
Mesane Ürotelyal Karsinomlarında CD24 Salınımının 
Tümör Derecesi ve Evresi ile İlişkisi
The Correlation of CD24 Expression with Tumor Stage and Grade in Urothelial 
Carcinomas of the Urinary Bladder

Amaç: B lenfosit belirteci olarak bilinen CD24, intrasellüler sinyal iletimin-
de, hücre-hücre ve hücre-matriks arasındaki haberleşmenin düzenlenme-
sinde de önemli rol almaktadır. Son 10 yılda CD24 salınımı ile birçok tü-
mörün ilerlemesi ve prognozu arasında ilişki bulunmuştur. Bu çalışmadaki 
amacımız, CD24 salınımının mesane ürotelyal karsinomlarında, en önem-
li morfolojik prognostik parametreler olan tümör evresi ve diferansiyasyon 
derecesi ile karşılaştırmak ve etkinliğini tartışmaktır.

Yöntemler: Ocak 2005- Ekim 2008 yılları arasında, S.B. İstanbul Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi patoloji laboratuvarında mesane transüretral rezeksiyon 
biopsi (TUR-B) materyali olarak gönderilmiş ve ürotelyal karsinom tanısı almış 
79 olgu çalışmaya alınmıştır. Tüm olgular Hematoksilen-Eosin histokimyasal 
boyamasıyla tekrar değerlendirildi ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO)-2004 sınıf-
lamasına göre derecelendirildi. Patolojik evre TNM sınıflamasına gore yapıldı. 
Tüm olgulara ait kesitlere immunhistokimyasal boyama olarak CD24 boyandı, 
semikantatif olarak CD24 salınımı pozitif hücrelerde değerlendirildi.

Bulgular: CD24 salınımı ile invaziv (pT1-2) ve invaziv olmayan (pTa) olgular 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,01). Normal 
ürotelyal epitelde ve tümöre komşu normal epitelde CD24 immünreaksiyo-
nu, genelde apikalde zayıf sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma şek-
linde izlendi (skor 0 ve 1). Düşük dereceli ürotelyal tümörlerde ve normal 
ürotelyum epitelinde görülen apikal boyanma, invaziv tümörlerde kaybol-
muştu ve nonpolarize kuvvetli sitoplazmik ve mebranöz boyanma izlendi. 
pTa (invaziv olmayan) ürotelyal karsinomlarda immün reaksiyon genelde 
zayıf ve daha çok apikal boyanma şeklinde izlendi, pTa yüksek dereceli ol-
gularda da benzer boyanma izlenmekle beraber, pozitif olgularda immün 
reaktivite daha yaygın ve apikal boyanma polaritesi kaybolmasıyla birlik-
teydi. Düşük ve yüksek dereceli olgular arasında, CD24 immun reaksiyonu 
ile istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05).

Sonuç: Çalışmamızda ürotelyal karsinomlarda özellikle apikal lokalizas-
yonlu sitoplazmik boyanmanın kaybı ile stromal invazyon arasında ilişki 
tespit ettik ve sonuç olarak; CD24 ün sitoplazmik aşırı salınımını tümör 
invazyonu için önemli bir belirteç olarak kullanılabileceğini düşünüyoruz. 
Ayrıca gelecekte immunoterapinin (anti-CD24 antikoru), mesane kanserle-
rinde ve CD24 salınımı yapan diğer kanserlerde kullanılabilabilir olacağını 
ve bu konuda ileri araştırmalara ihtiyaç duyulduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Ürotelyal 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 WHO-2004 grading system. 
The TNM system was used for pathologic staging. Selected slides were also 
studied by immunohistochemistry and a semiquantitative scoring for 
CD24 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

Giriş

Mesane kanseri (ürotelyal karsinom) dünyada sıklığı gittikçe artan ve en yaygın kanser tiplerin-
den birisi olup yüksek oranda mortalite ve morbitide sebeplerindendir. Her yıl dünyada yaklaşık 
336000 yeni mesane kanseri olgusu saptanmakta ve yaklaşık 115000 kişi bu hastalıktan ölmekte-
dir (1). Erkeklerde kutanöz olmayan solid karsinomlar hariç, akciğer, prostat, kolorektal tümörle-
rinden sonra 4. sıklıkla görülen mesane kanseri, erkeklerdeki bütün tümörlerin yaklaşık %7-8’ini 
oluşturur, kadınlarda bu oran daha düşüktür. Ortalama görülme yaşı erkeklerde 69, kadınlarda 
ise 71 olan ürotelyal tümörlerin 60 yaşından sonra sıklığı giderek artar. Gelişmiş sanayi ülkelerinde 
mesane kanseri sıklığı, gelişmemiş ülkelere göre fazladır (1).

