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Ozet

Mesane Degisici Epitel Hiicreli Ttimorlerinde AGNOR Skorunun WHO 1973, WHO/ ISUP 1998 ve WHO 1999
Sistemleri Ile Iliskisi

Amag: Bu calismada mesane tiimorlerini grade'lemede kullamilan WHO 1973, WHO/ISUP 1998, WHO 1999
sistemleri ve AgNOR skorlar1 arasindaki iligki arastirilmistir.

Yoéntem: Calisma grubunu 40 hasta olusturmustur. Bu i sisteme gore arsivden ¢ikarilan hematoksilen&eozin
boyali preparatlar astirmacilardan biri tarafindan tekrar degerlendirilmis, her vakadan segilen bir blok prolif-
eratif aktivite degerlendirmek icin AgNOR yo6ntemi ile boyanmustir.

Sonuglar: WHO 1973 sistemine gore karsinomlarin AgNOR ortalamas: grade 1,2,3 i¢in 5.5, 9.21, 10.29'dur.
Grade 1 ve 2 ile grade 1 ve 3 tiimorlerin AgNOR ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). WHO/ISUP 1998 sistemine gore diisitk malign potansiyelli papiller iiretelial neoplazimlarin
AgNOR ortalamas: 4.90, diisiik grade'li karsinomlarm 5.97, yiiksek grade'li karsinomlarm 9.61'dir. Yiiksek ve
dusiik grade'li karsinomlarin AgNOR ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
WHO 1999 sistemine gore sirasiyla diisiik malign potansiyelli papiller tiretelial neoplazimlarm AgNOR orta-
lamas1 4.90, grade I karsinomlarin 5.97, grade II karsinomlarin 9.17, WHO grade III karsinomlarin ise 10.36'd1r.
Bu sisteme gore diisiik malign potansiyelli papiller tiretelial neoplazim ve grade I karsinom ile , WHO grade
I ve III karsinomlarin AgNOR ortalamalar: arasinda istatistiksel fark bulunmamustir (p>005). Fakat WHO
grade I ve II, WHO grade I ve III karsinomlarin AgNOR ortalamalar: istatistiksel olarak farklidir (p<0.05).
YORUM: AgNOR ortalamasi mesane tiimorlerinde artan grade ile korele olarak artmustir. Fakat bazi grade'-
leri birbirinden kesin olarak ayiramamaktadir.

Anahtar sozciikler: Mesane tiimorii, degisici epitel hiicreli karsinom, grade, AgNOR

Abstract

The Correlation of AgNOR Score With the WHO 1973, WHO/ISUP 1998 and WHO 1999 Systems in
Transitional Cell Tumors of the Bladder

Purpose: In this study we evaluated the relationship between the WHO 1973, WHO/ISUP 1998, WHO 1999
systems which have been using for grading bladder tumors and AgNOR scores.

Methods: The study was consisted of 40 patients. Hematoxylin&eosin stained slides were re-evaluated by one
of the researcher's according to those three systems. A paraffin bloc was choosen from each case for the eval-
uation of proliferative activity and was stained with the AgNOR method.

Results: Mean AgNOR scores were 5.50, 9.21 and 10.29 respectively for grade 1,2 and 3 carcinomas according
to the WHO 1973 system. The difference between the AgNOR scores of grade 1 and 2, grade 1 and 3 tumors
were statistically significant (p<0.001). Mean AgNOR scores were 4.90, 5.97 and 9.61 respectively for papillary
urethelial neoplasm of low malignant potantial, low and high grade carcinomas for the WHO/ISUP 1998 sys-
tem. The difference between mean AgNOR scores of low and high grade carcinomas were statistically signif-
icant (p<0.05). Mean AgNOR scores were 4.90, 5.97, 9.17 and 10.36 respectively for papillary urethelial neo-
plasm of low malignant potantial, WHO grade I, II and III carcinomas acoording to the WHO 1999 system. For
this system the difference between AgNOR scores of urethelial neoplasm of low malignant potantial and
WHO grade I, WHO grade Il and III carcinomas weren't statistically significant (p>0.05). But the mean AgNOR
values of WHO grade I and II ,WHO grade I and III carcinomas were statistically significant (p<0.05).
Conclusion: In bladder tumors increase in mean AgNOR value is corralated with the increasing grade. But it
can't differentiate some grades definitely.

