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OZET

Submukozal invazyonu Olan Yiiksek Dereceli Mesane Tiimérii Olan Hastalarda
Klinik ve Patolojik Verilerin Prognoza Etkisi

Amag: Mesane iirotelyal karsinomu tanist koyulan hastalarin %75°1 tan1 aninda
KIOMK dir. KIOMK ’lerinin zamanla %70’den fazlasinda niiks, %10’dan fazlasinda ise
T2 progresyonu goriilmektedir. Biz de calismamizda KIOMK lerinde cesitli
demografik, klinik ve patolojik verilerin prognoz iizerine olan etkilerini incelemeyi
amagladik.

Gere¢ Yontem: Hastanemizde 2006-2018 yillari arasindaki patolojik
degerlendirmesi T1G3 mesane iirotelyal karsinomu olan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri; yas ve cinsiyet, klinik verileri; timor
boyutu, tiimor sayist ve NLR, patolojik verileri ise; submukozal invazyon derinligi, es
zamanlh CIS varligi, es zamanl LVI varlig1 ve varyant histoloji varligiydi. Bu verilerin
KIOMK ’lerindeki ¢esitli prognostik faktorler ile iligkisi istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Patolojik tanis1 T1G3 olan 157 hastadan 63 tanesi kriterlere uymadigi
icin caligma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen 61 hasta primer, 33 hasta sekonderdi.
Medyan takip siiresi 36,50 (2-150) aydi. Hastalarin 80’1 (85,1%) erkek, 14’1 (14,9%)
kadind1 (p< 0,05). Yas ortalamasi erkeklerin 64,649,4 kadmlarin 68,1+12,3 idi (p>
0,05). Genel yas ortalamast 65,19+9,9’du. Hastalarin 47’sinde (50%) niiks, 27’sinde
(28,7%) progresyon goriildil. Niikse kadar gecen siire ortalama 9+4 (1-83), progresyona
kadar gegen siire ortalama 17.1£2 (2-70) aydi. Genel sagkalim ortalama 92,2+8.,0 ay idi.
Niiks ihtimali ve progresyon ihtimali agisindan tiimdr boyutu (p= 0,039), tiimor sayisi
(p= 0,022), NLR (p= 0,048) ve es zamanl LVI varlig1 (p= 0,011) anlamli bulundu.
Niikse ve progresyona kadar gecen siire ile higbir parametre arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0,05). Genel sagkalim ile sadece NLR arasinda korelasyon bulundu (p=
0,048).

Sonu¢: Bu bulgulara gére tiimdr boyutu, tiimdr sayis, NLR ve LVI'nin
KIOMK lerinde prognostik oneminin oldugu goriilmiistiir. Diger parametreler ile
prognostik faktorler arasinda korelasyon bulunmamasi, c¢alismanin retrospektif
olmasima, hasta sayisinin az olmasina, hasta gruplarinin dagiliminda heterojenite
olmasina ve erken sistektomi yapilan hasta grubunun ¢alismamizda yer almasina bagl
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, niiks, progresyon.
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ABSTRACT

The Effect of Clinical and Pathological Parameters on Prognosis for High Grade
Bladder Tumor Patients with Submucosal Invasion

Purpose: Patients diagnosed with bladder urethelial carcinoma are NMIBC with
%75 rate at the beginning. It is observed that more than %70 of NMIBC patients have
recurrence in time and more than %10 will have T2 progression. In this study, we aimed
at investigating the effect of demographic, clinical and pathological parameters on
prognosis in NMIBC.

Method and materials: Patients with bladder T1G3 urethelial carcinoma
pathology are assessed retrospectively, who have been treated in our hospital in between
2006-2018. The data spectrum of the patients according to key aspects are;
demography: age, sex; clinical: tumor size, number of tumors and NLR; pathology:
submucosal invasion depth, existence of concurrent CIS, existence of concurrent LVI
and existence of variant histology. The statistical correlation between these variations
and a number of prognostic factors in NMIBC is analyzed.

Findings: 63 out of 153 patients with T1G3 pathological diagnosis did not meet
the pre-determined criteria, hence excluded. Out of the patients included in the study, 61
were primary and 33 secondary. Median length of follow-up was 36.5 (2-150) months.
We had 80 male (85.1%) and 14 female (14.9%) patients (p< 0.05). Average age was
64.6+9.4 for male and 68.1£12.3 for female (p> 0.05) with an overall average age of
65.2+9.9. 47 patients (50%) had recurrence and 27 (28.7%) had progression. Average
period of time until recurrence and progression was 9+4 (1-83) and 17.1£2 (2-70)
months respectively. Overall survival period was 92.2+8.0 months. In terms of
recurrence and progression probability, the effects of tumor size (p= 0.039), number of
tumors (p= 0.022), NLR (p= 0.048) and existence of concurrent LVI (p= 0.011) were
statistically significant. Period of time until recurrence or progression was not correlated
with any of the parameters in the study (p>0.05). Overall survival was only correlated
with NLR (p= 0.048).

Result: It has been found out that, tumor size, number of tumors, NLR and LVI
has prognostic consequences in NMIBC patients. The lack of correlation between other
parameters and prognostic factors might be due to the retrospective nature of the study,
low number of patients, heterogeneity in patient groups and finally the existence of
early cystectomy patients in our sample set.

Keywords: Bladder cancer, recurrence, progression.



1. GIRIS

Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen malignensisi olmakla birlikte
erkeklerde tiim kanserlerin %6-8’ini, kadinlarda %2-3’iinii olusturur. Siklikla 6. ve 7.
dekatlarda goriiliir."*® Mesane kanserinin %90-95’ini iirotelyal karsinomlar olusturur.
KIOMK ’lerinin yaklasik %70’i Ta, %20’si T1 ve %10 u CiS’tir.*

Ta ve T1 mesane kanserleri Onceleri ‘Yiizeyel Mesane Kanseri’ olarak
bilinmekteydi ancak zamanla bu grup igerisinde 6nemli oranda progresyon goriildiigii
icin ‘Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri’ olarak tamimlanmistir. Mesane
kanserlerinin yaklasik %75°1 ilk tani aninda mesanenin mukozasinda ya da lamina
propriada sinirlidir. Bunlarin bir kismi ilerleyerek kasa invaze olabilmektedir.’

KIOMK’leri TURMT ve/veya intravezikal kemoterapi veya immiinoterapi
kombinasyonu ile etkin bir sekilde tedavi edilebilmektedir. KIOMK lerinin ilk TURMT
isleminden sonra %10’undan fazlasinda progresyon, %70’inden fazlasinda ise rekiirrens
goriilmektedir. Bu durum hastalarin dikkatli takibini gerekli hale getirmistir.°®

Gegtigimiz yillarda EORTC ve CUETO adhi iki biiyiik Avrupa Arastirma
Konsorsiyumu’ndan elde edilmis verilere gore iki adet skorlama sistemi ortaya
konulmustur. Bu skorlama sistemleri KIOMK ’lerinin TURMT sonras1 progresyon ve
rekiirrens risklerini Ongdrmeye yardimcir olmaktadir. Skorlama sistemlerini yas,
cinsiyet, es zamanli CIS varlig1, timér boyutu, timér sayisi, evre, rekiirrensler, timor
derecesi gibi parametreler olusturmaktadir.”®

Bugiin i¢in yiizeyel mesane tiimor tedavisinde; diisiik risk grubunda tek doz
kemoterapétik ajan instilasyonu, orta risk grubunda uzun donem kemoterapdtik ajan
uygulamasi, yiiksek risk grubunda ise idame BCG tedavisi uygulanmaktadlr.g Idame
BCG tedavisi EORTC nomograminin olusturuldugu zamanda, heniiz {irologlar
tarafindan yaygin bir sekilde uygulanmamaktaydi. Meta analizlerde idame BCG

