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OZET

Bu calismanin amaci invazif mesane kanseri tanisiyla kuratif radyoterapi
uygulanan olgularda HER-2/neu protein asiri ekspresyonunun prognostik
onemini ve sagkalima etkisini degerlendirmekti.

Calismaya 1996-2003 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
(UUTF) Muammer Agim (MA) Radyoterapi merkezinde invazif mesane kanseri
tanisiyla mesane komplet transuretral rezeksiyonu (TUR-M) sonrasi kuratif
radyoterapi uygulanan 51 olgu dahil edildi.

Olgularin patoloji spesmenleri HER-2/neu protein ekspresyonunu
degerlendirmek Uzere immunohistokimyasal olarak boyandi. Food and Drug
Administration (FDA) onayli DAKO kit kriterlerine gore membran boyanma
yogunlugu ve siddeti skorlandi. Olgularin incelenmesinde, besinin negatif,
24°Unun (%47) (+), 20’sinin (%39) (++), ikisinin (%4) (+++) boyandigi saptandi.
(++) ve (+++) olarak skorlananlar pozitif olarak gruplandirildi.

istatistiksel analizlerde genel sagkalim (GSK) ve hastalia 6zgi sagkalim
icin (HOSK) Kaplan-Meier egrileri, gruplar arasi farkliliklar igin log rank testi, cok
degiskenli analizde Cox-regresyon testi kullanildi. Prognostik faktorlerin
incelenmesi Spearman korelasyon testi ile yapildi. p dederinin <0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ortanca 22 aylik (1-124) izlem suresi igerisinde lokal ve uzak yineleme
sirasiyla yedi (%14) ve dokuz olguda (%18) goéruldi. Olgular iki ve bes yillik
HOSK ve GSK agisindan incelendiginde, HER-2/neu pozitif ve negatif grup
arasinda anlaml farklilik goralmedi.

Tek degiskenli analizde HER-2/neu pozitifligi ile T evresi (p=0.053),
perindral invazyon varligr (p=0.052), metastaz gelisimi (p=0.051) ve GSK
(p=0.058) arasinda istatistiksel anlamlihga yakin iliski gérulirken, tedaviye yanit
ile anlamli iligki saptandi (p=0.018).

Sonug olarak, HER-2/neu asirn ekspresyonu invazif mesane kanserinde

kuratif kemoradyoterapiye yaniti 6ngérmede bir faktér olabilir. Ancak



calismamizda sagkalim Uzerine badimsiz prognostik faktor olarak etkisi
gOsterilememisgtir.

Anahtar kelimeler: Mesane karsinomu, HER-2/neu, kemoradyoterapi



THE EFFECT OF HER-2/Neu OVEREXPRESSION ON THE PROGNOSIS
AND SURVIVAL OF PATIENTS WITH INVASIVE BLADDER CANCER WHO
UNDERWENT RADIOTHERAPY

SUMMARY

The aim of the study was to evaluate the effect of Her-2/neu
overexpression on prognosis and survival in cases with invasive bladder cancer,
who had undergone curative radiotherapy.

Fifty one cases with invasive bladder cancer, who had been treated with
curative radiotherapy after complete transurethral resection of bladder (TURB)
at the Uludag University Faculty of Medicine (Muammer Agim Radiotherapy
Center), between 1996-2003, were enrolled in the study.

The pathological specimens were stained immunohistochemically to
evaluate Her-2/neu expression. The membrane staining pattern and intensity
was scored according to the Food and Drug Administration (FDA) approved
DAKO criteria. Of all cases five were stained negative, 24 (47%) were stained
(+), 20 were stained (39%) (++) and two (4%) were stained (+++). Tumors with
scores of (++) and (+++) were considered as positive.

In statistical analyses, overall survival (OS) and disease-specific survival
(DSS) were evaluated by Kaplan-Meier curves, in univariate analysis log-rank
test and in multivariate analysis Cox’s regression model were used. Prognostic
factors were analyzed with Spearman’s Correlation test. A p value of <0.05 was
considered as statistically significant.

After a median follow-up time of 22 months (range: 1-124 months), local
recurrence and distant metastasis were seen in seven (%14) and nine cases
(%18), respectively. When the cases were analyzed with regard to two and five
years DSS and OS, there were no significant differences between Her-2/Neu

positive and negative groups.



While the positivity of Her-2/neu was found to be borderline significance
with T stage (p=0.053), presence of perineural invasion (p=0.052), metastasis
(p=0.051), and OS (p=0.058), there was a significant association with treatment
response (p=0.018).

As conclusion, Her-2/neu overexpression might be a factor predicting
response to curative chemoradiotherapy in invasive bladder cancer. However,
its effect on survival as an independent prognostic factor could not be
demonstrated in our study.

Key words: Bladder cancer, Her-2/neu, chemoradiotherapy



GiRiS

Epidemiyolojik 6zellikler:

Mesane kanseri Uriner sistemi en sik etkileyen kanserdir ve genitouriner
tumorler arasinda ikinci en sik o6lum sebebidir (1). Gorulme sikh@r giderek
artmaktadir ve son 50 yilda insidansi %50 civarinda artmistir. Genel olarak,
erkeklerde kadinlara goére 3-4 kat daha sik gorulir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) tum kanserler iginde erkeklerde 4., kadinlarda 8. siradadir
ve erkeklerde tUm kanserlerin %6’sini, kadinlarda ise %Z2’sini olugturur (2).
Yasam boyu mesane kanseri gelisme olasiligi, ABD’li bir erkek icin %3.4, kadin
icin %1.1 olarak hesaplanmistir (1). izmir ili Kanser izleme ve Denetim
Merkezi'nin (KIDEM) verilerine gore Tirkiye'de mesane kanseri insidans hizi
erkeklerde yuz binde 13 ile bati Ulkelerine yakindir, kadinlarda ise erkeklerin
yaklasik onda biri kadardir (3).

Mesane kanseri ileri yas hastaligidir. ABD'de ortanca tani konulma yasi
72'dir. Yeni tani konulan hastalarin yaklasik %901 60 yas ve Ustundedir ve 40

yasindan once nadir olarak gorulmektedir (1).

Anatomi

Mesane erigkin insanda 350-450 ml kapasiteli, idrar depolayan igi bos bir
organdir. Bos iken simfizis pubis arkasindadir. Endodermal kaynakl detrlisor
kas ve tabaninda mezodermal kaynakli trigon bdlimunden olusur. Erkeklerde
arkada, vezikuloseminalisler, vas deferenslerin ampulla bélimu, Greter alt uglari
ve rektumla, kadinlarda ise uterus ve vajina ile komgulugu vardir. Mesane
kubbesi peritonla ortllu olup periton araciligiyla ince bagirsaklara komsudur.
Periton mesane kubbesini orttikten sonra simfisiz pubis hizasinda karin 6n
duvarina atlayarak karin i¢ yuzunu sarar. Erkeklerde mesane tabani prostat ile
komsgudur (4).

