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Ozet / Abstract

Ozgiin Arastirma / Original Investigation

Mesane Urotelyal Karsinomlarinda CD24 Saliniminin
Tumor Derecesi ve Evresi ile lliskisi
The Correlation of CD24 Expression with Tumor Stage and Grade in Urothelial

Carcinomas of the Urinary Bladder

Sule Canberk’, Giilben Erdem Hak?, Meltem Oznur?®, Kemal Behzatoglu?, Erol Riistii Bozkurt?

Amag: B lenfosit belirteci olarak bilinen CD24, intraselliiler sinyal iletimin-
de, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks arasindaki haberlesmenin diizenlenme-
sinde de 6nemli rol almaktadir. Son 10 yilda CD24 salinimi ile birgok ti-
morin ilerlemesi ve prognozu arasinda iliski bulunmustur. Bu ¢alismadaki
amacimiz, CD24 saliniminin mesane trotelyal karsinomlarinda, en 6nem-
li morfolojik prognostik parametreler olan timor evresi ve diferansiyasyon
derecesi ile karsilastirmak ve etkinligini tartismaktir.

Yéntemler: Ocak 2005- Ekim 2008 yillari arasinda, S.B. istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi patoloji laboratuvarinda mesane transtiretral rezeksiyon
biopsi (TUR-B) materyali olarak génderilmis ve iirotelyal karsinom tanisi almis
79 olgu calismaya alinmistir. Tum olgular Hematoksilen-Eosin histokimyasal
boyamasiyla tekrar degerlendirildi ve Diinya Saglk Orgiitii (WHO)-2004 sinif-
lamasina gore derecelendirildi. Patolojik evre TNM siniflamasina gore yapildi.
Tim olgulara ait kesitlere immunhistokimyasal boyama olarak CD24 boyandi,
semikantatif olarak CD24 salinimi pozitif hiicrelerde degerlendirildi.

Bulgular: CD24 salinimi ile invaziv (pT1-2) ve invaziv olmayan (pTa) olgular
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulundu (p<0,01). Normal
trotelyal epitelde ve timdre komsu normal epitelde CD24 immunreaksiyo-
nu, genelde apikalde zayif sitoplazmik ve/veya membranoz boyanma sek-
linde izlendi (skor 0 ve 1). Dusiik dereceli tirotelyal timorlerde ve normal
Urotelyum epitelinde goriilen apikal boyanma, invaziv timorlerde kaybol-
mustu ve nonpolarize kuvvetli sitoplazmik ve mebranoz boyanma izlendi.
pTa (invaziv olmayan) trotelyal karsinomlarda immiin reaksiyon genelde
zayif ve daha cok apikal boyanma seklinde izlendi, pTa yiiksek dereceli ol-
gularda da benzer boyanma izlenmekle beraber, pozitif olgularda immiin
reaktivite daha yaygin ve apikal boyanma polaritesi kaybolmasiyla birlik-
teydi. Dustik ve yiiksek dereceli olgular arasinda, CD24 immun reaksiyonu
ile istatiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur (p<0,05).

Sonug: Calismamizda urotelyal karsinomlarda ozellikle apikal lokalizas-
yonlu sitoplazmik boyanmanin kaybi ile stromal invazyon arasinda iliski
tespit ettik ve sonug olarak; CD24 tn sitoplazmik asiri salinimini timor
invazyonu icin onemli bir belirteg olarak kullanilabilecegini diistintiyoruz.
Ayrica gelecekte immunoterapinin (anti-CD24 antikoru), mesane kanserle-
rinde ve CD24 salinimi yapan diger kanserlerde kullanilabilabilir olacagini
ve bu konuda ileri arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Urotelyal karsinom, CD24, derece, evre, mesane

Objective: Initially, CD24 was idendified as a B cell marker, in addition
to a role of CD24 for the intracellular signaling, and it is also participates
in the regulation of cell to cell and cell to matrix interactions. CD24 has
been implicated in the progression of several types of cancer and has been
identified as a prognostic factor in the last 10 years. We focused our atten-
tion on possible associations between CD24 expression and stage-grade of
tumors in bladder urothelial carcinoma as important morphologic-prog-
nostic paramaters.