10,11 §
O jdame

tedavisinin progresyonu ve rekiirrensi 6nlemede faydali oldugu gosterilmistir.
BCG tedavisi almis yiiksek riskli hastalarin, progresyon ve rekiirrens ihtimallerinin
EORTC nomogramimna gore hesaplandiginda oldugundan daha fazla c¢ikabildigi
farkedilmistir. EORTC ¢alismasinda yer alan yazarlar bu g¢eliskili durumdan kendi

yazilarinda bahsetmislerdir.®



CUETO c¢alismasinda idame BCG tedavisi almis hastalarin progresyon ve
rekiirrens verilerinin EORTC verilerine gore daha diisik ¢iktigi goriilmiistiir.'> EAU
2014 kilavuzlart BCG tedavisi almis hastalarin progresyon ve rekiirrens risklerini
hesaplamak i¢in CUETO tablolarini kullanmayr énermistir.”> KIOMK lerinde yiiksek
riskli grupta %30 oraninda T2’ye progresyon gelisebilecegi bilinmekle birlikte T2 ye
progresyon kansere bagl sagkalimi etkilemektedir.'*

EAU 2014 klavuzunda KIOMK c¢ok yiiksek riskli alt grubu tanimi yapilmustir:
Bunlar T1G3 tiimor ile birlikte prostatik iiretrada CIS bulunmasi, T1G3 timoér ile
birlikte mesanede CIS bulunmasi, nadir goriilen iirotelyal karsinom histolojik alt tipi
(6zellikle mikro-papiller varyant) goriilmesi, ayn1 anda birden fazla ve/veya 3 cm’den
biiyiik T1G3 tiimér olmasi ve/veya tekrarlayan T1G3 tiimér varligi ve LVI goriilmesi."

EORTC c¢alismasindaki hastalar degerlendirilirken T1 tiimoérlerde submukozaya
invazyon derinligi yani bir nevi alt evreleme yapilmamistir ve bu durum, EORTC
calismasinda yer alan yazarlarca irdelenmistir.® Van Rhijn ve ark.’nin yaptig1 calismada,
hastalarin Tlm ve Tle olarak alt evrelemesi yapilmis, caligma sonunda alt evreleme
yapilmasinin hastaliga 6zgii sagkalimi ve progresyonu belirlemede anlamli oldugu

% Yapilan bir calismada histopatolojik incelemede T1 timérlerde 3

bulunmustur.'
mm’den daha derin invazyon goriildiigiinde ve/veya invazif odak ¢apt 6 mm’den genis
oldugunda %100 progresyon gelistigi goriilmiistiir."”

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada ilk TURMT operasyonundan sonra énemli
oranda rezidi tiimdr dokusunun kaldig: (T1 tiimoérlerde %33-78, Ta tiimdrlerde %6) ve
rezidii timor dokusu varliginin erken niiks ve progresyonu artirdigr bilinmektedir.
Calismalarda i1lk TURMT’de farkli oranlarda yanlis evreleme yapildigt da
gosterilmistir. Daha diisiik evreleme oran1 genel olarak %9-49’dur. Re-TURMT yapilan
hastalarda hastaliksiz sagkalimin uzadigini ifade eden ¢aligmalar vardir. Grimm ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada Re-TURMT yapilanlarda %63, yapilmayanlarda %40 oranlarinda 5
yillik hastaliksiz sag kalim oldugunu bildirmislerdir. Herr ve ark. tarafindan Re-
TURMT nin, T1 mesane kanseri olan hastalarda erken sistektomi gerekebilecek olanlari
ongdrmek i¢in kullanibilecegi soylenmistir.'®'® Re-TURMT’nin tiimériin  erken
progresyonunu azalttigi ve BCG’ye cevap oramini artirdigs bildirilmistir.”

T1G3 mesane kanseri olan hastalarda preoperatif NLR’nin, progresyona gidisi

ongormedeki degerini arastirmak i¢in yapilan bir ¢caligmada, preoperatif NLR>3 olmast



daha yiiksek niiks ve progresyon orani ve daha diisiik kanser spesifik sagkalim ile
iliskili bulunmus.”'

Calismamizda T1G3 mesane tiimorii olan hastalarda yas, cinsiyet, tiimor sayisi,
tiimor boyutu, preoperatif NLR, es zamanli LVI varlig1, es zamanli CIS varlig1, varyant
histoloji varlig1 ve submukozal invazyon derinligi gibi demografik, klinik ve patolojik

verilerin niiks, progresyon ve genel sagkalim {izerine etkilerini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesanenin Normal Yapisi ve Gelisimi

2.1.1. Mesane Embriyolojisi

Intrauterin yasam 4.ve 7. haftalar1 arasinda iirorektal septum tarafindan, kloaka
olarak ifade edilen embriyonun kaudal ucu, anteriorda pirimitif urogenital sinus,
posteriorda anorektal kanal olmak iizere ikiye ayrilir.”>* Urorektal septum, primitif anal
kanalla, iirogenital sinus arasinda yer alan mezodermal bir dokudur. Urorektal septumun
en u¢ kismi perineal bolgeyi olusturur. Pirimitif iirogenital sinus kranial, orta ve kaudal
olmak iizere ii¢ kisimdan olugur.>*% (Sekil 1)

Kranial kisima vezikal par¢a da denir. Mesane kranial kisimdan gelisir. Mesane
baslangicta allantois ile devam eder. Allantois oblitere olduktan sonar urakus adin1 alir.
Urakus mesanenin kubbesini gobege baglayan fibroz bir kordondur.Eriskinde median
umblikal ligaman adim alir.***

Orta kisma pelvik parca da denir. Pelvik parcadan erkekte prostatik ve
membrandz iretragelisir. Kadinda ise lretra, iiretral ve paraiiretral bezler gelisir.
Urogenital siniisiin penil kismindan erkekte penil iiretra kadinlarda ise vestibulum
vajina gelisir.***

Trigon mukozasi baslarda mezoderm kokenli iken daha sonra endodermal
epitelyum kokenlidir. Mezonefrik kanallarin distal uglar1 ejekulatuvar kanallara
doniistirler. Daha sonra iiretranin prostatik pargasina girerler. Kadinlarda ise mezonefrik

kanalin kaudal sonlari regrese olmaktadir.***



Primitit Grogenital sin0s

Urogenital sinus
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Sekil 1. Urogenital sinus kisimlar1 embriyolojik gelisimi

2.1.2. Mesane Anatomisi

Mesane pelviste yer alan islevi idrar1 depolamak ve bosaltmak olan, i¢i bos bir
organdir. Mesane dolu oldugunda yaklasik 500 cc kapasitesi vardir. Mesane bosken;
superior yiizey (urakusla iligkili ve peritonla ortiilii olan), iki adet inferolateral yiizey ve
en altta mesane boynu ile iligkili posteroinferior yiizey olmak iizere 4 ylizeyi vardir.?®

Dogumda karin 6n duvarinin alt kesimlerinde ekstraperitoneal yerlesimlidir, bes



altt yas civarinda yavas yavas minOr pelvise iner ve buraya tamamen yerlesmesi
pubertede tamamlanir.”” Antero-inferiorda ve lateralde mesaneyi mesane cevresi yag ve
gevsek bag dokusu pelvik yan duvardan ayirir. Bu alana retzius boslugu adi verilir.”®

Mesane kubbesi de denilen siiperior yiizey pelvik pariyetal peritonla ortiiliidiir.
Posterior ylizey mesane tabani olarak da adlandirilir. Mesane posterior yiizeyi
kadinlarda uterus serviksi ve vajina list kismi ile komsudur. Erkeklerde rektumla
mesane arasinda vas deferensin ampullalar1 ve vezika seminalisler bulunur.”° Kadinda
superior ylizeyde periton uterus iizerine dogru refleksiyon gosterir ve bdylece
uterovezikal alani, uterusun posterioruna dogru ilerleyerek de rektouterin alani
olusturmaktadir.”’ (Sekil 2)

Mesane, arteria iliaka internanin a. vezikalis superior ve inferior dallan ile
kanlanirken; venleri vena iliaka internaya dokiiliir. Lenfatik drenaj ise internal ve
eksternal iliak lenf diigiimleri yolu ile olur.””'