Mesane i¢ yuzeyini doseyen mukoza cok katli transizyonel hucreli

epitelden olusmustur. Diginda elastik ve konnektif dokudan yapilmis submukoza



(lamina propria) bulunur. Bunun disinda longitudinal, sirkiler ve spiral liflerin
karisimindan ibaret diz kas tabakasi en dista da fibr6z dokudan yapilmig olan
seroza veya adventisya tabakasi bulunur (4).

Arteriyel beslenmesi hipogastrik arterin 6n trunkusundan gelen superior,
medial ve inferior vezikal arterler, ayrica obturator arter ve inferior gluteal
arterden ve bunlara ilaveten kadinlarda uterin arter ve vaginal arterden gelen
dallarla olur. Venleri, sentorini ven pleksusu ile birleserek hipogastrik vene
dokdlur. Lenfatik akimi vezikal, eksternal iliak, hipogastrik ve ortak iliak lenf
bezlerine olur (4).

Mesane detrusor kasi parasempatik bir sinir olan nervus (n) pelvikus ile innerve
olur. N. pelvikus detrisorun motor siniri oldugu kadar aci, gerginlik, sicak ve
soguk algilamay: ileten sinirdir. Trigonun motor ve duyusal siniri ise sempatik bir

sinir olan n.hipogastrikustur (4).

Etyoloji ve Etyopatogenez

Ailesel mesane kanseri rapor edilmis olmakla birlikte, buyluk
cogunlugundan cevresel faktorler sorumludur (5). Mesane kanserlerinin yaklagik
%20’si mesleki karsinojenlere maruz kalma sonucu olugsmaktadir. Aliminyum,
boya, petrol, lastik ve tekstil endustrilerinde kullanilan 4-aminobifenile, 2-
naftilamin, benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidin insanlar igin kanserojendir (6).

Gunumuzde sigara, tim mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumludur
ve riski 2-3 kat arttirmaktadir (7). Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik
aminler, N-nitrozo bilesikleri ve ansature aldehitler, sigarada bulunan potansiyel
karsinojenlerdir (8,9).

Sakkarin ve siklamatlar gibi yapay tatlandiricilarin yUksek dozlarda
hayvanlarda kullaniimasi halinde karsinojen olduklari gosterilse de insanlarda
yuratilmug caligmalarda mesane kanseri riskinde artigla anlamh iligki
bildirilmemistir (10).

Kahve igiminin de timore neden oldugu bir varsayimdan ibarettir. Ancak



icimin ¢ok yaygin olmasi, beraberinde sigara ve suni tatlandiricinin da
kullaniimasi, bu iligkiye neden olarak gdosterilmektedir (11).

Kronik enfeksiyonlar ve irritatif faktorler de kanser gelisimi icin risk
faktorudur. Kronik sistozomiazis mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve
klinik kanser geligsimi ile iliskilidir (12). Karsinogenezin ayrintilari iyi bilinmemekle
birlikte, kronik inflamasyonun indUkledigi hatali genetik degisimlerden
kaynaklandigi ve p53 ve siklin-bagimh kinaz inhibitor-2 gen mutasyonlari ile
iliskili oldugu dustnulmektedir (13).

Kalici katater ya da tas varliginda olusan kronik sistitin mesane skuamoéz
hlcre karsinomunda artisla iligkili oldugu gosterilmistir (14).

Tedavi amaciyla kullanilan ajanlarin da mesane kanseri gelisiminde rol
aldigr bilinmektedir. Siklofosfamidin yikim UrGnlerinden olan akrolein DNA'ya
baglanmaktadir. Akrolein, siklofosfamidin akut mesane toksisitesinden
sorumludur ve kanser gelisiminde asil roli oynadigi varsayilmaktadir (15).

Pelvik 1sinlamayla ilgili olarak serviks ya da over kanseri nedeniyle
radyoterapi (RT) uygulanan kadinlarda ve ayni sekilde prostat kanserli
hastalarda RT sonrasi uzun donemde mesane kanseri gelisme riskinin yalniz
cerrahiye gore daha fazla oldugu bilinmektedir (16,17).

Mesane kanserlerinin karsinojen bagimli oldugunu gosteren veriler
bulunmaktadir ve karsinojenlerin genom degisimi ile malign transformasyonu
baslattiklari disunulmektedir. Cesgitli karsinojenik ajanlar molekuler hedef yapilar
olan protoonkogen/onkogen ve tumor baskilayici genleri etkilemektedir. Bu
genler normalde hicre iginde bulunmaktadir. Ancak karsinojenik suregte bunlar
aktive (onkogen) ya da inaktive edilmektedir (18).

Onkogenler bir hlcrede eksprese edildiginde malign fenotipin ortaya
clkmasina yol agan dominant genlerdir ve degisik genetik veya molekuler
mekanizmalar ile ortaya cikabilirler. Genetik degisiklikler sonucu hucre siklusu
normal duzenini kaybeder ve sonucgta ortaya kontrolsiz bir hicre ¢ogalmasi
cikar. Onkogenlerin yapimindan sorumlu olduklarn (sifrelerini tasidiklar)

polipeptid yapidaki molekuller; hicre yuzeyinde etkilerini gdsteren buylime



faktorleri ya da bunlarin reseptorleri olabilir. Ya da bu onkoproteinler hucre
yuzeyinden sinyalleri sitoplazmaya tasiyan veya c¢ekirdek icinde bu sinyaller
sonucunda ortaya ¢ikan genetik cevabi duzenleyen gorevlere sahip olabilirler.
Bir diger bolumu ise hicre gekirdeginde etkili proteinlerin yapimindan sorumlu
olabilir. Buna gore onkogen urlnu olan nukleer proteinler diger genleri aktive
eden transkripsiyon faktorli olarak etkilerini gosterebilirler. Pek c¢ok kanser

tirinin gelisiminde en az bir onkogenin rol aldidi bilinmektedir (18).

Patoloji

Malign mesane tumorlerinin buylik c¢odunlugu epitel kaynaklidir. Geriye
kalan yaklasik %10 oranindaki timoérler ise mezenkimal kaynakli ve komsuluk
yolu veya uzak metastaz ile gelen sekonder tumorlerdir. Epitelyal timorler icinde
en sik gorulen urotelyal karsinomdur. Diger epitelyal timorlerin baslicalari, bazi
endemik bolgelerde sik rastlanan skuamdz hicreli  karsinom  ve

adenokarsinomlardir (19).

Evreleme

Mesane kanserli hastalarda tedaviyi yonlendirmeyi, sonuglarini takip
etmeyi ve literatur ile paylagsmay! kolaylastirmak ve standardize edilmis bir
model kullanmak amaciyla International Union Against Cancer (UICC) ve
American Joint Comission on Cancer (AJCC) tarafindan ortaklasa gelistirilmis
Tumor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullaniimaktadir. Cesitli organ
sistemlerindeki tumorlerin evrelendiriimesinde de kullanilan bu sistem mesane
kanserleri icin en son 2002 yilinda modifiye edilmistir (20) ve tablo 1'de

gOsterilmistir.



