Preoperatif Progresyonsuz sağkalım 

süresi (ay) 

p  

değeri 

KRT5, n (%) 
+ 

- 

18.0 (5,1-30,8) 

25.0 (13,7-36,2) 

0.85 

KRT14, n (%) 
+ 

- 

10.0 (NA-NA) 

25.0 (9,9-40,0) 

0.02 

GATA3, n (%) 
+ 

- 

18.0 (NA-NA) 

10.0 (NA-NA) 

0.55 

KRT20, n (%) 
+ 

- 

18.0 (NA-NA) 

10.0 (NA-NA) 

0.55 

KRT: Keratin, NA: Not available 

 

 

Şekil 1. KRT14 ekspresyonu ile genel sağkalım ilişkisi 

 

 Preoperatif Genel sağkalım süresi 

(ay) 

p  

değeri 

KRT5, n (%) 
+ 

- 

44.0 (14,2-73,7) 

43.0 (35,4-50,5) 

0.90 

 

KRT14, n (%) 
+ 

- 

24.0 (7,6-40,4) 

44.0 (41,5-46,4) 

0.007 

GATA3, n (%) 
+ 

- 

43.0 (NA-NA) 

16.0 (1,0-37,5) 

0.10 

KRT20, n (%) 
+ 

- 

43.0 (28,9-57,1) 

44.0 (1,0-89,3) 

0.93 
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Şekil 2. Neoadjuvan tedaviden fayda görmemiş kasa invaziv mesane kanserinin 

mikroskopik görünümü (H&E boyama, x40) 

 

 

Şekil 3. Neoadjuvan tedaviden fayda görmüş ve tümörü tümüyle regrese olmuş bir 

hastada mesane duvarının mikroskobik görünümü (H&E boyama, x40) 
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Şekil 4. T1 evresinde mesane kanserinde tümörün mikroskobik görünümü (H&E 

boyama, x100)  

 

 

Şekil 5. KRT5 antikoru ile diffüz kuvvetli boyanma gösteren IRS sınıf 4 olgu 

(İmmünperoksidaz boyama x40) 



41 

 

Şekil 6. KRT5 antikoru ile fokal boyanma gösteren IRS sınıf 2 olgu (İmmünperoksidaz 

boyama, x100) 

 

 

Şekil 7. KRT20 antikoru ile diffüz kuvvetli ekspresyon gösteren IRS sınıf 4 olgu 

(İmmünperoksidaz boyama x40) 
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Şekil 8. KRT20 antikoru ile zayıf ekspresyon gösteren IRS sınıf 2 olgu (İmmünperoksidaz 

boyama, x200) 

 

 

Şekil 9. GATA3 antikoru ile zayıf ekspresyon gösteren IRS sınıf 2 olgu (İmmünperoksidaz 

boyanma, x40) 
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Şekil 10. KRT14 antikoru ile kuvvetli ekspresyon gösteren IRS sınıf 4 olgu 

(İmmünperoksidaz boyama, x100) 

 

 

Şekil 11. KRT14 antikoru ile orta derece ekspresyon gösteren IRS sınıf 3 olgu 

(İmmunpreoksidaz boyama, x200)  
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 MOLEKÜLER ANALİZİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Seçilen olguların mutasyon analizi sonuçlarında Real Time PCR yöntemi ile çalışılan 9 

genin 2 tanesinde mutasyon tespit edilmiştir. 12 olgunun postop rezeksiyon materyallerindeki 

tümör alanlarından yapılan çalışmalarda 3 hastada TP53 mutasyonu (Şekil 12, 13 ve 14) ve 1 

hastada PIK3CA mutasyonu (Şekil 15) saptanmıştır. 8 hastada herhangi bir mutasyona 

rastlanmamıştır. AKT1, CDKN2A, CTNNB1, FGFR-3, HRAS, KRAS, NRAS genlerinde 12 

olgunun hiçbirinde mutasyon tespit edilmemiştir. TP53 mutasyonu tespit edilen 3 olguda 

mutasyonların tümü farklı nükleotid değişimlerini göstermektedir. Aynı anda 2 veya daha fazla 

mutasyon tespit edilen herhangi bir olgu belirlenmemiştir.  Olgularda tespit edilen mutasyonlar, 

nükleik asit ve amino asit değişimleri Tablo 11’de gösterilmiştir.  

 TP53 mutasyonu belirlenen 3 (%25) olgunun klinik ve prognostik parametrelerle ilişkisi 

incelendiğinde, mutant olgularda erkek/kadın oranı 2/1 iken, wild tip olgularda bu oran yine 

6/3 ile aynıdır. Mutasyon gösteren 3 olgudan 2 tanesi sigara içmekte iken, mutasyon tespit 

edilmeyen 9 olgudan 7 tanesi sigara içmekteydi. Progresyonsuz sağkalım süresi ortalamalarına 

bakıldığında TP53 mutant olguların ortalaması 37 ay iken, TP53 wild tip olguların ortalaması 

22 ay olarak hesaplanmıştır. TP53 mutasyonu ile progresyonsuz sağkalım süresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. TP53 mutasyonu gösteren 3 olgudan 2 

tanesi hala yaşıyor iken 1 olgu ex olmuştur. Genel sağkalım süreleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde TP53 mutant olguların ortalaması 41 ay iken, TP53 mutasyonu izlenmeyen 

olgularda bu süre ortalama 32 ay olarak hesaplanmıştır. Genel sağkalım süresi ve TP53 

mutasyonu arasında anlamlı bir ilişki ortaya konamamıştır. TP53 mutasyonu ile klinik ve 

prognostik verilerin karşılaştırması Tablo 12’de gösterilmiştir. TP53 mutasyonu tespit edilen 3 

olgunun 2 tanesinin T1 ve 1 tanesinin T2a evresinde olduğu belirlenmiştir.   

 PIK3CA mutasyonu yalnızca 1 (%8,33) olguda tespit edilmiştir. Mutasyon tespit edilen 

bu olgu, 30 paket/yıl sigara kullanımı olan, 55 yaşında kadın cinsiyettedir. Bu olguda 18 aylık 

progresyonsuz geçen süreden sonra progresyon gelişmiş ve toplam 28 aylık genel sağkalımdan 

sonra ex olmuştur. PIK3CA mutasyonu izlenmeyen 11 olgunun ortalama progresyonsuz 

sağkalım süreleri 28 ay ve genel sağkalım süreleri ise 35 ay olarak hesaplanmıştır. PIK3CA 

mutasyonu ile hasta akıbeti, progresyonsuz sağkalım süresi ve genel sağkalım parametreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. PIK3CA mutasyonu ile klinik, 

demografik ve prognostik verilerin karşılaştırması Tablo 13’de gösterilmiştir.  PIK3CA 

mutasyonu tespit edilen olgunun T3a evresinde olduğu görülmüştür.  
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Tablo 11. Çalışmamızda tespit edilen mutasyonlar, nükleik asit ve amino asit değişimleri 

 

Tablo 12. TP53 mutasyonunun klinik, demografik ve progresyon verileri ile 

karşılaştırılması 

 

Tablo 13. PIK3CA mutasyonunun klinik, demografik ve prognostik verilerle 

karşılaştırılması 

Mutasyon Nükleik asit değişimi Amino asit değişimi n (%) 

TP53 

c.844C>T p.R282W 

3 (%25) c.455C>T p.P152L 

c.637C>T p.R213 

PIK3CA c.1624G>A p.E542K 1 (%8,33) 

 

TP53 Mutasyonu 

yok var 

Ortalama Sayı Ortalama Sayı 

Yaş 61,11  67,33  

Cinsiyet 
K  3  1 

E  6  2 

Sigara 
hayır  2   1 

evet  7  2 

Sigara (paket/yıl) 32,50  25,00  

Progresyonsuz geçen süre(ay) 22  37  

Neoadjuvan tedavi 

sisplatin+ gemzar  8  2 

karboplatin+gemzar  1  1 

diğer  0  0 

Akıbet yaşıyor  5  2 

ex  4  1 

Genel sağkalım (ay) 32  41  

 