Keywords: Bladder tumor, transitional cell carcinoma, grade, AgNOR
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Girig

Mesane tiimorlerinin histolojik grade'lemesinde en
yaygin olarak kullanilan sistem 1973'te Onerilen
WHO sistemidir (1,2). Bu sistemin tani kriterlerinin
net olmadig1 (3-5), degerlendirmede belirgin intra ve
interobserver farklilik gosterdigi ileri siiriilmektedir
(1-8). Buna ragmen histolojik grade giiniimiizde evre
ile birlikte mesane tliimdrlerinin prognozunu
belirleyen temel parametrelerden biri sayilmaktadir
(1,3,6-10).

WHO 1973 sisteminin grade'leri belirleyen kriter-
lerinin net olmadig1 ve bu sistemde grade 1 degisici
epitel hiicreli karsinom (DEHK)olarak deger-
lendirilen olgularin %5'den azinin progresyon goster-
digi, benign seyirli oldugu bu nedenle karsinom
olarak adlandirilmamas: gerektigi belirtilmistir (11).
Buna dayanarak 1998'de mesane tiimoérlerinin
grade'lenmesi i¢in Onerilen "The World Health
Organization/International Society of Urological
Pathology" (WHO/ISUP 1998) sistemi WHO 1973
sisteminin grade 1 papiller DEHK'nu belirli morfolo-
jik kriterlere dayanarak diisitk malign potansiyelli
papiller iiretelial neoplazzm (DMPPUN) ve diisiik
grade'li papiller iiretelial karsinom olarak ikiye ayir-
misti. WHO 1973 sisteminde grade 2 ve 3 papiller
DEHK olarak degerlendirilen lezyonlar ise birlikte
ylksek grade'li papiller iiretelial karsinom olarak
siniflandirilmistir. Papillom tanimlamasi korunmustur
(12). 1999 yilinda bu sistem temel alinarak 1999
WHO smiflandirmasi yapilmistir. Burada papillom,
DMPPUN terimleri korunmus, diisiik grade'li papiller
iiretelial karsinom yerine WHO grade I karsinom ter-
imi kullanilmis ve yiiksek grade'li papiller iiretelial
karsinom ise WHO grade II ve III karsinom olarak
ikiye ayrilmistir (11).

Tiimorlerin proliferatif aktiviteleri onlarin biyolojik
davranis1 hakkinda fikir vermekte ve pek ¢ok tiimorde
grade ile korelasyon gostermektedir. Niikleer organiz-
er bolgeler (NORs) ribozomal RNA'y1 kodlayan ribo-
zomal DNA sarmallaridir ve interfaz niikleusunda bir
tiir glimiis boyama yontemi (AgNOR) ile goster-
ilebilirler. Calismalar AgNOR sayisinin hiicre prolif-
erasyonu ile korele oldugunu gdstermistir (13).

Bu calismada mesanenin papiller degisici epitel
hiicreli tiimorlerini siniflandirmada kullanilan WHO
1973, yeni kullanilmaya baslanan WHO/ISUP 1998
ve WHO 1999 sistemlerinin bir proliferatif belirleyici
olan ve mesane tiimorlerinde grade ile korele oldugu
belirtilen AgNOR ortalamasi arasindaki (1,6,8,10,14-
16) iliski arastirilmistir.

Materyal ve Metod
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(TUR) veya radikal sistektomi materyaline ait 40
papiller DEHK olgusu ¢alisma grubunu olusturmus-
tur.

Olgular WHO 1973 (17), WHO/ISUP 1998 (12) ve
WHO 1999 (11) smiflandirma sistemleri kullanilarak
arsivden c¢ikarilan H&E boyali kesitlerde arastirma-
cilardan biri (NK) tarafindan tekrar deger-
lendirilmistir. WHO/ISUP 1998 sistemine gore
papiller iiretelial neoplaziler; papillom, DMPPUN,
diisiik ve yiiksek grade'li iiretelial papiller karsinom
olarak smiflandirilmistir. Lezyonla degerlendirilirken
hiicre kat sayisidikkate alinmaz. DMPPUN, papiller
yapida, epiteli degisik kalinlikta olabilen, minimal
yapisal ve niikleer atipi gosteren lezyonlardir. Mitoz
nadirdir ve bazal tabakada goriilebilir. Diisiik grade'li
papiller iiretelial karsinomda, degisik derecelerde
polarite kaybi, minimal pleomorfizim, niikleer kro-
matin dagiliminda hafif kabalasma, siklikla papiller
yapilarda fiizyon gozlenir. Mitoz genellikle papiller
yapinin tiim tabakalarinda goriilebilir. Yiiksek grade'li
papiller iiretelial karsinomda, iiretelyumda belirgin
pleomorfizim ve organizasyon bozuklugu vardir.
Kromatin kabadir, niikleol belirgin olabilir, mitoz sik-
tir ve iiretelyumun her seviyesinde goriilebilir. Atipik
mitoz olabilir (12).