Methods: A total of 79 patients with bladder urothelial carcinomas were
included in this study and these 79 patients underwent transurothelial
resection biopsy at the Istanbul Education and research Hospital between
2005-2008. Hematoxylin-eosin stained sections from each case were ree-
valuated histopathologically according to the WH0-2004 grading system.
The TNM system was used for pathologic staging. Selected slides were also
studied by immunohistochemistry and a semiquantitative scoring for
(D24 expression based on the percentage of positive cells was performed.

Results: We found that CD24 expression was associated with invasive
(pT1-2) and noninvasive (pTa) tumors. Normal urothelial epithelium and
the adjacent non neoplastic urothelium in cancer specimens demostra-
ted weak immunreactivity for CD24 and well-confined localization in the
apical cytoplasm or apical membranes (Score 0-1). The most distinctive
feature of CD24 expression was that the invasive cancer cells lost the apical
polarity of CD24. The invasive cancer cells showed a nonpolarized cytop-
lasmic staining for CD24. The stage pTa tumor cells displayed weak stai-
ning in CD24 expression and most staining showed on apical localization.

Conclusion: This study provides the basis of future investigations of CD24
as a potential serum marker or target of antibody-based therapeutics in
bladder urothelial carcinoma.

Key Words: Urothelial carcinoma, CD24, stage, grade, urinary bladder

'istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Patoloji Ana Bilim Dali, Sitoloji Bilim Dali,
istanbul, Tiirkiye

%istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji
Laboratuvari, istanbul, Tiirkiye

3Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji
Ana Bilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye

Yazisma Adresi

Address for Correspondence:

Kemal Behzatoglu, Samatya Cad. istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Laboratuvari
Kocamustafapasa, Fatih, 34098 istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 212 459 68 18

E-posta: kbehzatoglu@hotmail.com

Gelis Tarihi/Received Date:
04.05.2012

Kabul Tarihi/Accepted Date:
23.12.2012

© Copyright 2013 by Available online at
www.istanbulmedicaljournal.org

© Telif Hakki 2013 Makale metnine
www.istanbultipdergisi.org web sayfasindan
ulasilabilir.

Giris

Mesane kanseri (lrotelyal karsinom) diinyada sikligi gittikce artan ve en yaygin kanser tiplerin-
den birisi olup yuksek oranda mortalite ve morbitide sebeplerindendir. Her yil diinyada yaklasik
336000 yeni mesane kanseri olgusu saptanmakta ve yaklastk 115000 kisi bu hastaliktan 6lmekte-
dir (1). Erkeklerde kutanoz olmayan solid karsinomlar haric, akciger, prostat, kolorektal timorle-
rinden sonra 4. siklikla goriilen mesane kanseri, erkeklerdeki butiin timorlerin yaklasik %7-8'ini
olusturur, kadinlarda bu oran daha disuktir. Ortalama goriilme yasi erkeklerde 69, kadinlarda
ise 71 olan trotelyal timarlerin 60 yasindan sonra sikhgi giderek artar. Gelismis sanayi tlkelerinde
mesane kanseri sikligi, gelismemis tlkelere gore fazladir (1).

Mesane kanserinin olusumunda rol oynayan bircok farkh karsinojen ve risk faktori ileri srdl-
mektedir. Genetik yatkinlk, endustriyel karsinojenler (B-naftilamin, benzidin, fenazetin), son za-
manlarda en ¢ok sucglanan ve riski 4 kat arttiran sigara icimi, kronik irritasyon ve sistit, idrar stazi,
ve sitostatikler (siklofosfamid) en cok bilinenlerdir (2).