PIK3CA mutasyonu 

yok var 

Sayı Ortalama Sayı Ortalama 

Cinsiyet 
K 3  1  

E 8  0  

Yaş  63,36  55,00 

Sigara 
hayır 3  0  

evet 8  1  

Sigara (paket/yıl)  31,11  30,00 

Akıbet 
yaşıyor 7  0  

ex 4  1  

Genel sağkalım  35  28 

Progresyonsuz geçen süre (ay)  28  18 
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Şekil 12. TP53 mutasyonu (c.637C>T) tespit edilen olgunun real time PCR sonucu 

 

 

Şekil 13. TP53 mutasyonu (c844C>T) tespit edilen olgunun real time PCR sonucu 
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Şekil 14. TP53 mutasyonu (c.455C>T) tespit edilen olgunun real time PCR sonucu 

 

 

Şekil 15. PIK3CA mutasyonu (c.1624G>A) tespit edilen olgunun real time PCR sonucu 
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TARTIŞMA 

 

Mesane tümörleri, tanı ve takibi girişimsel yöntemlerle yapılan, bu yüzden de 

getirdikleri mali yükü oldukça fazla olan tümörlerdir. Mesane tümörlerinin oluşum yolağında 

ürotelyal hiperlazi ve displazi gelişimin normal ürotelyal epitelden kromozom 9 delesyonu ile 

geliştiğine ve hiperplazi gelişmiş epitelde ayrı, displazi gelişmiş epitelde ayrı moleküllerin rol 

alarak kanser gelişimine yol açtıkları ortaya konmuştur (5, 55, 61).    

Mesane kanserleri ile ilgili moleküler çalışmalar henüz yolun başında olsa da özellikle 

TCGA projesinin çalışmaları ile birlikte elde edilen veri azımsanamayacak düzeydedir. Bu 

projeden elde edilen bilgiler ve benzer çalışmalarla ulaşılan bulgulara göre kasa invaziv mesane 

kanserlerinde luminal ve luminal olmayan olmak üzere 2 ana grup ayrımı yapmak mümkündür. 

Luminal grup içerisindekiler luminal belirleyiciler olan KRT20, FOXA1, GATA3, Üroplakin 

ile reaksiyon verirlerken, bazal belirleyiciler olan KRT5, KRT 14 ve CD44 gibi belirleyiciler 

ile düşük reaksiyon verirler. Luminal özellik gösteren tümörlerin prognozu daha iyi olma 

eğilimindedir (24).  

Luminal grup içerisinde yer alan luminal-papiller alt grubu FGFR-3 mutasyonunun en 

sık izlendiği gruptur. Ve prognozları en iyi olandır (62). Luminal infiltratif grup ise düşük tümör 

saflığına sahip olmasıyla diğer alt gruplardan ayrılır. Düz kas ve myofibroblast gen imzalarıyla 

bilinir ve TP53 wild patern karakteristiği gösterir (30). Bazal-skuamoz alt grup ise bazal 

belirleyiciler ( KRT5, KRT14, CD44) ile yüksek ekspresyon gösterir. Bu tipte TP53 

mutasyonları sık tespit edilmiştir. Ayrıca bu tip skuamoz diferansiyasyon ile ilişkilidir (24). 

Son alt tip nöronal alt tip olup en kötü prognoza sahip olan gruptur. Nöroendokrin sinyaller ve 

yüksek proliferasyon ifade ederler.  
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Mesane kanseri hastalarında daha etkili tedaviler geliştirmek, hasta prognozlarını daha 

iyi öngörmek, daha doğru tedavi ve izlem planları oluşturmak için farklı tümörlerdeki farklı 

moleküler mekanizmalardan ve bu mekanizmalardaki mutasyonlardan haberdar olmak 

gereklidir. Uygulanan neoadjuvan tedavilerin hasta prognozları üzerinde ne denli faydalı 

olduğunun ortaya konması da hasta takibi açısından klinik yönden faydalı veriler 

sağlamaktadır. Bu anlamda gerçekleştirdiğimiz çalışmamızda da neoadjuvan tedavi alan 

mesane kanseri hastalarında immünohistokimyasal boyama yöntemiyle KRT5, KRT14, KRT20 

ve GATA3 antikorlarıyla ekspresyon değerlendirildi. Ayrıca real time PCR yöntemiyle 9 

gendeki (AKT1, CDKN2A, CTNNB1, FGFR-3, HRAS, KRAS, NRAS, TP53, PIK3CA) 

mutasyon durumları incelendi. Çalışmamızın en dikkat çeken bulguları şöyle özetlenebilir:  

i) Preop KRT14 ekspresyonu olan vakalarda genel sağkalım süreleri ve progresyonsuz 

sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu istatistiksel yönden anlamlı bir ilişki olarak saptanmıştır. 

Bu bulgularla luminal boyanma özellikleri göstermeyen tümörlerin daha kötü prognozlu olduğu 

sonucuna varılmıştır.  

ii) Preop GATA3 ekspresyonu olan olgularda ortalama genel sağkalım süresi 43 ay 

olurken ekspresyon göstermeyen olgularda bu süre 16 ay olarak hesaplanmıştır. Burdan sonuçla 

luminal belirleyicilerden bir tanesi olan GATA3 antikorunun her ne kadar istatistiksel yönden 

anlamlı ilişki ortaya konamamış olsa da iyi prognozu gösterebileceği sonucuna varılmıştır.  

iii) Preop KRT5 ve KRT20 antikorları ile ekspresyon gösteren ve göstermeyen 

vakalarda ortalama genel sağkalım süreleri ve progresyonsuz sağkalım süreleri birbirlerine 

yakın olarak bulunmuştur. Bunun sonucunda KRT5 ve KRT20 antikorlarının subgruplamada 

faydalı olsalar da hasta prognozunda kullanışlı olmadıkları kanaatine varılmıştır.  

iv)  12 olguya uygulanan real time PCR yöntemi ile moleküler analiz sonucunda 4 

hastada mutasyon saptanmıştır. Bunların 3 tanesinin TP53 mutasyonu olduğu 1 tanesinin de 

PIK3CA mutasyonu olduğu belirlenmiştir. Benzer evredeki ve benzer immünohistokimyasal 

boyanma paternine sahip vakalar arasında moleküler yönden farklılıklar ortaya çıkmış olması 

tümör heterojenitesinin mesane tümörlerinin de özelliklerinden biri olduğu fikrini 

oluşturmuştur. 

v) TP53 mutasyonu olguların 12 olgudan 3 ünde (%25) görülmüştür. Ve bu mutasyonun 

görüldüğü hastaların genel sağkalım ortalamaları 41 ay olarak hesaplanmıştır.  

Neoadjuvan tedavi almış kasa invaziv mesane kanseri hastalarını dahil ettiğimiz 

çalışmamızda olguların yaş ortalaması 65 olarak hesaplanmıştır. Bu bulgu mesane literatür 

bilgileri ile kıyaslandığında mesane kanserlerinin tanı alma yaşı ile uyumlu olarak görülmüştür 

(18, 63). 
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Yapılan immünohistokimyasal çalışma sonuçlarına göre KRT14 antikorunun preop 

TUR materyalinde pozitif reaksiyonunun hastaların genel sağkalım süreleri ve progresyonsuz 

sağkalım süreleri ile istatistiksel yönden anlamlı bir ilişkide olduğu ortaya konmuş, buna göre 

KRT14 antikoru pozitif olanların daha düşük genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım 

sürelerine sahip oldukları görülmüştür. Ayrıca istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde 

edilememiş olsa da GATA3 antikorunun preop TUR materyalinde pozitifliğinin genel sağkalım 

ve progresyonsuz sağkalım sürelerinin uzunluğuyla ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

Jangir ve ark. (64) yaptığı ve 40 vakayı içeren çalışmada bizim çalışmamızdaki 

immünohistokimyasal bulguların prognostik verilerle karşılaştırılmasına oldukça benzer 

sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışma da bizim çalışmamızda olduğu gibi KRT14, KRT5, KRT20 

ve GATA3 antikorlarıyla uygulanmıştır. Ve KRT14 antikoru pozitifliğinin ve GATA3 antikoru 

negatifliğinin daha kısa genel sağkalım süreleri ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkide olduğunu 

ortaya koymuştur. Bu çalışma ayrıca KRT20 antikoru pozitif olguların daha yüksek sağkalım 

oranlarına sahip olduğunu ve KRT5 antikoru pozitif olguların da daha düşük sağkalım 

oranlarına sahip olduklarını istatistiksel yönden kanıtlayamamış olsa bile destekler bulgular 

sunmuştur. Bu sonuçlar bize KRT14 ve GATA3 antikorlarının prognoz tayininde rutin pratikte 

kullanılmalarını desteklemek üzere daha fazla olguyla yapılacak çalışmaların faydalı sonuçları 

konusunda umut vadetmektedir.   