Tablo 1: TNM 2002 siniflamasi

T: Primer TUmr.
Tx: Primer timor degerlendirilemiyor.
TO: Primer timor varligina dair belirti yok.
Ta: Non-invazif papiller karsinom
Tis: Karsinoma in situ: ‘yassi timor’
T1: Subepitelyal konnektif doku invazyonu var.
T2: Kas invazyonu var.
T2a: Yizeyel kas (i¢ yari) invazyonu var.
T2b: Derin kas (dis yari) invazyonu var.
T3: Tumor perivezikal doku invazyonu yapiyor.
T3a: Mikroskopik
T3b: Makroskopik (mesane digi kitle)
T4: Tumor su yapilardan herhangi birinde invazyon yapiyor; prostat, uterus, vajina, pelvis duvari,
karin duvari
T4a: Tumor prostat, uterus, vajina invazyonu yapiyor.

T4b: Tumor pelvis duvarl, karin duvari invazyonu yapiyor.

N: Bolgesel Lenf Nodlari

Nx: Boélgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

N1: Tek 1 lenf nodunda metastaz var; en biyik ¢api 2cm veya daha az

N2: Tek 1 lenf nodunda metastaz var; en bliylik gapi 2cm’den blylk, fakat 5 cm’den kigiik veya en
biylk ¢capi 5 cm’den biyilk olmayan birden gok lenf nodunda metastaz var.

N 3: En buytk ¢api 5 cm’den bliytk olan lenf nodu metastazi var

M: Uzak metastaz

MO: Bilinen uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre Oa: Ta, NO, MO

Evre Ois: Tis, NO, MO

Evre |: T1, NO, MO

Evre II: T2a, NO, MO- T2b, NO, MO

Evre lll: T3a, NO, MO —T3b, NO, MO- T4a, NO, MO

Evre IV: Herhangi bir T, N1, MO
Herhangi bir T, N2, MO
Herhangi bir T, N3, MO
Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

Kasa invaze Mesane Kanserinin Dogal Seyrini Etkileyen Faktorler
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Klinik Faktorler

Hastaligin dogal seyrini etkileyen pek c¢ok klinik faktér bulunmaktadir. Yas,
cinsiyet, olgunun performans durumu, patolojik tip, timorun invazyon derinligi,
grad, lenf nodu tutulumu ve sayisi, tedaviye ait faktorler (sistektomi, kemoterapi,
RT gibi) ve yapilis zamanlari, cerrahi deneyim bunlar arasinda sayilabilir.

Mesane kanserinde hastaligin seyrinde hastaya ait onemli bir prognostik
faktor cinsiyettir. Yas ve beklenen yasam surelerine gore analiz yapildiginda,
kadinlarin erkeklerlere oranla ¢ok daha az yasam surelerine sahip olduklari
gorulmektedir: 5 yillik goreceli yasam orani mesane kanserli kadinlarda %60
iken erkeklerde %65'dir (21).

Diger bir faktor yastir. Mesane kanserlerinde sagkalimda etkili faktorleri
inceleyen degisik serilerde yasin sagkalim ile iligkili oldugu ve ileri yagin kotu
prognostik faktdr oldugu belirtiimektedir (22,23).

Prognoz, ylzeyel penetrasyonu (<T2a) olan timoérlerde derin invazyon
(T2b) olanlara gore daha iyidir (24). Karakteristik olarak, muskularis propriada
yuzeyel tutulum yapan mesane tumorlerinin sadece Ugte birinde, buna karsilik
daha derin invazyon yapan tumorli olgularin Ugte ikisinde mesane duvari
lenfatik ve damarlari tutulmustur (25). Stern ve ark. tarafindan bildirilen radikal
sistektomi uygulanmis invazif mesane kanserli genis bir serinin uzun donem
sonuglarina bakildiginda hastaligin seyrini etkileyen en dnemli parametrelerin,
tumor evresi ve lenf nodu tutulumu oldugu teyid edilmistir (26).

Tutulan lenf nodu sayisi da, hastaligin dogdal seyrinde etkili bir faktordir.
Lenf nodu tutulumu olan olgularin yasam surelerini arastiran genis bir seride, 10
yillik uzun doénemli takipte, tutulan lenf nodu sayisinin sagkalim agisindan
badimsiz bir prognostik faktor oldugu bildiriimektedir (27).

Diger bir faktér histolojik tiptir. Intergroup calismasinda histolojik tipin,
mesane kanserinde hastaligin seyrine etki eden 6nemli bir prediktif faktor oldugu
bildiriimektedir. Metastatik skuamoz hacreli kanser veya adenokarsinoma

olgularinin genellikle kemoterapiye yanitsiz ve metastatik transizyonel hicreli
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karsinom olgulari ile karsilastirildiginda daha koti yasam surelerine sahip
olduklari belirtiimektedir (28).

Baska bir prognostik faktor histolojik graddir. Pos ve ark’nin galismasinda
yuksek gradl tumorlerde mesanenin herhangi bir yerinde yineleme riskinin
istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu belirtimektedir (23). Matos’'un
calismasinda da, tumorun biyolojisini gdsteren en gugli prognostik faktérin
histolojik grad oldugu vurgulanmakta ve histolojik gradin hastaliga 6zgu
sagkalimi etkiledigi, G3-4 timorlerde 6lum riskinin arttigi bildiriimektedir (29).

Tedaviye ait faktorlere bakildiginda, kasa invaze mesane kanserinde
radikal sistektomi sonrasi 5 yillik lokal kontrol oranlari % 84-92 olarak
bildiriimektedir (22,30,31). Fakat mesane kanserli olgular genellikle 65 yasindan
yashdir ve lokal kontrol cerrahi ile iyi saglanmis olsa bile olgularin yaklagik
yarisinda ilk 2 yil iginde uzak metastaz gelistigi gorulmektedir (32,33,34).

Radyoterapi uygulanan olgularda ise elde edilen yanit, hastaligin seyrini
ongormedeki en dnemli faktor olarak karsimiza ¢gikmaktadir (35). Tedavi sonucu
elde edilen tam yanit ile sagkalimin iligkili oldugu bir ¢ok c¢alismada
bildiriimektedir (29, 36, 37, 38, 39, 40).

Adjuvan kombinasyon kemoterapileri ile sistektomi sonrasi sagkalim

sonuglarinda artis ve metastaz gelisiminde gecikme rapor edilmistir (41,42,43).

Genetik Faktorler

Genetik faktorler diger kanserlerde oldudu gibi mesane kanserinin de
gelisim ve seyrini etkilemektedir. Protoonkogenler ile tumor supressor genler
arasindaki denge bu olaydaki en onemli faktordur.

Hucrelerde normal fonksiyon gdsteren genin mutasyonu, gen Urinunin
asiri ekspresyonu veya degisiklige ugramig proteinin hatali fonksiyon gostermesi
ile sonuglanmaktadir. Bu mekanizma uzerinde etkili pek c¢ok onkogen
tanimlanmistir.

