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Insan Papilloma Virlisii ve Mesane Kanseri lliskisi
Relationship Between Human Papilloma Virus and Bladder Cancer
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Oz

insan papilloma virlsii (HPV), 170’ten fazla tipi bulunan bir DNA
virlisudur. HPV cinsel bulasan enfeksiyonlar arasinda en yaygin olanidir
ve dilinya kanser yukinin %10 kadarinin HPV enfeksiyonuna bagli
oldugu sanilmaktadir. Virlisiin bazi subgruplarinin yaptigi prekanseréz
lezyonlarin invaziv karsinomlara dondstigu, serviks, vulva, orofarenks,
anls ve penis kanser etiyolojisindeki yeri bilinmektedir. Anogenital
bolgede gozlenen kondilomlarin (retra, mesane ve Ureterde de
gorildigi olgular yayinlanmistir. Mesane kanseri patogenezindeki
yeri ise tartismalidir. Yapilan son c¢alismalar HPV ile mesane kanseri
arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Mesanenin skuaméz hicreli
karsinomlarinin - zemininde kondilomlarin varhg gosterilmistir. Bu
derlemede literatlr esliginde HPV-irotelyal karsinom ve mesanenin
skuamoz hiicreli karsinomu iliskisi degerlendirilmeye calisildi.

Anahtar Kelimeler: Urotelyal karsinom, skuamoz hicreli karsinom,
insan papilloma virs enfeksiyonu

Abstract

Human papilloma virus (HPV) is a DNA virus with more than 170 types.
HPV is the most common sexually transmitted infection and 10% of
the world’s cancer burden is thought to be HPV infection-related. It is
known that precancerous lesions caused by some subgroups of this virus
transformed into invasive carcinoma, and its place in etiology of cervix,
vulva, oropharynx, anus and penile cancer is also well-known. Cases
have been published where condyloma are seen not only in anogenital
region, but also in urethra, bladder and ureter. However, their role in
bladder cancer pathogenesis is questionable. Recent studies showed
that HPV and bladder cancer are associated. Condyloma was identified
to be in the development of squamous cell carcinoma of the bladder.
In this review, the relationship between HPV-urothelial cancer and
squamous cell carcinoma of the bladder is examined with references to
the literature.
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Giris

Mesane kanseri, diinya genelinde erkeklerde 7. kadinlarda ise
en sik 17. sirada gozlenen kanser tiirii olup ciddi morbidite
ve mortalite ile seyretmektedir. Urogenital timérler arasinda
prostat kanserinden sonra ikinci siradadir. Dinya kanser
yuikiiniin %10’unda insan papilloma virts (HPV) enfeksiyonuna
bagl oldugu sanilmaktadir. Yogun arastirmalara karsin mesane
kanseri etiyopatogenezinde HPV’nin roli ile ilgili veriler hala
tartismalidir. Papilloma virts ailesinden bir DNA virtisii olan HPV,
mesanenin bazi Urotelyal ve skuamo6z hiicreli karsinomlarinda
gosterilmistir (1,2). Calismalarda mesane karsinomlarinda
gosterilen HPV oranlari %0-100 arasinda degismekte olup
HPV'nin timor patogenezindeki rolii de heniliz tam olarak
aydinlatilamamustir (3).

insan Papilloma Viriis Enfeksiyonu

HPV diger papilloma virlsler gibi sadece deri veya mukozal
membranlarin keratinositlerinde etkili enfeksiyonlar olusturur
(4,5). Literatiirde tanimlanan 170’ten fazla tipi olup bunlardan
40 kadari tipik olarak cinsel temasla gecis gosterir ve anorektal

bolgede enfeksiyonlar olusturur. Subklinik enfeksiyonlar persistan
kaldiginda (%5-10), invaziv kansere donlsebilecek prekanser6z
lezyonlarin gelisimi icin de risk faktoridur (6). HPV'nin diger
virlslere oranla kanserle iliskisinin daha fazla oldugu ortaya
konmustur ve yilda 500,000 yeni kanser olgusunun nedeni
olarak bildiriimektedir (7,8).