Mesane sempatik ve parasempatik sinirlerden uyari alir. Detriisor endoderm
orijinlidir ve motor siniri primer olarak parasempatik pleksustan kaynaklanir. Trigon
mesoderm orijinlidir ve iireterin distal u¢ motor siniri sempatik pleksustan kaynaklanir.
Sempatik lifler torakal 11.ve 12. ve lomber 1. ve 2. segmentlerden gelir ve sinir
sonlanmalar alfa veya beta adrenerjiktir. Uretrada ve mesane tabaninda alfa adrenerjik
reseptorler daha fazladir. Parasempatik lifler sakral 2. ve 4. segmentlerden cikar.
Parasempatik sinirler afferent ve efferent olmak iizere motor ve duyu liflerini igerirler.
Agr1, dokunma, 1s1 hissi sempatik sinirlerle iletilirken; gerilme ve dolgunluk hissi

parasempatik liflerle iletilir.*®

2.1.3. Mesane Histolojisi

Mesane duvar igten disa dogru epitel (lirotelyum), lamina propria, muskularis
propria, seroza (adventisya) adl1 tabakalardan olusur. Mesane, iireterler ve renal pelvis
transizyonel epitel ile doselidir.

1998 yili WHO/ISUP toplantisinda ‘Urotelyal Hiicre’ teriminin kullanilmasi kabul
edilmigtir. “Transizyonel Hiicre” teriminin de sinonim olarak kullanilabilecegi kabul
edilmistir.”

Urotelyumun kalinlig1 degiskendir. Kasilmis mesanede 6-7 sirali iken dolu

mesanede 3 sirali olabilir. Urotelyum 3 tabakadan olusmustur; siiperfisial hiicreler



(iiriner boslukla iliskili), intermediyer hiicreler, bazal membran {izerine uzanmis bazal
hiicreler.™ Siiperfisial hiicreler, eliptik eozinofilik sitoplazmali olup semsiye hiicresi
olarak ta bilinirler. Uriner yiizeyi orterler. Normal mesane epiteli gostergesi olmakla
birlikte {irotelyal karsinomun yilizeyindede goriilebilirler. Olup olamamasi1 malignensi

hakkinda bir fikir vermez.**

Ureter

Inferior vesical a.

Superior vesical a.

Superior

surface Median umbilical I.

. Medial umbilical I
Posterior surface

Vas deferens
Anterolateral surface

Peritoneum (cut edge)

Seminal vesicle
Ampulla of vas deferens

Obturator f. Vesicorectal pouch

Levator ani m.
Bladder base

Pudendal Prostatic a.

canal
Prostate gland

Sekil 2. Mesaneye komsu yapilar

Intermedier hiicreler, sitoplazmalari bol vakuollii, niikleuslar1 ince oval
kromatinli, niikleolii olmayan ya da kii¢iik birbirlerine desmozomlarla bagl hiicrelerdir.
Kontrakte mesanede bes hiicre kalinhiginda olabilirler. Mesane dolu
oldugundaintermedier hiicreler belirsiz olabilirler ya da tek sirali goriilebilir.*>

Bazal hiicre tabakasi sadece kontrakte mesanede belirgindir ve tek sirali kiibik
hiicrelerden olusur. Lamina propria; bazal membran ile muskiilaris propria arasinda yer
almaktadir.* (Sekil 3)

Lamina propria zengin bir vaskiiler aga sahip, lenfatik kanallar, sinir sonlanmalari
ve elastik fiberler iceren bag dokudan olusur. Lamina propriada yag dokusuna
rastlanabilir.’* Lamina propriadaki orta caph arterler ve venlerle birlikte muskiilaris
mukoza olarak bilinen ince diiz kas demetleri seyretmektedir. Bu diiz kas demetleri

muskiilaris propria ile devamlilik gostermemektedir. Bazen bu kas demetleri lamina



propriada devamlilik gosterip, patologlar tarafindan transizyonel hiicreli karsinomda kas
invazyonunun yanlis degerlendirilmesine sebep olabilir.*®

Muskularis propria, icte longitudinal, ortada sirkiiler, dista longitudinal olmak
{izere ii¢ tabakadan olusur.”> Mesane kanseri evrelemesinde yiizeyel ve derin olmak
tizere iki tabaka halindedir. Yiizeyel ve derin tabakanin ayriminda herhangi bir
anatomik belirte¢ yoktur.’* Mesanenin sadece @ist kismi paryetal periton ile temas

halindedir ve bundan dolay1 bir serozaya sahiptir.*
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Sekil 3. Normal iirotelyal mukoza

2.2. Mesane Kanseri

2.2.1. Mesane Kanseri Epidemiyolojisi

Mesane kanseri diinyada dokuzuncu en sik tani konulan kanserdir. Her yil
yaklagik 350.000 yeni tant olmakta ve 150.000 6liim goriilmektedir. En yiiksek insidans
gelismis iilkelerdedir. Cografi bélgeler arasinda insidansta degisiklik gostermektedir.”
Erkeklerde sikligmma gore dordiincii (prostat kanseri, akciger kanseri ve kolorektal
kanserden sonra) (6,6%), kadinlarda dokuzuncu (2%) sirada en sik goriilen kanserdir.*®
Erkeklerde mesane kanseri kadinlardan 3-4 kat daha fazla goriiliir. Bu durum sigara
bagimliliginin erkeklerde daha sik goriilmesine ve ¢evresel maruziyetlerinin daha fazla
olmasina baglanmaktadlr.37 ABD’de mesane kanseri gelisme olasiligt yasam boyu,

erkeklerde %3,4 iken kadinlarda %1,1 olarak bulunmu@tur.38



Mesane tiimorlerinin  yaklasik %90°1 iirotelyal karsinomlardir. Urotelyal
karsinomlarin tan1 aninda %751 kasa invaze degilken, %20’si kasa invaze olup, %5’i
tan1 aninda hali hazirda metastatiktir. Skuamoz hiicreli karsinom mesane kanserlerinin
yaklasik %5-7’lik kismini1 olusturur. Schistosomiazis parazitinin endemik olarak
goriildiigii Orta Dogu ve Afrika’da siklikla goriilir.”” Mesane skuaméz hiicreli
karsinomu kadin ve erkekte yaklasik esit oranda goriiliirken adenokarsinomunda kadin:
erkek orani 1: 2,7°dir.** Otuzbir-kirk yas arasindaki bireylerin prognozunun daha yaslt
bireylere gore farkli olmadigr diisiiniilmektedir. Otuz yasindan kiigiik olanlarin

prognozu daha iyidir.*!