Ras ailesi; 100°’den fazla proteinden olusur. Hucre zarindan sinyal iletiminin

dizenlenmesinde gérev alir. insan timoérlerinin %30’unda Ras iletim yolunun
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asir aktivasyonu s6z konusudur (44). istirahat halindeki hiicrelerde Ras
proteinleri inaktif Ras-GDP konformasyonunda bulunur. Hicrenin uyariimasi ile
fosforilasyon sonucu aktif Ras-GTP konformasyonuna donltsur. Mutant Ras
proteinleri, aktif Ras-GTP formunda kalir ve hicre bolinmesi igin surekli sinyal
ureterek kontrolsiiz hucre bolunmesine neden olur (45). Ras alt grup ailesindeki
H-Ras, K-Ras ve N-Ras’in kanserle iligkisi oldugu bilinmektedir. Klinik olarak c-
H-ras asiri ekpresyonuyla, yuzeyel mesane kanserindeki erken yineleme
arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmigtir (46). Ayrica mesane tumorunde
infiltrasyon derinliginin, N-Ras mutasyonlari ile iligkili oldugu bildirilmektedir (47).

C-myc onkogeni, mesane kanseri de dahil olmak Uzere bir ¢ok timdrde
asiri ekspresyon gostermektedir. Kotake ve ark.’nin yaptigi calismada, mesane
kanserinde c-myc ekspresyonundaki artigin nukleer pleomorfizm ile korelasyon
gosterdigi belirtiimektedir (46).

Mdm-2 geninin mesane kanserlerinin %20-30’unda agsiri eksprese oldugu
bilinmektedir. Mdm-2 ve p53’Un birlikte degerlendirildigi bir analizde, mdm-2'nin
progresyon ve sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
bildiriimektedir (48).

Bcl-2 proteini; apoptozise gidigi baskilar, bu nedenle sisplatin ve RT gibi
proapoptotik tedavilere ters etki gosterir. Bcl-2 asin  ekspresyonu
kemoradyoterapi ile tedavi edilen invazif mesane kanserli hastalarda, kotu
yasam sureleriyle korelasyon gostermektedir (49). Baska bir calismada,
neoadjuvan sisplatin sonrasi RT uygulanan invazif mesane timoérlerinde Bcl-2
pozitif hastalarda ortalama yasam sulresi 17 ay iken negatif hastalarda 72 ay
oldugu bildiriimektedir (50).

C-erbB-2 (HER-2/neu)

insan genom projesinin verilerine gdre, insan genomundaki yaklasik
32,000 genin, %20’si sinyal iletiminde gorev alan proteinleri kodlamaktadir. Bu
proteinler arasinda hicre membraninda yerlesen reseptorler, G-proteinler ve

sinyal ileten enzimler bulunmaktadir (51).
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Protein kinazlar, sinyal iletimi sirasinda protein fosforilasyonu/
aktivasyonunu saglarlar ve membran yerlesimli olanlar ve sitoplazmik tirozin
kinazlar olarak iki ana gruba ayrilirlar. Membranda yerlesim gosterenlere
membran reseptor tirozin kinazlar (RTK) denilmektedir ve sayilari 50 den
fazladir. Bunlar arasinda insllin reseptort, buyume faktorleri (EGF, VEGF,
PDGF, FGF, NGF vb) reseptorleri yer almaktadir (52). RTK’lar sitoplazmik
kisimlarinda aktivasyondan sorumlu bir bodlge (tirozin kinaz bdlgesi) icerirler.
istirahat halindeki hiicrelerde RTK’lerin inaktif ve aktif konformasyonlari denge
halindedir. Bu reseptorler, blyume faktorleri ile baglandiginda aktif hale gecerler
ve sitoplazmadaki hedef proteinler ile etkileserek sinyal iletimini saglarlar (51).
Bunlardan bir tanesi de epidermal buylime faktor reseptdér (EGFR) ailesinden
olan Her-2/neu (c-erb-B2) dir (52).

Epidermal buyume faktor reseptorleri, tirozin kinaz reseptor ailesinin
uyeleridir ve c-erbB onkogenlerini kodlarlar. Hicresel gelisim, proliferasyon ve
doku tamirinde onemli rol oynarlar. Bilinen dort adet c-erbB onkogeni vardir. c-
erbB-1, c-erbB-2, c-erbB-3, c-erbB-4 dur. C-erb-B1 ve C-erb-B2 onkogenlerinin
artnleri transmembran proteinler olup, tirozin spesifik protein kinazlar gibi
davranirlar. C-erb-B1, epidermal blylme faktor reseptérina (EGFR) kodlar, C-
erb-B2 onkogeni ise EGFR’ye benzer bir glikoprotein olan EGFR (HER)/neu
kodlar (53). Sinyal iletiminde gorev alan bu proteinlerde, onkojenik mutasyonlara
sik rastlaniimaktadir. Mutasyona ugramis genlerdeki bu degisiklikler hicrelerin
kontrolli c¢ogalmalarini ve yasama iglevlerinin kontrolinu ortadan kaldirir.
Boylece onkojenik sinyal iletimi, tumor gelisimi, invazyon ve metastaz surecinde
onemli rol oynar. Bu reseptorlere ulasan bozuk sinyallerin malign
transformasyon ve progresyondan sorumlu olduguna inaniimaktadir (54).

Meme kanserli hastalarin %25-30’'unde Her-2/neu gen amplifikasyonu
veya overekspresyonun gozlendigi ve bunun kotu prognostik deger tasidigi bir
¢ok incelemede belirtiimektedir (55,56,57). Her-2/neu’'nun amplifikasyonu,
normal duktus hucreleri ile karsilastirildiginda kanserli hicrelerde 50-100 kat

daha fazladir. Her-2/neu geninin amplifikasyonu ya da onkojenik mutasyonu
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Her-2/neu homodimerik tirozin kinazi aktive eder ve hicrede proliferasyon,
transformasyon ve bolunme gergeklesir. Benzer sekilde Urotelyumun tim
tabakalarinda EGFR ekspresyonunda artis gorulir (58).

C-erb-B1 proto-onkogeninin asiri ekspresyonu ile mesane kanserinin
yuksek grad ve ylUksek evresi arasinda korelasyon oldugu c¢esitli arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (59,60,61).

Her-2/neu’nun invazif mesane kanserlerinin %10-50’sinde asin eksprese
oldugu, %10-20’sinde amplifiye oldugu bildiriimektedir (62-72). Her-2 /neu’nun
asirl ekspresyonu primer tumorlerin %37’sinde, lenf nodu metastazlarinin
%63’Unde ve uzak metastazlarin %86’sinda saptanmistir (72). Bu verilere
ragmen hastaligin seyrini 6ngérmek amaciyla, Her-2/neu asiri ekspresyonunu
belirlemeye c¢alismanin, tumorin evresi ve hulcresel differansiasyon derecesi
gibi bilinen diger histopatolojik belirleyicilere ek katki saglamadigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir (66,68,73). Calismalarda, Her-2/neu protein
ekspresyon dluzeyinin mesane kanserinin seyrini ongérmedeki gucune yonelik
celigkili veriler bulunmasi, bu belirtecin gunliuk uygulamaya girmesine engel
olmaktadir. Ancak meme kanserinde Her-2/neu gen amplifikasyonu olan
timorlerde anti- Her-2/neu monoklonal antikor tedavisi olan trastuzumab’a yanit
alinmasi (74) ileri evre Her-2 pozitif mesane timorlu hastalarda trastuzumab’in
kullanilmasina yonelik galismalarin énund agmigtir (75). Biz de bu g¢alismalara
dayanarak merkezimizde tedavi edilmis invazif mesane kanserli olgularda,
Her-2/neu asiri ekspresyonu ile tedaviye alinan yanit ve prognostik énemine

iliskin degerlendirme yapmayi ve sonuglari literattrle paylasmayi amacladik.

