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Markers in upper urinary tract tumors
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OZET

Ust riner sistem kanserleri tirotelyumdan kaynaklanan malign tii-
morler olup bobrek kanserlerinin yaklasik %10 kadarini olusturur-
lar. Bu timérler icin baslangigta tanimlanan prognostik beliryeciler
hastaligin evresi ve kanserli dokunun derecelendirmesi ile sinirhyd.
Fakat derecelendirmenin kisiler arasindaki farkli olmasi gtivenilirli-
gini olumsuz etkilemektedir. Yeni prognostik belirleyicilerin tanim-
lanmasi hastaligin gidisine 6zel ngoriiniin yani sira tedavisiz izlem
uygulamalarinin gelistirilmesine ve adjuvant tedaviden yarar gore-
cek alt gruplarin belirlenmesine olanak tanimaktadir.
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st Uiriner sistem kanserleri (UUSK) nadir gériiliirler ve {iro-

teliyumdan kaynaklanan timorlerin yaklasik %5-10 ka-

darini olustururlar (1,2,3,4). Batili Ulkelerde Ust Urote-

liyal sistemden kdéken alan yeni timor saptanma sikli-
g1 2/100.000 diizeyindedir. Uretere gére timoriin kalisiyel sistemde
yerlesmesi 2 kat daha fazladir (5). UUSK olgularinda %8-13 oraninda
mesane kanseri gorilmektedir. Ayrica bu olgularda mesanede iro-
teliyal kanser gelisme orani %30-51 arasinda degisirken (6,7) diger
bobrekte saptanma sikhigi %2-6 diizeyindedir (8,9).

UUSK’ leri genelde mesane kanserlerinden daha olumsuz gidis gos-
terirler ve tani sirasinda %60 olguda invazif timor gorilir (2,4,10).
Ozellikle 70-80 yas grubunda daha sik gériilmesinin yani sira erkek-
lerde kadinlardan yaklasik 3 kat fazla saptanir.

UUSK olgularinda en sik gériilen yakinma %70-80 orani ile makros-
kopik hematuridir. Buna karsin, lomber bélgede agri (%20-40) ve kit-
le (%10-20) diger bulgulardir (2,11).

Bugiin icin radyolojik yéntemlerle UUSK tanisinda bilgisayarli to-
mografi tekniginin kullanildigi tGirografi (BT-Urografi) altin standarttir
(12,13,14,15). BT-Urografi ile etkin tani konulabilmesi icin opak mad-
de verilmeden 6nce ve sonra goruntilerin alinmasinin yani sira ila-
cn atimi sirasinda elde edilecek goriintulerin de biyiik 6nemi bu-
lunmaktadir. BT-Urografi ile degerlendirilemeyen olgularda Manyetik
Rezonans Gériintiileme Urografi (MR-Urografi) kullanilir (16).

UUSK tanisinda fleksibl tireteroskop ile yapilacak degerlendirmenin
yeri biiyiik 6nem tasimaktadir (17,18). Ozellikle tek bébrekli hastalar-
da tiimoér dokusunda biyopsi ve sitolojik degerlendirme icin 6rnek
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ABSTRACT

Upper urinary tract carcinoma is an urothelial malignancy and for
10% of all renal cancers. The prognostic factors for these tumors
were initially limited with stage and tumour grade. Assessment of
tumour grade, however, may show considerable variation due to
inter- observer variability. Therefore, the discovery of new prog-
nostic markers represents an important step for the evaluation of
affected patients, not only to predict disease evolution and thus
aiding surveillance strategies, but also to identify subgroups that
might benefit from adjuvant cancer therapy.
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alinabilmesi sadece tanisal degil tedavi konusunda da yol gdsterici
bilgilerin elde edilmesini saglar.