2.2.2. Mesane Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Sigara

Mesane kanseri i¢in sigara ve aromatik amin maruziyeti bilinen ¢ok sayida risk
faktorii arasinda en iyi bilinenleridir.** Sigaranin erkeklerde goriilen mesane
kanserlerinde %50-66, kadinlarda goriilen mesane kanserlerinde %25 etken olduguna

inanilmaktadir.”® Riski genel popiilasyona gore 2-4 kat artirmaktadir.”*

Risk yirmi yil
sonunda yaklagik 2 kat, 40 yil sonunda ise 5 kat artar.** Sigara kullanim siiresi ve
mesane kanseri gelisme riski arasinda korelasyon vardir.** Sigaray: birakildiktan sonra
goreceli kanser riski zaman gectikce azalir. Ancak risk hicbir zaman hi¢ sigara
icmeyenler diizeyine inmez.* Tiitiiniin igindeki hangi maddenin mesane kanserine yol

actig1 kesin olarak bilinmez. En biiylik siipheliler nitrézamin, 2-naftilamin ve triptofan

metabolitleridir.**

Genetik

Mesane kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda iki kat yliksek mesane
kanseri gelistirme riski bulunmaktadir. Genetik komponent daha erken kanser gelisimi
ile iligkilidir.***” RB1 ve CD9IL1 iirotelyal karsinom ile ilgili en gok bilinen iki

46,47

gendir.”"". Yavas NAT-2 polimorfizmi olanlarda hizli polimorfizm olanlara gére daha

stk mesane kanseri goriiliir.***’ Glutatyon S-transferaz reaktif kimyasallarn konjuge
edilmesini saglar. Null glutatyon S-transferaz olan durumlarda daha sik mesane kanseri

goriiliir. Y



Mesleki Maruziyet Ve Cevresel Karsinojenler

Mesleki aromatik amin maruziyeti ile mesane kanseri gelisimi arasinda iliski
vardir. Rehn 1895 yilinda anilin boya sanayisinde ¢alisan erkeklerde mesane kanser
sikligmin daha yiiksek oldugunu ilk defa raporlamistir.”® Daha sonra yapilan
calismalarda boya sanayindeki aromatik aminlerden benzidin ve 2-naftilamin ile
muhtemelen 1-naftilaminin ve bifenilinin karsinojen oldugu raporlanmistir.*’ Basim
isinde calisanlar, boya, lastik, kagit, tekstil, deri sanayisinde ¢alisanlar bu kimyasallara
maruz kalmaktadir.** Icme sularmin arsenikle veya klorla kontamine olmasinin mesane

kanseri icin risk faktdrii oldugu disiiniilmektedir.*

Diyet

Mesane karsinogenezinde Onemli olan faktorlerden biri de diyettir. Sakkarin
iceren suni tatlandiricilar, kafein veya kahvenin karsinojen olduklarma dair kesin
kanitlar yoktur. Ancak kahve i¢enlerin mesane kanseri oraninin kahve igmeyenlere gore
daha yitksek oldugu bilinmektedir.** Yagdan zengin diyet risk faktoriidiir.>* Sebze ve
meyvelerin zengin antioksidan igerikleri nedeni ilemesane kanserini azalttiklar
diisiniilmektedir.® Bol sivi tiiketimi miksiyon sikhigim artirr ve mesane epiteli ile
karsinojen maddelerin temas ihtimalini azaltir ve mesane kanseri riskini azaltir.*’
fla¢ Kullanim

Analjeziklerden fenasetin igerenlerin  uzun siireli kullanimi renal pelviste,
iireterde ve mesanede iirotelyal karsinom gelisme riskini 2,4-6 arasinda artirir.’**

Siklofosfamid kemoterapétiklerden alkilleyici bir ajandir.insanda mesane tiimorlerine

yol actig1 tespit edilmistir.”

Kronik Enfeksiyonlar,Tas Hastaligi, Kateterizasyon ve Anatomik Anomaliler
Uzun sureli Uriner kateter kullanimi, refrakter iiriner sistem enfeksiyonlari, tiriner

sistem tekrarlayan tas hastalig epitelde skuamoz metaplaziye, glandular metaplaziye ve

malakoplakiye neden olarak adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom gelisimine

51,52

zemin hazirlarlar. Ekstrofi vezikale, ve mesane divertikiilii gibidurumlarda mesane

kanseri gelisebilmektedir. Cesitli bakteriler, viriisler ve parazitlerde mesane kanserinden

51,52

sorumlu tutulmaktadirlar. Bakterilerden proteuslar ve E.coli’nin mesane kanseri

olusumunda rol aldig: diisiiniilmekte iken, genitoiiriner tiiberkiilozda mesane kanser
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riskinin arttigr bildirilmistir. Human Papilloma Viriis’lin mesane kanserindeki
etiyolojisinde yer alip almadigir ile ilgili yapilan ¢alismalardaortaya celiskili

sonuclargikmigtir.” 2

Radyoterapi

Pelvik bolgeye uygulanan radyoterapi mesane kanseri gelisim riskimi 2-4 kat
artirmakla birlikte, bu etki siire ve doz bagimldir.” Radyoterapi’ye bagli gelisen
mesane kanserlerinin histopatolojik olarak yiiksek dereceli ve tan1 aninda lokal invaze

olduklar1 bildirilmistir.5 4

Sistozimiazis
Sistozomiazisin endemik olarak goriildiigi bolgelerde mesane kanseri en sik
goriilen solid kanserdir.”® Sistozomiazise bagli gelisen mesane kanserlerinde siklikla

p53 ve siklin-bagimli kinaz inhibitor -2 timér baskilayici gen mutasyonlari goriiliir.”

2.2.3. Mesane Kanseri Tanisi

2.2.3.1. Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Mesane tliimorlerinde en sik gozlenen semptom hematiiri olmakla birlikte
hastalarin yaklasik %85’inde gozlenir.”’ Makroskopik hematiiri ile bagvuran hastalar
icerisinde mesane kanseri insidanst %10-20 ‘dir. Mikroskopik hematiiri ile bagvuran
hastalarin icerisinde ise mesane kanseri insidansi %2-5’tir.”®> Hematiirinin derecesi
tiimdriin invaziv olmast ile korele degildir.”” Suprapubik palpasyonla gok biiyiik invaziv
tiimorler ele gelebilirler. Rektal muayene siipheli durumlarda mutlaka fizik muayenenin
bir pargast olmalidir.*’

Mesane kanserli hastalar %20 oraninda sikisma hissi, diziiri ve artmis idrar sikligi
gibi sikayetlerle bagvurabilirler. Inatc1 alt {iriner sistem semptomlar1 olan hastalarda,
ozellikle bakteriyel kiiltiiriin negatifligi durumunda, Cis gibi mesane kanserinin varlig
da akilda tutulmalidir.”” Uriner sistem enfeksiyonlar: tedavi edildikten sonra
semptomlar (disiiri, pollakiiri, v.s) kaybolmuyorsa mesane kanseri akla gelmeli ve
konfirme edilmelidir.”"

Mesane kanserine bagli iireter invazyonu olan hastalarda {ireteral obstruksiyona

11



bagli siddetli yan agrisi1 veya akut pyelonefrit gelismesine bagli olarak {isiime ve titreme
goriilebilir. Pelvik kitle ve lenfatik obstruksiyon gelismesine bagl alt ekstremite 6demi
goriilebilir. Ilerlemis veya yayilmis mesane kanseri olan hastalarda istahsizlik, kilo

kayb1, halsizlik, karin agris1 ve kemik agrisi1 gibi bulgular da goriilebilir.”’

2.2.3.2. Goriintiileme

Mesane tiimorleri tanisinda radyolojik goriintiileme teknolojik gelismelerle

birlikte evrelemede ve takipte 6nemli rol alir hale gelmistir.