GEREGC VE YONTEM
Bu calismada 1996-2003 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi (UUTF) Muammer Agim (MA) Radyoterapi merkezine basvurarak
invazif Urotelyal mesane kanseri tanisiyla komplet TUR-M sonrasi kuratif
radyoterapi (RT) uygulanan 51 olguda Her-2/neu protein asiri ekspresyonunun

prognoz ve sagkalima etkisi retrospektif olarak degerlendirilmistir.
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Calismaya klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulgusu olmayan ve
invazif ve/veya yuksek gradlh transizyonel hlcreli mesane kanseri tanisi
histopatolojik olarak dogrulanmis olgular dahil edilmigtir. Klinik evrelendirmede
UICC, 2002 TNM evreleme sistemi kriterleri kullaniimistir (20).

Tedavi oOncesi degerlendirmede anamnez ve fizik muayene, tam kan
sayimi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerini iceren biyokimyasal inceleme, iki
yonlU akciger grafisi, intravendz pyelografi, abdominopelvik BT degerlendirmesi
dosyasinda ve/veya LANTIS hasta kayit ve veri tabani sistemine girilmis olan ve
uygulanan tedavi hakkinda bilgilendiriimis onam formu imzali olgular dahil
edilmistir. Uzak metastaza ait belirtileri olan veya riski ylksek olan olgulara
kemik sintigrafisi ve toraks BT ile goéruntileme yapilmistir. Calismaya renal
fonksiyon testlerini bozmamig, IVP'de vel/lveya abdominopelvik BT'de
obstriksiyon bulgusu olan olgular da alinmistir. Daha 6nce cilt kanseri digi
bagka bir malignitesi oldugu bilinen olgular c¢alisma disi birakilmistir.
Calismamiza invazif mesane kanseri tanisiyla kuratif radyoterapi almis olan 51
olguda Her-2/neu asin ekspresyonunun prognoz ve sagkalima etkisinin
retrospektif olarak degerlendirimesi amaciyla Uludag Universitesi etk
kurulundan 2008-8/13 sayir ve 15 Nisan 2008 tarihli toplantisinda onay
alinmistir.

Olgularin 48'’i (%94) erkek, ugu (%6) kadindir ve ortanca yas 68 (sinirlar
50-81)dir. Olgularin T evresine goére incelenmesinde, bir olguda (%2) primer
tumor degerlendirilememis olup, bir olgu T1 (%2), alti olgu T2 (%12), 15 olgu
T3a (%29), 19 olgu T3b (%37), sekiz olgu T4a (%16), bir olgu T4b (%2)’dir. Lenf
nodu evresine gore ise dokuz olgu (%18) degerlendiriilememis olup otuz alti
olguda NO (%70), Uc olguda N1 (%6), Uc olguda N2 (%6) hastalik saptanmistir.
Total evrelerine (E) gore iki olgu (%4) El, 16 olgu Ell (%31), 26 olgu Elll (%51),
yedi olgu EIV (%14) olarak bulunmustur. Olgularin patolojik spesmenlerinin
incelenmesi sonucu Ugunde (%6) lenfovaskuler invazyon, yedisinde (%14)
perindral invazyon, 17’sinde tumorde nekroz saptanmistir. Olgularin demografik

ve tumor dzelliklerine gére dagilimi Tablo-2'de verilmistir.
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Olgularin 29'una yalniz RT, 22’sine RT ile es zamanl haftalik sisplatin
verilmistir. EBRT nin ilk fazi tim olgularda 4 alan (6n-arka, iki yan) box teknigi ve
6- 15- 25 MV foton enerjisi Ureten lineer akseleratorler ile haftada 5 gun, gunlik
1.8 Gy fraksiyonlar ile uygulanmigtir. ilk tedavi alanlari mesane ve bdélgesel lenf
nodlarini icermektedir ve 45 Gy uygulandiktan sonra kuguk pelvisi icerecek
sekilde boost dozu verilmistir. Ortanca toplam RT dozu 66.6 Gy (sinirlar: 46
-68.4 Gy)'dir. Sisplatin 22 olguda RT ile es zamanl olarak RT suresince her
hafta, haftada bir defa uygulanmigtir. Tedavi sirasindaki degerlendirmede tam
kan sayimi ve elektrolit, renal ve karaciger fonksiyon testlerini iceren rutin kan
testleri haftalik olarak yapilmistir. Toksisite degerlendirmesi National Cancer
Institute (NCI) ve Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) toksisite kriterleri
kullanilarak yapilmigtir.

Her-2/neu protein ekspresyonunun degerlendirimesi UUTF Patoloji
Anabilim dalinda Urolojik maligniteler konusunda deneyimli uzman patolog
tarafindan yapilmistir. Tim spesmenler ve Her-2/neu protein ekspresyonu ayni
patolog tarafindan degerlendirilmistir. Her olguya ait tumor dokusu igeren parafin
bloklardan 2 mikrometre kalinhdinda kesitler alinarak HercepTest (Dako.
Glostrup, Denmark) ile immunohistokimyasal olarak boyama yapilmigtir. Her
boyamanin pozitif ve negatif kontrolleri mevcuttur. Pozitif kontrol slaytlari 3
parcali, formalinle fikse, parafine gomulu meme tUmora hucre gruplari igermekte
olup boyanma yogunlugu skorlamasi HercepTest kitinde belirtilen 0, 1+, 2+ ve
3+ seklinde vyapilmistir. Negatif kontrol slaytlari ise HercepTest kitinden
saglanan negatif kontrol ajani ile inktibe edilmistir (76).

immiinhistokimyasal olarak boyanan preparatlar 1sik mikroskobunda 20’lik
bayltme alaninda degerlendirilmistir. FDA’in onayladigi kriterlere gore Her-2/
neu protein ekspresyonu membran boyanma paterni i¢in tGmoral hicrelerin
%10’dan fazla sitoplazmik membran boyanmasi pozitif deder olarak kabul
edilerek skorlanmistir. Membran boyanmasi, boyanmanin parsiyel ve komplet
olusu yani sira, siddeti de dikkate alinarak 4 ayri grup olusturulmustur. TiUmoral

hdcrelerin boyanmamasi veya %10’'undan daha azinda hafif ve parsiyel
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membrandz boyanma varligi negatif boyanma (0), timoéral hicrelerin %10’
undan fazla ancak parsiyel ve hafif sitoplazmik membran boyanmasi varhgi (+),
timoral hacrelerin %10’'undan fazla komplet ancak orta siddette sitoplazmik
membran boyanmasi varligi (++) ve tumoral hucrelerin %10’undan fazlasinda
komplet ve kuvvetli membran boyanmasi varhgi (+++) olarak degerlendirilmistir.
2 (+) ve 3(+) boyanmalar Her-2/neu pozitif olarak kabul edilmistir. Her-2/neu
skor olgularin ikisinde (%4) 3(+), 20’sinde (%39) 2(+), 24’Unde (%47) 1(+) ve
besinde negatif olarak saptanmistir.

Tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi, RT’den 3 ay sonra sistoskopik
olarak yapilmigtir. Toplam 39 olguda histopatolojik cevap degerlendirmesi
yapilabilmistir. Bu olgularda ve sistoskopik degerlendirmeye izin vermeyenlerde
ayni zamanda primer tumor, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz agisindan
regresyon ve progresyon igin abdominopelvik BT ile gortntlileme de yapilmigtir.
Toplam 45 hastada radyolojik yanit degerlendirmesi igin abdominopelvik BT
kullaniimistir. Daha sonraki takiplerde ilk 2 yil boyunca 3 ayda bir, 5 yila kadar 6
ayda bir ve sonrasinda yilda bir defa sistoskopik degerlendirme yapilmistir.
Abdominopelvik BT ile goruntileme ilk 2 yil boyunca 6 ayda bir, sonra yilda bir
defa yapilmistir. Her degerlendirmede tam kan sayimi, elektrolit, bébrek ve
karaciger fonksiyonlarini gdsteren rutin testlerin sonugclari gorilmustiar. Uzak
metastazi degerlendirmek igin yilda bir kez akciger X-ray yapilmig ve supheli
goruntisu olanlara toraks BT ile goruntuleme yapilmistir. Semptomatik olanlara
ve yuksek riskli olanlara kemik sintigrafisi ve gerektiginde diger radyolojik
yontemlerle degerlendirme yapilimistir.

Histopatolojik degerlendirmede; sistoskopide primer tumor bolgesi ve
mesanenin diger yerlerinden yapilan random biyopside timoér olmayanlar tam
yanit kabul edilmistir. Biyopside in situ veya invazif timoér saptananlar persistan
hastalik olarak kaydedilmigtir.

Radyolojik degerlendirmede ise abdominopelvik BT’'de primer tumor
kitlesi goruntilenmeyenler tam yanit, kitle boyutunda %50’den fazla gerileme

olanlar parsiyel yanit, %50'den az regrese olanlar stabil hastallk ve
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lenfadenopati ve uzak metastazi olanlar progrese hastalik olarak kabul
edilmistir.

Olgularin  besine neoadjuvan, dokuzuna adjuvan olarak MVAC
(metotreksat, vinblastin, adriamisin, sisplatin) kemoterapi semasi uygulandigi
saptanmistir.

Toplam sagkalim; histopatolojik taninin kondugu tarihten 6ldigu veya son
kontrol tarihine kadar olan sure, hastaliksiz sagkalim; tedavi sonrasi yapilan
kontrol sistoskopi ve histopatolojik degerlendirmede tam cevap veya sistoskopiyi
kabul etmeyenlerde abdominopelvik BT'de tam cevap olarak degerlendirilip idrar
sitolojisinin  tUmoérsuz oldugu gunden Iokorejyonel veya uzak yineleme
saptanana kadar gegen sure, hastaliga 6zgu sagkalim; taninin kondugu tarihten
mesane kanseri ya da tedavi komplikasyonlarina bagh 6lime kadar olan sure
olarak tanimlanmistir.

istatistiksel analizlerde SPSS (Chicago, llinois) 13.0 versiyonu kullanilmis
olup sagkalim degerlendiriimesinde Kaplan-Meier egrileri, gruplar arasi farkllik
degerlendiriimesinde log rank testi, prognostik faktorlerin ¢oklu analizinde Cox-
regresyon modeli kullaniimistir. Tek degigkenli analizler Spearman korelasyon
testi kullanilarak yapilmistir. istatistiksel analizlerde anlamli deger p<0,05 olarak

kabul edilmistir.

Tablo-2: Hasta ve tumor 6zelliklerinin dagilhimi

Yas n (%)
<70 yas 25 (%49)
270 yas 26 (%51)
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Cinsiyet

kadin 3 (% 6)
erkek 48 (%94)
TUmOor evresi
degerlendirilememis 1 (% 2)
T1 1 (% 2)
T2 6 (%12)
T3a 15 (%29)
T3b 19 (%37)
T4a 8 (%16)
T4b 1 (% 2)
Nodal evre
degerlendirilememis 9 (%18)
NO 36 (%70)
N1 3 (%6)
N2 3 (%6)
Evre
I 2 (%4)
Il 16 (%31)
1] 26 (%51)
v 7 (%14)
Grade
degerlendirilememig 1 (%2)
2 10 (%20)
3 37 (%72)
4 3 (%6)
Lenfovaskuler invazyon
olmayan 48 (%94)
olan 3 (% 6)
Perindral invazyon
olmayan 44  (%86)
olan 7 (%14)
Nekroz
olmayan 34 (%67)
olan 17 (%33)
Hemoglobin
<10g/dl 10 (%20)
>10g/dl 41 (%80)
Hematokrit
<30g/dl 8 (%16)
>30g/dl 43  (%84)
Ureter obstriiksiyonu
olmayan 26 (%51)
olan 25 (%A49)
HER-2
0-1(+) 29 (%57)
2(+)-3(+) 22 (%43)
BULGULAR
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Ortanca izlem suresi 22 ay (1-124) olan ¢alismamizda, izlem suresi iginde
toplam yedi olguda mesanede yineleme (%14) gérulmus olup ortanca yineleme
zamani 6 ay (2-33) olarak bulunmustur. Dokuz olguda (%18) ise uzak yineleme
gorilmistir ve ortanca zamani 14.5 ay (1-44) olarak saptanmistir. izlem siiresi
icinde 25 olgu hastaliga bagh nedenlerden, 14 olgu hastalik digi nedenlerden
kaybedilmis olup U¢ olguya ulasilamamistir. Calismamizda genel sagkalimin
ortanca degeri 23 ay (2-125), iki ve bes yillik genel sagkalim ve hastaliga 6zgu
sagkalim oranlari sirasiyla %49, %32 ve %59, %48 olarak bulunmustur.