Pena ve ark. (65) yaptığı ve 60 olguyu içeren bir çalışmada bu sonuçlar 

desteklenmemiştir. Bu çalışma 60 olgunun TUR materyallerini incelemiş ve bazı olgulara ait 

birden fazla TUR materyalini de çalışmaya dahil ederek luminal (KRT20, GATA3, Uroplakin 

2, Her2/neu ve estrogen reseptörü) ve bazal (KRT5 ve CD44) özellikleri gösteren antikorlar ile 

prognoz arasındaki ilişkileri ortaya koymayı amaçlamıştır. Elde ettikleri sonuçlarla bizim 

çalışmamızın aksine KRT5 antikorunun pozitifliğinin TUR materyallerinde yüksek evre ile 

istatistiksel yönden anlamlı ilişkide olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca bu çalışma hiçbir 

antikorun bir sonraki TUR materyalinde veya ileride yapılacak herhangi bir TUR materyalinde 

ne rekürrens, ne derece artışı, ne de ileri evre ile istatistiksel yönden anlamlı ilişkide olmadığını 

ortaya koymuştur. Bizim çalışmamızda KRT5 antikoru pozitifliğinin yüksek evre ile ilişkili 

bulunmaması çalışmaya dahil edilen olgu gruplarının farklı olmasına bağlı olabilir. Bizim 

grubumuz hali hazırda TUR materyallerinde kasa invaziv mesane kanseri tanısı almış 

olgulardan oluştuğundan kendi içinde zaten homojen bir gruptur. Öte yandan Pena ve ark. 

çalışmasında ise TUR uygulanmış her evreden heterojen bir grup bulunmaktadır. Bu çalışmalar 

TUR materyallerinde prognoz tahmini ve buna yönelik olarak rutin klinik uygulamalar için tek 

bir antikorun kullanımının kullanışlı olmadığını birkaç antikorun kombinasyonu ile bir panelin 



51 

kullanılması gerektiğini ve bu sonuçların daha çok sayıda olguyu içeren uzun vadeli 

çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini göstermektedir.  

Dadhania ve ark. (66) yaptığı ve mesane kanseri üzerine yapılmış oldukça geniş 

çalışmaları değerlendiren bir meta-analiz çalışması da bizim çalışmamızda ortaya koyduğumuz 

bulgular ile paralellik göstermektedir. Dadhania ve ark. (66) moleküler alt gruplama 

yapabilmek için rutin pratikte kullanılan immünohistokimyasal antikorlardan hangilerinin en 

kullanışlı olabileceğini bulmayı amaçlamışlardır. Buna göre prognozun daha iyi olduğu luminal 

moleküler alt grubu öngörmede GATA3 antikoru, prognozun daha kötü olduğu bazal moleküler 

alt grubu öngörmek için KRT5 ve KRT14 antikorları tek başlarına en güvenilir oranlara 

sahiplerdir. Ayrıca kombine kullanımda KRT5 ve GATA3 antikorlarının birlikte kullanımı en 

yüksek doğruluk oranına sahipken, KRT14 ve GATA3 ün birlikte kullanımı da ikinci en yüksek 

doğruluk oranına sahiptir. Biz kendi çalışmamızda moleküler alt gruplama yapmamış olsak da 

GATA 3 antikor pozitifliğinin iyi prognozla ilişkisini ve KRT14 antikor pozitifliğinin ise kötü 

prognozla ilişkisini ortaya koyduk. Dadhania ve ark. (66) yaptığı kapsamlı çalışmadaki sonuçlar 

ve bizim çalışmamızın da paralel nitelikteki sonuçlarından GATA3 ve KRT14 antikorlarının 

birlikte kullanımının mesane kanserlerinde moleküler alt grubu ve bunun sonucunda da 

prognozu ön görmekte faydalı olabileceği anlamı çıkmaktadır.  

Font ve  ark. (67) yapmış olduğu ve tıpkı bizim çalışmamız gibi neoadjuvan tedavi almış 

olgu grubuyla yapılmış çalışmada da immünohistokimyasal yönden kısmen uyumlu sonuçlara 

rastlanmıştır. Bu çalışma sonucunda elde edilen bulgularda, daha kötü prognoza sahip olan 

bazal-skuamoz alt grubun KRT5 ve KRT14 ile daha yüksek oranda pozitifliği olduğunu ve 

GATA3 antikoruyla daha düşük oranda pozitifliği olduğunu bulmuşlardır. Daha iyi prognoza 

sahip luminal benzeri alt grubun ise GATA3 antikoru ile daha yüksek oranda pozitifliği 

olduğunu saptamışlardır. Bizim çalışmamızda da moleküler alt gruplama yapılmamakla birlikte 

KRT14 pozitifliği olan olgularda prognozun daha kötü seyrettiği ve GATA3 antikoru pozitifliği 

olan olgularda prognozun daha iyi seyrettiği lehine sonuçlar alınmıştır. Ayrıca Font ve ark. (67) 

da bizim çalışmamızda olduğu gibi olgu gruplarına moleküler çalışma uygulamış FGFR-3, 

PIK3CA, HRAS, KRAS, NRAS mutasyon incelemesi yapmışlardır. Ne var ki bu moleküler 

çalışma sonucunda elde ettikleri mutasyon sonuçları gruplar arasında istatistiksel yönden 

anlamlı sonuç ortaya çıkarmamıştır. Bizim çalışmamızda uygulanan moleküler inceleme 

sonucunda ortaya çıkan mutasyonlar da prognostik verilerle istatistiksel yönden anlamlı ilişki 

içerisinde olmamıştır. Bu durumun çalışma uygulanan olgu sayısının kısıtlılığından 

kaynaklanmakta olduğu düşünülmüştür. Ayrıca tümör heterojenitesi de göz önüne alınması 

gereken bir durumdur. Tümörün farklı alanlarından alınıp izole edilen DNA moleküllerinin 
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analizinde farklı mutasyonel duruma rastlanma olasılığı mevcut olabilir. Bu durumun önüne 

geçmek için mesane kanserlerinde moleküler analizi baz alan çalışmalarla bilgi birikimi 

derinleştirilmelidir.   