Intravenoz Pyelografi (IVP)

Eskiden agrisiz makroskopik hematiirisi olan olgularda degerlendirmede IVP ilk
olarak kullanilirdi. IVP’nin yogun olarak kullanildigi donemlerde yapilan c¢esitli
calismalarda mesane kanserinin tespitinde dogruluk oraninin %26-86 arasinda
bulunmustur.*** BT (Bilgisayarli Tomografi) iirografinin klinik kullanima girmesi ile
iist toplayici sistem, iireterlerde kanser arastirmasinda IVP yerini BT {irografiye
birakmaya baslamustir.** TVP’de tireter alt ugta dilatasyon goriilmesi tiimériin detrusor

kasmainfiltre oldugu fikrini uyandlrlr.5

USG

Genel olarak USG ile mesane kanserlerinin %82- 96’s1 tespit edilebilir.
Evrelemede ve derecelendirmede dopler incelemenin ek katkisi bulunmaz.® USG’nin
uygulanmas1 kolay, wucuz, tekrar edilebilir olmasi ve invaziv olmamasi
avantajlaridir.®®%’

USG’nin basaris1 uygulayicinin deneyimi, tiimoral kitlenin yeri ve biiylikliigi ile
koreledir. Yarim cm’den kii¢lik kubbe ve mesane boynundaki lezyonlar kolaylikla
gbzden kacabilir.®®*® Transiiretral USG ile yapilmis bir caligmada, transiiretral USG

kullanilarak patolojik evreyi belirlemede, yiizeyel mesane tiimorlerinde %100 basari

elde edilmisken , invaziv tiimérlerde %96-98 oraninda basari elde edilmistir.”
BT

BT’de mesane tiimorii, duvarda kalinlasma seklinde goriiliir. Kontrastsiz BT de

kitle mesane dokusu ile ayn1 dansitede izlenirken kontrastli BT de kitle artmis dansitede
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izlenir.”' BT’nin mesane tiimérleri lokal evrelemesindeki degeri ile ilgili geliskili
aciklamalar vardir. Baz1 ¢alismalarda T2b ve T3 ayriminda BT’ nin ¢ok degerli oldugu
vurgulanirken, bazi ¢alismalarda BT’nin lokal evrelemede yetersiz kaldigi
vurgulanmistir.”>”? Uzak metastaz veya lenf nodundaki biiyiimeler BT ile tespit
edilebilir. Ancak lenf nodlarindaki biiyiimenin mesane kanserine bagli tutulum mu
yoksa reaksiyoner bir biliyime mi oldugunun ayriminin BT ile etkin bir sekilde
yapilabilecegini gosteren calismalar yoktur.”* TURMT sonrast BT incelemenin en erken

7 giin sonra yapilmasi nerilmektedir.”

MRG

MRG mesane tiimorii tanisinda degilde daha ¢ok tiimor varligi ispatlanmis
durumlarda uygulanir.”® MRG ile CIS, submukozal invazyon varligi veya yoklugu ve
yiizeyel kas invazyonu ayrimi net olarak yapilamamaktadir.”” MRG™nin evreleme

BT Bir caligmada

dogruluk orani literatiitrde %50-%90 arasinda bildirilmistir.
endorektal koil kullanilarak CIS, submukozaya invaze ve kasa invaze tiimorlerin
ayrilabildigi soylenmistir.*® Bir ¢alismada ise dinamik kontrasti MRG’nin kas
invazyonu olup olmadigi ayriminda dogruluk orani %85 bulunurken, perivezikal
invazyon olup olmadiginin ayriminda dogruluk orani %82 olarak bulunmustur.* MRG
aynt zamanda kemoterapi ve radyoterapiye cevabin degerlendirilmesinde

kullanilabilir.%*%?

PET

PET radyoterapi veya cerrahi sonrasi fibrozis veya nekrozun ayriminda faydali
olabilmekle birlikte cerrahi sonrasi pelvik bolgedeki rekiirren tumor veya tiimoriin lokal
yaythminda da faydalidir.** Florodeoksiglukoz’un iiriner sisteme yogun bir sekilde
atilmasi nedeni ile mesane yiizeyinde goriintii artefaktlar1 olusmaktadir. Bu artefaktlara

bagli olarak ilk tanida PET’in yarar sirlidir.®
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Sekil 4. Mesane tiimorii kontrasth BT goriiniimii

2.2.3.3. Sistoskopi

Mesane tiimorii siiphesinde goriintiilemeden hemen sonra mesane tiimori tanist,
siipheli alanlarin biyopsisi, goriillen tiimorlerin rezeksiyonu ve sonrasinda tlimoriin
evrelendirmesi i¢in en kesin yontemdir. Tiimor boyutunun biiyiik olmasi ve tiimor taban
genisligi ile yiiksek grade arasinda korelasyon vardir. CIS diiz ve eritematdz alanlar
olarak goriiliir.** Transiiretral rezeksiyon oncesinde iist iiriner sistem taramasinda
anormallik olmasi durumunda {ireteroskopi veya retrograd pyelografi ile tiimor
arastirmasi yapilmalidir.*®

Idrar sitolojisi islem &ncesi almmali idrar sitolojisi pozitif ¢ikarsa mesanede
random punch biyopsi yapilmalidir. Aminolevulinik asit kullanilarak yapilan floresan
sistoskopi standart beyaz 1sikla yapilan sistoskopiye gore CIS’i saptamada daha
etkindir.*®

Tiimoriin  yakinindaki normal goriiniimlii dokudan rastgele biyopsi alinmasi
tartismalidir. Bu biyopsi numunelerinin diisiik riskli hastalarda %1,5, yiiksek riskli

hastalarda ise %?3,5 oraninda tiimér olabildigi bazi calismalarda belirtilmistir.*’
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Sekil 5. Mesane tiimorii sistoskopik goriiniimii

2.2.4. Histopatolojik inceleme

2.2.4.1. Mesane Kanserleri Patolojisi

Uriner sistemin en sik goriilen kanseri mesane kanseridir.! Mesane kanserinin
%90-95’in1 iirotelyal karsinomlar, %5’i skuamdéz hiicreli karsinom ve %2’den azi

adenokarsinom veya diger varyantlardir.*

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Sistozomiazis zemininde gelisen skuaméz hiicreli mesane kanserlerinde
neoadjuvan kemoterapinin etkinligi diisiiktiir. Standart tedavi radikal sistektomi ve
iiriner diversiyondur.*® Sistozomiazisten bagimsiz olarak gelisen skuaméz hiicreli
mesane karsinomu olan olgulara genellikle ileri evrede tan1 konulmakla birlikte
hastalarin prognozlar1 kotiidiir. Mortalite genellikle metastaza bagli degilde lokal
hastaliga bagli olarak gelisir. Literatiirdeki smirli sayidaki caligmalara istinaden

tedavide radikal sistektomi dnerilir.%’
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Leiomyom

Leiomyom kadin ve erkekte esit oranda goriilen, 22-78 yaslar1 arasinda
bildirilmis, ¢ogunlukla insidental olarak saptanan, biiylidiiklerinde alt iiriner sistem
semptomlarina yol agabilen, tiim mesane tlimorlerinin %0,43’{inii olusturan mesanenin

en sik goriilen mezenkimal tiimériidiir.”>®"

Adenokarsinom

Mesane adenokarsinomu saf glandiiler morfolojide olmakla birlikte %1-2
oraninda goriilir ve primer adenokarsinom ile urakal karsinomu igerir. Mesane
ekstrofisi olgularindaki mesane kanserlerinin biiyiik c¢ogunlugunu adenokarsinom
olusturur. Mesanede goriilen adenokarsinomlarda mesanedeki tlimoriin, primer odagin
metastatik yayillimi ya da lokal yayilimi olup olmadigi sorgulanmali ve diglanmalidir.

