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OZET

Giris ve Amag: Mesane kanseri erkeklerde 7., kadinlarda 17. en sik gorulen
kanserdir. Mesane kanseri gorulme sikhgi, yuksek nuks orani ve dmur boyu takip
gerekliligi nedeniyle nemli bir toplum sagligi sorunudur. Kas invaziv olmayan mesane
kanserlerinde tedavi planlanmasi ve hastalik yonetimi hastaligin risk sinifina gore
yapiimakta ve giinimiizde Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgutii (EORTC) risk
siniflama tablosu kullaniimaktadir. Risk siniflamasi, Kklinik ve patolojik faktorlere gore
yapilmakta olup kullanimda olan biyokimyasal bir belirte¢ bulunmamaktadir. Bu
baglamda, inflamasyon birgcok malignitenin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir role
sahiptir. Calismamizda, kas invaziv olmayan mesane tUumorl hastalarinda preoperatif
donemde bakilan hematolojik ve biyokimyasal inflamatuvar belirteclerin, timorin
patolojik ©zellikleri ve takiplerinde niks ve progresyonu ile iligkisini arastirmayi

amacladik.

Gereg ve Yontemler: Temmuz 2017 ile AQustos 2018 tarihleri arasinda uroloji
poliklinigine bagvuran ve yapilan tetkiklerinde mesanede kitlesel lezyon saptanan 106
hasta calismamiza dabhil edildi. Hastalarin TUR-MT 6ncesi kanlari alindi ve NLO, LMO,
PLO, RDW, MPV, CRP, Albumin, Globulin degerleri hesaplandi. Hastalarin TUR-MT
patoloji sonuglarina ve takiplerindeki nuks, progresyon oranlarina preoperatif
inflamatuvar parametreler ile diger klinik ve patolojik parametrelerin etkisi istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tum metastatik olmayan mesane tumoru hastalari degerlendirildiginde
hastalik evresini éngérmede yalnizca CRP’nin degerli oldugu géruldi (p=0,017).
Tumeérin patolojik derecesi, eslik eden KiS varligi, timoér boyutu ve sayisi gibi diger
degiskenler ile bakilan preoperatif degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. KIOMK hastalari igin yapilan analizde NLO’nin hem niiks (p=0,01) hem
progresyonla (p=0,035), LMO’nin ise yalnizca nuks (p=0,038) ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi. Yapilan sagkalim analizlerinde, LMO ile niks arasindaki
iliski hem tek dediskenli (p=0,021) hem c¢ok degiskenli (p=0,022) analizlerde
dogrulanirken, NLO ile nuks arasindaki iligki tek degiskenli analizde (p=0,019)
dogrulandi fakat ¢ok degiskenli analizde (p=0,051) istatistiksel anlamlihdini yitirdigi
goruldu. Daha sonra EAU kilavizlarina gore dusuk, orta, yuksek risk gruplari igin ayri



ayri alt grup analizleri yapiimigtir. Dusuk ve orta risk gruplarinda higbir degisken ile
niks ve progresyon arasinda anlamli iliski saptanmadi fakat ylksek risk grubu
hastalarda NLO ve LMO’nin hastalik nuksu ile iligkili oldugu saptandi (p=0,016,
p=0,021).

Sonug: Kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinda hastaligin nuksu ve
progresyonunu ©Ongormede ve uygun tedavi secenegine karar vermede
lenfosit/monosit orani kolay elde edilebilen, invaziv olmayan ve maliyet etkin bir
yontem olarak kullanilabilir. Literatirdeki ¢eligkili sonuglar nedeniyle bu konuyla ilgili

daha genis hasta gruplarinda, randomize, prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Mesane timori, inflamatuvar belirtecler, Progresyonsuz

sagkalim, Nukssuz sagkalim



ABSTRACT

Introduction: Bladder cancer is the 7th most common cancer in men, 17th most
common in women, and it is an important public health problem because of its
incidence, high recurrence rate and requirement for lifelong follow-up. Disease
management in muscle non-invasive bladder cancer are performed according to the
risk classification of the disease. Today, the risk classification table of the European
Organization for Research and Treatment (EORTC) is used. Risk classification is
performed according to clinical and pathological factors and there is no biochemical
marker currently in use. In this context, inflammation has an important role in the
development and progression of many malignancies. In our study, we aimed to
investigate the relationship between the preoperative inflammatory markers and the
pathologic features of the tumor, recurrence and progression in the follow-up of

patients with non-muscle invasive bladder tumor.

Material and Methods: 106 patients who admitted to the urology clinic between
July 2017 and August 2018 and diagnosed with mass lesion in bladder are included in
our study. The blood samples are collected from patients before TURB and NLR, LMR,
PLR, RDW, MPV, CRP, Albumin and Globulin values were calculated. The effect of
preoperative inflammatory parameters and other clinical and pathological parameters

on recurrence and progression rates were evaluated.

Results: We evaluated all non-metastatic bladder tumor patients, only CRP was
found to be valuable in predicting the disease stage (p = 0.017). There was no
statistically significant relationship between preoperative laboratory values and other
variables such as pathological degree of tumor, presence of concomitant CIS, size and
number of tumors. In analyses performed for NMIBC cases, NLR was statistically
significantly associated with both recurrence (p = 0.01) and progression (p = 0.035)
whereas LMR was only associated with recurrence (p = 0.038). In the survival analysis,
the relationship between recurrence and LMR was confirmed in both univariate (p =
0.021) and multivariate (p = 0.022) analyzes. The relationship between NLR and
recurrence was confirmed in univariate analysis (p = 0.019), but in multivariate analysis
was found to be statistically insignificant (p = 0.051). Sub-group analyzes were

performed for low, medium and high risk groups according to EAU guidelines. There



was no significant relationship between recurrence and progression in low and medium
risk groups, but NLR and LMR were associated with disease recurrence in high-risk
patients(p = 0.016, p = 0.021).

Conclusion: Lymphocyte/monocyte ratio is an easy obtainable, non-invasive
and cost-effective method for predicting recurrence and progression of disease in
patients with non-muscle invasive bladder cancer. Randomized, prospective studies
are needed in larger patient groups on this issue, due to conflicting results in the
literature.

Keywords: Bladder tumor, Inflammatory markers, Progression-free survival,
Recurrence-free survival



GIRIS VE AMAC:

Mesane kanseri, dinyadaki erkek populasyonunda en sik teshis edilen 7. kanser
olup, her iki cinsiyet de g6z 6nune alindiginda sikhgr 11. dereceye dusmektedir (1).
Mesane kanserlerinin ¢cogu (% 75), ilk tanida kas invaziv degildir ve genellikle iyi bir
prognoza sahiptir (2). Kas invaziv olmayan mesane kanserini tedavi etmenin zorlugu
mesaneyi ve iglevini mumkin oldugunca uzun sure korurken, kas invaziv hastaliga
ilerleme olasiligini ve nuks rekurrens riskini en aza indirmektir. Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgitd (EORTC) risk siniflandirmasi bu riskleri 6lgmek igin
kullaniimaktadir (3). Prognozu iyi olan hastalara rezeksiyon sonrasi intravezikal
kemoterapi veya herhangi bir ek tedavi gerekmeyebilirken, kotl prognozlu hastalar igin
tercih edilen tedavi intravezikal BCG uygulamasidir. Orta riskli hastalar igin tedaviler
tartismalidir (4). Risk tablolarinin tahmin dogrulugunu daha da gelistirmek igin,
KIOMK'de mesane kanseri gelisimi, niiksi ve/veya progresyonu ile ilgili olarak
calisiimis ¢ok sayida klinik, molekuler, biyolojik ve cevresel faktér mevcuttur. Bu
baglamda inflamasyon bir¢ok malignitenin gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir role
sahiptir (5). Rutin tam kan tetkiklerinde kolaylikla hesaplanabilen nétrofil lenfosit orani,
lenfosit monosit orani, platelet lenfosit orani, RDW, MPV, CRP, Albtimin, Globulin gibi
parametreler konakg! iltihabinin ortaya ¢ikan belirtegleridir ve gesitli maligniteler icin
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmigtir (6—8).

Gunumuzde kullanilan risk siniflamasi klinik ve patolojik faktorlere goére
yaplimakta olup kullanimda olan biyokimyasal bir belirte¢ bulunmamaktadir.
Calismamizda, kas invaziv olmayan mesane tumoru hastalarinda preoperatif
donemde bakilan hematolojik ve biyokimyasal inflamatuvar belirteclerin, timorun
patolojik 6zellikleri ve takiplerindeki niks ve progresyonu ile iligskisini arastirmayi

amacladik.