WHO 1999 siniflandirma sisteminde ise bu tanimla-
malar aynen alinmis, sadece yiiksek dereceli papiller
iiretelial karsinom bu lezyonlarda goriilen yapisal
organizasyon bozuklugunun tiim lezyona hakim olup
olmamasina gore WHO grade II ve IIl karsinom
olarak iki subgruba ayrilmistir. WHO/ISUP 1998 sis-
teminin diisiik grade'li papiller iiretelial karsinom ter-
imi yerine WHO 1999'da grade I karsinom terimi kul-
lamlmustir. Uretelial tiimorler papillom, DMPPUN,
WHO grade I, 1II, III karsinom olarak
siniflandirilmigtir (11).

Ug sistemde de grade'leme yapilirken en kotii alan
temel alinmistir.

Olgularin evrelendirilmesinde UICC evrelendirme
sistemi kullanilmistir (18).

AgNOR boyast Derenzini ve Ploton'un 6nerdigi tek
asamali boyama ydntemine gore yapilmistir (19). 100
hiicre niikleusunda immersiyon objektifi kullanilarak
x1000 biiytitmede niikleustaki her bir AgNOR tanesi
sayildi. Niikleus basina diisen AgNOR sayis1 toplam
saymin 100'e boliinmesiyle bulundu.

Verilerin istatistiksel analizinde Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma grubunu olusturan papiller iiretelial timor
nedeniyle TUR veya sistektomi yapilan 40 olgunun
38'1 (%95) erkek, 2'si (%5) kadindir. Olgularin yas
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Resim 1 : WHO 1973 sistemine gore grade I karsinom,
WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999 sistemlerine gore diisiik malign
potansiyelli papiller tiretelial neoplazim ( x10, H&E)

ortalamas1 63.94+10.05'dir.

Olgular arasinda papillom yoktur.

Olgularin 21'1 (%52.5) pTa, 1414 (%35) pTl1, 54
(%12.5) pT2 olarak evrelendirilmistir.

Kullanilan 3 sisteme gore olgularin dagilimi tablo-
I'de gosterilmistir. WHO 1973 sistemine gore grade 1
karsinom olarak degerlendirilen olgular (16 olgu)
WHO/ISUP 1998'e gore DMPPUN (7 olgu) ve diisiik
grade'li karsinom (9 olgu) ve WHO 1999 sistemine
gore ise DMPPUN (7 olgu) ve grade I karsinom (9
olgu) olarak degerlendirilmistir. WHO 1973 sistemine
gore grade I karsinom, WHO/ISUP 1998 ve WHO
1999 sistemlerine gére DMPPUN resim 1'de gdster-
ilmisti. WHO 1973'e gore grade 2 karsinomlar (15
olgu) WHO/ISUP 1998 sisteminde diisiik (9 olgu) ve
yiiksek grade'li (24 olgu) olgular arasinda dagilmastur,
WHO 1999'a gore ise tiimii WHO grade II karsinom
(15 olgu) olarak degerlendirilmistir. WHO 1973 sis-
temine gore grade II, WHO/ISUP 1998 sistemine
gore yliksek grade'li, WHO 1999'a gére WHO grade
II karsinom resim 2'de izlenmektedir. WHO grade 3
(9 olgu) karsinomlar, WHO/ISUP 1998'de yiiksek
grade'li karsinom grubuna dahil olmus (24 olgu) ve
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Resim 3 : WHO 1973 sistemine gore grade III, WHO/ISUP 1998
sistemine gore yiiksek grade'li, WHO 1999' a gére WHO grade
III karsinom (x20, H&E)
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Resim 2 : WHO 1973 sistemine gore grade 1I, WHO/ISUP 1998
sistemine gore yiiksek grade'li, WHO 1999'a gére WHO grade
II karsinom ( x20, H&E)

WHO 1999'a gore ise WHO grade 111 (9 olgu) karsi-
nom olarak degerlendirilmistir. WHO 1973 sistemine
gore grade III, WHO/ISUP 1998 sistemine gore yiik-
sek grade'li, WHO 1999'a gore WHO grade III karsi-
nom resim 3'te izlenmektedir.

WHO 1973 sistemine goére grade 1 ve 2 DEHKlar
(p=0.000), grade 1ve 3 DEHKIlar AgNOR ortala-
malar1 arasinda (p=0.001) istatistiksel anlamli fark
vardir. Grade 2 ve 3 DEHK'm AgNOR ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.456) (Tablo- 11).