UUSK’ de prognoz

UUSK ' lerinde prognozu éngérmede histopatolojik belirleyicilerin yani
sira diger belirtecler de kullanilabilinir. Yapilan ¢alismalarda elde edilen
glincel bilgilere gore cinsiyet (19,20,21) ve timor yerlesim yeri (7,22,23)
UUSK olgularinda prognozu éngérmede belirleyici degillerdir.

Kas dokusu invazyonu

Timér hiicrelerinin kas dokusunu tutmalari UUSK seyrinde olumsuz
bir gostergedir. Patolojik olarak pT2-3 tanisi konulan olgularda 5 yil-
lik yasam %50 oraninin altinda iken pT4 hastalarda <%10 diizeyine
gerilemektedir (24,25).

Yas

ileri yas UUSK tanisi alan kisilerde kansere ézel sag kalim olasiligini
azalttigi icin tek basina prognozu belirleyebilen bir gostergedir (26).
Bununla beraber, ileri yastaki cogu hasta tek basina radikal nefroiire-
terektomi ameliyati ile tam tedavi olabilmektedir.

Lenfovaskiiler invazyon

Timér yerlesimi UUSK olgularinda %20 oraninda gériilen lenfovas-
kller invazyon yasam siresini belirleyen bagimsiz bir belirleyicidir
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(27,28). Lenfovaskiiler invazyon sadece lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda diger
bulgulara ek olarak prognoz belirleyici ola-
rak yararlidir (27).

Diger histolojik 6zellikler

Timorde nekrozun %10 oranindan fazla ol-
masi (29,30), tiimorin genis tabanh olma-
sl (31,32) ve eslik eden karsinoma in situ
(33,34) olumsuz prognoz belirleyicileridir.

Molekiiler prognoz belirleyiciler

Snail

Epitel hiicrelerinin mezenkimal hticrelere
donisimi (EMT) embriyonik yasamda g6z-
lenen bir 6zelliktir. Bu degdisimin bir sonucu
olarak epitel hiicreleri tipik yapilarini yitire-
rek migrasyon ve invazyon ozelligi goste-
ren mezenkim hiicrelerine dontstrler. EMT
stirecinin kanser gelismesi ve progresyonda
¢ok 6nemli olduguna iliskin veriler bulun-
maktadir (35,36).

Snail ¢inko-isaretli transkripsiyon faktorle-
ri sliper ailesinde yer alan bir transkripsi-
yon faktorlidir (37). Yeni elde edilen bilgile-
re gore snail EMT surecinde etkin bir role sa-
hiptir (35). Snail’ in etkisi ile embriyoda me-
zoderm, néroektoderm ve diger organlarin
gelismesi diizenlenir (38). Snail’ in EMT ulze-
rindeki bu etkin rolii kanserde progresyon
ve metastazla neden olabilir (39).

UUSK tanili 150 olgunun doku érneklerinde
Snail ekspresyonuna bakildiginda ileri evre,
yuksek timor derecesi ve timor dokusunda
lenfovaskiiler invazyon varligi ile iliski bulun-
dugu gorildi (40). Ayrica bulgular ¢coklu de-
gisken analiziile irdelendiginde Snail ekspres-
yonunun niikssiiz yasam ve kansere 6zgii sag
kalimi 6ngérmede anlamli ve bagimsiz bir
prognoz belirleyici oldugu saptandi.
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Bu bulgular, UUSK olgularinin prognozunu
ongdrmede etkin bir belirleyicinin yani sira
bu hastalarda hedefe yonelik tedavi uygula-
malarr i¢in de umut olabilir.

Parvin-3

Hicre migrasyonu, proliferayon, gen eks-
presyonu ve hiicrenin yasaminin devamlili-
g1 gibi biyolojik streclerde hiicre ekstrasel-
ltler matriksi (ECM) yasamsal dnem tasimak-
tadir (41,42.) Hicrenin ECM'ye tutunmasi
integrin-bagh kinaz (ILK), talin, PINCH, paksi-
lin, a-parvin (ParvA), b-parvin (ParvB) ve fo-
kal adezyon kinaz gibi proteinlerle saglanr.
PINCH - ILK - parvinlerden olusan kompleks
hiicrenin ECM’ye tutunmasini saglar (43).