Mesane kanserinin oluşumunda rol oynayan birçok farklı karsinojen ve risk faktörü ileri sürül-
mektedir. Genetik yatkınlık, endüstriyel karsinojenler (β-naftilamin, benzidin, fenazetin), son za-
manlarda en çok suçlanan ve riski 4 kat arttıran sigara içimi, kronik irritasyon ve sistit, idrar stazı, 
ve sitostatikler (siklofosfamid) en çok bilinenlerdir (2).

Mesane kanserleri, ilk tanıda %85’i lokalize, %15’i metastaz evresindedir. Yeni saptanan mesane 
kanserlerinin %70’i yüzeyel mesane kanseridir, bunların %30 çok odaklıdır, %60-70’i tekrarlar ve 
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%10-20’si ilerliyerek invaziv ya da metastatik hastalığa dönüşür. 
Mesane kanserlerinin yaklaşık %20-30’u ilk tanıda kasa invaze kan-
serlerdir ve bunların yarısı ilk tanıda lenf nodu ya da uzak metas-
taz yapmaktadırlar (3).

Diğer karsinomlarının çoğunda olduğu gibi mesane kanserinde 
de normal bir hücreden kanser hücresine doğru gelişme, genelde 
sırayla oluşan birçok mekanizma ile olmaktadır. Bu sıra aşama-
aşamadır ve farklı genlerin (onkogenler, tümör süpröser genler, 
DNA tamir genleri gibi) değişimiyle olmaktadır. Bugüne kadar çok 
iyi tanımlanmış olan onkogenler; ras (c-H-ras), erb-B-2 ve epitelyal 
büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü (FGR3), tümör süpre-
sör genler; bunlardan en önemli ikisi TP53 ve retinoblastom gen 
mutasyonlarıdır. Ayrıca tümörogenezdeki ilk değişikliğin 9p kro-
mozonundaki delesyona bağlı olduğu düşünülmektedir (3, 4).

CD24 belirteci son on yılda büyük önem taşıyan bir prognostik 
işaretleyici olarak tanımlanmaktadır. CD24, ilk olarak B lenfosit 
hücre belirteci olarak bulunmuştur (2). Sonradan nötrofillerce de 
salınımı tespit edilmiştir, fakat normal T lenfositler ve monosit-
lerce salınmadığı görülmüştür (5). Son yapılan çalışmalarda farklı 
hematolojik tümörler; akciğer kanserleri, nöroblastom, rabdomi-
yosarkom, over ve meme kanserlerinde de salınımı dikkat çekmiş-
tir olup ayrıca küçük hücreli olmayan akciğer kanserleri, meme 
kanserleri, prostat kanserlerinde metastaz ve sağ kalım ile ilişkisi 
görülmüştür (6-10). Bu çalışmada amacımız, CD24 salınımının me-
sane ürotelyal karsinomlarında, en önemli morfolojik prognostik 
parametreler olan tümör evresi ve diferansiyasyon derecesini kar-
şılaştırmak ve etkinliğini tartışmaktır.

Yöntemler

Ocak 2005- Ekim 2008 yılları arasında, Sağlık Bakanlığı İstanbul Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi patoloji laboratuvarında mesane transüretral 
rezeksiyon biopsi (TUR-B) materyali olarak gönderilmiş ve ürotelyal 
karsinom tanısı almış 79 olgu çalışmaya alınmıştır. Hastalara ait klinik 
bilgiler, biopsi raporlarımızdan ve klinik dosyalarından elde edilmiştir. 

Tanı almış tüm olgulara ait Hematoksilen-Eosin kesitler tekrar 
değerlendirilip Dünya Sağlık Örgütü-2004 (WHO 2004) mesane 
ürotelyal karsinom sınıflamasına göre yeniden tanımlanmıştır 
(11). Tümör derecelendirilmesi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2004 
sınıflamasına göre yapılmıştır (11). Evre, Sobing ve arkadaşlarının 
tümör-lenf nodu-metastaz (TNM) 1997 sınıflamasına göre yapıl-
mıştır (12). Sekonder tümörlü ve in situ karsinom olguları çalışma 
dışında bırakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen tüm olgular karsinom 
tanısını ilk kez almış olup, önceden kemoterapi ve immünoterapi 
almamış olgulardan seçilmiştir.