Li ve ark. (68) yaptığı GATA-3 antikoru üzerine kurgulanmış bir çalışmada bizim bu 

antikorla ilgili elde ettiğimiz sonuçlardan çıkardığımız bulgular ile uyumluluk göstermiştir. Li 

ve ark. (68) GATA3 ekspresyonunu iatrojenik olarak baskılamış, baskılanmış olan ürotelyal 

epiteldeki değişimleri normal ürotelyal epitel ile kıyaslamışlardır. Bu çalışma nihayetinde daha 

düşük GATA3 ekspresyonunun daha yüksek derece ve daha invaziv davranış ile ilişkili olduğu 

sonucuna varmışlardır. Biz de çalışmamızda bu antikorun yüksekliğinin hastalarda daha yüksek 

genel sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu sonucuna varmıştık. Bizim çalışmamızda GATA-3 

ekspresyonu ile evre arasında ilişki yakalayamamış olmamız çalışmanın olgu grubunun az 

sayıda hasta içermesinden dolayı olduğu görüşüne varılmıştır. Neoadjuvan tedavi almış hasta 

gruplarında gerek uygulanan antikorların öngörmekteki yararlılığı gerek de verilen tedavinin 

faydasının araştırılması üzerine daha geniş vaka serilerini içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bunun yanında Leivo ve ark. (69) yaptıkları bir çalışma yine daha önce bahsedildiği 

gibi tek bir antikoru kullanmaktan ziyade birkaç antikoru içeren paneller şeklinde çalışma 

uygulamanın daha önemli olduğunu gösterir niteliktedir. Leivo ve ark. (69) 89 mesane kanseri 

olan ve 10 adet de daha önce mesane lezyonu öyküsü bulunmayan normal olguyu çalışmalarına 

dahil etmişlerdir. GATA3, p40 ve Üroplakin II antikorları ile yaptıkları çalışmalarda bizim 

çalışmamızla ortak antikor olan GATA3 ün tek başına prognozu öngörmekte faydalı olmadığı 

sonucuna varmışlardır. P40, GATA3 ve Üroplakin II antikorunun beraber kullanımının ise hem 

mesane primerini belirlemede hem de prognozu öngörmekte faydalı olduğu sonucuna 

ulaşmışlardır.  

Bahsedilen literatür çalışmalarından ve kendi çalışmamızdan yola çıkacak olursak 

hastaların moleküler alt gruplarını belirlemek, bu sayede de hem hasta prognozlarını öngörüp 

buna göre klinik izlem planı yapmak hem de hastalara uygun tedavi seçeneklerini belirlemek 

immünohistokimyasal çalışmalar yardımıyla mümkün olabilmektedir. Bunun için tek bir 

antikor güvenilir olmamakla birlikte luminal grup için GATA3 ve bazal grup için KRT14 ve 

her ne kadar bizim çalışmamızda istatistiksel anlamlı bir ilişki elde edilememiş olsa da KRT5 

anitkorlarının olduğu bir panel kullanımı en uygun yöntem gibi gözükmektedir.  

Ayrıca moleküler alt grupları ve tedaviye yanıtı öngörmekte yalnızca 

immünohistokimyasal çalışmaların değil, tümörde in situ karsinom oranının, ekstraselüler 

matriks oranının, skuamoz diferansiyasyonun da fikir verici birer parametre olduğunu akılda 

tutmak faydalı olacaktır (5, 24). 
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Bizim çalışmamız, yapılan moleküler çalışmaların sonucunda analiz edilen 12 hastanın 

3 tanesinde (%25) TP53 mutasyonuna ve 1 tanesinde (%8,33) PIK3CA mutasyonu tespit 

etmiştir.  

Mesane kanserlerinde moleküler çalışmaları içeren en kapsamlı çalışma olan TCGA 

(24) çalışmasında kasa invaziv mesane kanserlerinin %48 inde TP53 mutasyonu olduğu 

belirtilmiştir. Ayrıca Glaser ve ark. (70) yapmış olduğu, TCGA ve Çin kanser genom 

konsorsiyumu gibi büyük çalışmaların biraraya getirildiği derlemede de TP53 mutasyonu 

sıklığını kasa invaziv mesane kanserlerinde %47 olarak ortaya koymuşlardır. Bizim 

çalışmamızda %25 olarak belirlenen bu oranın literatürdeki çalışmalarla karşılaştırıldığında 

daha düşük olduğu görülmüştür. Bunun sonucunda olgu sayısının azlığından ötürü oranların 

yanıltıcı olabileceği ve ancak yüksek olgu sayısını içeren çalışmaların yineleyen tekrarlarıyla 

doğruya en yakın oranın elde edilebileceği düşünülmüştür. Yine de en sık rastlanan mutasyonun 

TP53 mutasyonları olması bir uyum göstergesidir. 

PIK3CA mutasyonları TCGA çalışmasına göre kasa invaziv mesane kanserlerinin 

%25’inde görülmektedir. Ve bu mutasyon TP53 mutasyonunun ardından en sık rastlanan 

mutasyonlardan bir tanesidir (4, 24). Biz de çalışmamızda 12 olgunun 1 tanesinde (%8,33) bu 

mutasyonu tespit ettik. Çalışmamız dahilinde moleküler inceleme uygulanan olgu sayısı sınırlı 

olduğu için yüzdelik oranlar kolaylıkla değişkenlik göstermekle birlikte en sık rastlanan 

mutasyonun TP53 ve 2. en sık mutasyonun PIK3CA mutasyonu olması TCGA çalışması ile 

uyumluluk göstermektedir.   

Çalışmamızda TP53 mutasyonu saptanan 3 olgudan 2 tanesi neoadjuvan tedaviden 

sonra patolojik evrede gerileme gösterip T1 evresine gelirken, 1 olgu aynı evrede kalıp 

neoadjuvan tedaviden sonra T2 evresinde kalmıştır. Bu durum, çalışmamızda TP53 mutasyonu 

saptanmayıp neoadjuvan tedaviden fayda görmüş olan 3 hastanın da bulunması sebebiyle 

istatistiksel yönden anlamlı bir farklılık oluşturmamıştır. Ancak literatürde TP53 

mutasyonunun neoadjuvan tedaviye duyarlılık ile arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 

göz önüne alındığında TP53 mutasyonu olan hastalardaki tedaviye yanıt dikkat çekici olabilir 

(5, 24, 71, 72). Neoadjuvan tedaviye hassaslığı öngörmede TP53 mutasyonunun moleküler 

yöntemlerle ortaya konması ile immünohistokimyasal olarak araştırılmasının birbirleriyle 

tutarlı olmadığını gösteren bir literatür çalışması mevcuttur (73). Bu durum, her hastada 

moleküler yöntemle mutasyon araştırılmasının  mümkün olmadığı düşünüldüğünde TP53’ün 

prognoz veya tedaviye yanıt ön görmekte günlük rutinde kullanımını kısıtlayıcı olmaktadır.  

TCGA çalışmasına göre CDKN2A ve TP53 mutasyonları arasında negatif birliktelik 

ilişkisi söz konusudur (24). Biz yaptığımız çalışmada 12 hastanın hiçbirinde CDKN2A 
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mutasyonu saptamadık. TP53 mutasyonu olan 3 hastada CDKN2A mutasyonuna 

rastlanmaması beklenen bir sonuç olabilir. Ancak TP53 mutasyonu saptanmayan 9 hastanın 

hiçbirisinde saptanmamış olması beklenen bir sonuç değildir. Bu durumun, özellikle kasa 

invaziv mesane kanserlerinin gösterdiği tümör heterojenitesi ile ilişkili olduğu fikrine 

varılmıştır. Yani kasa invaziv mesane kanserlerinde patogenezin yalnızca belirli bir yolak 

üzerinden ilerlemediği, çeşitli mutasyonların ve genetik değişikliklerin gelişimde önemli 

olduğu kompleks bir gelişim olduğu düşüncesi desteklenmektedir.  

Choi ve ark. (30)  mesane kanserlerinin moleküler alt tiplendirmeleri, bu tiplerin 

immünohistokimyasal belirleyicilerle gösterdikleri ekspresyonlar arasındaki ilişki ve bu 

özelliklerin tedaviye yanıtı öngörmekte kullanımları üzerine bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. 