GENEL BILGILER:

Epidemiyoloji, Etyoloji, Risk faktorleri:

Mesane kanseri, dinyadaki erkek populasyonunda en sik teshis edilen 7. kanser
olup, her iki cinsiyet de gdz onune alindiginda sikligi 11. dereceye dusmektedir ve
2012 yihinda dunya ¢apinda, mesane kanserinin yasa gore standardize edilmis 6lum
orani (yilda 100.000 kisi basina) erkekler i¢in 3.2, kadinlar i¢in 0.9'dur (1). TUm mesane
kanseri vakalarinin %60'Indan fazlasi ve 165.000 mesane kanseri 6lumunun yarisi,
dinyanin daha az gelismis boélgelerinde meydana gelmektedir ve tim mesane kanseri
vakalarinin dortte Ugu erkeklerde gorilmektedir (1). Herhangi bir yagta ortaya cikabilir
ancak genellikle orta yasl ve yasl insanlarin hastaligidir. Yeni tani alan hastalarin
yaklasik %901 60 yas ve Ustiindedir, 35 yas altinda nadir goralir. ABD’ de ortanca tani
koyulma yasi 72’dir (9).

Sigara

Sigara, hem erkeklerde hem kadinlarda mesane kanseri igin iyi bilinen bir risk
faktoradir. Sigara gunimizde mesane kanserlerinin %30 -50’ sinden sorumludur ve
mesane kanseri riskini ortalama 2-4 kat artirir (10). Sigara icicilik siresi ve mesane
kanseri riski arasinda dogrudan bir iligki vardir. Risk, 20 yil sonunda yaklasik 2 kat, 40
yil sonunda ise 5 kat artar (10). Sigarada bulunan katran, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler, N-nitrozo bilesikleri mesane kanseri ile

iligkisiyle sorumlu tutulmaktadir (11).

Cevresel Maruziyet

Aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve klorlu hidrokarbonlara
mesleki olarak maruziyet, mesane kanseri igin en énemli ikinci risk faktorudir ve tim
vakalarin yaklasik % 10'unu olusturmaktadir (12). Bu tir mesleki maruziyet esas olarak
boya, metal ve petrol Grlnlerini igleyen endustriyel tesislerde ortaya ¢ikar. Gelismis
endustriyel ortamlarda bu riskler ig guvenligi kurallari ile azaltilmigtir, bu nedenle
kimyasal isciler artik genel populasyona kiyasla daha yluksek bir mesane kanseri



insidansina sahip degildir (13). igme suyunun klorlanmasi ve sonrasindaki
trihalometan seviyeleri potansiyel olarak kanserojendir, ayrica igme sularinin arsenik
maruziyeti mesane kanseri riskini artirir (12). Kigisel sa¢ boyasi kullanimi ve risk
arasindaki iligki belirsizligini korumakla birlikte, kalici sa¢ boyalarinda daha yuksek bir
risk artisi belirtiimistir (14). Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, malign ve malign
olmayan hastaliklarda kullaniimis ve hayvanlarda mesane tiumoru olusumuna neden
olmustur (14). insan mesane timoérleri ile de iligkisi tespit edilmistir. Pioglitazon’nun

artmis mesane kanseri riski ile iligkili bulunmustur (15).

Kronik idrar Yolu Enfeksiyonlari

Uzun sureli Uriner kataterizasyon, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari mesane
epitelinde skuamoz metaplazi, glandular metaplazi ve malakoplakiye neden olarak
adenokarsinom ve skuamoz hucreli karsinom gelisimine neden olabilirler (16). Ayrica
ekstrofi vezikale, mesane tasi ve divertiklll olgularinda mesane kanseri gelisebilir.
Schistosomia haematobium'un neden oldugu sistomiyazis, epitelde metaplazik
degisiklige neden olarak skuamoz hucreli karsinom olusumuna neden olabilmektedir
(17). Genitouriner tuberklloz enfeksiyonlarinda da mesane kanseri riskinin arttigi
bildirilmistir (12).

Molektler Biyoloji ve Patogenez

Mesane kanseri genellikle hemen hemen tim kromozomlari etkileyen
anozomiler, delesyonlar ve amplifikasyonlar ile karakterize olan kromozomal sapmalari
barindirir (18,19). Kromozom 9 delesyonu; sadece mesane kanserinde degil, ayni
zamanda Urotelyal hiperplazi ve displazide de yaygindir; bu delesyonun mesane

tumaora gelisiminin en erken donemlerinde meydana geldigini dusundurmektedir (20).

Mesane kanserinde saptanan tekrarlayan genetik degisiklikler TP53, FGFRS3,
PIK3CA, CDKN2A ve RB1 genlerindeki mutasyonlari igerir (21).

FGFR3/RAS yolagi, herhangi bir agamadaki mesane tumorlerinde aktivasyona

ugrayabilir, ancak dislk dereceli KIOMK'de agirlikli olarak aktiftir. KiOMK'lerinin



%80’'inde FGFR3'te aktive edici nokta mutasyonlari vardir, bu da invaziv olmayan
papiller mesane kanserinde daha yuksek nuks riski ile iligkilidir (22,23). FGFR3
mutasyonlari, KIMK vakalarinin sadece %10-20'sinde tanimlanmistir (22). Mutant

FGFR3, hticre proliferasyonuna yol acan RAS-MAPK yolagini aktive eder (23).

PIK3/AKT/MTOR yolagi, timoér olusumunda ve timoér progresyonunda énemli
basamaklari duzenler. Bu yol ERBB2, ERBB3 ve FGFR3 gibi reseptor tirozin kinazlar
tarafindan aktive edilir. KIMK vakalarinin %22'sinde PIK3CA mutasyonlari tespit
edilmistir (24).

TP53/RB1 yolagi, hucre dongusu ilerlemesinin dizenlenmesinde énemli bir rol
oynar. TP53'Uin mutasyonu veya delesyonu agirlkli olarak KIS ve KiMK'de
gézlenmistir (18). RB1 inaktivasyonu, agirlikli olarak KiMK'de ve genellikle TP53

mutasyonlari ile es zamanli olarak gézlenmistir (25).

Mesane kanseri, FGFR3/RAS yolagdi veya TP53/RB1 yolagdi ile gelisir. Kromozom
9'un delesyonu urotelyal hiperplazi ve displazide sik goérilir (19). Bu durum
delesyonun her iki yolakta da meydana geldigini disundurmektedir. FGFR3/RAS yolu,
tumorlerin Urotelyal hiperplaziden invaziv olmayan papiller timorlere ilerlemesini
saglar. FGFR3/HRAS mutasyonu siklikla trotelyal hiperplazi gelisimi sirasinda ortaya
cikar (23). TP53/RB1 yolu, tumdrlerin displaziden invaziv timérlere KiS yoluyla
ilerlemesini saglar ve TP53 mutasyonu siklikla Urotelyal displazi geligsimi sirasinda
ortaya cikar (24). RB1 kaybinin drotelyal hiperplazinin KiS’a ilerlemesini sagladigi
ongorilmektedir (24). Hiperplazi ve displazili lezyonlar her iki yol arasindaki

etkilesimlerde de rol oynayabilir (20).

Mesane Kanserlerinin Patolojisi

Mesane kanserlerinin %90'in1 Urotelyal karsinom, %5-6'sin1 skuamoz hucreli
karsinom, %1-2'sini adenokarsinom, %21-2'sini de andiferansiye karsinom ve mikst
tumorler olusturmaktadir (26). Nadir gortlen mesane epitelyal timorleri; villoz adenom,
melanom, karsinoid tUmor ve karsinosarkomdur. Ayrica lenfoma, koryokarsinom,

feokromasitoma ve mezenkimal timorler gibi nonepitelyal timérler de az oranda



goOrulmektedir. Mesane timorlerinin gelismesi, endojen molekller faktorler ve ekzojen

cevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir strectir (26).

Diunya Saglik Orguti (DSO) tarafindan 2016’da kabul edilmis mesane kanseri

siniflanmasi Tablo 1’de gdsterilmistir.