Mesane kanserleri, ilk tanida %85’i lokalize, %15’i metastaz evresindedir. Yeni saptanan mesane
kanserlerinin %70’i yiizeyel mesane kanseridir, bunlarin %30 ¢ok odaklidir, %60-70’i tekrarlar ve
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%10-20'si ilerliyerek invaziv ya da metastatik hastaliga donusur.
Mesane kanserlerinin yaklasik %20-30’u ilk tanida kasa invaze kan-
serlerdir ve bunlarin yarisi ilk tanida lenf nodu ya da uzak metas-
taz yapmaktadirlar (3).

Diger karsinomlarinin ¢ogunda oldugu gibi mesane kanserinde
de normal bir hiicreden kanser hiicresine dogru gelisme, genelde
sirayla olusan bircok mekanizma ile olmaktadir. Bu sira asama-
asamadir ve farkl genlerin (onkogenler, timor stproser genler,
DNA tamir genleri gibi) degisimiyle olmaktadir. Bugtine kadar ¢ok
iyi tanimlanmis olan onkogenler; ras (c-H-ras), erb-B-2 ve epitelyal
biytime faktord, fibroblast biuyiime faktori (FGR3), timor stpre-
sor genler; bunlardan en énemli ikisi TP53 ve retinoblastom gen
mutasyonlaridir. Ayrica timorogenezdeki ilk degisikligin 9p kro-
mozonundaki delesyona bagli oldugu dustintlmektedir (3, 4).

(D24 belirteci son on yilda buyik 6nem tasiyan bir prognostik
isaretleyici olarak tanimlanmaktadir. CD24, ilk olarak B lenfosit
hiicre belirteci olarak bulunmustur (2). Sonradan notrofillerce de
salinimi tespit edilmistir, fakat normal T lenfositler ve monosit-
lerce salinmadig gortlmustir (5). Son yapilan calismalarda farkl
hematolojik timorler; akciger kanserleri, noroblastom, rabdomi-
yosarkom, over ve meme kanserlerinde de salinimi dikkat ¢cekmis-
tir olup ayrica kiictik hicreli olmayan akciger kanserleri, meme
kanserleri, prostat kanserlerinde metastaz ve sag kalim ile iliskisi
gorilmistir (6-10). Bu ¢alismada amacimiz, CD24 saliniminin me-
sane Urotelyal karsinomlarinda, en 6nemli morfolojik prognostik
parametreler olan tumor evresi ve diferansiyasyon derecesini kar-
silastirmak ve etkinligini tartismaktir.

Yontemler

Ocak 2005- Ekim 2008 yillari arasinda, Saglik Bakanligi istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi patoloji laboratuvarinda mesane transtiretral
rezeksiyon biopsi (TUR-B) materyali olarak gonderilmis ve trotelyal
karsinom tanisi almis 79 olgu calismaya alinmistir. Hastalara ait klinik
bilgiler, biopsi raporlarimizdan ve klinik dosyalarindan elde edilmistir.

Tani almis tim olgulara ait Hematoksilen-Eosin kesitler tekrar
degerlendirilip Diinya Saghk Orgiitii-2004 (WHO 2004) mesane
trotelyal karsinom siniflamasina gore yeniden tanimlanmistir
(11). Tumor derecelendirilmesi Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2004
siniflamasina gore yapilmistir (11). Evre, Sobing ve arkadaslarinin
timor-lenf nodu-metastaz (TNM) 1997 siniflamasina gore yapil-
mistir (12). Sekonder timorli ve in situ karsinom olgulari calisma
disinda birakilmistir. Calismaya dahil edilen tiim olgular karsinom
tanisini ilk kez almis olup, 6nceden kemoterapi ve immiinoterapi
almamis olgulardan secilmistir.