Bu ayrimda immiinohistokimyasal degerlendirme faydalidir.”

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiiciik hiicreli karsinomu en sik mesane yan duvarinda izlenen oldukca
agresif, tan1 aninda ¢ogunlukla (95%) invaze, nadir goriilen tiim mesane kanserlerinin
%0,5'inden azin1 olusturan, 20-91 yas araliginda goriilen bir tiimordiir. E/K oranmi 3-5/1

olarak bildirilmistir. Sigara ile iliskilidir (65%).”>"*

Karsinoid
Mesanede primer karsinoid ¢ok nadir olarak gozlenen, genellikle benign seyirli

ancak metastaz oranlar1 %30 oraninda bir tiimérdiir.”

Urotelyal Karsinom

Mesane {lirotelyal kanserlerinin yaklasik %75°1 ilk tam1 aninda Ta ya da T1’dir.
Bunlarin bir kismu ilerleyerek kasa invaze olabilmektedir.’” Mesane kanseri WHO
tarafindan 2004 yilinda kabul edilmis smiflamasi Tablo 1’de yer almaktadir.** WHO
mesanenin irotelyal neoplazileri i¢in ISUP tarafindan Onerilen histopatolojik

siniflamay1 revise etmis ve kullanilmasini 6nermektedir. 42.96 (Tablo 2)
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Urotelyal Hiperplazi

Urotelyal hiperplazi kromozom 9’daki parga kaybi sonucu gelisebilen, niikleer
veya yapisal anomaliyi icermeksizin hiicre sayisindaki artistir. Kendi basina
preneoplastik degildir ancak mesane timori Oykiisii olan olgularda goriilmesi niiksiin

habercisi olabilir.”’

Reaktif Atipi
Reaktif atipi zararli dis uyaranlara (radyoterapi, iriner kateterizasyon, kronik
enfeksiyon..vs) cevaben gelisen, niikleustaki irilesme gibi degisiklikleri iceren, mitotik

aktiviteye sahip olabilen bir degisikliktir.”®

Displazi
Displazi prenoplastik bir lezyon olmakla birlikte CIS demek igin yetersiz anormal
degisiklikleri igeren, niiks veya progresyonun habercisi olan, kromozom 9’da allelik

kayip ve TP53 anormalliklerini ieren bir degisikliktir.”

Cis

CIS malign bir lezyondur. Invaziv mesane kanserlerinin oOnciisiidiir. CIS
hiicrelerinin birbirlerine tutunabilme o6zellikleri azaldigi icin CIS’te idrar sitolojisi
genellikle %80-90 pozitif goriiliir. Sistoskopide genellikle taninamasa da kadifemsi,
eritemli lezyon olarak goriiliir. Sadece %10’u primer olarak gozlenebilir. %90’1 yiliksek
gradeli kanserlerle birliktelik gdsterir. CIS dogal seyri net olmamakla birlikte varligmin

kétii prognoz gostergesi oldugu bilinmektedir.'**'""

Papillom

Papillomlar benign karakterde, ekzofitik, papiller yapida kiicik ve tek
lezyonlardir. Urotelyum kalinligi ve goriiniimii normal olup atipi igermemektedir.'®
Inverted iirotelyal papillomlar benign lezyonlar olmakla birlikte, iirotelyal karsinomlar
ile birlikte goriilebilirler veya sonrasinda iirotelyal karsinom ortaya c¢ikabilir ve

tamamen rezeke edildiklerinde niiks orani ¢cok diisiiktiir.'”
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Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Neoplazi
Diisiik dereceli papiller iirotelyal neoplazi atipi igermez ya da diisiik oranda igerir.
Tanisinin patologlar arasinda subjektivitesi yiiksek oldugundan dolay1 diisiik dereceli

karsinom olarak degerlendirilmeleri dnerilmektedir.**

Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom tirotelyumda atipi, tek hiicre nekrozu,
dizilim bozuklugu, niikleer polarite sekil ve boyut farkliliklar1 izlenir. Mitoz hiicre

katmanlarinin herhangi bir yerinde izlenebilsede genellikle bazal tabakada izlenir.**'*

Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom kiigiik biiylitmede bile kolayca
goriilebilen belirgin yapisal ve sitolojik diizensizlik igeren goriintiiyle karakterize

tiimorlerdir.'®

Tablo 1. Mesanenin iirotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) simiflamasi

Normal
Hiperplazi
Diiz (“flat™)
Papiller
Atipili diiz lezyonlar

Reaktif (enflamatuar atipi)

Anlami bilinmeyen atipi

Displazi (Diigiik dereceli intraepitelyal neoplazi)

Karsinoma in situ (Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papilloma

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi

Diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu
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2.2.4.2. Mesane Urotelyal Karsinomu Histolojik Varyantlar

Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Varyant
Urotelyal karsinomlarda en sik goriilen diferansiasyondur. Kotii prognostik
faktordiir. Mesane {rotelyal karsinomlarmin %21’inde goriiliir. Hiicreler arasi

keratinizasyon veya kopriiler ile tanist koyulur.*?

Glandiiler Diferansiasyon Gosteren Varyant
Mesane iirotelyal karsinomlarinda %6 oraninda goriiliir. Timor i¢inde nekroz
veya artefakta bagli olmayan glandiiler bosluklarin varlig ile tan1 koyulur. Glandiiler

. . e . T,
diferansiasyonun klinik 6énemi belirsizdir.

Nested Varyant
Agresif seyir ile iligkili 50°den az vaka bildirilmis, erkeklerde daha sik gozlenen,
siklikla kas invazyonu igeren submukozayi infiltre etmis Brunn Adalari’na benzeyen bir

42
varyanttir.

Mikrokistik Varyant
Nadir goriiliir. Mesane iirotelyal karsinomu mikroskopik boyuttan 1-2mm’ye

ulasir.*?

Mikropapiller Varyant

Overin ser0z papiller karsinomu ile benzerlik gdsteren, erkeklerde daha sik
goriilen ve goriilme yast 66 olan, yiiksek derece ve evrede, cogu vakada lenfatik ve
vaskiiler invazyon igeren, literatiirde 60 kadar vaka bildirilmis olan, yiiksek morbidite

ve mortaliteye sahip bir varyanttir.**
Lenfoma Benzeri Ve Plazmositoid Varyant
Literatlirde 10’dan az vaka bildirilmis. Histopatolojik olarak malign lenfoma veya

. 42
plazmositoma benzer.

