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OZET

Doku eozinofil varlig: tiimorlerde arastirilmali midir? Tiimor ile iligkili doku eozinofil miktari patoloji raporlarinda belirtilmeli midir, yoksa
bununla ugragmak sadece zaman ve emek kaybi midir? Literatiire bakildiginda birgok tiimor tipinde doku eozinofilisinin sag kalima iyi etkisi
mevcuttur, ancak farkli timor tipleri bunu inkar etmekte, eozinofillerin bir takim mediatorler yardimiyla tiimor biiyiimesini uyardigini gos-
termektedir. Bazi tiimérlerde ise sag kalim ile iligkisi gosterilememistir. Mesane tiimorlerinde doku eozinofilisinin timore etkisini gosteren
¢ok az sayida arastirma mevcuttur. Caligmamizdaki amag tirotelyal karsinoma tanisi almis vakalarda, doku eozinofilisinin prognostik faktor-
ler ve sag kalim ile iligkisini incelemek, bunun sonucunda literature katkida bulunmaktir. Retrospektif calismamiz 1996-2002 yillar arasinda
tan1 almis 90 tirotelyal karsinoma olgusunu kapsamaktadir. Hastalara ait klinik bilgiler toplanip, patoloji kesitlere tekrar bakildi. Her hastaya
ait kesitler histolojik grade, vaskiiler veya perinéral invazyon, lenf nodu metastazi ve en biiyiik biiyiitme alanindaki (HPFx400) eozinofil
sayisina gore degerlendirildi. Eozinofil sayis1 diisiik, orta ve yiiksek olarak gruplandirildi. Yapilan istatistiki ¢aligmalar sonucunda doku
eozinofil sayisinin, tiimor boyutu, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastaz1 ve sag kalim ile iliskisi
bulunamamigtir. Mesane tiimérlerinde doku eozinofilisinin sag kalim ile iliskisini kanitlamak i¢in daha fazla sayida yayina ihtiyag vardir.
Daha biiyiik serili ¢aligmalarda doku eozinofilisinin arastirilmasi tiimor tedavisine, eozinofilinin ¢esitli ajanlarla stimiilasyonu veya baski-
lanmasi gibi ek tedavi segeneklerinin eklenmesi agisindan yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane karsinomu. Eozinofili. Prognozis.
What is the Importance of Tissue Eosinophilia Associated With Tumor in Bladder Carcinomas?

ABSTRACT

Should the presence of tissue eosinophilia be studied in tumors? Should the amount of tissue eosinophilia associated with tumor be specified
in the pathology reports, or is dealing with this is just a waste of time and effort? When we check the literature, in many tumor types, tissue
eosinophilia has a positive effect on the survival; however different tumor types deny this fact and show that eosinophils stimulate tumor
growth via some mediators. In some tumors, its relationship with survival could not be demonstrated. A few studies, showing the effect of
eosinophils on tumor in bladder carcinomas are present. The purpose of our study is to investigate the relationship of tissue eosinophilia with
prognostic factors and survival in cases diagnosed with urothelial carcinoma, and eventually to contribute to the literature. Our retrospective
study consisted of 90 urothelial carcinoma cases, diagnosed between 1996 and 2002. Clinical information related to the patients was col-
lected and pathological cross-sections were re-examined. Cross-sections belonging to each patient were assessed in respect to histological
grade, vascular or perineural invasion, lymph node metastasis and the number of eosinophils in the biggest area of magnification. The num-
bers of eosinophils were grouped as low, medium and high. As a result of he conducted statistical studies, a relationship between the number
of tissue eosinophils and size of the tumor, histological grade, lymphovascular invasion, perineural invasion, lymph node metastasis and
survival could not be found. More studies are necessary to prove the relationship of tissue eosinophilia in with survival in bladder carcinomas.
Investigation of tissue eosinophilia in studies having more number of cases may be important in regard to tumor treatment, stimulation or
suppression of eosinophilia with various agents and the inclusion of additional treatment options.
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Gelig Tarihi: 13.12.2010 Eozinofiller normalde veya ¢esitli parazitik enfeksi-
Kabul Tarihi: 12.01.2011 yonlara kars1 gelisen veya allerjik hastaliklar ile iligki-
Dr. Berna AYTAC li graniilo'sitlerdir.I. Kanda artm}s eozinofil sayist ve
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, doku eozinofil infitrasyonu birgok kanser tiiriiyle
Patoloji Anabilim Dali iliskilidir'*. Doku eozinofilisi bir ¢ok solid organ
?;ruokzleza-, 2;;%%70 tiimoriinde iyi prognozun gostergesidir™®. Ancak bazi
e-mail- bérnaaytac@uludag.edu.tr tiimorlerde eozinofili epitelyal tiimorlerin bitylimesini