Calismaya alinan olgularin 40’1 evre pTa, 20’si evre pT1 ve 19°u evre
pT2 dir. Dusuk dereceli olgu sayisi 20 olup yuksek dereceli olgu
sayisi 59 dur. Ayrica normal mesane Urotelyal epiteldeki CD24 sali-
nimini degerlendirmek icin, biyopsi arsivimizdeki timor olmayan
10 adet normal mesane doku 6rnegi de calismaya alindi.

immunbhistokimyasal inceleme ve Degerlendirilmesi
immunohistokimyasal calisma streptovidin-avidin-biotin yonte-
miyle yapildi. immunohistokimyasal boyama icin parafin bloklar-
dan pozitif sarjli lamlara 3-4 mikronluk kesitler alindi. CD24 an-
tikoru olarak, CD24 (GPI-linled surface musin) Ab-2 (Clone SN3b),
1:50 diltie, Thoermo Scientific (Fremont, CA, USA) kullanildi.

immunbhistokimyasal degerlendirme semikantatif degerlendirme
ile yapildi. Degerlendirme yogunlugu 0 (negatif), 1 (zayif boyan-
ma), 2 (orta derecede boyanma) ve 3 (kuvvetli boyanma) seklinde
dort kategoride yapildi. Sitoplazmik ve/veya membranoz boyan-
ma pozitif olarak kabul edildi. Olgulardaki boyanan hiicre sayisi
%10'dan az ise 0 kabul edildi (normal tirotelyum epitelinde oldugu
gibi), %10’dan yukarisi boyanma yogunlugu ve hiicre sayisina gore
skor 1, 2 ve 3 olarak degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10,0 istatistik pa-
ket programi kullanildi. Karsilastirmalarda fisher exact test ve ki-
kare testleri kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calismadaki olgularin yas dagilimi 49-84 arasinda degismektey-
di ve ortalama yas 65 olarak saptandi. Calismadaki erkek hastala-
rin sayisi 68, kadinlarin sayisi 11 bulundu. Olgularin yasi, cinsiyeti
ile timorlerin derecesi, evresi ve CD24 salinimi arasinda anlamli
iliski saptanmadi.

Bu calismada, CD24 salinimi acisindan invaziv (pT1-2) ve invaziv
olmayan (pTa) olgular arasinda anlamli bir farklihk bulunmustur
(p<0,01). Normal Urotelyal epitelde ve timore komsu normal epi-
telde CD24 immunreaksiyonu, genelde apikalde zayif sitoplazmik
ve/veya membranoz boyanma seklinde izlendi (skor 0 ve 1).

Ayrica dusik dereceli trotelyal timorlerde ve normal trotelyum
epitelinde goriilen apikal boyanma, invaziv tiimorlerde kaybolmus-
tu ve nonpolarize kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir. pTa
(invaziv olmayan) Urotelyal karsinomlarda immiin reaksiyon genel-
de zayif ve daha ¢ok apikal boyanma seklinde izlendi (Sekil 1), pTa
yuksek dereceli olgularda da benzer boyanma izlenmekle beraber,
pozitif olgularda immun reaktivite daha yaygin ve apikal boyanma
polaritesi kaybolmasiyla birlikteydi. Dusiik ve yiiksek dereceli olgu-
lar arasinda, CD24 immun reaksiyonu agisindan istatiksel olarak an-
lamli bir farklihk bulunmustur (p<0,05).

Minimal invazyonun secildigi bircok olguda, invaziv timor hicre-
lerinde kuvvetli CD24 sitoplazmik veya membranoz immiin reaksi-
yon secilirken, invaziv hiicre gublarinin hemen ustiindeki epitelde
CD24 immiin reaksiyonu hic izlenmemistir (Sekil 2). invaziv timor-
lerde invazyon derinligi arttik¢a sitoplazmik asiri salinim, memb-
randz boyanmaya gore belirgin artmis bulundu (Sekil 3).

Tartisma

Kiigtik misin benzeri molekiil olan CD24, son zamanlarda kanser
biyolojisinde, timor hiicrelerinin endotel ve trombositlerle iliskiye
gecmesinde etkili oldugu icin oldukca dikkat cekmektedir. CD24,
aktive endotel hiicreleri ve trombositlerce salinan bir adezyon mo-
lektlt olan P-selectin icin bir 6zel bir ligant olarak hizmet eder
ve sonucta P-selektin araciligiyla tiimor hicrelerinin metastaz
yapmasinda kritik rol oynamaktadir (13-16). Tumor hiicrelerinin
kan yoluyla metastaz yapmasti icin, timor hiicrelerinin kan damari
icinde trombositlerle kiimelesmeleri korunmasi icin ¢ok 6nemli-
dir. Ayrica, CD24iin endotelle ve hticre disi matriksle ilskileri de
tumorin metastaz yapma kabiliyetini arttirmaktadir (17).