Çalışmaya alınan olguların 40’ı evre pTa, 20’si evre pT1 ve 19’u evre 
pT2 dir. Düşük dereceli olgu sayısı 20 olup yüksek dereceli olgu 
sayısı 59 dur. Ayrıca normal mesane ürotelyal epiteldeki CD24 salı-
nımını değerlendirmek için, biyopsi arşivimizdeki tümör olmayan 
10 adet normal mesane doku örneği de çalışmaya alındı.

İmmunhistokimyasal İnceleme ve Değerlendirilmesi
İmmunohistokimyasal çalışma streptovidin-avidin-biotin yönte-
miyle yapıldı. İmmunohistokimyasal boyama için parafin bloklar-
dan pozitif şarjlı lamlara 3-4 mikronluk kesitler alındı. CD24 an-
tikoru olarak, CD24 (GPI-linled surface musin) Ab-2 (Clone SN3b), 
1:50 dilüe, Thoermo Scientific (Fremont, CA, USA) kullanıldı.

İmmunhistokimyasal değerlendirme semikantatif değerlendirme 
ile yapıldı. Değerlendirme yoğunluğu 0 (negatif), 1 (zayıf boyan-
ma), 2 (orta derecede boyanma) ve 3 (kuvvetli boyanma) şeklinde 
dört kategoride yapıldı. Sitoplazmik ve/veya membranöz boyan-
ma pozitif olarak kabul edildi. Olgulardaki boyanan hücre sayısı 
%10’dan az ise 0 kabul edildi (normal ürotelyum epitelinde olduğu 
gibi), %10’dan yukarısı boyanma yoğunluğu ve hücre sayısına göre 
skor 1, 2 ve 3 olarak değerlendirildi.

İstatistiksel analiz
Verilerin değerlendirilmesinde SPSS for windows 10,0 istatistik pa-
ket programı kullanıldı. Karşılaştırmalarda fisher exact test ve ki-
kare testleri kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Bu çalışmadaki olguların yaş dağılımı 49-84 arasında değişmektey-
di ve ortalama yaş 65 olarak saptandı. Çalışmadaki erkek hastala-
rın sayısı 68, kadınların sayısı 11 bulundu. Olguların yaşı, cinsiyeti 
ile tümörlerin derecesi, evresi ve CD24 salınımı arasında anlamlı 
ilişki saptanmadı.

Bu çalışmada, CD24 salınımı açısından invaziv (pT1-2) ve invaziv 
olmayan (pTa) olgular arasında anlamlı bir farklılık bulunmuştur 
(p<0,01). Normal ürotelyal epitelde ve tümöre komşu normal epi-
telde CD24 immunreaksiyonu, genelde apikalde zayıf sitoplazmik 
ve/veya membranöz boyanma şeklinde izlendi (skor 0 ve 1). 

Ayrıca düşük dereceli ürotelyal tümörlerde ve normal ürotelyum 
epitelinde görülen apikal boyanma, invaziv tümörlerde kaybolmuş-
tu ve nonpolarize kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmiştir. pTa 
(invaziv olmayan) ürotelyal karsinomlarda immün reaksiyon genel-
de zayıf ve daha çok apikal boyanma şeklinde izlendi (Şekil 1), pTa 
yüksek dereceli olgularda da benzer boyanma izlenmekle beraber, 
pozitif olgularda immun reaktivite daha yaygın ve apikal boyanma 
polaritesi kaybolmasıyla birlikteydi. Düşük ve yüksek dereceli olgu-
lar arasında, CD24 immun reaksiyonu açısından istatiksel olarak an-
lamlı bir farklılık bulunmuştur (p<0,05).

Minimal invazyonun seçildiği birçok olguda, invaziv tümör hücre-
lerinde kuvvetli CD24 sitoplazmik veya membranöz immün reaksi-
yon seçilirken, invaziv hücre gublarının hemen üstündeki epitelde 
CD24 immün reaksiyonu hiç izlenmemiştir (Şekil 2). İnvaziv tümör-
lerde invazyon derinliği arttıkça sitoplazmik aşırı salınım, memb-
ranöz boyanmaya göre belirgin artmış bulundu (Şekil 3).