hizlandirir, bu nedenle kandaki eozinofil sayisinin
azaltilmasi organ hasarinin dnlenmesinde ve tiimoriin
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tedavisinde gereklidir®’. Farkli goriisler sebebiyle bu
hiicrelerin varliginin prognoz ile iliskisi hala arastiril-
maktadir. Mesane kanserlerinde ise eozinofil 16kosit-
lerin varliginin tiimoér biyolojik gelisimi ile iliskisi
konusunda kisith sayida yayin mevcuttur. Bu ¢alis-
mamizdaki amag iirotelyal karsinomali hastalarda
timor iligkili doku eozinofilisi ile prognoz arasmdaki
etkilenmeyi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif ¢aligmaya 1996-2002 yillart arasinda
Uroloji  boliimiinde iirotelyal karsinoma nedeniyle
sistektomi yapilan 90 hasta dahil edildi. Hastalarin
klinik ve takip bilgileri hastane dosyalarindan, direkt
olarak kisilerin kendisinden veya ailelerinden elde
edildi. Rezeksiyon materyallerinin histopatolojik so-
nuglar1 Patoloji bdliimiinde bulundu. Formalin ile
fikse edilmis, parafine gomiilmiis ve hematoksilen
eozin ile boyanmis histolojik kesitler histolojik grade,
lenfovaskiiler veya perindral invazyon, lenf nodu
metastazi ve en biiyiik bilyiitme alanindaki (HPFx400)
eozinofil sayisina gore tekrar degerlendirildi. Her
hasta icin 1 timorlii kesite bakildi. Histolojik grade
WHO/ISUP 1998 siniflamasina® gére diisiik ve yiiksek
gradeli olarak ayrildi. Eozinofiller, timérlii kesitlerde
maksimum oldugu alanda, mikroskobik en biiyiik
biiyiitme alanina gore sayilarak, yazildi. Eozinofil
sayilart: diisiik eozinofil sayis1 (<10/HPF), orta dere-
cede ecozinofil sayist (10-50/HPF), ve yiiksek
eozinofil sayis1.(>50/HPF) olarak grupland. Istatistik
analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
13.0 for Windows kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
tanimlayici bilgileri ortalama + standart sapma olarak
verildi. Gruplararasi dagilimlarin degerlendirilmesinde
ki-kare testi, non-parametrik dagilim gosteren degis-
kenlerin karsilagtirlmasinda Kruskal-Wallis, paramet-
rik dagilhim gosteren verilerin karsilastirilmasinda ise
T-testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde elde edilen
Kaplan-Meier egrilerinin karsilastirilmasinda ise log-
rank testi kullanildi. P degeri <0,05 ise istatistik olarak
anlaml kabul edildi

Bulgular

Urotelyal karsinomali 90 hastanin 78’i erkek (%86.7)
ve 12’si kadind1 (%13.3). Ortalama yas aralig1 57,8+
13 yild1. Serimizin baslica klinikopatolojik 6zellikleri
Tablo-I’de 6zetlendi. Eozinofil say1 gruplamasina gére
hasta sayilari ile histopatolojik 6zellikler arasindaki
iligki Tablo-II ve Tablo III’de verildi. Calismamizda
parametrelerin sagkalim {izerine etkileri Kaplan-Meier
egrileri olusturularak degerlendirildi. Timdr grade’ine
gore yapilan karsilastirmada, diisiik gradeli timor
sayisinin ¢ok az (hasta sayisi=5) ve hepsinin yasiyor
olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapila-
mamustir. Bunun disindaki diger faktorlerin degerlen-
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B. Aytag, ark.
dirmeleri sonucunda evre, vaskiiler invazyon ve
perindral invazyonun sagkalim {izerine olumsuz yonde

etkisi oldugu saptandi (Tablo IV).

Tablo I- Hastalarimizin klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellikler Hasta sayilari

Hastalar

Toplam sayi 90

Ortalama yas (yil) 57.8+13

Cinsiyet

Erkek 78

Kadin 12

Histolojik grade

Disik grade 5

Yiiksek grade 85

Timor boyutu, cm,ortalama 5.38

Vaskiiler invazyon

Var 36

Yok 54

Perindral invazyon

Var 29

Yok 61

Lenf nodu metastazi

Var 18

Yok 72

Evre

Evre | 15

Evre ll 17

Evre lll 29

Evre IV 22

Karsinoma in situ 7

Sagkalim

Kayip 22

Yasayan 68

Tablo I1- Hastalarda eozinofil sayilarinin gruplamasi

Hasta sayisi %

Dusiik 56 62.2
Orta 12 13.3
Yiksek 22 245

Tablo III- Histopatolojik parametrelerin eozinofil
say1 gruplarma gore dagiliminin deger-
lendirilmesi (*: ki-kare testi).