Bu çalışmada elde ettikleri sonuçlara göre kasa invaziv mesane kanserlerini luminal, bazal ve 

‘p53 benzeri’ olmak üzere 3 alt gruba ayırmışlardır. TCGA çalışmasından farklı olarak 

tanımladıkları bu grubun hem luminal hem bazal belirleyiciler ile ekspresyon gösterebilen ve 

TP53 wild patern olan bir grup olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca bu alt grubun neoadjuvan 

kemoterapiye karşı dirençli oldukları kararına varmışlardır. Bizim çalışmamızda da TP53 

mutasyonu göstermeyen 9 hastanın 6 tanesi hem luminal hem bazal belirleyicilerin en az 1 

tanesiyle ekspresyon göstermiştir. Bu 6 hastanın neoadjuvan tedaviden aldıkları yanıtlar 

incelendiğinde 4 tanesinin fayda gördüğü ve tümör derecelerinin T1 ve Tis evrelerine gerilediği, 

2 tanesinin de fayda görmediği belirlenmiştir. TP53 mutasyonu göstermeyen, sadece luminal 

veya sadece bazal belirleyicilerle ekspresyon gösteren 3 olgunun 2 tanesi neoadjuvan tedaviden 

fayda görmüş olup, 1 olgu fayda görmemiştir. Bu bulgular istatistiksel yönden anlamlı bir sonuç 

ortaya çıkarmamıştır. Ancak hem luminal hem bazal belirleyicilerle ekspresyon gösteren 

tümörlerle ilgili daha geniş çalışmalar yapılmaya muhtaçtır. Bu çalışmalar moleküler alt gruplar 

arasındaki ayrımları keskinleştirecek ve daha spesifik tedavi planlamalarına olanak verecektir. 

Bu sayede hem etkin tedavi sağlanacak hem de hastaların prognozları daha keskin bir şekilde 

öngörülebilecektir. 

Kompier ve ark. (42) 257 primer mesane kanseri olgusu ile yaptığı ve PIK3CA, HRAS, 

KRAS, NRAS, FGFR3 mutasyonlarının araştırıldıkları çalışmada kasa invaziv mesane 

kanserlerinde PIK3CA mutasyon oranını %21 olarak bulmuşlardır. Ayrıca bu çalışmada 

PIK3CA geninde en sık rastlanan mutasyonlardan birinin E542 kodonunda olduğunu 

belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da mutasyon saptanan tek PIK3CA olgusunda tespit edilen 

mutasyon bu kodondadır. Bu yönden yapılan mutasyonel analiz literatür ile uyumluluk 

göstermektedir. Ek olarak Kompier ve ark. PIK3CA mutasyonunun patolojik evre ve prognozla 

ilişkili olmadıklarını ortaya koymuşlardır.  
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Literatürde PIK3CA mutasyonunun FGFR3 mutasyonu ile birliktelik gösterdiğini 

belirten çalışmalar mevcuttur (17, 54).  Bizim çalışmamızda PIK3CA mutasyonu saptanan tek 

olguda FGFR3 mutasyonunun eşlik etmediği görülmüştür.  

FGFR-3 mutasyonunun mesane kanserlerinde düşük evre ile ilişkili olduğunu, FGFR3 

mutasyonu olan olgularda progresyon gelişme riskinin düşük olduğunu gösteren literatür 

çalışmaları mevcuttur. Kasa invaziv mesane kanserlerinde bu mutasyonun görülme sıklığının 

çok daha az olduğu da çalışmalarla ortaya konmuştur (24, 74, 75). TCGA çalışmasına göre kasa 

invaziv mesane kanserleri içerisinde de daha düşük evrelerde mutasyon görülme oranı daha 

yüksekken yüksek evrelerde görülme oranı daha düşüktür. Bu oranlar T2 evre kanserlerde %21 

iken T3-T4 kanserlerde %10a düşmektedir. Bizim çalışmamızda hiçbir olguda bu mutasyona 

rastlanmamış olması FGFR-3 ün daha düşük evre ve daha iyi prognoz ile ilişkili olduğu fikrini 

destekleyebilir. Ancak kesin bir sonuca varmak için elde edilen bulgular yeterli değildir.  

Genelde düşük dereceli ve düşük evreli mesane kanserleriyle ilişkilendirilen HRAS, 

KRAS ve NRAS mutasyonlarının kasa invaziv mesane kanserlerinde görülme sıklığının 

oldukça düşük olduğunu belirten yayınlar mevcuttur (4, 5, 18, 24). Bizim de sadece kasa invaziv 

mesane kanseri olgularını dahil ettiğimiz çalışmamızda bu mutasyonlardan hiçbirine herhangi 

bir hastada rastlanmamıştır. Bu durum bu bu mutasyonların düşük dereceli mesane kanserleri 

ile ilişkili olduğu fikrini destekler niteliktedir.  Öte yandan Kompier ve ark. (42) yaptıkları 

çalışmada RAS mutasyon durumu ile tümör evresi ve derecesi arasında anlamlı ilişki 

bulunmadığını belirtmişlerdir. Bu çalışmalar arasındaki çelişkili görünen sonuçlar yapılacak 

daha geniş olgu serilerini ve daha uzun zamanlı incelemeyi içeren yeni çalışmalarla açıklığa 

kavuşturulmalıdır. 

Mesane kanserleri, akciğer ve melanomdan sonra en fazla mutasyon yüküne sahip 

kanserlerdir (76).  Çok çeşitli yolakların ve mutasyon türlerinin etkili olduğu bir süreçtir. Bizim 

çalışmamızda kullandığımız PCR paneli sık rastlanan mutasyonları incelemek amaçlı olup, 9 

geni içermektedir. Mutasyon tespit edilen 4 olguda bunlara ek olarak panelde bulunmayan 

başka mutasyonların eşlik etmesi ve mutasyon tespit edilmemiş hastalarda başka mutasyonların 

bulunması oldukça olasıdır.  
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SONUÇLAR        

 

1) Çalışmamıza dahil olan olguların yaş aralığı literatür bulguları ile uyumlu saptandı. 

2) Preop TUR materyalinde KRT14 antikor pozitifliği saptanan olgularda 

progresyonsuz sağkalım süresi ve genel sağkalım süresinin daha kısa olduğu istatistiksel 

yönden anlamlı biçimde ortaya kondu. 

3) Preop TUR materyalinde GATA3 antikor pozitifliği olan olguların genel sağkalım 

sürelerinin daha uzun olduğu, istatistiksel yönden kanıtlanamamış olsa da bu fikir lehine 

sonuçlar elde edilmiştir. 

4) Uygulanan mevcut neoadjuvan tedavi rejiminin 23 hastadan 12’sinde patolojik 

evrede gerilemeye yol açarken, 11 hastada evrede gerilemeye fayda sağlamadığı görüldü. 

Böylece mevcut neoadjuvan tedavinin fayda sağladığı, ancak fayda göremeyen olgular için 

farklı tedavi seçeneklerine ihtiyaç olduğu sonucuna varıldı. 

5) Olguların preop TUR materyallerine birlikte uygulanacak KRT14 ve GATA3 

immünohistokimyasal çalışmalarının olguların prognozunu öngörmekte fayda sağlayacağı 

düşünüldü. 

6) KRT5 antikorunun olgularda prognoz öngörülmesi için kullanımının faydalı 

olmadığı görüldü. Elde edilen bu sonuç literatür bulgularıyla uyumsuz olarak değerlendirildi. 

7) Real time PCR yöntemiyle 9 geni (AKT1, CDKN2A, CTNNB1, FGFR3, HRAS, 

KRAS, PIK3CA, P53) içeren moleküler inceleme sonucunda toplam 4 olguda TP53 ve 

PIK3CA mutasyonları izlenmiştir. Sık rastlanan mutasyon 3 olguyla TP53 olmuş ve 1 olguda 

PIK3CA mutasyonu görülmüştür. Bu sonuçların literatür sonuçlarıyla karşılaştırıldığında en sık 

rastlanan ve 2. en sık rastlanan mutasyonlar açısından literatürle uyumlu olduğu izlenmiştir. 
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8) Tespit edilen gen mutasyonları ile prognostik verilerin karşılaştırılmasında hiçbirinde 

istatistiksel yönden anlamlı sonuçlar elde edilememiştir. Ancak literatürde TP53 mutasyonunun 

kemoterapiye duyarlılığı gösterdiğini belirten çalışmalara da dayanarak, mutasyon saptanan 3 

olgunun 2 tanesinin neoadjuvan tedaviden fayda görüp patolojik evrelerinde gerileme 

gözlenmesinin dikkate değer olduğu sonucuna varılmıştır.   

9) Hiçbir olguda FGFR3, HRAS, KRAS, NRAS ile mutasyon saptanmamasının, 

literatürdeki bu mutasyonların düşük dereceli ve düşük evreli kanserlerle ilişkili olduğunu 

belirten çalışmaları destekler niteliktedir.  