Tablo 1: Mesane timoérlerinde DSO 2016 siniflama sistemi

Urotelyal Tumorler
o Infiltratif Grotelyal karsinom

eNested

o Mikrokistik

o Mikropapiller

o Lenfoepitelyom
benzeri

e Plazmositoid

e Sarkomatoid

eDev hicreli

e Andiferansiye

eLipidden zengin

eBerrak hicreli

o Non-invaziv urotelyal karsinom

e Urotelyal karsinoma in-situ

eNon-invaziv papiller
Urotelyal karsinom, yuksek
derece

eNon-invaziv papiller
Urotelyal karsinom, duslk derece

eNon-invaziv papiller
Urotelyal neoplazi, disuk
malignite potansiyelli

e Urotelyal papillom

einverted (irotelyal papilloma

eMalignite potansiyeli belirsiz
Urotelyal proliferasyon

e Urotelyal displazi

SkiiamoOz neoplaziler

o Pur skuamé6z hicrel
karsinom

o Verrikdz karsinom

o Skuamdz hucreli
papilloma

Urakal Karsinom

Millerian Tip Tum®arler
o Berrak hiicreli karsinom
o Endometroid karsinom

Glanduler Neoplaziler
o Adenokarsinom

e Enterik
e MiUisinOz
e Karisik

o Villbz adenom

Noéroendokrin Tumorler
o Kuguk htcreli karsinom
o Buayik hicreli karsinom
o lyi diferansiye
o Paraganglioma

Melanositik Timorler
o Malign Melanom
o Nevis
o Melanozis

Mezenkimal Tumaorler
o Rabdomyosarkom

Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
inflamatuar myofibroblastik
Perivaskuler epiteloid hicreli

e Benign

e Malign
Soliter fibroz
Leiyomyom
Granuler hucreli
Norofibrom

O O O O

o O O O

Hematopoetik ve Lenfoid Tumaorler

Degisik Tumorler
o Skene, Cowper ve Littre bezleri
karsinomu

o Metastatik tmorler ve diger
organlardan tumor yayilimlari

o Ust Uriner sistemin epitelyal
tumorleri

o Mesane divertikilinden
kaynaklanan timarler

o Uretranin trotelyal timoérleri
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Mesane Kanserlerinde Semptom, Tani ve Goriintiileme
Mesane Kanserlerinde Semptomlar:

Hematlri mesane kanserinin en sik bulgusudur. Hastaligin ilk ortaya c¢ikisinda
makroskopik hematuri olmasi, mikroskobik hematuriye gore daha yuksek evre ile iligkili
bulunmustur (27). KIS varligi hastalarda alt (riner sistem semptomlarina 6zellikle
irritatif semptomlara yol acabilir. Ureteral obstriiksiyona bagli akut piyelonefrit ve yan
agrisi, usuime titreme gorulebilir. Diger semptomlar ise pelvik kitle ve lenfatik

obstriiksiyona bagh olarak gorulen lenfédemdir (28).

Tani:

Mesane kanserinin altin standart tani yontemi sistoskopik inceleme ve soguk
biyopsi veya rezeksiyon ile drneklenen dokularin histolojik degerlendirilmesidir. KiS
tanisi; sistoskopi, idrar sitolojisi ve mesaneden alinan goklu biyopsilerin kombinasyonu
ile konulur (29). Sistoskopi ayaktan yapilabilen bir islemdir. Ozellikle erkek hastalar;
topikal anestezik iceren kayganlastirici ajanlar esliginde yapilan fleksibl sistoskopiye,

rijit enstrimanlar ile yapilan sistoskopiye gére daha iyi uyum saglamaktadir (4).

Goruntuleme:
intravenéz Pyelografi (iVP)

Gecgmiste agrisiz hematuri nedeni ile droloji poliklinigine bagvuruda bulunan
olgularin degerlendiriimesinde ilk secenek olarak kullanilirdi. Bilgisayarli tomografi
(BT) ile yapilan ve urogenital sistemin tamaminin [Umenini ayrintill gésteren BT
Urografinin klinik kullanima girmesi ile IVP' nin kullanimini fazlaca sinirflamistir. Fakat
BT Urografi gekilmesi miimkiin olmayan durumlarda VP hala alternatif bir gériintiileme

yontemi olarak kullanilabilir (30).
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Ultrasonografi (USG)

Uygulanmasi kolay, ucuz, non-invaziv ve hemen her merkezde bulunabilir olmasi
en blyuk avantaji olup mesanenin dolu olmasi diginda ek bir hazirlik gerektirmez.
USG’nin basarisi i¢in uygulayicinin deneyimi ¢cok énemlidir. Hematurisi olan hastalarda
ilk degerlendirmede kullanigl bir goruntileme yontemi olmasina ragmen ust Uriner
sistem tumorlerini dislayamaz ve mesane kanserini saptamada BT drografinin yerini
tutamaz (30).

Bilgisayarli Tomografi (BT):

BT Urografi; kontratsiz ¢ekim ardindan, iv kontrast uygulanarak nefrogram fazi ve
ekskratuar faz ¢ekimleri yapilarak bobreklerden mesaneye dek tim ust ve alt Uriner
sistemin deg@erlendiriimesini saglayan bir tekniktir (31). Ozellikle kas invaziv timérlerde
ve (st Uriner sistem timérlerinde, IVP’ye gére cevre organlar ve lenf nodlarinin durumu
ile ilgili daha fazla bilgi verir (32). Fakat mesane timoért saptandiktan sonra BT Urografi
veya IVP gerekliligi literatirdeki basarisi ile ilgili degisik sonuglar nedeniyle
tartismaldir. Yapilan farkli arastirmalarda mesane kanserlerini evrelemede BT'nin
dogruluk orani %35 ile %92 arasinda tespit edilmigtir (33). Transuretral rezeksiyon
sonrasi gelisen fokal kalinlasma ve perivezikal dokuda yad dokudaki dansite artisi
tumoru ve derin invazyonu taklit ederek Ust evrelemeye neden olabilir, bu nedenle
O0zgunligun artirilmasi igin en uygun BT incelemesinin TUR’dan sonra en az 7 giinden

sonra yapilmasi onerilir (34).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

MRG mesane kanserlerinin evrelendiriimesinde BT’ye gore daha yeni olup, lokal
evrelemede daha basarili oldugu ileri surdlmektedir. MRG’nin kontrast maddeye
ihtiyag duymadan geniglemis pelvik damarlarla bliyumus lenf nodlarini birbirinden
kolaylkla ayirt edebilmesi BT'ye gore uUstunlugudir (35). Bobrek fonksiyonlari
kontrastli BT incelemesi igin uygun olmayan hastalarda alternatif bir goérintileme
modalitesi olarak kullanilabilir. Literatirde MRG' nin evrelemedeki dogrulugu %58-%96
arasinda bildirilmistir (35).
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Sanal Sistoskopi

Konvansiyonel sistoskopi mesane kanserinin degerlendiriimesinde altin standart
yontem kabul edilsede invaziv bir islem olmasi; mesane boynu, tavan ve
intradivertiktler lezyonlarin goruntilemesinin zorluklari sebebiyle goruntileme
teknolojisindeki gelisimlere paralel olarak sanal inceleme teknikleri ortaya ¢ikmigtir. BT
ile mesaneye hava veya kontrast vererek, MRG ile de idrar dolu mesane olmak tzere
bircok farkl teknik kullanilarak sanal sistoskopi igin kaynak gortnta olusturulabilir. TGm
tekniklerde endoskopik goértintinan olusturulabilmesi icin esas olan, mesane duvari ve
Iimen arasinda yeterli dansite veya intensite gradiyenti olusturulmasi geregidir (36).
Daha sonra elde edilen goérUntiler bilgisayar ortaminda 3 boyutlu iglenerek sanal

endoskopik goruntuler elde edilir (36).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Florodeoksiglukoz (FDG)'un yuksek miktarda Uriner sisteme atilmasi ve buna
bagdli mesane yuzeyinde goruntlleme artefaklari nedeniyle PET mesane kanserinin
tespiti ve takibinde sinirh yarar saglamaktadir (37). PET pelvisteki rekirren timor
tespitinde, lokal rekirren tumor ile radyoterapi ve cerrahi sonrasi fibrozis veya

nekrozun ayriminda faydali olabilir (37).