Canberk ve ark. Mesane Urotelyal karsinomlarda CD24 salinimi

Sekil 1. invaziv olmayan disiik dereceli tirotelyal karsinomda apikalde
sitoplazmikz ve membranoz zayif boyanma (skor 0)

(D24 saliniminin artmasi, hayvansal deneylerde timor hiicrele-
rinin yayihmi kadar, hiicre hareketini destekledigi, timor hiicre
proliferasyonunu arttirdigi da goriilmis olup, buda tiimoér metas-
tazi ve invazyonuyla sonu¢lanmaktadir (18). Tam tersi durumlarda
(D24 de fonksiyon kaybi; hiicre morfolojisinde ve hiicre iskelet
yapisinin da (aktin gibi) onemli degisikliklere sebep olmaktadir, ek
olarak apopitozun uyarilmasina ve hiicre proliferasyonunun azal-
mastyla sonuglanmaktadir (19).

Bu calismada mesaneden alinmis TUR biyopsi materyallerinde,
immunhistokimyasal olarak CD24’tin invaziv ve invaziv olmayan
trotelyal karsinomlarindaki salinimini inceledik. Normal mesane
epitelinde CD24, sitoplazmanin apikalinde distk derecede immiin
reaksiyon vermektedir. invaziv olmayan yiizeyel karsinomlarda da
(D24 salinimi yine apikalde olmakla birlikte biraz daha kuvvetli
immun reaksiyon verdigini gozlemledik, fakat bu gurubda yiiksek
dereceli bir cok olguda immun reaksiyon yogunlugunu biraz daha
fazla ve apikal disinda da tespit ettik, tim olgularla birlikte de de-
gerlendirildiginde; yuksek ve disiik derececeli timdorler arasinda
istatistiki olarak anlaml fark bulduk (p<0,05). invaziv ve invaziv
olmayan grup arasindaki CD24 salinim sikligi ve sitoplazmik yo-
gunluk farki, istatistiki olarak belirgin derecede fazlaydi (p<0,01).
invaziv kanser hiicreleri CD24 ile boyanmada, apikal polaritelerini
kaybederler ve CD24 ile polarize olmayan asiri sitoplazmik boyan-
ma sergilemektedirler. invaziv karsinomlardaki CD24’iin stoplaz-
mik salinimindaki artis diger yapilmis calismalarla da uyumludur
(9, 20, 21). Bu bulgular esliginde normal trotelyum ve invaziv ol-
mayan karsinomlardaki polarize apikal boyanma, timar invazyo-
nu gerceklestiginde, sitoplazmik polarize olmayan salinim belirgin
hale gecmektedir. invazyondaki bu asin CD24 sitoplazmik salini-
minin sebebinin altindaki biyolojik mekanizmalar hala gizemini
korumakla beraber, bu ve benzer calismalarda CD24 salinimi, tii-
moriin invazyonunda guvenilir bir belirtectir (10, 18, 22-27).

Polaritenin varligi normal hiicre organizasyonunun oldukga karak-
teristik bir ozelligidir. Karsinomlarin ¢ogunda hiicrelerdeki polarite
kaybi neoplazi icin 6nemli bir kriterdir. Bu calismada, timor hiic-
relerindeki polarite kaybi ve CD24 salinimi arasinda belirgin bir ilis-
ki bulunmustur. Mesanede yapilmis en genis calismada da benzer
sonuglar bulunmustur (26). Polarite kaybi ve timor invazyonunda
goriilen CD24 saliniminin artmasl, Tobioka ve ark.’nin (25) kolon kar-
sinomlarindaki ¢alismalarindaki karsino embriyojenik antijenin sali-

Sekil 2. Lamina propriaya invaziv (pT1) alanda sitoplazmik ve membrancz
boyanma, invaziv alanin Gsttindeki timaral epitelde negatif boyanma

Sekil 3. Lamina propriaya invaziv (pT1) alanda hafif-kuvvetli sitoplaz-
mik ve membranoz boyanma (skor: 2-3)

nim paterni ile benzerlik gostermektedir. Bu calismada normal kolon
hicrelerinin apikal sinirda immun reaksiyon gosterdigi fakat kolon
timorlerinde ise hicreyi diffuz olarak boyadigini tespit etmislerdir.