WHO/ISUP 1998 sistemine gore DMPPUN ve diisiik
grade'li papiller iiretelial karsinomun AgNOR ortala-
malar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.266).DMPPUN ve yiiksek grade'li
papiller {iiretelial karsinom (p=0.002), diisiik ve yiik-
sek grade'li papiller iiretelial karsinomlarin (p=0.001)
AgNOR ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (Tablo- 1I).

WHO 1999 sistemine gére DMPPUN ve WHO grade
I karsinom (p=0.266), WHO grade II ve Il karsinom-
larin (p=0.421) AgNOR ortalamalar1 arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktur. DMPPUN ve WHO
grade II (p=0.003), DMPPUN ve WHO grade III
(p=0.010), WHO grade I ve II (p=0.003), WHO grade
I ve III karsinomlarin AgNOR ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (Tablo- 11).

Ug grade'leme sisteminde de AgNOR ortalamalari
lezyonlarin grade'i ile korele olarak artis gostermistir.
Yiiksek grade'li timorlerde AgNOR tanecikleri kiigiik
boyutlu ve daginik, diisiik grade'li tiimorlerde ise iri
boyutlu olma egilimindedirler (Resim 4.,5).

Tartisma

Calismamiz sonuglart WHO 1973, WHO/ISUP 1998,
WHO 1999 mesane tiimorii siniflandirma sistemler-
ine gore smiflandirilan degisici epitel hiicreli timor-
lerin artan grade'i ile korele olarak AgNOR ortala-
malarinin da artti§in1 gdstermistir. Bu sonug liter-
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Resim4: Yiiksek grade'li karsinomda kiigtik boyutlu ve dagmnik
AgNOR tanecikleri (x1000, AgNOR)

atlirde bu konuda yapilan ¢ogu ¢aligma ile uyumludur
(1,6,8,10,14-16,20,21).

AgNOR skoru pek ¢ok tiimorde lezyonun proliferatif
aktivitesi hakkinda fikir vermektedir (19). Mesane
timorlerinde de artan grade'le birlikte AgNOR skoru
artis gostermektedir. Fakat ¢calismamizda oldugu gibi
bazi ¢aligmalarda da farkli grade'lerin AgNOR deger-
leri ortiismektedir (1,6,8,15,16,21).

Pich ve arkadaslart (1) WHO 1973 sistemini kul-
landiklar1 ¢aligmalarinda ii¢ grade'in AgNOR ortala-
malarini farkli bulmus fakat grade 1 ve 2 karsinom-
larn AgNOR  ortalamalarinin Ortilistiiglinii tespit
etmislerdir. Helpap ve arkadaglari (14) ise farkli
grade'lerin AgNOR ortalamalar1 arasinda oOrtiisme
bulmamus, fakat grade 2'lerin heterojen oldugunu pro-
liferatif aktivite agisindan kismen grade 1ve kismen
de grade 3'e yakin tiimorler igerdigini tespite
etmiglerdir. Shiina ve arkadaglar1 (8) grade 2 timor-
lerin heterojen oldugunu gostermistir. Tomobe ve
arkadaglar1 (15) grade 1 ve 2 ile grade lve 3
DEHKIlar arasinda AgNOR degerleri i¢in anlaml1 fark
bulmamiglar fakat grade 2 ve 3 arasinda istatistiksel
fark bulmuslardir.

Caligmamizda WHO 1973 sistemine gore grade 1ve 2
ile grade 1 ve 3 DEHKlarin AgNOR ortalamalarinda
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Resim 5: Diistik grade'li tiimorde iri AGNOR tanecikleri ( x1000,
AgNOR)

istatistiksel fark tespit edilmis; fakat grade 2 ve 3
DEHKIlarin AgNOR ortalamalar1 arasinda fark
bulunmamustir.

Pek cok calismada belirtildigi gibi WHO 1973 sis-
temine gore grade 2 DEHKIlar biiyiik heterojen bir
grup olusturur (8,12,14). Bu nedenle ¢alismamizda da
morfolojik olarak benzer fakat biyolojik olarak farkls,
grade 3 timorler gibi davranabilecek tiimorler
nedeniyle grade 2 ve 3 DEHKlarin AgNOR ortala-
malar arasinda istatistiksel fark bulunmamis olabilir.
Calismamizda oldugu gibi Karakok ve arkadaslari da
(16) DMPPUN ve diisiik grade'li karsinomun AgNOR
degerleri arasinda fark bulamamislardir.