Tartışma

Küçük müsin benzeri molekül olan CD24, son zamanlarda kanser 
biyolojisinde, tümör hücrelerinin endotel ve trombositlerle ilişkiye 
geçmesinde etkili olduğu için oldukça dikkat çekmektedir. CD24, 
aktive endotel hücreleri ve trombositlerce salınan bir adezyon mo-
lekülü olan P-selectin için bir özel bir ligant olarak hizmet eder 
ve sonuçta P-selektin aracılığıyla tümör hücrelerinin metastaz 
yapmasında kritik rol oynamaktadır (13-16). Tümör hücrelerinin 
kan yoluyla metastaz yapması için, tümör hücrelerinin kan damarı 
içinde trombositlerle kümeleşmeleri korunması için çok önemli-
dir. Ayrıca, CD24ün endotelle ve hücre dışı matriksle ilşkileri de 
tümörün metastaz yapma kabiliyetini arttırmaktadır (17).
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CD24 salınımının artması, hayvansal deneylerde tümör hücrele-
rinin yayılımı kadar, hücre hareketini desteklediği, tümör hücre 
proliferasyonunu arttırdığı da görülmüş olup, buda tümör metas-
tazı ve invazyonuyla sonuçlanmaktadır (18). Tam tersi durumlarda 
CD24 de fonksiyon kaybı; hücre morfolojisinde ve hücre iskelet 
yapısının da (aktin gibi) önemli değişikliklere sebep olmaktadır, ek 
olarak apopitozun uyarılmasına ve hücre proliferasyonunun azal-
masıyla sonuçlanmaktadır (19).

Bu çalışmada mesaneden alınmış TUR biyopsi materyallerinde, 
immunhistokimyasal olarak CD24’ün invaziv ve invaziv olmayan 
ürotelyal karsinomlarındaki salınımını inceledik. Normal mesane 
epitelinde CD24, sitoplazmanın apikalinde düşük derecede immün 
reaksiyon vermektedir. İnvaziv olmayan yüzeyel karsinomlarda da 
CD24 salınımı yine apikalde olmakla birlikte biraz daha kuvvetli 
immun reaksiyon verdiğini gözlemledik, fakat bu gurubda yüksek 
dereceli bir çok olguda immun reaksiyon yoğunluğunu biraz daha 
fazla ve apikal dışında da tespit ettik, tüm olgularla birlikte de de-
ğerlendirildiğinde; yüksek ve düşük derececeli tümörler arasında 
istatistiki olarak anlamlı fark bulduk (p<0,05). İnvaziv ve invaziv 
olmayan grup arasındaki CD24 salınım sıklığı ve sitoplazmik yo-
ğunluk farkı, istatistiki olarak belirgin derecede fazlaydı (p<0,01). 
İnvaziv kanser hücreleri CD24 ile boyanmada, apikal polaritelerini 
kaybederler ve CD24 ile polarize olmayan aşırı sitoplazmik boyan-
ma sergilemektedirler. İnvaziv karsinomlardaki CD24’ün stoplaz-
mik salınımındaki artış diğer yapılmış çalışmalarla da uyumludur 
(9, 20, 21). Bu bulgular eşliğinde normal ürotelyum ve invaziv ol-
mayan karsinomlardaki polarize apikal boyanma, tümör invazyo-
nu gerçekleştiğinde, sitoplazmik polarize olmayan salınım belirgin 
hale geçmektedir. İnvazyondaki bu aşırı CD24 sitoplazmik salını-
mının sebebinin altındaki biyolojik mekanizmalar hala gizemini 
korumakla beraber, bu ve benzer çalışmalarda CD24 salınımı, tü-
mörün invazyonunda güvenilir bir belirteçtir (10, 18, 22-27).

Polaritenin varlığı normal hücre organizasyonunun oldukça karak-
teristik bir özelliğidir. Karsinomların çoğunda hücrelerdeki polarite 
kaybı neoplazi için önemli bir kriterdir. Bu çalışmada, tümör hüc-
relerindeki polarite kaybı ve CD24 salınımı arasında belirgin bir iliş-
ki bulunmuştur. Mesanede yapılmış en geniş çalışmada da benzer 
sonuçlar bulunmuştur (26). Polarite kaybı ve tümör invazyonunda 
görülen CD24 salınımının artması, Tobioka ve ark.’nın (25) kolon kar-
sinomlarındaki çalışmalarındaki karsino embriyojenik antijenin salı-

nım paterni ile benzerlik göstermektedir. Bu çalışmada normal kolon 
hücrelerinin apikal sınırda immun reaksiyon gösterdiği fakat kolon 
tümörlerinde ise hücreyi diffuz olarak boyadığını tespit etmişlerdir. 