Evreleme:

Mesane kanserleri icin “Union International Contre le Cancer” (UICC) tarafindan
uygun bulunan ve genel olarak kabul goren 2002 TNM evrelemesi, 2018 de revize
edilmigtir (Tablo 2).
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Tablo 2: 2018 TNM siniflamasi

T — Primer Tumor

Ta: invaziv olmayan papiller karsinom
Tis: Karsinoma in situ (yassi timaor)
T1: Tumor subepitelyal bag dokuya invaze
T2: Tumor kas tabakasina invaze

T2a: ylzeyel kas (i¢ yar)

T2b: derin kas (dis yari)
T3: Tumor perivezikal dokuya invaze

T3a: mikroskopik olarak

T3b: makroskopik olarak
T4: Tumor siralananlardan herhangi birine invaze; Prostat, seminal vezikil uterus,

vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

N: Lenf Noddulleri
Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Gergek pelviste (hipogastrik, obturator, presakral veya eksternal iliak) tek bir
lenf noduna metastaz

N2: Gergek pelviste (hipogastrik, obturator, presakral veya eksternal iliak) birden

fazla lenf noduna metastaz

M: Uzak Metastaz
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
M1a: Gergek pelvis disinda lenf nodu metastazi

M1b: Diger uzak metastazlar
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Mesane kanseri belirleyicileri:
Sitoloji

invaziv olmayan mesane kanseri belirtecidir. Sistoskopi sirasinda ya da isenen
idrardan 6rnekler alinabilir. idrar sitolojisinin tanisal degeri neoplazinin histolojik
derecesiyle, materyalin tedavi oncesi veya tedavi sonrasi alinmasiyla, spesimenin
kalitesiyle, materyalin elde edilme yontemiyle iligkili olarak degisiklikler sergilemektedir
ve idrar sitolojisinin mesane kanseri tanisinda 6zgulluga %90-95, fakat duyarhhgi
%11-76 (siklikla %35-40) civarindadir (38). Yiuksek dereceli tumoérlerin
belirlenmesinde ise idrar sitolojisi daha yuksek duyarliliga sahiptir (%60-90) (39).
Endoskopik yontemlerle saptanmasi zor olan Ust Uriner sistemde timor ya da Uriner

sistemde KiS varliginda degerli bir tetkiktir.

Mesane Kanseri Biyobelirtecleri:

Bircok mesane tumora belirtegi bulunmakta ve bu belirteclerin sensitivite ve
spesifite oranlari degiskenlik godstermektedir. Avrupa Uroloji Dernedi (EAU)nin
klavuzuna gore bazi belirteclerin sensitivite ve spesifite oranlari tablo 3’teki gibidir (4).
Bu testlerin mesane kanseri taramasi, hematurili hastalarda tarama ve kanser tanisi
almis hastalarin takibi amagli kullanimi ile ilgili galismalar bulunsa da dusuk sensitivite,
spesifite  ve maliyet etkinligi gibi nedenlerle gunimuizde sistoskopinin yerini

alamamaktadir (4).
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Tablo 3: Tumor Belirteclerinin Sensitivite Ve Spesifite Oranlari

Tumor Belirtegleri Sensitivite (%) Spesifite (%) Yuksek Dereceli
Tamorler igin
Sensitivite (%)

UroVysion (FISH) 30-86 63-95 66-70

Mikrosatellit analiz 58-92 73-100 90-92

Immunocyt/uCyt + 52-100 63-79 62-92

Nukleer matrix Protein 22 |47-100 55-98 75-92

BTA stat 29-83 56-86 62-91

BTA TRAK 53-91 28-83 14-77

Sitokeratin 12-88 73-95 33-100

Yuzeyel Mesane Kanserinde Risk Gruplari:

Tani aninda mesane kanserlerinin %70’i KIOMK'dir ve TUR-MT ile intravezikal
tedavi veya yalnizca TUR-MT ile tedavi edilmektektedir. Mesane (rotelyal
karsinomlarinda nuks ve progresyon olasiklari, hastalarda o©nermli farkhliklar
géstermektedir. KIOMK hastalarinin hastalik niiks ve progresyon riskini tahmin etmek
icin, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgitii (EORTC) bir skorlama sistemi
gelistirmistir (2). Yedi farkll EORTC c¢alismasindaki 2596 kasa invaze olmayan mesane
kanseri hastasinin verilerinin analizi ile olusturulan bu skorlama sistemindeki
parametreler tumor sayisi, tumor boyutu, daha onceki nuks orani, T evresi, KiS varhigi

ve tumor derecesidir.

Hastalara analiz sonucunda niks agisindan 0’dan (en iyi prognoz) 17’ye (en kotu
prognoz) kadar puan verilmistir. Progresyon icin de 0 (en iyi prognoz) ile 23 (en kétu
prognoz) arasinda puanlama yapilmistir (Tablo 4). Tablo 5’de farkli puan araliklarinda

olan hastalarin 1 ve 5 yillik olasi niks ve progresyon oranlari verilmektedir.
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Tablo 4: Niks ve ilerleme skorlarini hesaplamak igin kullanilan faktérlerin sayisal

agirhklari
Faktor Nuks Progresyon
Tumorldn sayisi
Tek 0 0
2—7 arasl 3 3
>8 6 3
Tumor boyutu
<3cm 0 0
=3cm 3 3
Onceki niiks orani
Primer 0 0
<1 nuks/yil 2 2
>1 nuks/yil 4 2
T evresi
Ta 0 0
T1 1 4
Kis
Yok 0 0
Var 1 6
Derece (G)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam puan 0-17 0-23
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Tablo 5: Toplam skora gore niks ve ilerleme olasihgi

Niiks puani Olasi niiks orani(%) Olasi niiks orani(%)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 15(10-19) 31(24-37)
1-4 24( 21-26) 46(42-49)
5-9 38(35-41) 62(58-65)
10-17 61(55-67) 78(73-84)
Olasi progresyon Olasi progresyon
Progresyon puani orani(%) orani(%)
1.yilda (%95 GA) 5.yilda (%95 GA)
0 1,0 (0,4-1,6) 6(5-8)
2-6 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
7-13 5 (4-7) 17(14-20)
14-23 17(10-24) 45(35-55)

EORTC niks ve progresyon skorunlarina dayanarak, EAU kilavuz paneli,
hastalari dusUk, orta ve ylksek risk gruplari olarak siniflandiran basitlestiriimis bir risk
siniflamasi ortaya koydu (4). KIOMK icin EAU'nun tedavi ve rakip onerileri bu risk

grubu siniflandirmasina dayanmaktadir (Tablo 6).
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Tablo 6: EAU risk siniflamasi

Risk kategorisi Ozellikler

Dusuk riskli timorler Primer, soliter, TaG1 (LG, PUNLMP),
<3cm, KIS yok

Orta riskli timorler Dusuk ve yuksek riskli kategorilerin

arasinda kalanlar

Yuksek riskli tamorler Asagidakilerin herhangi biri:
e T1 timorler
e HG/G3 tumorler
e CIS
e Multipl, tekrarlayan ve 3 cm’den

buyuk olan Ta,G1-G2 timdarler
(tim bu kosullar saglanmalidir.)

En yuksek riskli timorler alt grubu:

e Mesane CIS’nin eslik ettigi
T1G3/HG,

e multipl ve/veya buyik T1G3/HG,
velveya rekirren T1G3/HG,

e prostatik tretrada CIS ile birlikte
T1G3/HG,

e (Urotelyal karsinomada nadir
gorulen histolojilerde,

¢ lenfovaskiler invazyon

Risk Gruplarina Gore Tedavi Segenekleri

Diisiik Riskli KIOMK: Rezeksiyon sonrasi erken dénemde ve tercihen ilk 24
saate tek doz intravezikal kemoterapi instilasyonunun dolagan tumor hacreleri ve
rezeksiyon alanindaki reziduel tiumorler Uzerinde ablatif etkisinin oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (40). Tek doz intravezikal kemoterapi nuks riskini %45-
59'dan %14’e dustrmektedir ve yalnizca EORTC nuks skoru <5 olan hastalar fayda
gormastur (41). Epirubisin, mitomisin C(MMC) ve pirarubisinin etkinliklerinin benzer

oldugu gosterilmistir (42).
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Orta Riskli KIOMK: Bu gruptaki hastalarda adjuvan intravezikal tedavi,
kemoterapi veya Bacillus Calmette-Guérin ile yapilir. DisUk rekirens oranlari olan
(yilhik =1 rekurens) ve EORTC risk skoru<5 olan hastalarda TUR-MT sonrasi erken tek
doz intravezikal kemoterapi, tim hastalarda ya yillik tam doz intravezikal BCG (3,6 ve
12. aylarda U¢ haftalik tedavi) ya da en fazla bir yillik kemoterapi instilasyonu

onerilmektedir (4).

Yilksek Riskli KIOMK: Yiiksek riskli invaziv olmayan mesane kanserli
hastalarda ginumuzde kullanilan en etkili intravezikal tedavi BCG’dir. Bu hastalar
operasyon sonrasli 2-6. haftada baslayan intravezikal BCG tedavisinden fayda
gorebilirler (43). En uygun BCG takvimi ve dozunu belirlemeye yonelik galismalar hala
devam etmektedir, ancak sadece 6 haftalik induksiyon uygulamanin yuksek riskli
hastalarda yetersiz kaldigi ile ilgili gérts birligi vardir (41). Bu grupta idame ile birlikte
3 sene tedaviye devam etmek 6zellikte progresyon riski cok yiksek olan grupta tavsiye
edilmektedir (4). BCG’ye ragmen erken donemde yuksek riskli niks gorulmesi ya da

progresyon durumunda sistektomi dnerilmelidir (44).