Lenfoepitelyoma Benzeri Varyant

Literatiirde 40°tan az vaka bildirilmistir. Erkeklerde sik olmak {izere ortalama

19



goriilme yast 69’dur. Tan1 aninda genellikle evre T2 veya T3’tlir. Histolojik olarak
yuvalanmalar, tabakalar ve kordonlar yapan, belirgin niikleollii, biiyiikk niikleuslu

indiferansiye hiicrelerden olusur.*

Sarkomatoid Varyant
Cok nadir goriilen bir varyanttir ancak mesanenin primer sarkomundan daha sik
goriiliir. Mezenkimal ve epitelyal komponenti vardir. Siklofosfamid maruziyeti veya

radyoterapi ile iliskilidir.'®

Trofoblastik Diferansiasyon Gosteren Varyant
Immiinohistokimyasal diizeyde human koryonik gonadotropin ve plasental
laktojenler salgilayabilen, olduk¢a nadir goriilen, yine ¢ok nadir olarak

koryokarsinomatdz diferansiasyon bildirilen bir varyanttir.**

Berrak Hiicreli Varyant
Mesane berrak hiicreli adenokarsinomu veya bobregin ve prostatin berrak hiicreli
metastatik karsinomu ile karisabilen, glikojenden zengin stoplazmali berrak hiicre

paternine sahip olan bir varyanttir.**

Lipid Hiicreli Varyant
Ayirict tanisinda tagh yiiziik hiicreli karsinom ve liposarkom bulunan, lipidle

sismis hiicreler igeren bir Varyanttlr.42
Dev Hiicreler Iceren Varyant

Dev hiicreli epitelyal tiimor igerir. Oldukga nadir gortiliir.Akcigerin dev hiicreli

. ve eeae e 42
karsinomuna benzer goriiniimde olabilir.
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Tablo 2. Mesane tiimorlerinde WHO 2004 simiflama sistemi

Urotelyal Tiimorler
-Infiltratif iirotelyal karsinom
-Skuamdz differansiyasyonlu
-Glandiiler differansiyasyonlu
-Trofoblastik differansiyasyonlu
-Nested
-Mikrokistik
-Mikropapiller
-Lenfoepitelyoma benzeri
-Lenfoma benzeri
-Plazmositoid
-Sarkomatoid
-Dev hiicreli
-Andifferansiye
Non-invaziv iirotelyal karsinom
-Urotelyal karsinoma in-situ
-Non-invaziv papiller irotelyal karsinom,
yiiksek derece
-Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom,
diisiik derece
-Non-invaziv papiller {irotelyal neoplazi,
diistik malignite potansiyelli
-Urotelyal papillom
-Inverted iirotelyal papillom
Skuamoz Neoplaziler
-Skuaméz hiicreli karsinom
-Verriikdz karsinom
-Skuaméz hiicreli papillom

Glandiiler Neoplaziler
-Adenokarsinom
-Enterik
-Miisindz
-Tash yiiziik hiicreli
-Berrak hiicreli
-Vill6z adenom

Noroendokrin Tiimorler

-Kiigiik hiicreli karsinom
-Karsinoid
-Paraganglioma

Melanositik Tiimorler
-Malign Melanom
-Neviis

Mezenkimal Tiimorler
-Rabdomyosarkom
-Leiomyosarkom

Anjiosarkom
-Osteosarkom
-Malign fibr6z histiositom
-Leiyomyom
-Hemanjiom
-Digerleri
Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler

-Lenfoma
-Plazmositom
Degisik tiimorler
-Skene, Cowper ve Littre bezleri karsinomu
-Metastatik tiimorler ve diger organlardan timor yayilimlar

2.2.4.3. Mesane Urotelyal Karsinomu Evreleme

Mesane kanseri evrelemesinde TNM siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 3,4).
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Tablo 3. Mesane kanserinde 2017 TNM siiflamasi

T — Primer Tiimor

TX Primer tiimor tespit edilemeyen
TO Primer tomor varligina ait kanit yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ: ‘flat timor’
T1 Tiimor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis
T2 Tiimor kasi invaze etmis
T2a Timor siiperfisyal kas dokusunu invaze etmis
T2b Tiimér derin kasi invaze etmis
T3 Tiimor perivezikal yagl dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik
T3b Makroskopik(ekstravezikal kitle)
T4 Timor bunlardan birini invaze etmis: prostatik stroma, seminal vezikiiller, uterus, vajina, pelvik
duvar, abdominal duvar
T4a Timor prostatik stroma, seminal vezikiiller, uterus veya vajinay1 invaze etmis
T4b Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari invaze etmis
N — Bolgesel lenf nodlar
NX Bolgesel lenf nodlari tespit edilemiyor
NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok
N1 Gergek pelvis iginde bir lenf noduna metastaz var (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak veya
presakral)
N2 Gergek pelvis i¢inde birden ¢ok lenf noduna metastaz var (hipogastrik, obturator, eksternal iliak
veya presakral)
N3 Komon ilyak lenf nodu veya nodlarina metastaz
M - Uzak metastaz
MO

Mla Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz

Mi1b Baska uzak metastaz

Tablo 4. Anatomik evre ve prognostik gruplar

Stage T N M
Stage 0a Ta NO MO
Stage 0Ois Tis NO MO
Stage I T1 NO MO
Stage 11 T2a NO MO
T2b NO MO

Stage IIIA T3a NO MO
T3b NO MO

T4a NO MO

T1-T4a N1 MO

Stage I1I1B T1-T4a N2,N3 MO
Stage IVA T4b Any N MO
Any T Any N MIla
Stage IVB Any T Any N MIl1b

AJCC son giincellemesinde mesane kanseri evrelemesinde birtakim degisiklikleri

vurguladi degisikliklerin detaylar1 (Tablo 4)’de yer almaktadir.'”’
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Tablo 5. AJCC kanser Evreleme Sistemi 8" Edition degisiklikler

Kategori
T1 TURMT sonrasi alt evreleme dnerildi
T2 Divertikiiler kanserlerin evrelemesinde T2 yoktur
T4 Prostatik stromal invazyonun, mesaneden transmural olmas: gerektigi agiga
kavusturuldu; subepitelyal stromal invazyon T2 (iiretral) olarak belirlendi
N1 Perivezikal lenf nodlar1 eklendi
M1 Sadece bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz (Mla), diger uzak
metastazlar (M1b) olarak ayrildi
Prognostik Evre 3 Lenf nodu tutulum durumuna gore 3a ve 3b olarak ayrilmistir
Prognostik Evre 4 MIla ve M1b ayrimina gore 4a ve 4b olarak ayrilmistir

LN : Lenf Nodu TURMT : Transiiretral Rezeksiyon Mesane Tiimorii

2.2.4.4. Mesane Urotelyal Karsinomu Derecelendirme

2004 yilina kadar 1973 yilinda WHO tarafindan yayinlanmis derecelendirme

sistemi kullanilmaktayken, 2004 yilinda WHO ve ISUP tarafindan yeni derecelendirme

sistemi yaymlanmis ve 2016 yilinda giincellenmistir.

Tablo 6. 1973 WHO ve 2004/2016 WHO/ISUP derecelendirme sistemleri

1973 WHO derecelendirme sistemi:

Uretelyal papilloma

Grade 1: lyi differansiye

Grade 2: Orta differansiye

Grade 3: Kotii differansiye

2004-2016 WHO/ISUP derecelendirme sistemi:

Urotelyal papilloma

Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm

Diisiik gradeli karsinom

Yiiksek gradeli karsinom

Tablo 7. 1973 WHO ve 2004/2016 WHO/ISUP Derecelendirme sistemleri karsilastirilmasi
[ PUNLMP | Low grade | High grade

| 2004 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3
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2.2.5. Mesane Urotelyal Karsinomu Prognoz

2.2.5.1. Risk Gruplan

Tablo 8. Mesane iirotelyal karsinomu risk gruplari

Risk Grup Siniflamasi

Ozellikler

Diisiik riskli tiimorler

Primer, soliter, TaG1 (PUNLMP), (diisiik gradeli), <3 cm, CIS olmayan.

Orta riskli tiimorler

Iki gruba dahil edilemeyen tiim tiimorler (diisiik ve yiiksek risk arasindakiler).

Yiiksek riskli tiimorler

Asagidakilerden herhangi biri:
e T1 tiimor
* G3 timor
«CIS
* Multipl, tekrarlayan ve biiyiikk (> 3 cm) TaG1G2 /diisiik gradeli tiimérler
(ttim 6zellikler bulunmali).