10) Çalışmamızın, mesane kanserlerinde hasta prognozunu öngörmekte 

immünohistokimyasal olarak rutin pratikte kullanılabilecek antikorlara dair fikir 

sağlayabileceği, neoadjuvan tedavi alan mesane kanseri olgularında moleküler mutasyonel 

durum ile ilgili fikir verebileceği, hedefe yönelik tedavi geliştirilmesi aşamasında bilgi 

sağlayabileceği sonucuna varılmıştır.  
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ÖZET 

 

 Mesane kanserleri, tanısı, tedavisi ve takibinde invaziv işlemlerin uygulandığı ve bu 

nedenle getirdiği mali yükün fazla olan orta sıklıkta görülen kanserlerdir. Bu tümörlerin oluşma 

sürecindeki moleküler mekanizmalar son yıllarda ortaya çıkarılmaktadır.  

 Mesane kanseri patogenezinde rol oynayan genlerdeki mutasyonları ve kullanımının 

fayda sağlayabileceği düşünülen antikorları incelediğimiz çalışmamızda, 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile elde edilen ekspresyon durumlarının prognostik 

verilerle karşılaştırılması amaçlandı. Ayrıca polimeraz zincir reaksiyonu çalışması sonucu elde 

edilen mutasyon durumlarının hastalarda neoadjuvan tedaviye yanıt ile ilişkili olup olmadığı ve 

bu mutasyon durumlarının prognostik parametreler ile ilişkisinin olup olmadığı incelendi. 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesi patoloji laboratuvarında tanı almış ve neoadjuvan 

tedavi verilmiş 23 mesane kanseri olgusu çalışmaya dahil edildi. Olgulara ait klinik ve 

prognostik veriler onkoloji birimi aracılığıyla elde edildi. Olgulara ait Hematoksilen & Eozin 

kesitleri ışık mikroskobunda incelendi. Her olguya ait 1 operasyon öncesi transüretral 

rezeksiyon 1 tane de sistektomi materyalindeki uygun blok seçilerek Keratin 5, Keratin14, 

Keratin20 ve GATA3 antikorlarıyla çalışma uygulandı. Ayrıca 12 olguda Hematoksilen & 

Eozin kesitlerinden uygun tümör alanı seçilerek gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 

uygulandı.  

 Preop transüretral rezeksiyon materyalinde Keratin 14 ekspresyonu olan olgularda genel 

sağkalım (p=0,007) ve progresyonsuz sağkalım süresinin (p=0,02) daha kısa olduğu istatistiksel 

yönden anlamlı olarak bulunmuştur.  GATA binding protein 3 antikoru ile preop transüretral 

rezeksiyon materyalinde ekspresyon gösteren olgularda genel sağkalım süresi 43 ay iken, 

ekspresyon göstermeyen olgularda bu süre 16 ay olarak hesaplanmıştır. Bu durum istatistiksel 
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yönden anlamlı olmasa da oldukça dikkat çekicidir. 12 olguya uygulanan ve 9 gendeki 

mutasyonun incelendiği moleküler çalışmalarda 3 olguda ‘tümör proteini 53’ mutasyonu ve 1 

olguda ‘Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa’ mutasyonu belirlenmiştir. 

Moleküler çalışma sonuçları prognostik verilerle karşılaştırıldığında anlamlı sonuca 

ulaşılamamıştır.  

 Sonuç olarak, Keratin 14 ve GATA3 antikorlarının beraber kullanımı preop hastalarda 

prognoz tahmininde rutin pratikte kullanılabileceği görülmüştür. Keratin 5 antikorunun 

kullanımı ile ilgili somut kanıt elde edilememiştir. 

 Tümör proteini 53 ve Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa 

mutastonlarıyla ilgili daha geniş olgu sayılarını içeren moleküler incelemeye dayalı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 Anahtar Kelimeler: mesane kanseri, prognoz, neoadjuvan tedavi, moleküler, Keratin 

14 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN MOLECULAR PROFILE AND 

PROGNOSIS OF MUSCLE INVASIVE BLADDER CANCER 

 

SUMMARY 

 

 Bladder cancers are moderately common cancers with a high financial burden due to the 

invasive measures used in diagnosis, treatment and follow-up. The molecular mechanisms in 

development process of these tumors have recently been discovered. 

In our study, which examines mutations in genes playing a role in bladder cancer 

pathogenesis and antibodies that are considered to be helpful when used, it is aimed to compare 

expression situations determined using immunohistochemical staining method with prognostic 

data. In addition, it is examined whether the mutation situations detected using polymerase 

chain reaction have a relationship with the patient’s respond to neo-adjuvant therapy and 

prognostic parameters. Twenty three bladder cancer cases, diagnosed in Trakya University 

Faculty of Medicine, Laboratory of Pathology and treated with neo-adjuvant therapy, were 

included in the study. Clinical and prognostic data of the cases were obtained from the oncology 

unit. Hematoxylin & Eosin-stained tissue sections were examined using light microscopy. Two 

suitable blocks of each case, one pre-operational trans-urethral resection and one cystectomy 

material, were chosen and Keratin 5, Keratin 14, Keratin 20 and GATA binding protein 3 

antibodies were applied to these sections. Also in twelve cases, suitable tumor fields chosen 

from Hematoxylin & Eosin-stained tissue sections were examined using real-time polymerase 

chain reaction. 
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In cases showing expression of Keratin 14 in pre-operational transurethral resection 

material, overall survival (p=0,007) and progression-free survival (p=0,02) were found 

statistically significantly shorter. While overall survival period was calculated as 43 months in 

cases showing expression of GATA3 antibody and pre-operative transurethral resection 

material, it was 16 months in cases showing no expression. This situation, although not 

statistically significant, is quite remarkable. In the molecular studies examining mutations in 

nine genes in twelve cases, ‘tumor protein 53’ mutation in three cases and ‘Phosphatidylinositol 

4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha’ mutation in one case have been determined. 

When the results of molecular studies were compared with prognostic data, no significant 

results have been found. 

In conclusion, it is seen that the use of Keratin 14 and GATA3 antibodies together can be 

applied in routine practice to predict prognosis in pre-operative patients. No concrete evidence 

has been obtained regarding the use of Keratin 5 antibody. Further molecular studies involving 

higher number of cases on Tumor protein 53 and Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-

kinase catalytic subunit alpha mutations are necessary. 

 

 Keywords: bladder cancer, prognosis, neoadjuvant therapy, molecular, Keratin 14 
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Ek 2 

REAL TİME PCR ANALİZ SONUÇLARINI İÇEREN TABLO  

 

POS COSMIC ID Gene Symbol Mutation Description Assay Catalog # Sample 1 Sample 2 Sample 3 Sample 4 Sample 5 Sample 6