HPV, kanser olusturma risklerine gore 3 alt tipe ayrilir. Bunlardan
yuksek riskli onkojenik grup HPV tip 16-18-31-33-35-39-45-51-
52-56-58-59-68-73 ve 82 olarak siniflandinimistir (9). Yiksek
riskli grubun karsinom ve displazi ile iliskisi saptanmistir. Orta
riskli HPV tipleri, hafif-orta dereceli displastik lezyonlarda,
karsinomalara oranla daha sik gozlenir (10). Distk onkojenik
riskli grup kondilomlarda ve distik dereceli servikal intraepitelyal
neoplazide gorulir (9). Servikal kanserlerin yaklasik %70’ine
yuksek risk grubunda yer alan HPV 16 ve 18 tiplerinin neden
oldugu bilinmektedir (11). Serviks, vulva ve vajinanin,
prekanser6z ve kanserdz lezyonlar icin HPV onemli etken
olarak bilinmektedir (12). Bununla beraber yiksek riskli
HPV enfeksiyonunun diger bazi malignitelerle birlikteligi de
gosterilmistir. Bunlarin baslicalari orofarenks, penis ve anus
kanserleridir (13).
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Yiksek risk grubu HPV tipleri onkojenik aktivitesini E6 ve E7
onkoproteinleri ile saglar (14). E6 p53 genini, E7 ise pRb genini
inaktive ederek karsinogenezin gelismesine neden olmaktadir
(7,15).

insan Papilloma Viriisii ve Uriner Sistem

Uretra, mesane ve Ureterde izlenen kondiloma akiiminata
lezyonlari histomorfolojik olarak genital bolge lezyonlarina
benzer 6zellikler gostermektedir. Uretranin viriis icin bir rezervuar
olabilecegi distintilmektedir. Temas ile bulas sonucu sadece
eksternal genitallerin degil, Gretra ve mesanenin de etkilendigi
gorilmektedir (16).

Erkeklerde HPV enfeksiyonunu en sik dis genital bolgede,
genellikle glans, koroner sulkus, prepisyum ve penil saftta
yerlesir (8). Giuliano ve ark. (17) 463 hasta Uzerinde yaptig
calismasinda HPV lezyonlarini sirasiyla penil saft (%49,9), glans
(%35,8), skrotum (%34,2), perianal bolge (%20), anal kanal
(%17,6), uretra (%10,1) olarak bildirmektedir. Ayrica semen
(%5,3) ve nadiren de idrar 6rneginde (%0,8) gorildigu
aciklanmistir. Yapilan bircok calismada uriner sistemde, 6zellikle
idrar 6rneklerinde HPV'ye rastlanmadigi da bildirilmistir. Ancak
HPV polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilmasindan sonra
idrar 6rneklerinde daha fazla saptanmaya baslanmistir (7).

insan Papilloma Viriisii ve Mesane Kanseri

HPV enfeksiyonunun, Uriner sistem kanseri etiyolojisindeki
yeri net olarak gosterilememis ve mesane kanseri gelisimine
etkisi tartisiimaya devam etmektedir. Kondiloma akiiminatal
erkeklerin mesane epitelinin HPV ile enfekte oldugu calismalarla
gosterilmistir  (18). Bazi olgularda Uretra ve mesanede
kondilomlar gozlenmis, olgular epitelyal diferansiyasyon
baglaminda izlenmistir. Ozellikle 1980 sonundan itibaren bu ilgi
artmig ve pek cok calisma yapilmistir.