Olgularda yasin, cinsiyetin, tumor evresinin, lenf nodu evresinin, evrenin,
gradin, lenfatik ve perindral invazyon varhginin, timoérde nekroz varhginin,
konkomitan KT uygulaniminin, tedaviye yanitin, lokal ve uzak vyineleme
olusumunun, HOSK'in, GSK’in Her-2/neu ile iliskisi Spearman korelasyon testi
kullanilarak deg@erlendiriimis ve T evresi (p=0.053), perindral invazyon varligi
(p=0.052), uzak yineleme gelisimi (p=0.051) ve genel sagkalim (p=0.058)
istatistiksel anlamlilik sinirinda, tedaviye yanit varligi (p=0.018) ise istatistiksel
olarak anlamli iligkili bulunmustur. Calismamizda perindral invazyon saptanan
tum olgularin Her-2/neu ile pozitif boyandigi goralmustar. Her-2/neu’nun pozitif
oldugu olgularin %94’Unun tedaviye tam yanit verdigi saptanmistir. Uzak
yineleme gelisen tim olgularda Her-2/neu’nun pozitif oldugu saptanmistir.
Ayrica Her-2/neu pozitif olan grupta 18 olgunun (%82), Her-2/neu negatif olan
grupta 21 olgunun (%73) ex oldugu gorulmastur.

istatistiksel incelemede iki ve bes yillik genel sagkalim oranlari Her-2/neu
pozitif olgularda sirasiyla %44 ve %30, negatif olgularda ise %50 ve %25 olarak
saptanmigtir. Genel sagkalim agisindan Her-2/neu (-)/(+) olanlar arasinda
istatistiksel anlamli farkhlik bulunmamigtir (Sekil-1). Ortanca deger Her-2/neu
negatif grupta 13 ay, pozitif grupta 23 ay olarak saptanmistir (p=0.67, %95 CI:
0-80.62; 20.43-25.57, sirasiyla). Ayrica iki ve bes yillik hastaliga 6zgu sagkalim
oranlari Her-2/neu pozitif grupta %57 ve %47, negatif grupta ise %50 ve %50
olarak saptanmistir. Ortalama HOSK sliresi Her-2/neu negatif olanlarda 47 ay,
pozitif olanlarda ise 64 ay olarak bulunmustur (p= 0.944, %95 CI: 10.69-84.30;
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48.26-80.39, sirasiyla). HOSK agcisindan Her-2/neu (-)/(+) olanlar arasinda
istatistiksel anlamli farklihk saptanmamistir (Sekil-2).

Genel sagkalimi etkileyen faktorlerin degerlendiriimesinde yalniz tedaviye
yanitin istatistiksel anlamli etkinligi (p=0.042) gosterilmistir. Diger faktorlerin ise
(yas, cinsiyet, hematokrit duzeyi, timor evresi, lenf nodu evresi, evre, grad,
ureter obstriksiyon varligi, Her-2/neu pozitifligi, konkomitan KT) genel sagkalim
uzerine etkinligi saptanamamisgtir.

Hastaliga 6zgii sagkalim (HOSK) lizerine etkili faktorleri saptamak igin
yapilan ¢ok degiskenli analizde evrenin etkisi istatistiksel anlamhliga yakin
(p=0.053) saptanirken grad ve tedaviye yanitin anlamh etkisi gosterilmistir
(sirasiyla; p=0.010 ve p=0.01). Diger faktorlerin (yas, cinsiyet, hematokrit dizeyi,
tumor evresi, lenfatik invazyon varhgi, Ureter obstruksiyonu varligi, Her-2/neu
pozitifligi, konkomitan KT uygulanimi) ise etkinligi gosterilememigtir.

Tedaviye bagli akut yan etkiler sistemlere gore incelenmistir. Genitouriner
sistem yan etkileri; 36 olguda (%70) sistit seklinde gértilmus olup bunlarin 19’u
(%37) grad |, 15'i (%29) grad Il, ikisi (%4) grad lII'tar. Akut gastrointestinal
sistem yan etkileri incelendiginde 29 olguda (%57) grad |, dort olguda (%8) grad
Il, bir olguda (%2) grad Ill komplikasyon saptanmis ve bunlarin diyare seklinde

oldugu gorulmustuar.

Tablo- 3: Her-2/neu durumu ile prognostik faktorler arasi iligki
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Ozellik

n n p
(Her-2/neu negatif) (Her-2/neu pozitif)
T evresi
T1 . 1
T2 . 6 0.053
T3a 3 12
T4a _ 8
T4b ; 1
Perinoral
invazyon - 7 0.052
var 5 39
yok
Metastaz
var 9 0.051
yok 28
Sagkalim
Sag . 9 0.058
ex 4 35
Histolojik yanit
var 32 0.018
yok 3
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Sekil 2.Her-2/neu asiri ekspresyonu ile hastaliga 6zgi sagkalim iligkisi

TARTISMA

Dunyada her yil yaklagsik 260.000 kisi yeni mesane kanseri tanisi
almaktadir. insidansi yasla birlikte artmakta olup siklikla kasa invaze olmayan
tumorle karsilagiimaktadir. Olgularin yaklasik %20-40'inda ilk basvuruda ya da
hastaligin seyri sirasinda kasa invaze hastalik gorulmektedir. Kasa invaze
mesane tumorunun tedavisinde radikal sistektomi halen standart tedavi olarak
onerilmektedir (26,77). Ancak yasi veya tibbi ozellikleri nedeniyle radikal
cerrahiye uygun olmayan olgularda RT tercih edilmektedir (78) Son iki dekattir
transuretral rezeksiyon sonrasi radyoterapi ve es zamanli KT'den olusan organ
koruyucu kombine yaklasim invazif mesane tiimorlerinin tedavisinde daha fazla
Onerilmekte ve sistektomi segenedi yanitsiz olgulara saklanmaktadir. Kasa
invaze mesane kanserinde radyoterapi sonucu elde edilen yanit, hastaligin
seyrini 6ngérmedeki en énemli faktor olarak bildiriimektedir (35). Tedavi sonucu
elde edilen tam yanit ile sagkalimin iligkili oldugu daha o6nce yapilmis olan
calismalarla da gosterilmistir (29, 36, 37, 38, 39, 79). Bizim g¢alismamizda da
kuratif RT sonrasi elde edilen yanit ile sagkalimin istatistiksel anlaml derecede
iligkili oldugu saptanmisgtir.

Olgularin erken tespit ve tedavi edilmesi ile mesane kanserinde 5 yillik
yasam surelerinin %60-70’lerin Uzerine ¢ikarilmasi amaglanmaktadir (61).
Hastaligin seyri ve tedavi yonteminde belirlemede bazi prognostik ve prediktif
faktorler gereklidir ve tumor gradi bilinen bagimsiz faktérdir (80). Bunun yani
sira timordn bdylime orani, olgunun yasi ve timoérin agresif seyri de 6nemlidir
(81). Ancak hastaligin seyrini belilemede bu klinikopatolojik faktorler yetersiz
kalabilmekte, bu durumda onkoproteinler, timoér baskilayici genler gibi ek temel
biyolojik faktorlere bakilmasi faydali olabilmektedir (82).