Bugtine kadar uirotelyal tiimorlerde CD24 salimimi ile ilgili ok az ¢a-
lisma yapilmistir. ingilizce yazilmis literatiir tarandiginda sadece ii¢
calisma mevcuttur (23, 24, 26). Bunlardan Smith ve ark. (26) yaptigi
calismada, normal mukoza ile karsilastirldiginda CD24 saliniminin
urotelyal karsinomlarda 4,4 kat daha fazla oldugunu bulmuslardir,
fakat CD24 salinimi ile timor evresi ve derecesi arasinda anlamli
istatiksel iliski tespit edememislerdir. Mesane trotelyal karsinomla-
rinda CD24 asiri salinimini arastiran Choi ve ark.’nin (24) calismasin-
daise, calismamizla uyumlu bir sekilde CD24 asiri salinimi ile timor
derecesi ve evresi arasinda kuvvetli anlamli iliski bulmuslardir Ayni
sekilde Winkler ve ark. (23) calismalarinda, pelvis trotelyal karsi-
nomlarinda CD24 salinimi ile timor progresyonu, evresi ve derecesi
arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Smith ve ark.’nin (26) yazi-
larindaki CD24 salinimi ile timor derecesi ve ervresi arasinda iliski
bulamamalarinin sebebi ¢ok az olguda calismalarindan kaynaklan-
mis olabilir. Clinkii sadece 23 olguluk bu ¢alisma istatistiksel anlami
degerlendirmek icin yetersiz olmus olabilir.

Son birkac yilda, timorlerde CD24 saliniminin etkinligi ile ilgili
urotelyal karsinomlar disinda bir ¢cok organ kanserinde ¢alismalar
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mevcuttur. Kristiansen ve ark. (6) kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserlerinde CD24 saliniminin sag kalimda bagimsiz bir prognos-
tik faktor olarak tespit etmis olmakla birlikte lenf nodu tutulumu
arasinda bir iliski bulamamuslardir. Lim ve ark. (27) ise yaptiklari
genis calismada mide ve kolon kanserlerinde lenf nodu tutulumu
ile CD24 salinimi arasinda kuvvetli bir iliski tespit etmislerdir. Ay-
rica ayni calismada yazarlar CD24 salinimi ile mide, kolon, safra
kesesi, over ve meme kanserlerinde tiimérogenesis, timor prog-
resyonu, malign taransformasyon ve invazyonla da anlamli iliski
bulmuslardir. Diger bircok calismada da over kanserlerinde (9),
meme kanserlerinde, (7) prostat kanserinde, (8) kolon karsinom-
larinda (10, 28) ve intrahepatik kolonjiyokarsinomlarda CD24 yeni
bir prognostik belirtec olarak bulunmustur (29).

Sonug¢

Transplantasyon sonrasi gelisen B hiicreli lenfoproliferatif hasta-
liklarin tedavisinde CD21 ve CD24 spesifik antikorlarinin intrave-
noz uygulamasiyla tedavide basarili sonuclar alinmistir (30-32).
Bu tiir tedavilerde tedavinin etkin olabilmesi icin antijenin (CD24)
mimkiin oldugunca tim timor hicreleri tzerinde olmasi ve
ayrica normal hiicrelerede minimal etkili olmasi gerekir. Kanser
immun terapisi icin, normal mesane epitelinde CD24 salinimi mi-
nimal dizeyde oldugundan, mesane (rotelyal karsinomlari ideal
bir aday olabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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