A01 33765 AKT1 c.49G>A SMPH017162A WT WT WT WT WT WT

A02 450 CDKN2A c.172C>T SMPH002668A WT WT WT WT WT WT

A03 451 CDKN2A c.247C>T SMPH002658A WT WT WT WT WT WT

A04 460 CDKN2A c.322G>C SMPH002744A WT WT WT WT WT WT

A05 470 CDKN2A c.322G>T SMPH002662A WT WT WT WT WT WT

A06 1130 CDKN2A c.341C>T SMPH002680A WT WT WT WT WT WT

A07 476 CTNNB1 c.110C>G SMPH003962A WT WT WT WT WT WT

A08 18443 FGFR3 c.1107G>T SMPH005559A WT WT WT WT WT WT

A09 6137 FGFR3 c.1108G>T SMPH005551A WT WT WT WT WT WT

A10 6252 FGFR3 c.1111A>T SMPH005553A WT WT WT WT WT WT

A11 6253 FGFR3 c.1118A>G SMPH005550A WT WT WT WT WT WT

A12 6239 FGFR3 c.1138G>A SMPH005554A WT WT WT WT WT WT

B01 6223 FGFR3 c.1172C>A SMPH005549A WT WT WT WT WT WT

B02 6225 FGFR3 c.1921G>A SMPH005574A WT WT WT WT WT WT

B03 12728 FGFR3 c.1948A>C SMPH005555A WT WT WT WT WT WT

B04 12678 FGFR3 c.1948A>G SMPH005557A WT WT WT WT WT WT

B05 12422 FGFR3 c.1949A>C SMPH005562A WT WT WT WT WT WT

B06 6220 FGFR3 c.1949A>T SMPH005558A WT WT WT WT WT WT

B07 6218 FGFR3 c.742C>T SMPH005552A WT WT WT WT WT WT

B08 6255 HRAS c.181C>A SMPH006505A WT WT WT WT WT WT

B09 12369 HRAS c.182A>G SMPH006502A WT WT WT WT WT WT

B10 6241 HRAS c.182A>T SMPH006503A WT WT WT WT WT WT

B11 12376 HRAS c.34G>A SMPH006499A WT WT WT WT WT WT

B12 12378 HRAS c.34G>T SMPH006500A WT WT WT WT WT WT

C01 12377 HRAS c.35G>A SMPH006507A WT WT WT WT WT WT

C02 6240 HRAS c.35G>T SMPH006497A WT WT WT WT WT WT

C03 12366 HRAS c.37G>C SMPH006498A WT WT WT WT WT WT

C04 6224 HRAS c.37G>T SMPH006511A WT WT WT WT WT WT

C05 6213 KRAS c.34G>A SMPH007533A WT WT WT WT WT WT

C06 552 KRAS c.34G>C SMPH007534A WT WT WT WT WT WT

C07 553 KRAS c.34G>T SMPH007535A WT WT WT WT WT WT

C08 555 KRAS c.35G>A SMPH007531A WT WT WT WT WT WT

C09 517 KRAS c.35G>C SMPH007536A WT WT WT WT WT WT

C10 518 KRAS c.35G>T SMPH007537A WT WT WT WT WT WT

C11 516 NRAS c.182A>G SMPH010069A WT WT WT WT WT WT

C12 521 NRAS c.182A>T SMPH010076A WT WT WT WT WT WT

D01 522 PIK3CA c.1624G>A SMPH010629A WT WT WT WT WT WT

D02 520 PIK3CA c.1633G>A SMPH010627A WT WT WT WT WT WT

D03 528 PIK3CA c.1634A>G SMPH010633A WT WT WT WT WT WT

D04 529 PIK3CA c.3140A>G SMPH010630A WT WT WT WT WT WT

D05 527 PIK3CA c.3140A>T SMPH010632A WT WT WT WT WT WT

D06 532 TP53 c.396G>C SMPH035134A WT WT WT WT WT WT

D07 533 TP53 c.404G>A SMPH015154A WT WT WT WT WT WT

D08 534 TP53 c.422G>A SMPH034537A WT WT WT WT WT WT

D09 543 TP53 c.438G>A SMPH015140A WT WT WT WT WT WT

D10 496 TP53 c.455C>T SMPH014958A WT WT WT WT WT WT

D11 499 TP53 c.467G>C SMPH015042A WT WT WT WT WT WT

D12 498 TP53 c.469G>T SMPH014984A WT WT WT WT WT WT

E01 502 TP53 c.473G>A SMPH014957A WT WT WT WT WT WT

E02 480 TP53 c.481G>A SMPH015187A WT WT WT WT WT WT

E03 482 TP53 c.488A>G SMPH014931A WT WT WT WT WT WT

E04 481 TP53 c.524G>A SMPH014921A WT WT WT WT WT WT

E05 484 TP53 c.527G>T SMPH014960A WT WT WT WT WT WT

E06 483 TP53 c.535C>T SMPH015208A WT WT WT WT WT WT

E07 486 TP53 c.536A>G SMPH015072A WT WT WT WT WT WT

E08 488 TP53 c.574C>T SMPH015161A WT WT WT WT WT WT

E09 580 TP53 c.578A>G SMPH014975A WT WT WT WT WT WT

E10 582 TP53 c.586C>T SMPH014949A WT WT WT WT WT WT

E11 584 TP53 c.637C>T SMPH014928A WT mutant WT WT WT WT

E12 583 TP53 c.641A>G SMPH034420A WT WT WT WT WT WT

F01 563 TP53 c.659A>G SMPH014964A WT WT WT WT WT WT

F02 564 TP53 c.701A>G SMPH014944A WT WT WT WT WT WT

F03 565 TP53 c.707A>G SMPH015023A WT WT WT WT WT WT

F04 569 TP53 c.715A>G SMPH015188A WT WT WT WT WT WT

F05 573 TP53 c.722C>G SMPH014933A WT WT WT WT WT WT

F06 575 TP53 c.722C>T SMPH014924A WT WT WT WT WT WT

F07 574 TP53 c.725G>A SMPH015220A WT WT WT WT WT WT

F08 577 TP53 c.730G>T SMPH015087A WT WT WT WT WT WT

F09 99000002 TP53 c.733G>A SMPH014940A WT WT WT WT WT WT

F10 99000004 TP53 c.742C>T SMPH014929A WT WT WT WT WT WT

F11 99000001 TP53 c.743G>A SMPH014902A WT WT WT WT WT WT

F12 99000003 TP53 c.772G>A SMPH015102A WT WT WT WT WT WT

G01 759 TP53 c.790C>T SMPH036118A WT WT WT WT WT WT

G02 760 TP53 c.796G>A SMPH015215A WT WT WT WT WT WT

G03 763 TP53 c.811G>A SMPH015048A WT WT WT WT WT WT

G04 764 TP53 c.817C>T SMPH014907A WT WT WT WT WT WT

G05 765 TP53 c.818G>A SMPH014913A WT WT WT WT WT WT

G06 775 TP53 c.818G>T SMPH015005A WT WT WT WT WT WT

G07 776 TP53 c.839G>A SMPH015091A WT WT WT WT WT WT

G08 5033 TP53 c.839G>C SMPH014901A WT WT WT WT WT WT

G09 5219 TP53 c.844C>G SMPH015139A WT WT WT WT WT WT

G10 5152 TP53 c.844C>T SMPH014941A WT WT WT WT Mutant WT

G11 5089 TP53 c.853G>A SMPH014937A WT WT WT WT WT WT

G12 5039 TP53 c.856G>A SMPH015084A WT WT WT WT WT WT

H01 5154 TP53 c.892G>T SMPH015116A WT WT WT WT WT WT

H02 99000005 AKT1 copy number SMPH017167A WT WT WT WT WT WT

H03 99000006 CDKN2A copy number SMPH017194A WT WT WT WT WT WT

H04 99000007 CTNNB1 copy number SMPH017204A WT WT WT WT WT WT

H05 99000008 FGFR3 copy number SMPH017182A WT WT WT WT WT WT

H06 99000009 HRAS copy number SMPH017171A WT WT WT WT WT WT

H07 99000010 KRAS copy number SMPH017170A WT WT WT WT WT WT

H08 99000011 NRAS copy number SMPH017172A WT WT WT WT WT WT

H09 99000012 PIK3CA copy number SMPH017174A WT WT WT WT WT WT

H10 99000013 TP53 copy number SMPH017203A WT WT WT WT WT WT

H11 99000017 SMPC positive PCR control SMPH017179A

H12 99000017 SMPC positive PCR control SMPH017179A

 



72 

 

 

POS COSMIC ID Gene Symbol Mutation Description Assay Catalog # Sample 7 Sample 8 Sample 9 Sample 10 Sample 11 Sample 12