Her-2/neu bir onkogen olup tip1 tirozin kinaz bluyume faktér reseptorini
kodlamakta ve hicresel buyume ve gelisimi kontrol etmektedir (83). Ancak bu

sinyal proteinlerinde onkojenik mutasyonlara sik rastlaniimaktadir. Mutasyona
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ugramig genlerdeki degisiklikler hucrelerin kontrolli ¢ogalmalarini ve yagsama
islevlerinin kontrolinid ortadan kaldirmaktadir. Onkojenik sinyal iletimi, tGmor
gelisimi, invazyon ve metastaz surecinde onemli role sahiptir. Bu reseptorlere
ulagan bozuk sinyallerin malign transformasyon ve progresyon olugturduguna
inaniimaktadir (54). Meme karsinomlarinin  %25-30’'unda Her-2/neu gen
amplifikasyonu ve protein asiri ekspresyonu saptanmasi koétl prognozla
iliskilendirilmektedir (58,81). Ayrica over (58), uterus (84), akciger (85), prostat
(86), mide, kolon (87) karsinomlarinda ve primeri bilinmeyen
adenokarsinomlarda farkli yogunlukta Her-2/neu gen amplifikasyonu ve protein
asiri ekspresyonu gorilmesinin de yine kotu prognozla iligkili oldugu
belirtiimektedir (88).

Benzer sekilde mesane kanserinde de Zhau ve ark. ilk kez 1990 yilinda
Her-2/neu amplifikasyonunu ve asir ekspresyonunu tanimlamislar ve olgularin
%7Q’'inde Her2/neu protein asirt ekspresyonu goéruldiguna bildirmiglerdir
(89,90). Underwood ve ark ise Her-2/neu protein asiri ekspresyonunun invazif
olan ve olmayan mesane tumorlu olgulardaki kotu prognozla iligkili oldugunu ve
hastalikla iligkili dlumlerde ongéru sagladigini vurgulamaktadirlar (91). Benzer
sonuglar baska arastirmalarda da bildiriimektedir. Jimenez ve ark.’nin yaptigi
calismada invazif mesane kanserli olgularda istatistiksel anlamliliga ulasmasa
da Her-2/neu pozitif grupta ortanca sagkalimin daha kisa oldugu belirtiimektedir
(92). Yine Kruger ve ark.’nin invazif mesane kanserli 138 olgu iceren
calismasinda hastaliga 6zgu sagkalim ile Her2/neu asiri ekspresyonu arasinda
kotu yonde bir etkilenme oldugu ve bunun istatistiksel anlamliiga ulastigi
vurgulanmaktadir. IHC olarak degerlendiriimenin yapildigi bu galismada mesane
kanserli olgularin bireysel prognozlarinin belirlenmesinde Her-2/neu protein agiri
ekspresyonunun katki sagladigi bildiriimektedir (93). Bizim calismamizda da
Her-2/neu asiri ekspresyonu olan grupta genel sagkalim suresi negatif gruba
gore daha kisa olarak saptanmistir. Ancak bu deger istatistiksel anlamliliga
ulasamamakla birlikte onemlidir. Yine olgu sayisi kisith ve tek merkezli olan

calismamizda Her-2/neu asiri ekspresyonunun hastaliga 6zgu sagkalim Gzerine
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etkisi degerlendiriimis ve etkinligi gosterilememistir. Her-2/neu asiri ekspresyonu
ile genel sagkalim arasindaki istatistiksel anlamliliga yakin iliski yalniz tek
degiskenli analizde gosterilmis olup c¢ok degiskenli analizde bagimsiz faktor
olarak etkinligi gosterilememistir.

invazif mesane kanserinde yiiksek grad ile Her-2/neu asiri ekspresyonu
arasindaki iliski netlik kazanmamistir. YUksek grada Her-2/neu asiri
ekspresyonunun eslik ettigini bildiren c¢alismalarin aksine bizim c¢alismamizla
benzer sonuglarin elde edildigi Latif ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada boyle
bir iligki olmadig1 vurgulanmaktadir (94,95,96).

Her-2/neu asiri ekspresyonu ile mesane urotelyal karsinomlarinda kas
invazyon derinligi arasinda iligki oldugunu bildiren g¢alismalar da mevcuttur. Kas
invazyonu varliginda Her-2/neu pozitif hucre yuzdesinde artis saptandigi
bildiriimektedir (95,96). Ayni sekilde Gandour-Edwards ve ark. ylksek gradli,
kas invazyonu olan mesane Urotelyal kanserlerinde anlaml oranda ylksek
(%71) Her-2/neu asir ekspresyonu oldugunu bildirmektedirler (97). Bu yayinlar
da calismamizda elde ettigimiz sonuglari desteklemektedir. Calismamizda kas
invazyonu olan mesane kanserli (T2-T4a) olgularin %92’sinde Her-2/neu asiri
ekspresyonu saptanmigtir. Ancak bu deger istatistiksel olarak anlamliliga
ulasamasa bile anlamliiga ¢ok yakindir (p=0.053). Benzer sekilde daha énce
Lipponen ve ark.’nin da bildirdigi gibi Her2/neu asir ekspresyonu ile metastatik
sure¢ arasinda da iliski mevcuttur ve bu sagkalim sonuglarini da etkilemektedir.
Bizim calismamizdaki Her2 pozitif olgularda metastaz oraninin yuksekligi bu
sonucu desteklemektedir (73).

Hucresel differansiyasyon derecesi ile kemoterapi ve radyoterapiye yanit
arasindaki iliski daha once lenfomalar ve bas-boyun yerlesimli karsinomlarda
gOsterilmistir. Kotlu differansiye fenotiplerde kemoterapiye ve radyoterapiye
duyarlih@in arttigi bilinmektedir. Chakravarti ve ark.’nin calismasinda da kesin
olarak gosterilememekle birlikte, kotl differansiye mesane kanserlerinde artmig
kemoterapi ve radyoterapi duyarliligi ile Her-2/neu asiri ekspresyonu arasindaki

iliskide, Her-2/neu’nun kot differansiye fenotip igin molektler markir olabilecegi
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seklinde yorumlanmaktadir (98). Bizim calismamizda da benzer sonug elde
edilmigtir ve Her2/neu pozitif olgularin %94’Unde tedaviye tam yanit alindigi ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0.018). Ancak buna
kargl olan ¢ok sayida galismada Her-2/neu asiri ekspresyonu ile kétu prognoz
ve konvansiyonel sitotoksik tedavilere direng arasinda kuvvetli iligki oldugu
bildiriimektedir (99-101).

Lokal ileri evre mesane kanserli olgularda yaptigimiz ¢alismamizda sonug
olarak;

1) Her-2/neu pozitif olgularin %94’Gnde tedaviye yanit elde edildigi,

2) Her-2/neu pozitifligi ile timordn invazyon derinligi arasinda istatistiksel
anlamliliga yakin iligki oldugu,

3) Metastazli tim olgularin Her-2/neu pozitif boyanan grupta oldugu

4) Her-2/neu (+)/(-) olgular arasinda genel sagkalim ve hastaliga 6zgu
sagkalim agisindan anlamh farklilik olmadigi gértlmastur.

Ancak olgu sayisi sinirli oldugu igin Her-2/neu asiri ekspresyonunun koétu

prognoz ve sagkalim ile iligkili oldugu yorumunu yapmak zordur.
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