Bugüne kadar ürotelyal tümörlerde CD24 salınımı ile ilgili çok az ça-
lışma yapılmıştır. İngilizce yazılmış literatür tarandığında sadece üç 
çalışma mevcuttur (23, 24, 26). Bunlardan Smith ve ark. (26) yaptığı 
çalışmada, normal mukoza ile karşılaştırıldığında CD24 salınımının 
ürotelyal karsinomlarda 4,4 kat daha fazla olduğunu bulmuşlardır, 
fakat CD24 salınımı ile tümör evresi ve derecesi arasında anlamlı 
istatiksel ilişki tespit edememişlerdir. Mesane ürotelyal karsinomla-
rında CD24 aşırı salınımını araştıran Choi ve ark.’nın (24) çalışmasın-
da ise, çalışmamızla uyumlu bir şekilde CD24 aşırı salınımı ile tümör 
derecesi ve evresi arasında kuvvetli anlamlı ilişki bulmuşlardır Aynı 
şekilde Winkler ve ark. (23) çalışmalarında, pelvis ürotelyal karsi-
nomlarında CD24 salınımı ile tümör progresyonu, evresi ve derecesi 
arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. Smith ve ark.’nın (26) yazı-
larındaki CD24 salınımı ile tümör derecesi ve ervresi arasında ilişki 
bulamamalarının sebebi çok az olguda çalışmalarından kaynaklan-
mış olabilir. Çünkü sadece 23 olguluk bu çalışma istatistiksel anlamı 
değerlendirmek için yetersiz olmuş olabilir.

Son birkaç yılda, tümörlerde CD24 salınımının etkinliği ile ilgili 
ürotelyal karsinomlar dışında bir çok organ kanserinde çalışmalar 

Şekil 2. Lamina propriaya invaziv (pT1) alanda sitoplazmik ve membranöz 
boyanma, invaziv alanın üstündeki tümöral epitelde negatif boyanma

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

Şekil 1. İnvaziv olmayan düşük dereceli ürotelyal karsinomda apikalde 
sitoplazmikz ve membranöz zayıf boyanma (skor 0)

Canberk ve ark. Mesane ürotelyal karsinomlarda CD24 salınımı
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mevcuttur. Kristiansen ve ark. (6) küçük hücreli olmayan akciğer 
kanserlerinde CD24 salınımının sağ kalımda bağımsız bir prognos-
tik faktör olarak tespit etmiş olmakla birlikte lenf nodu tutulumu 
arasında bir ilişki bulamamışlardır. Lim ve ark. (27) ise yaptıkları 
geniş çalışmada mide ve kolon kanserlerinde lenf nodu tutulumu 
ile CD24 salınımı arasında kuvvetli bir ilişki tespit etmişlerdir. Ay-
rıca aynı çalışmada yazarlar CD24 salınımı ile mide, kolon, safra 
kesesi, over ve meme kanserlerinde tümörogenesis, tümör prog-
resyonu, malign taransformasyon ve invazyonla da anlamlı ilişki 
bulmuşlardır. Diğer birçok çalışmada da over kanserlerinde (9), 
meme kanserlerinde, (7) prostat kanserinde, (8) kolon karsinom-
larında (10, 28) ve intrahepatik kolonjiyokarsinomlarda CD24 yeni 
bir prognostik belirteç olarak bulunmuştur (29).

Sonuç

Transplantasyon sonrası gelişen B hücreli lenfoproliferatif hasta-
lıkların tedavisinde CD21 ve CD24 spesifik antikorlarının intrave-
nöz uygulamasıyla tedavide başarılı sonuçlar alınmıştır (30-32). 
Bu tür tedavilerde tedavinin etkin olabilmesi için antijenin (CD24) 
mümkün olduğunca tüm tümör hücreleri üzerinde olması ve 
ayrıca normal hücrelerede minimal etkili olması gerekir. Kanser 
immun terapisi için, normal mesane epitelinde CD24 salınımı mi-
nimal düzeyde olduğundan, mesane ürotelyal karsinomları ideal 
bir aday olabilir. 
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