A01 33765 AKT1 c.49G>A SMPH017162A WT WT WT WT WT WT

A02 450 CDKN2A c.172C>T SMPH002668A WT WT WT WT WT WT

A03 451 CDKN2A c.247C>T SMPH002658A WT WT WT WT WT WT

A04 460 CDKN2A c.322G>C SMPH002744A WT WT WT WT WT WT

A05 470 CDKN2A c.322G>T SMPH002662A WT WT WT WT WT WT

A06 1130 CDKN2A c.341C>T SMPH002680A WT WT WT WT WT WT

A07 476 CTNNB1 c.110C>G SMPH003962A WT WT WT WT WT WT

A08 18443 FGFR3 c.1107G>T SMPH005559A WT WT WT WT WT WT

A09 6137 FGFR3 c.1108G>T SMPH005551A WT WT WT WT WT WT

A10 6252 FGFR3 c.1111A>T SMPH005553A WT WT WT WT WT WT

A11 6253 FGFR3 c.1118A>G SMPH005550A WT WT WT WT WT WT

A12 6239 FGFR3 c.1138G>A SMPH005554A WT WT WT WT WT WT

B01 6223 FGFR3 c.1172C>A SMPH005549A WT WT WT WT WT WT

B02 6225 FGFR3 c.1921G>A SMPH005574A WT WT WT WT WT WT

B03 12728 FGFR3 c.1948A>C SMPH005555A WT WT WT WT WT WT

B04 12678 FGFR3 c.1948A>G SMPH005557A WT WT WT WT WT WT

B05 12422 FGFR3 c.1949A>C SMPH005562A WT WT WT WT WT WT

B06 6220 FGFR3 c.1949A>T SMPH005558A WT WT WT WT WT WT

B07 6218 FGFR3 c.742C>T SMPH005552A WT WT WT WT WT WT

B08 6255 HRAS c.181C>A SMPH006505A WT WT WT WT WT WT

B09 12369 HRAS c.182A>G SMPH006502A WT WT WT WT WT WT

B10 6241 HRAS c.182A>T SMPH006503A WT WT WT WT WT WT

B11 12376 HRAS c.34G>A SMPH006499A WT WT WT WT WT WT

B12 12378 HRAS c.34G>T SMPH006500A WT WT WT WT WT WT

C01 12377 HRAS c.35G>A SMPH006507A WT WT WT WT WT WT

C02 6240 HRAS c.35G>T SMPH006497A WT WT WT WT WT WT

C03 12366 HRAS c.37G>C SMPH006498A WT WT WT WT WT WT

C04 6224 HRAS c.37G>T SMPH006511A WT WT WT WT WT WT

C05 6213 KRAS c.34G>A SMPH007533A WT WT WT WT WT WT

C06 552 KRAS c.34G>C SMPH007534A WT WT WT WT WT WT

C07 553 KRAS c.34G>T SMPH007535A WT WT WT WT WT WT

C08 555 KRAS c.35G>A SMPH007531A WT WT WT WT WT WT

C09 517 KRAS c.35G>C SMPH007536A WT WT WT WT WT WT

C10 518 KRAS c.35G>T SMPH007537A WT WT WT WT WT WT

C11 516 NRAS c.182A>G SMPH010069A WT WT WT WT WT WT

C12 521 NRAS c.182A>T SMPH010076A WT WT WT WT WT WT

D01 522 PIK3CA c.1624G>A SMPH010629A WT WT WT Mutant WT WT

D02 520 PIK3CA c.1633G>A SMPH010627A WT WT WT WT WT WT

D03 528 PIK3CA c.1634A>G SMPH010633A WT WT WT WT WT WT

D04 529 PIK3CA c.3140A>G SMPH010630A WT WT WT WT WT WT

D05 527 PIK3CA c.3140A>T SMPH010632A WT WT WT WT WT WT

D06 532 TP53 c.396G>C SMPH035134A WT WT WT WT WT WT

D07 533 TP53 c.404G>A SMPH015154A WT WT WT WT WT WT

D08 534 TP53 c.422G>A SMPH034537A WT WT WT WT WT WT

D09 543 TP53 c.438G>A SMPH015140A WT WT WT WT WT WT

D10 496 TP53 c.455C>T SMPH014958A Mutant WT WT WT WT WT

D11 499 TP53 c.467G>C SMPH015042A WT WT WT WT WT WT

D12 498 TP53 c.469G>T SMPH014984A WT WT WT WT WT WT

E01 502 TP53 c.473G>A SMPH014957A WT WT WT WT WT WT

E02 480 TP53 c.481G>A SMPH015187A WT WT WT WT WT WT

E03 482 TP53 c.488A>G SMPH014931A WT WT WT WT WT WT

E04 481 TP53 c.524G>A SMPH014921A WT WT WT WT WT WT

E05 484 TP53 c.527G>T SMPH014960A WT WT WT WT WT WT

E06 483 TP53 c.535C>T SMPH015208A WT WT WT WT WT WT

E07 486 TP53 c.536A>G SMPH015072A WT WT WT WT WT WT

E08 488 TP53 c.574C>T SMPH015161A WT WT WT WT WT WT

E09 580 TP53 c.578A>G SMPH014975A WT WT WT WT WT WT

E10 582 TP53 c.586C>T SMPH014949A WT WT WT WT WT WT

E11 584 TP53 c.637C>T SMPH014928A WT WT WT WT WT WT

E12 583 TP53 c.641A>G SMPH034420A WT WT WT WT WT WT

F01 563 TP53 c.659A>G SMPH014964A WT WT WT WT WT WT

F02 564 TP53 c.701A>G SMPH014944A WT WT WT WT WT WT

F03 565 TP53 c.707A>G SMPH015023A WT WT WT WT WT WT

F04 569 TP53 c.715A>G SMPH015188A WT WT WT WT WT WT

F05 573 TP53 c.722C>G SMPH014933A WT WT WT WT WT WT

F06 575 TP53 c.722C>T SMPH014924A WT WT WT WT WT WT

F07 574 TP53 c.725G>A SMPH015220A WT WT WT WT WT WT

F08 577 TP53 c.730G>T SMPH015087A WT WT WT WT WT WT

F09 99000002 TP53 c.733G>A SMPH014940A WT WT WT WT WT WT

F10 99000004 TP53 c.742C>T SMPH014929A WT WT WT WT WT WT

F11 99000001 TP53 c.743G>A SMPH014902A WT WT WT WT WT WT

F12 99000003 TP53 c.772G>A SMPH015102A WT WT WT WT WT WT

G01 759 TP53 c.790C>T SMPH036118A WT WT WT WT WT WT

G02 760 TP53 c.796G>A SMPH015215A WT WT WT WT WT WT

G03 763 TP53 c.811G>A SMPH015048A WT WT WT WT WT WT

G04 764 TP53 c.817C>T SMPH014907A WT WT WT WT WT WT

G05 765 TP53 c.818G>A SMPH014913A WT WT WT WT WT WT

G06 775 TP53 c.818G>T SMPH015005A WT WT WT WT WT WT

G07 776 TP53 c.839G>A SMPH015091A WT WT WT WT WT WT

G08 5033 TP53 c.839G>C SMPH014901A WT WT WT WT WT WT

G09 5219 TP53 c.844C>G SMPH015139A WT WT WT WT WT WT

G10 5152 TP53 c.844C>T SMPH014941A WT WT WT WT WT WT

G11 5089 TP53 c.853G>A SMPH014937A WT WT WT WT WT WT

G12 5039 TP53 c.856G>A SMPH015084A WT WT WT WT WT WT

H01 5154 TP53 c.892G>T SMPH015116A WT WT WT WT WT WT

H02 99000005 AKT1 copy number SMPH017167A WT WT WT WT WT WT

H03 99000006 CDKN2A copy number SMPH017194A WT WT WT WT WT WT

H04 99000007 CTNNB1 copy number SMPH017204A WT WT WT WT WT WT

H05 99000008 FGFR3 copy number SMPH017182A WT WT WT WT WT WT

H06 99000009 HRAS copy number SMPH017171A WT WT WT WT WT WT

H07 99000010 KRAS copy number SMPH017170A WT WT WT WT WT WT

H08 99000011 NRAS copy number SMPH017172A WT WT WT WT WT WT

H09 99000012 PIK3CA copy number SMPH017174A WT WT WT WT WT WT

H10 99000013 TP53 copy number SMPH017203A WT WT WT WT WT WT

H11 99000017 SMPC positive PCR control SMPH017179A

H12 99000017 SMPC positive PCR control SMPH017179A

 