Cok Yuksek Riskli KIOMK: EAUnun 2014 tarihli KIOMK rehberinin tedavi
Onerileri bolumunde, daha onceden kullanilan dusuk, orta ve yuksek riskli KiIOMK
gruplarinin yaninda ¢ok yuksek riskli alt grubu tanimi yapilmigtir. Bu hastalarda
kansere 6zgu sagkalim orani %34’e kadar dusmektedir; bunun altinda klinik, biyolojik
ve histopatolojik olarak invaziv mesane timdrlerinin karakterine sahip olmalari ve
dusuk evrelenen gizli pT2 hastalik olmasi yatmaktadir (45). Yuksek riskli grupta %30
oraninda KIMK’e gegis olabilecegini bilinmektedir ve bu durum kansere bagli sagkalimi
belirgin sekilde dustrmektedir (45). Bu hasta grubunda onerilen tedavi mimkin olan
en kisa surede radikal sistektomi ameliyatinin uygulanmasidir (4). Ancak hastalarin bir
bolimunde tum risklere ragmen, gerek hastanin istegi nedeniyle gerek de hastanin
eslik eden yandas hastaliklari nedeniyle ilk planda radikal sistektomi uygulanmasi
mumkin olmamaktadir. Bu hastalarda mesane koruyucu yaklagsimlar gindeme
gelmektedir. EORTC grubunun 1355 hastali randomize kontrolli bir ¢alismasinda
yuksek riskli hasta grubunda 3 yillik idame ile birlikte tam doz uygulanan BCG

tedavisinin 1 yillik idame uygulanan gruba oranla hastalik tekrarlamasi oranini azalttigi
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bildirilmigtir, ancak hastalik progresyonu ve genel sagkalim oranlarinda fark

saptanmamistir (46).

inflamasyon ve Mesane Kanseri:

inflamasyon ve kanser arasindaki iliski 19.YY’da Rudolf Virchow tarafindan
ortaya koyulmustur (47). GUnumuzde yalnizca hicre proliferasyonunun kansere yol
acmadigi bilinmektedir; fakat inflamatuar htcrelerden, biyime faktorlerinden, DNA
hasarina yol agan ajanlardan zengin bir ortamda hucre gogalmasinin devami, kanser
riskini artirmaktadir (5). Fizyolojik yara iyilesmesinde, doku rejenerasyonu sirasinda
hicre c¢ogalmasi artarken, ajan ortadan kaldinliginda veya doku iyilesmesi
tamamlandiginda proliferasyon ve inflamasyon azalir. Bunun aksine DNA hasari
ve/veya mutajenik saldirilya maruz kalmis hicreler, inflamatuar hiicrelerden ve blyime
faktorlerinden zengin bir mikrogevrede ¢ogalmaya devam eder (5). Bir bakima timérler

iyilesemeyen yaralar gibi davranir (48).

Notrofiller akut inflamasyonda ilk yanit veren hucrelerdir. Sonrasinda ise
monositler, kemotaktik faktorlerin rehberliginde doku yaralanmasi bdlgesine go¢
ederler ve dokularda makrofajlara farklilagirlar. Aktive edildikten sonra makrofajlar,
lokal mikrogevrede endotel, epitel ve mezenkimal hiicreleri etkileyen biyime faktorleri
ve sitokinlerin ana kaynagidir (5). Kemokinler olarak adlandirilan bir sitokin ailesi
lokositler icin kemoatraktan etkiye sahiptir (49). Ozellikle TNF-a inflamatuar siirecin
bircok alanini etkiledigi gibi inflamatuar hidcre popilasyonunu da kontrol eder.
Lenfositler, tumorlerin ilerlemesini engelleyebilecek guclu antitimoér bagisiklik
fonksiyonuna sahiptir. Ozellikle CD8 + T hicreleri ve bellek T hiicreleri gibi bazi lenfosit

alt tiplerinin timor yanitinda énemli role sahip olduklari gosterilmistir (5,50).

Inflamatuar cevabin antitimor etkisi olmasina ragmen kanser geligen kisilerde bu
cevap degismistir. Periferik kandaki I6kositler tumor hdcreleri ile savasma gorevini
ustlense de salgiladigi birtakim blylme faktorl proteazlar ve diger molekdller ile timor

bdyumesini sitimule eden bir rol de oynamaktadirlar (51).

Sistemik inflamasyonun ciddiyeti, genellikle akut faz reaktan seviyesi ile
degerlendirilir. Bunlar arasinda CRP, sistemik inflamasyon i¢in kesin bir belirte¢ olarak
islev gorebilecek bir akut faz proteindir (52). CRP'nin ana rolu, fosfokolini baglamaktir,
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bdylece hem yabanci patojenlerin hem de hasarli hicrelerin fosfolipid bilesenlerinin
taninmasina izin vermektedir. CRP, konak savunmasinda ve nekrotik ve apoptotik
hiicrelerin temizlenmesinde rol oynar (53). CRP, esas olarak hepatositlerde sentezlenir
ve transkripsiyonu, T hucreleri, makrofajlar, endotelyal hicreler, fibroblastlar ve bazi
kanser hucreleri tarafindan salgilanan IL-6 ve IL-1b ile uyarilir (54). CRP seviyesinin
cesitli inflamasyonla iligkili bozukluklarda prognostik oldugu gdsterilmistir. Ornegin,
CRP, romatoid artritin baglangici igin bir tahmin aracidir (55). Uzun vadeli miyokard
enfarktisu, iskemik inme veya periferik vaskller hastalik gibi kardiyovaskuler

hastaliklarda ve bazi kanserlerde ylUksek risk ile iligkilidir (52,56,57).

Trombositler primer hemostatik aragtir ve kansere bagli trombozda primer bir rol
oynadidi bilinmektedir. Tumor kaynakli sayisal ve fonksiyonel trombosit anormallikleri
tarif edilmistir(58). Bu degisiklikler klinik olarak saptanabilir trombozun yoklugunda bile
saptanmistir ve timor progresyonu ve metastazi ile korele oldugu bildirilmistir (59).
Trombositlerden tiumoér bayumesini, anjiyogenez ve metastazi destekleyen bir dizi
bayume faktort salinir ve trombositlerin hem dogrudan hem de dolayli olarak immun

sistemle etkilesime girerek timor progresyonunu etkiledigi disunilmektedir (60).

Serum albumini yetersiz beslenme derecesi ile yakindan iligkilidir ve sik olarak
kullanilan bir beslenme durumu belirtecidir. Tamorle iliskili devamli bir sistemik
inflamatuar cevapta, kaseksi ve ilerleyen albimin kaybinin en erken belirteclerden biri
oldugu gosterilmistir (61). Bu nedenle, kanser hastalarinda koétl sagkalim icin degerli

bir prognostik faktor olabilecegi ongorulmektedir (62).
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GEREC VE YONTEMLER:

Temmuz 2017°de Dokuz Eyliil Universitesi girisimsel olmayan arastirmalar etik
kurul onayi (Onay tarihi: 27.07.2017, Onay numarasi: 2017/19-31) alindiktan sonra
calismaya baslandi. Temmuz 2017 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda uroloji
poliklinigine basvuran ve bagvuru sonrasi yapilan tetkiklerinde mesanesinde kitlesel
lezyon saptanan 18 yas ustu hastalar bilgilendiriimis onam formu alindiktan sonra
calismaya alinarak prospektif olarak degerlendirildi. Mesanede kitlesi olan ancak daha

once mesane kanseri tanisi almig olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil olma kriterleri:

¢ 18 yasindan buyuk olmak
e GOruntulemesinde mesanede kitlesel lezyon saptanmasi
e Bilgilendirilmis gonllli olur formunu imzalamis olmasi
Calismadan diglama kriterleri:
eHastanin bilinen bagka bir malignitesi olmasi
e Tani aninda metastatik hastalik olmasi
eKan sayimini ve akut faz rektanlarini etkileyebilecek hematolojik veya
romatolojik hastaliginin olmasi
e¢Son 2 hafta icinde transflizyon almis olmasi
eKan alimi sirasinda aktif enfeksiyon tablosunun olmasi
eHastanin protokole uyma yetenegdini sinirlayabilecek herhangi bir tibbi

veya psikiyatrik sorunun bulunmasi

Hastalar TUR-MT planiyla servis yatislari yapildiktan sonra preoperatif donemde
2 thp (bir EDTA’ tiip, bir bos tiip) kan alinarak DEU Tip Fakiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuvar’nda (TURKAK akreditasyon no: AB-0008-TL) degerlendirildi. Tam kan
sayimi LH 780 analyzer (Beckman Coulter Inc., Miami, FL, USA), biyokimyasal
parametreler Beckman Coulter AU5800 (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA)
cihazlari ile analiz edildi. Hastanin son 1 ay i¢inde hastanemiz laboratuvarinda yapilan
tetkikleri var ise galismaya bu tetkik dahil edildi. Son 1 ayda birden c¢ok tetkiki var ise

operasyon tarihine en yakin olan tetkik baz alindi. Hastalarin preoperatif CRP,
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Albumin, Globulin, RDW, MPV, NLO, LMO, PLO degerleri hesaplanarak kaydedildi.
NLO; mutlak nétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisina bolinerek hesaplandi. LMO;
mutlak lenfosit sayisi, mutlak monosit sayisina bolunerek hesaplandi. PLO; mutlak
trombosit sayisi, mutlak lenfosit sayisina bolinerek hesaplandi. Hastalara preoperatif
degerlendirme sonrasi sistoskopi yapildi ve sistoskopi sirasinda goézlenen timoral
olusumlara TUR-MT uygulandi. Alinan timoral lezyonlar formol igerisinde DEU Tip
Fakultesi Hastanesi Patoloji Laboratuvarina incelenmek Uzere gonderildi.

Hastalar, patoloji sonuglarina ve tumoral lezyonlarin sistoskopik 6zellikleri
degerlendirilerek EAU KiOMK kilavizlarina gére risk gruplarina ayrildi. ilk TUR-MT
sonrasi metastatik oldugu saptanan veya sistektomi yapilan hastalar galismadan
citkarildi. Diger tum orta ve yuksek riskli hastalara EAU onerilerine gore intravezikal
BCG tedavisi uygulandi. Risk gruplarina goére sistoskopi ve/veya BCG takvimleri
olusturularak hastalar takibe alindi.

Calisma sonlanim noktalari progresyonsuz sagkalim ve nikssuz sagkalim olarak
belirlendi. NUks, ilk TUR-MT sonrasi kontrol sistoskopilerinde patolojik olarak malign
tumor saptanmasi olarak tanimlandi (63). Progresyon; ilk TUR-MT sonrasi kontrol
sistoskopilerinde saptanan timoérde, evrede veya derecede yikselme, yeni ortaya

cikan lenf nodu veya uzak metastaz olarak tanimlandi (63,64).

istatiksel incelemeler:

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS versiyon 24.0 (SSPS Inc, Armonk, NY)
istatistik programi kullanildi. Veriler; ylizde, dagilim, ortalama ve medyan degerleri ile
degelendirildi. Verilerin normal dagilimini incelemek igin Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri uygulandi. Non-parametrik verilerin analizi igcin Mann-Whitney U
testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin devaml degiskenlerle karsilastirilmasi igin
Kruskal-Wallis, kategorik degiskenlerin birbirleriyle karsilastiriimasi icin ise Ki-Kare
testi kullanildi. Mann-Whitney U testinde anlamli fark saptanan parametreler icin ROC
egrisi uygulanarak kesim noktalari belirlendi. Kaplan-Meier metodu kullanilarak
niksslz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim egrileri olusturuldu, hasta gruplari
arasindaki sagkalimi karsilastirmak igin log-rank testi uygulandi. Tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Cox regresyon modelleri ile klinikopatolojik 6zelliklerle niks ve progresyon

iliskisi degerlendirildi. Anlamlilik agisindan p degerinin p<0.05 olmasi esas alindi.
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BULGULAR:

Temmuz 2017 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda klinigimizde TUR-MT yapilmis
olan 125 hasta bilgilendirilmis génullt olur formu imzaladiktan sonra ¢alismamiza dabhil
edildi. iki hastanin patoloji sonucu adenokarsinom, bir hastanin Grotelyal hiperplazi ve
bir hastanin KiS gelmesi nedeniyle calismadan cikarildi. 15 hasta yapilan postop
goruntilemede metastatik hastallk olmasi nedeniyle c¢alismadan c¢ikarildi. 106
hastanin verileri prospektif olarak degerlendirildi. 17 hastanin biyokimyasal verilerine
teknik veya numunenin trasferindeki sorunlar nedeniyle ulasilamadi. Bu nedenle CRP,
Albimin, Globulin degerlerinin analizi ayri olarak verileri mevcut olan 89 hasta
uzerinden degerlendirildi.

Hastalarin yasi 30 ile 89 arasinda degismekte olup, ortalama yas 67,5+11,2 idi.
Hastalarin %385,8'i erkek, %14,2’si kadindi. Ortalama takip suresi 11+6,4 aydi.
Takiplerde KIOMK hastalarinin %35,1’inde niiks saptandi. Ortalama nilks saptanma
suresi 4,7+4,3 aydi. En erken nuks 1. ayda, en ge¢ nuks 20. ayda gergeklesti.
Takiplerde KIOMK hastalarin %7,4’linde progresyon saptandi. Ortalama progresyon
saptanma suresi 8,7+7,8 aydi. En erken progresyon 1. ayda, en ge¢ 23. ayda
gerceklesti.

Patolojik verilere baktigimizda hastalarin tUmor evresi %42,5’inde pTa,
%46,2’sinde pT1, %11,3'lnde pT2 olarak saptandi. Tumoérlerin %44,3'G dusuk
dereceli, %55,7’si ylksek dereceli olarak raporlandi. Hastalarin %17,9unda eslik eden
KIS varligi patolojik olarak saptandi. %34 hastada tek lezyon, %66 hastada multipl
tumoral lezyonlar gozlendi. Ortalama timoral lezyon boyutu 48,7+33,8 mm olarak
saptandi. Tumoérlerin %82,1’, papiller yapida, %17,9’u solid yapidaydi.

KIOMK hastalarini EAU risk siniflamasina gére gruplara ayirdigimizda %27,7
dusuk risk grubu, %14,9 orta risk grubu, %57,4 yuksek risk grubu olarak belirlendi.

Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zelikleri tablo 7’de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellileri

Parametreler N(%)
Hasta sayisi 106 (100)
Cinsiyet

Erkek 91 (85,8)

Kadin 15 (14,2)
Yas

>65 66 (62,3)

<65 40 (37,7)
TUmor Evresi

pTa 45 (42,5)

pT1l 49 (46,2)

pT2 12 (11,3)
Tumor Derecesi

Dusuk Dereceli 47 (44,3)

Yuksek Dereceli 59 (55,7)
KIS

Var 19 (17,9)

Yok 87 (82,1)
Lezyon Sayisi

Tek 58 (54,7)

Multipl 48 (45,3)
Lezyon Niteligi

Papiller 87 (82,1)

Solid 19 (17,9)
Lezyon Boyutu

<3cm 36 (34)

>3cm 70 (66)
NUks*

Var 33(35,1)

Yok 61 (64,9)
Progresyon*

Var 7(7,4)

Yok 87 (92,6)
Risk Grubu*

Dusuk 26 (27,7)

Orta 14 (14,9)

Yiksek 54 (57,4)

*12 KIMK hastasi dahil edilmemistir.
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106 hastaya evre ile hematolojik parametreler arasindaki iliskiyi belirlemek

amaciyla Kruskal-Wallis testi yapildi. Hematolojik parametreler ile evre arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (Tablo 8a). Daha sonra biyokimya

verilerine ulagilabilen 89 hastaya evre ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiyi

belirlemek amaciyla Kruskal-Wallis testi yapildi. Yalnizca CRP ve hastaligin patolojik

evresi arasinda istatistiki olarak anlamli iligki saptandi (p=0,01).