Kitamura ve ark. (19) Southern Blot analiz ile 10 mesane
kanseri olgusunda HPV 16 saptamislar ve HPV'nin mesane
kanseri etiyolojisinde rol alabilecegini tartismaya acmislardir.
HPV mesane kanseri iliskisini ortaya koymak icin 50’den fazla

calisma yapilmig; 2011 yilinda Li ve ark. (2) yaptigi meta-
analizde mesane kanserli hastalarda HPV prevalansi %16,88
olarak saptanmis ve bunlarin blylk cogunlugu yuksek riskli
HPV tipleridir (%15,8). Jimenez-Pacheco ve ark. (20) yaptiklari
21 calismanin meta-analizinde HPV mesane kanseri arasinda
iliski saptamistir (goreceli risk: %2,19). Kaya ve ark.'nin (21)
calismasinda mesane karsinomu ile HPV iliskisi %3,3 olarak
verilmistir. Yavuzer ve ark.’nin (22) ise Urotelyal karsinom tanili
70 olgu ve serviks karsinomlu 18 olguda PCR ile yaptiklari
calismada HPV Urotelyal karsinomda gorilmezken (%0) serviks
karsinomu grubunda 15 olguda (%83,3) pozitif bulunmustur
(22).

HPV etkili mesane karsinomlarinda genellikle skuamoz
diferansiyasyon oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir.
Kaynaklarda az sayida HPV pozitif skuamoz hiicreli karsinom
olgusu sunulmustur, imminstpresyon (23) ve inatg
kondilomat6z enfeksiyon gibi 6zel durumlarda virlisiin mesanede
onkojenik aktivite sergileyebilecedi bildirilmektedir (24,25).
imminosiipresif tedavi alan ya da persistan kondilomlari olan
hastalardan gelisen mesane skuamoz hcreli karsinomlarin
kondilom zemininde gelistigi bildirilmistir (26,27).

HPV enfeksiyonunda histopatolojik olarak; papiller yapilanma
gosteren hiperplastik epitelde hiperkeratoz, parakeratoz ve
graniiler hiicre tabakasinda belirginlesme gozlenir. Viral etkiye
6zgtin koilosit adi verilen hiicreler izlenir. Bu histolojik degisiklikler
HPV’nin yapisal 6zellikleri nedeniyle olusmaktadir (28). Etkilenen
epitelde p16 pozitifligi izlenir. Resim 1’de kondilom olgusunda
koilositler ve HPV pozitifligi gosterilmektedir.

Mesanenin Urotelyal ve skuamd&z hicreli karsinomlarinda
immunohistokimyasal olarak HPV pozitifligi gosterilebilse de
in situ hibridizasyon yontemi daha duyarhdir (29). Bunun
yani sira PCR’de altin standart olarak kabul edilmektedir (30).
PCR ve in situ hibridizasyonun birlikte kullanimi en kesin tani
yontemidir. Mesane kanserli hastalarda yapilan incelemelerde en
stk HPV tipinin 16 oldugu, tip 18’in de benzer siklikta saptandigi
gorilmustir (31). HPV tip 16 ve 18 diger karsinomlarda da
onemli etken olarak bilinmektedir.
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Resim 1. Mesanede izlenen kondiloma akiiminata (verri) olgusu, papillomatoz hiperplazi ve akantozis izlenen lezyonda karakteristik

olarak koilositik atipi gosteren hiicreler izlenmektedir (ok) (hemotoksilen-eozin x400), insan papilloma virusi ile enfekte hiicrelerde
immunohistokimyasal olarak pozitif reaksiyon izlenmistir (insan papilloma viriis antikoru x400)
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Sonug

Yapilan calismalar sonucunda mesane kanseri ile HPV arasinda
iliski oldugu goriilmektedir. Ancak servikal kanser etiyolojisinde
etkin rol oynayan HPV’nin, mesane kanseri tizerine etkisi %0-20
arasindadir. Bu farkhliklar calismalarin yapildigi popiilasyonlardaki
HPV prevalanslariyla ilgili olabilir. Ge¢mis dénemde yapilan
calismalarda iligkisi goriilen mesane kanseri HPV birlikteliginin
ortaya konmasi icin genis ve farkli popllasyonlari icine alan
calismalar yapilmasi gerekir. Ayrica HPV tip 16 ve 18 enfeksiyonu
tanisi almis olgularin dikkatle izlenmesi, hastalarin riskler
acisindan bilgilendirilmesinin de 6nemi agiktir.

Etik
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