ParvB kromozom 22g13.31 de kodlanir
(Korenbaum et al, 2001) ve meme, kolorektal
kanserlerde silinen bu alanin timdor baskila-
yici gen kopyaladigi kabul edilir (45). Yapilan
on calismalarda uroteliyal kanserlerde ParvB
diizeyinin azaldigi saptanmistir.

Hastalarin doku ornekleri incelendiginde
normal uroteliyumda yogun ParvB boyan-
masi olmasina karsin ileri evre UUSK olgu-
larinda boyanmanin belirgin geriledgi sap-
tandi (46). Ayrica ParvB'nin bu hastalarda
hastaliga 6zel sag kalimi belirlemede ba-
gimsiz bir prognostik faktor oldugu goriil-
du. Arastirmacilarin yaptigi hiicre kiltird ¢a-
lismalarinda da ParvB ekspresyonundaki ar-
tisin hicre cogalmasini azalttigi ve aksi du-
rumlarda ise hiicrenin migrasyon yetenegi-
nin fazlalastigi belirlendi (46).

Hipoksi uyarilabilir faktor-1a.
(Hypoxia-Inducible Factor-1a = HIF-la)

Vicudumuzda oksijen homeostazinda
onemli rol oynayan faktorlerden birisi HIF-I
olarak bilinir. HIF-lo ve HIF-IB olarak hete-
rodimer yapidadir (47,48). Bircok tumor
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olgusunda karsinogenez ve progresyon si-
reclerinde HIF-I diizeyi artmaktadir.

UUSK tanisiile opere edilen 127 iiroteliyal tii-
mor olgusu orneklerinde HIF-1 ekspresyonu-
nun yani sira p53 onkoproteni ekspresyonu
ile ilgisi, prolifere olan hiicre niikleer antije-
ni (Proliferating Cell Nuclear Antigen=PCNA)
immunreaktivitesi, mikrodamar yogunlugu,
klinik gostergeler ve bunlarin yasam stresi
ile iliskisi arastirildigi cahismada %55.1 ora-
ninda timor hicresi nikleuslarinda HIT-1a
proteini ekspresyonu saptandi (49). HIF-1a
ekspresyonundaki artis, timor hiicresi de-
recesi, buylime karakteri, p53 onkoprote-
in ekspresyonu ve PCNA indeksi ile uyumlu
olmasina karsin evre ile ilinti gosterilemedi.
Ayrica HIF-1a ekspresyonu ile hastaliksiz ya-
sam slresi arasinda tekli ve ¢oklu degisken
analizlerinde anlamli iliski belirlendi.

Sonug

Teknolojinin gelismesiyle birlikte hiicre bi-
yolojisinde ¢ok buiyik bir bilgi birikimi oldu.
Uzun yillar OUSK icin tanimlanan prognos-
tik faktorler tiimorin morfolojik ve histolo-
jik ozellikleri ile sinirli kalirken bugiin ame-
liyat 6ncesi hastanin serumundan yapilacak
olctimlerle (50) cok daha cabuk 6ngorilebi-
liyor.

Gelismeler hekimleri sadece hastalarinin
prognozunu 6ngormede erken bilgilenme
ile mutlu etme noktasinda kalmiyor. Yine
teknolojik gelismelerin ardindan hiicre di-
zeyinde hedefe yonelik molekiiler tedavile-
rin kapsamli ve etkin kullanimi OUSK'i olgu-
lan icin buylk tmitler getiriyor. Hastaligin
pT1 evresinden sonra etkin ve kalici teda-
vi seceneginin olmamasi hasta ve hekimler
icin cok 6nemli bir sorundu. Teknolojik gelis-
meler invazif UUSK olgularinda adjuvant uy-
gulanabilecek ¢ok daha etkin hedefe tedavi-
lere dogru bizleri tasiyor
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