Holmang ve arkadaslarinin (5) belirttigi gibi
WHO/ISUP 1998 sistemi tiretelial karsinomlar diisiik
ve yiiksek grade'li olarak siniflandirarak, WHO 1973
sistemindeki heterojen bir grup olusturan grade 2'yi
tanimlamaktan patologlar1 kurtarmigtir. Calismamiz
sonuclarina gore de diisiik ve yiiksek grade'li karsi-
nomlarin AgNOR ortalamalari farkli bulunmustur. Bu
siniflandirma sisteminin biyolojik ve morfolojik 6zel-
likleri oOrtiisen lezyonlar1 ayni grupta siniflandirdig:
diistiniilmiistir.

Ayni1 grup tarafindan WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999
siniflandirma sistemleri kullanilarak yapilan iki farkli

Tablo I : 40 papiller degisici epitel hiicreli karsinom olgusunun WHO 1973, WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999 mesane tiimérleri

siniflandirma sistemlerine gore dagilmu.

WHO 1973 n (%) WHO/ISUP 1998 n( %) WHO 1999 n (%)
Grade 1 16 (%40) DMPPUN* 7 (%17.5) DMPPUN* 7 (%17.5)
Grade 2 15 (%37.5) DGK** 9 (%22.5) WHO grade ] 9 (%22.5)
Grade 3 9 (%22.5) YGK*** 24 (%60) WHO grade 1l 15 (%37.5)

WHO grade 111 9 (%22.5)
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Tablo I : WHO 1973, WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999 mesane tiimoérleri siuflandirma sistemlerine gore 40 papiller degisici epitel

hiicreli karsinomun AgNOR ortalamalar1

WHO 1973 A;’;Itgl;‘_fglj WHO/ISUP 1998 A(;;%‘I’{nis‘a]) WHO 1999 A‘;ﬁg’;‘{‘:;])
Grade 1 5.50 £ 1.89 DMPPUN¥* 490 +243 DMPPUN* 490 +243
Grade 2 9.21 +3.40 DGK** 5.97 £1.30 WHO grade ] 5.97 £1.30
Grade 3 10.29 +3.86 YGK*** 9.61 £3.54 WHO grade 1l 9.17 £3.32

WHO grade 11l 10.36 + 3.96
calismada DMPPUNlarm diisiik grade'li karsinomlar-
dan, WHO grade II karsinomlarin ise grade III karsi- Kaynaklar

nomlardan hem morfolojik hem de biyolojik 6zellik-
leri agisindan farkli oldugunu bulmuslardir (2,5). Bir
calismada DMPPUNIlarin Ki-67 indeksi %0.04,
diistik grade'li karsinomlarin %2.9, yiiksek grade'li
karsinomlarin ise %25.7 olarak bulunmustur (11).
WHO grade III karsinomlarin grade II'lerden farkl
olarak anoploid olduklar tespit edilmistir (5).Fakat
calismamizda WHO/ISUP 1998'e gore DMPPUN ile
diisiik grade'li karsinom ve WHO 1999 sistemine gore
de WHO grade Il ile III karsinomlarin AgNOR orta-
lamalar1 arasinda fark bulunmamistir. Sonuglar
arasindaki bu fark grade'leme sistemleri heniiz yeni
oldugu i¢in lezyonlar1 tanimlayan kriterlerin deger-
lendirmeyi yapan aragtirmaci tarafindan tam 6ziim-
senmemis olmasina bagl olabilir. Bunun sonucunda
da farkli biyolojik davranisi olan lezyonlar morfolojik
olarak dogru degerlendirilmedigi i¢in dogru
siniflandirilmamis olabilir.

AgNOR ortalamas1 mesane tiimdrlerinin artan grade'i
ile korele olarak artmaktadir. Fakat tiimdriin prolifer-
atif aktivitesini belirleyerek biyolojik davranisi
hakkinda fikir veren AgNOR skoru her zaman lezy-
onlar1 biyolojik davranislarina gore keskin sinirlarla
ayrramamaktadir. Ozellikle WHO 1973 sistemine
gore grade 2 grade 3'den, yeni sistemlerde ise
DMPPUN ve diisiik grade'li karsinom ile WHO grade
IT ve I karsinomlarm ayrimi sorun olmaktadir.
Yapilacak c¢alismalarla bulunacak yeni molekiiler
belirleyiciler bu lezyonlarin zaman igerisinde daha
dogru olarak siniflandirilmasini saglayacaktir.
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