Parametreler Diisik [Orta| Yiiksek| P*

Histolojik grade DusUk grade 2 - 3 0.120
Yikksek grade | 54 [13| 18 |

Vaskiiler invazyoz  |Var 22 | 6 8 0.883
Yok 34 17 13

Perindral invazyon  |Var 16 | 6 7 0.470
Yok 40 |7 14

Lenf nodu metastazi |Var 1 3 4 0.954
Yok 45 (10| 17

Evre Evre | 8 1 6
Evre Il 1" |2 4 0588
Evre Ill 15 | 7 7
Evre IV 15 | 3 4

Sag kalim Kayip 17 | 1 4 0.186
Yasayan 39 |12 17




Mesane Kanserlerinde Doku Eozinofilisi

Tablo IV- Sagkalim {izerine etkisi olabilecek para-
metrelerin log-rank testi ile degerlendi-

karsinomali 441 olguluk caligmada timdr voliimii,
klinik sonuglar veya sag kalim ile eozinofil sayisi
arasinda iliski yoktu'>. 1980-2009 yillar1 arasinda
Ingiliz literatiirinde mesane karsinomu ile doku
eozinofilisini arastiran az sayida yayin mevcuttur'®%.
Bir ¢calismada mesanede yiizeyel iirotelyal karsinomali
hastalarda tiimor ile iligkili eozinofili, rekiirrens sikli-
ginda azalma ile iliskilidir. Timdr progresyon hizi,
timor iligkili eozinofiliden 6nemli derecede etkilen-
memektedir ve timdrden 6lim orani timor ile iligkili
doku eozinofilili grupta daha diisiiktiir'®.

rilmesi.
Sag kalim siresi (ay) .
Parametre Ortalamazstandart hata P
1-2 75,34£3,7
Tiimo i —— ,002
Umar evresi 34 125543 0,00
Yok 63,843,2
Vaskuler i = ,002
askdler invazyon Var 162572 0,00
Perindral invazyon Yok 67,544,0 0,0068
Var 42,0457
Lenf nodu metastazi Yok 64,21+3,9 0,438
Var 35,145,1
Hafif 50,8+4,5
Eozinofil sayisi Orta 32,4425 0,242
yliksek 67,746,5

* Log-rank testi

Tartisma

Invaziv karsinomalarda tiimor cevresi stromada kari-
sik inflamatuar hiicreler siklikla bulunur. Bu hiicrele-
rin tiimor hiicre antijenlerine karsi konak immiin tep-
kisi sonrasi ortaya ¢iktig1 kabul edilir’. Literatiirde bu
hiicrelerden biri olan eozinofillerin rolii tartismalidir,
baz1 yazarlara gore tiimor biliylimesine etkisi varken
bazilarina gore ise timor koruyucu rol oynar®. Orne-
gin Wong ve ark. gore eozinofil infiltrasyonu kanser
gelisimini hizlandirmaktadir. Yazarlara gore bunun
sebebi ise eozinofillerin {irettigi sitokinlerin 6zellikle
TGF-a tiimér gelisimini aktive ederek etkilemesidir®.
Bununla birlikte literatiirdeki ¢esitli ¢aligmalarda,
eozinofillerin interleukin—2 yoluyla immiin sistemi
aktive ettigi ve bu nedenle kanser gelisiminde 6nemli
bir 6nleyici rol oynadigi da savunulmaktadir'.
Tajima ve ark. gore eozinofillerde bulunan toksik
graniillerin degraniilasyonu sonucu, tiimdr stromal
hiicrelerinden interleukin—5 salinmakta, bu da timor
invazyonuna kars1 etki gostermektedir''.
Eozinofillerin tiimorii ne sekilde etkiledigi tizerinde
bircok arastirma yapilirken, bir yandan da agiz,
Ozafagus, larinks, deri, meme, akciger, gastrointestinal,
genitoiiriner sistem gibi birgok solid organ tiimériinde
de sag kalima etkisi arastirilmis ve timor ilisikili doku
eozinofilisinin prognozu iyi etkiledigi ortaya konul-
mustur™>*'2. Bununla birlikte bazi timorlerde tam
tersi de goriilmiistiir. Ayhan ve ark. gore evre I serviks
kanserlerinde yiiksek eozinofil sayisit kotii prognozun
gostergesidir'®. Yine Teoh ve ark. yiiksek eozinofil
sayisinin, metastatik hastalikla iliskisi oldugunu ve
sag kalimi kotii etkiledigini gostermislerdir’. Ancak
Leighton ve ark. gore eozinofil infiltrasyonu
nazofarengeal karsinomlarda, bizim c¢aligmamizda
oldugu gibi ne iyi ne de kétii prognozla iliskilidir'®.
Aynt sekilde Merlin ve ark. yaptif1 servikal

Sonug¢

Yapilan az sayida calismaya ragmen eozinofillerin
karsinogenezisteki rolleri hala belirgin degildir. Ca-
ligmalarda bazi arastirmacilar doku eozinofilisinin,
timor biliylimesine karsi rol oynadigini savunurken
bazi yazarlar ise bunun gercek olmadigimi vurgula-
maktadirlar. Bizim ¢alismamizda 6zellikle literatiirde
¢ok az sayida arastirilmis mesane tiimorii eozinofil
iligkisine katkida bulunmaya calistik. Bu konudaki
calisma sayisi arttirtlirsa ve eozinofillerin tiimorler
iizerine  etkisi  kesin  kanitlanirsa  tiimoérlerin
histopatolojik degerlendirilmesinde eozinofil
infiltrasyonun  varliginin  veya yoklugunun, bir
prognostik faktor olarak kullanilabilinecegini diisiinii-
yoruz.
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