Tablo. 8a: Hematolojik parametreler ve evre arasindaki iligki

Evre Ta T1 T2 p
N 45 49 12
NLO Ortanca 2,2 2,3 2,6 0,300
(min-maks) (0,8-4,75) (1-4,2) (2,29-9)
LMO Ortanca 3,7 3,6 3,7 0,952
(min-maks) a,7-7,7) (1,5-6,3) (0,8-15)
PLO Ortanca 117,8 119,2 110,2 0,994
(min-maks) (40-225) (55,5-235,3) (59,7-255,4)
RDW Ortanca 14,5 14,1 14,2 0,390
(min-maks) (12,5-27,6) (12,1-33,1) (12,3-20)
MPV Ortanca 8,8 8,6 8,4 0,463
(min-maks) (6,6-11,9) (7,3-12) (6,7-10,4)

Tablo 8b: Biyokimyasal parametreler ve evre arasindaki iligki
Evre Ta T1 T2 p
N 38 41 10
CRP Ortanca 2,8 3,4 8,1 0,017
(min-maks) (0,3-29) (0,3-76) (3,6-63,4)
Albimin Ortanca 4,0 4,1 4,1 0,894
(min-maks) (2,9-7,9) (2,8-7,2) (2,9-7,2)
Globulin Ortanca 2,9 2,8 3,0 0,348
(min-maks) (2,3-6,6) (1,7-4,3) (1,9-4,1)
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Evre ile iligkili degerlendirmenin ardindan KiMK olan hastalar gikarilarak 94

KIOMK hastasinin verileri degerlendirildi. Hematolojik parametreler ile hastalik niiksii

ve progresyonu arasinda iligki olup olmadigini saptamak i¢in Mann-Whitney U testi
yapildi (Tablo 9a ve 9b). NLO (p=0,01) ve LMO (p=0,038) degerleri ile nuks arasinda

istatistiksel anlamli iligki saptandi. Diger parametreler ile anlamli bir iliski saptanmadi.

Progresyon ile yalnizca NLO arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligski saptandi

(p=0,035).

Tablo 9a: Hematolojik parametreler ile niks arasindaki iliski

Nuks Var Yok p
N 33 61
NLO Ortanca 2,6 2,0 0,010
(min-maks) (2-4,7) (0,8-4,6)
LMO Ortanca 3,1 4,0 0,038
(min-maks) (1,5-5,5) (1,5-7,7)
PLO Ortanca 120,5 116,6 0,447
(min-maks) (64,1-215,2) (40-235,3)
RDW Ortanca 14,1 14,4 0,463
(min-maks) (12,1-33,1) (12,5-25,3)
MPV Ortanca 8,9 8,6 0,595
(min-maks) (6,6-12) (6,7-11,9)

Tablo 9b: Hematolojik parametreler ile progresyon arasindaki iligki
Progresyon Var Yok p
N 7 87
NLO Ortanca 2,8 2,1 0,035
(min-maks) (2,2-4,1) (0,8-4,7)
LMO Ortanca 3,6 3,7 0,713
(min-maks) (2,7-5,6) (1,5-7,7)
PLO Ortanca 1235 117.,8 0,823
(min-maks) (81-197,1) (40-235,3)
RDW Ortanca 13,7 14,4 0,589
(min-maks) (13,6-15,5) (12,1-33,1)
MPV Ortanca 9,5 8,7 0,246
(min-maks) (8,3-10,4) (6,6-12)
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KIMK olan hastalar gikarilarak 94 KiOMK hastasinin arasinda biyokimyasal
verilerine ulasilabilen 79 hastanin verileri degerlendirildi. Biyokimyasal parametreler ile
hastalik nuksu ve progresyonu arasinda iligski olup olmadigini saptamak i¢cin Mann-
Whitney U testi yapildi (Tablo 10a ve 10b). Degerlendirme sonucunda biyokimyasal
parametrelerin hicbiri ile niiks ve progresyon arasinda istatistiksel agcidan anlamli iligki

bulunmadi.

Tablo 10a: Biyokimyasal parametreler ile niks arasindaki iligki

Nuks Var Yok p
N 29 50

CRP Ortanca 3,5 2,9 0,163
(min-maks) (0,8-76) (0,3-29,6)

Albumin Ortanca 4,0 4,0 1,00
(min-maks) (2,9-7,2) (2,8-7,9)

Globulin Ortanca 2,9 2,8 0,323
(min-maks) (2,3-4,2) (1,7-6,6)

Tablo 10b: Biyokimyasal parametreler ile progresyon arasindaki iligki

Progresyon Var Yok p
N 5 74

CRP Ortanca 14 3,1 0,546
(min-maks) (0,4-9,3) (0,3-76)

Albumin Ortanca 3,8 4,0 0,299
(min-maks) (3,3-4,3) (2,8-7,9)

Globulin Ortanca 3,2 2,8 0,420
(min-maks) (2,2-3,5) (1,7-6,6)

Non-parametrik testlerde anlamli iligki saptanan parametreler icin ileri analizler
yapildi. NLO ve LMO icin ROC egrisi cizilerek en yiliksek sensitivite ve spesifite
degerleri igin kesim degeri belirlendi (Sekil 1a ve 1b). Nuksslz sagkalim igin kesim
degeri NLO icin 2,54, LMO icin 3,63 olarak belirlendi. Progrese olan hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle anlamli bir sagkalim analiz modeli olusturulamadi.
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Sensitivite

Sekil 1a: NLO-Nuks ROC egrisi
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Sekil 1b: LMO-niks ROC egrisi
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Belirlenen kesim degerlerine gbre hastalar 2 gruba ayrilarak Kaplan-Meier

metoduyla nuksuz sagkalim egrileri olusturuldu ve log-rank testi ile degerlendirildi
(Sekil 2a ve 2b). NLO<2,54 ve NLO>2,54 icin 1 yillik nukssuz sagkalim sirasiyla %74
ve %41 olarak saptandi (log-rank p=0,013). LMO>3,63 ve LMO<3,63 icin 1 yillik

nukssuz sagkalim sirasiyla %77 ve %48 olarak saptandi (log-rank p=0,014).
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Sekil 2a: NLO 2,54’Un Uzeri ve altindaki hastalar i¢in nliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 2b: LMO 3,63’Un Uzeri ve altindaki hastalar igin nikstuz sagkalim egrisi
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Daha sonra her iki gruba tek degiskenli ve muhtemel karistirici faktorlerin etkisini

degerlendirmek amaciyla ¢ok degiskenli cox regresyon modeli uygulandi (Tablo 11).
Tek degdiskenli analizde NLO (p=0,019), LMO (p=0,021), timorin evresi (p=0,010),

derecesi (p=0,015) ve tek veya multipl olmasinin (p=0,020) niks ile istatiksel olarak

anlamli iligkisi oldugu saptandi. NLO ve LMO igin yapilan; yas, cinsiyet, evre, derece,

KIS varligi, lezyon boyutu, sayisi ve niteligi de dahil edilerek yapilan ¢ok degiskenli

regresyon analizinde ise NLO’in istatiktiksel anlamlihdini yitirdigi (p=0,051); evre

(p=0,020) ve LMO (p=0,022)'In ise nlukssuz sagkalimda bagimsiz birer prediktor

oldugu gosterildi.

Tablo 11: Nuks icin tek degigkenli ve ¢cok deg@iskenli Cox Regresyon analizleri

(Solid)

Degisken Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
(Referans)
TO (%95 GA) p TO (%95 GA) p
NLO 2,26 (1,14-4,50) | 0,019 1,99 (0,99-3,98) 0,051
(>2,54)
LMO 2,39 (1,14-5,03) | 0,021 2,41 (1,14-5,07) 0,022
(<3,63)
Yas 1,02 (0,99-1,06) | 0,082
(Surekli degisken)
Cinsiyet 1,46 (0,34-6,13) | 0,605
(Erkek)
Evre 2,74 (1,27-5,90) | 0,010 2,47 (1,13-5,36) 0,020
(T1)
Derece 2,52 (1,20-5,31) | 0,015
(Yuksek dereceli)
KIS varligi 1,62 (0,72-3,61) | 0,238
(Var)
Lezyon boyutu 1,00 (0,99-1,01) 0,296
(Surekli degisken)
Lezyon sayisi 2,32 (1,14-4,75) 0,020
(Multipl)
Lezyon niteligi 1,19 (0,42-3,42) 0,734
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Hastalar dugsuk, orta ve yuksek risk gruplarina gore ayri ayri degerlendirildi.

Mann-Whitney U testi yapilarak nuks ve progresyon ile biyokimyasal, hematolojik

parametrelerin iligkisi degerlendirildi. DUguk ve orta risk gruplarinda biyokimyasal,

hematolojik parametreler ile niks ve progresyon arasinda istatiksel agidan anlamli bir

fark saptanmadi. YUksek risk grubunda ise progresyon ile higbir parametre arasinda

anlaml iligki saptanmazken, NLO (p=0,016) ve LMO (p=0,021) ile nlks arasinda

istatiksel agidan anlamli bir fark gozlendi (Tablo 12).

Tablo 12: YUksek riskli hastalarda hematolojik parametreler ile ntks iliskisi

Nuks Var Yok p

N 28 26

NLO Ortanca 2,6 19 0,016
(min-maks) (2-4,7) (1,0-3,8)

LMO Ortanca 3,0 4.4 0,021
(min-maks) (1,5-5,5) (1,5-6,3)

PLO Ortanca 133,4 1114 0,125
(min-maks) (72,5-215,2) (55-235,3)

RDW Ortanca 14,0 14,4 0,972
(min-maks) (12,1-33,1) (12,5-25,3)

MPV Ortanca 8,7 8,6 0,716
(min-maks) (7,6-12) (7,3-10,0)
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TARTISMA:

Mesane kanserlerinin ¢ogu (% 75), ilk tanida kas invaziv degildir ve genellikle iyi
bir prognoza sahiptir. KIOMK olan vakalarin% 30 ila % 80'i niiks edecek ve % 1 ila 45'i
5 yil icinde kas invaziv hastaliga ilerleyecektir (2). Kas invaziv olmayan mesane
kanserini tedavi etmenin zorlugu mesaneyi ve iglevini mumkun oldugunca uzun sure
korurken, kas invaziv hastaliga ilerleme olasiligini ve nuks rekurrens riskini en aza
indirmektir. Avrupa Kanser Aragtirma ve Tedavi Orgiti (EORTC) risk siniflandirmasi
bu riskleri 6ngérmek icin kullanilabilir. Amag, hastalari iyi, orta ve kétl prognoz risk
gruplarina ayirmaktir(3). Transuretral rezeksiyon sonrasi tedavi hastanin prognozuna
gore degistirilebilir. Prognozu iyi olan hastalara intravezikal kemoterapi veya herhangi
bir ek tedavi gerekmeyebilirken, kotl prognozlu hastalar igin tercih edilen tedavi
intravezikal BCG uygulamasidir. Orta riskli hastalar icin tedaviler tartismalidir (4).

Risk tablolarinin tahmin dogrulugunu daha da gelistirmek icin, KIOMK'de mesane
kanseri gelisimi, niksu ve/veya progresyonu ile ilgili olarak ¢alisiimis cok sayida klinik,
molekuler, biyolojik ve gevresel faktor mevcuttur. Bu baglamda inflamasyon birgok
malignitenin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir (5). Varsayilan
mekanizmalar arasinda, noétrofiller gibi dogal immun sistemlerin hicreleri tarafindan
kanserojenezi ve tumor ilerlemesini tesvik eden faktorlerin artmasi ve lenfositler gibi
adaptif sistemin immun hucreleri tarafindan anti-tumor tepkisi azalmasi vardir (47).

Rutin tam kan tetkiklerinde kolaylikla hesaplanabilen nétrofil lenfosit orani,
lenfosit monosit orani, platelet lenfosit orani, CRP, Albimin, Globulin gibi parametreler
konakgil iltihabinin ortaya g¢ikan belirtegleridir ve gesitli maligniteler i¢cin bagimsiz birer
prognostik faktor olduklari gesitli calismalarda raporlanmigtir. Albayrak ve ark. yaptigi
bir prospektif calismada KIOMK hastalarinda NLO'In rekiirrens ve progresyonu tahmin
etmede basarili oldugu fakat yas faktéri analize eklendiginde bu anlamli farkin
kayboldugu gosterilmistir (65). Yine 178 hastalik prospektif bir ¢alismada NLO’In
KIOMK hastalarinda rekiirrensi 6ngérmede faydali bir parametre oldudu, progresyonu
ongdrmede ise faydali olmadigi gdsterilmistir (66). T1 mesane timoérl hastalarinda
yapilan benzer bir g¢alismada NLO’In niksu 6ngdérmede basarili oldugunu fakat
progresyon ile iligkisiz oldugunu belirtilmigtir (67). Mano ve ark. yaptigi bir calismada

ise NLO, nuks ve progresyonla iligkili olarak bulunmustur (68). 3cm’den buyik timaori
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olan hastalarda yapilan baska bir calismada ise kas invaziv olanlar ve kas invaziv
olmayan hastalarin NLO ortalamalari arasinda anlamh fark saptamistir (69).
Literatiirdeki NLO ile ilgili bu geligkili sonuglarin yaninda bizim ¢alismamizda NLO non-
parametrik analizlerde nuks ve progresyonu iligkili bir parametre olarak ortaya
cikmaktadir. Fakat tumor progresyonu olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
anlaml bir model olusturularak progresyonla ilgili ileri analizler yapilamamistir. Nuks
ile ilgili degerlendirmemize bakildiginda ise nuksuz sagkalim ile NLO arasinda tek
degiskenli Cox regresyon analizinde istatiksel anlamli fark saptanmigtir fakat nikse
etki edebilecek diger faktorler ile birlikte degerlendirildiginde istatiksel anlamlilik
kaybolmustur (p=0,051).

Mesane Urotelyal karsinom tanili hastalarin normal populasyon ile karsilastirildigi
bir calismada NLO ve PLO’nun urotelyal karsinom igin bagimsiz éngorucu faktorler
oldugu fakat RDW ve LMO ile ayni iligkinin olmadigi gésterilmistir (70). Yaptigimiz hem
tek degiskenli hem cok degiskenli analizlerin tamaminda LMO KiOMK niiksinii
ongormede basarili olarak saptanmistir, progresyonla ile arasinda ise istatistiksel
anlaml bir iliski saptanamamistir. PLO ile ise higbir parametre arasinda anlaml bir
iligki saptanmamisgtir.

Eggers ve ark. metastatik Urotelyal karsinom hastalarinda yaptiklari retrospektif
bir galismada, CRP’nin hem progresyonsuz sagkalim hem de toplam sagkalim icin
bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu belirtmiglerdir (71). CRP ile KIOMK iligkisini
arastiran bir calismada CRP nuks ile iligkisiz fakat progresyon ile iliski bulunmustur
(72). Bizim calismamizda KIOMK hastalarinda CRP ile niiks ve progresyon arasinda
bir iligki bulunmazken, kas invaziv tumoru olan hastalari da dahil ederek yapilan
analizde CRP ile hastaligin patolojik evresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmigtir. Bu bulgu, bizim ¢alismamizin deginmemis oldugu kas invaziv mesane
kanseri hastalarinda CRP daha degerli bir bulgu olarak ortaya cikabilecegi izlenimi
yaratmaktadir fakat konuyla ilgili daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Trombositoz; akciger kanseri, yumurtalik kanseri, endometriyum kanseri, rektum
kanseri, bobrek kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri ve meme kanseri gibi gesitli
kanserlerde sagkalimin azalmasiyla iligkilidir (73-77). Artmis trombositler, uzak
bdlgelerde anjiyogenez ve tumaor hicre olusumunu tegvik ederek kanserin ilerlemesini

ve metastazini kolaylastirir (78). Mesane kanseri igin, trombosit kaynakli endotel hiicre
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blyume faktérinin yiuksek ekspresyonu, mesane kanserinin timor progresyonu ile
belirgin sekilde iligkilidir (79). Ayrica trombosit kaynakli buyime faktori reseptori beta,
KIOMK niiksiinii 6ngérmede bir biyobelirteg olarak bulunmustur (80). Bununla birlikte,
aktive trombositleri yansitan bu indeksler pahalidir ve klinik ortamda yaygin olarak
degerlendiriimemigtir. Bu nedenle MPV trombosit aktivasyonunun bir markeri olarak
kullanilabilece@i disunulmektedir (81). Literatirde azalmis MPV’nin invaziv mesane
kanseri hastalarinda kotu prognoz ile iligkisi gosterilmistir (81). Bizim galismamizda ise
MPV ile higbir prognostik parametre arasinda istatiksel acidan anlamli iligki
bulunmamisgtir.

Literatirde RDW ile bazi kanserlerin total sagkallm ve kanser spesifik
sagkalimlari ile arasinda gugclu bir iliski oldugu raporlanmigtir (82,83). Bizim hasta
grubumuzda, RDW ile patolojik parametreler, nuksuz sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamigtir.

SONUC:

Kas invaziv olmayan mesane kanserinin yodnetimi, hastayi radikal cerrahi
tedavinin ve intravezikal tedavilerin yan etkilerinden korumak ile hastaligin
progresyonu ve nuksunu onlemek arasinda bir dengede yurutulmektedir. Hastaligin
nuksunu 6ngérmede ve uygun tedavi segenegine karar vermede; lenfosit/monosit
oraninin kolay elde edilebilen, invaziv olmayan ve maliyet etkin bir yontem olarak umut
vadeden bir belirte¢ oldugu kanaatindeyiz. Literatirdeki geligkili sonuglar nedeniyle bu
konuyla ilgili daha genis hasta gruplarinda, randomize, prospektif ¢calismalara ihtiyac

vardir.
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