En yiiksek riskli tiimor subgruplari:

Es zamanli olarak CIS ile ilsikili T1G3/high grade tiimoérler, multipl ve/veya
bilyik T1G3 ve/veya tekrarlayan T1G3, prostatik tiretrada CIS bulunan T1G3
tiimorler, degisik histolojik tipe sahip bazi iirotelyal karsinom cesitleri, LVI.

2.2.5.2. Rekiirrens ve Progresyon

KIiOMK ’lerinde bazi hastalar niiks ve progresyon agisindan yiiksek risk

barindirirken, bazi hastalar sadece niiks agisindan yiiksek risk barindirmaktadir.

KIOMK ’lerinde niiks ve progresyon olasiliklarii tahmin edebilmek igin, klinik ve

patolojik parametreler 151831nda, EORTC ve GUCG en anlamli 6 klinik ve patolojik

parametreye dayanan skorlama sistemi ve risk tablolar1 gelistirmistir.®

Skorlama sistemi olusturulurken tiimor sayisi, boyutu, onceki rekiirrens orani, T

evresi, eslik eden CIS varligi ve tiimdr derecesi gibi klinik ve patolojik parametreler

esas alinmig ve toplam puanlar rekiirrens ve progresyon igin ayri ayri hesaplanmustir.®

(Tablo 9) Skorlara gore 1 yillik ve 5 yillik rekiirrens ve progresyon oranlari 4 farklh

kategoriye ayrilarak hesaplanmistir. (Tablo 10)
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Tablo 9. EORTC nomogram rekiirrens ve progresyon skorlariin hesaplanmasinda kullanilan

parametreler
| Rekiirrens | Progresyon

Tiimor sayisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3

Tiimor ¢ap1
<3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki rekiirrens oram
Primer tiimor 0 0
<1 rekiirrens/yil 2 2
>1 rekiirrens/yil 4 2
Evre
Ta 0 0
T1 1 4
Eszamanh karsinoma in situ (KiS)
Yok 0 0
Var 1 6
Grade (WHO 1973)

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 10. Skora gore hastalik rekiirrens ve progresyon olasiliklari

Rekiirrens Skoru 1. Yilda Rekiirrens Olasilig 5. Yilda Rekiirrens Olasihigi
% (95% CI) % (95% CI)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 28 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Progresyon Skoru 1. Yilda Progresyon Olasilig: 5. Yilda Progresyon Olasiligi
% (95% CI) % (95% CI)
0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)
7-13 5 4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Rekiirrensi belirleyen en 6nemli prognostik faktorler timdriin boyutu, sayist ve

onceki rekiirrens orani iken, progresyonu belirleyen en 6nemli prognostik faktorler T

evresi, timér derecesi ve CIS olarak bildirilmistir.® Yapilmis bir ¢alismada KIOMK

tanis1 konulup sonrasinda progrese olan hastalarin prognozlari tani1 aninda kasa invaze

olanlardan daha kétii bulunmugtur.'®

Giliniimiizde EORTC-GUGG risk smiflamasinin ihtiyaglar: tam olarak karsiladig:

sOylenemez. Bunun nedeni bu ¢alismada yer alan 171 hastaya baslangic BCG tedavisi
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uygulanmis olup hastalara idame BCG tedavisi uygula1nmamas1d1r.8

Buradan yola ¢ikarak CUETO calismasina farkli intravezikal BCG rejimleri almis
hastalar dahil edilerek T evresi, timor derecesi, CIS varlig1, yas, cinsiyet, timor sayisi,
onceki rekilirrens durumu gibi parametreleri igeren bir skorlama sistemi olusturulmus.
Bu skorlama ile kisa ve uzun dénem BCG tedavisi almis hastalarin progresyon ve
rekiirrensi tahmin edilmeye ¢alisilmis. CUETO skorlamasina gére idame BCG tedavisi
almis hastalarin progresyon ve rekiirrens verileri EORTC verilerine gore daha diisiik
cikmustir. 2

EAU 2014 kilavuzlart BCG tedavisi almig hastalarin progresyon ve rekiirrens

risklerini hesaplamak icin CUETO tablolarmi kullanmay1 6nermektedir.'

2.2.5.3. Mesane Urotelyal Karsinomu Lokal Yayilim ve Metastaz

Mesane kanserlerinin yayillimi lokal, metastatik ve implantasyon yollariyla

olmaktadir.En sik yayilim paterni lokal yayilimdir.

Lokal Yayihm

Kanser hiicrelerince iiretilen enzimlerin bazal membranda dejenerasyona yol
agmasit ve kanser hiicrelerinin, bazal membrani asip miiskiiler doku ve serozaya
ulagmasi ile gergeklesir. ' Tiimér hiicreleri lokal olarak orifislere, trigona, mesane
disinda iiretere ve liretraya, ayrica mesaneye komsu organlara (uterus, vajina, prostat ve

rektum) ve karmn duvarma yayilabilir.'"”

Metastatik Yayihm

KIOMK de yaklasik %5 oraninda lenfatik veya vaskiiler metastaz goriilebilmekle
birlikte, tiimoriin miiskiiler tabakaya ulagmasi ile lenfatik ve hematojen metastaz artan
siklikta goriilmektedir. Hematojen metastaz olmaksizin erken lenfatik metastazda
goriilebilmektedir. Metastatik olgularda en sik metastatik bdlge pelvik lenf nodlaridir
(78%). En sik hematojen metastaz alanlar1 %38 oraninda karaciger, %36 oraninda
akciger, %27 oraninda kemik (siklikla vertebra), %21 oraninda adrenal bez ve %13

11,112
oraninda barsaklardir.!'"
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Implantasyon
Mesane tiimorleri implantasyon yolu ile abdominal duvara ve travmatize

iirotelyum dokusuna (rezeke edilmis prostatik loj, travmatize iiretra) yayilabilir.'"'

2.2.6. KIOMK Tedavisi

KIOMK tedavisi risk temelli yapilmaktadir. (Tablo 8) Diisiik risk grubundaki
hastalara tek doz intrakaviter tedavi, orta risk grubuna ise 6 kiir intravezikal kemoterapi
veya BCG onerilmektedir. Yiiksek riskli grupta ise BCG’nin alt1 haftalik indiiksiyon
tedavisinden sonra 1-3 yillik idame tedavisi gerekmektedir.” Cok yiiksek riskli alt

grupta ise erken radikal sistektomi onerilmektedir.

2.2.6.1. intravezikal Tedavi

Erken Profilaktik Intravezikal Kemoterapi

TURMT iglemi sonrast niiksii azaltmak ic¢in tek doz erken instilasyon
yapilmaktadir. Amacit TURMT sonrasi tiimor hiicre implantasyonunu engellemektir. Bu
konu ile ilgili yapilmis ilk ¢aligmalardan birinde TURMT sonrasi ilk 6 saatte epirubisin
verilmis ve placebo koluna gore niiks orani anlamli diisik bulunmustur.'” Erken
profilaktik intravezikal tedavide MMC, doksorubisin ve tiotepada
kullanilabilir.Aralarinda belirgin bir fark yoktur ancak genel olarak en stk MMC

114,115

kullanilir. Risk smiflamasina gore diisiik riskli hastalarda tek doz intravezikal

tedavi yeterlidir.9

Terapétik Intravezikal Kemoterapi

Intravezikal kemoterapi, ilk kez giimiis nitratin tedavi edici ajan olarak kullanimi
ile 1900°1ii yillarda Herring tarafindan tanimlanmustir. Intravezikal ajan olarak Thiotepa
ilk olarak 1960’11 yillarda kullanilmistir. Orta riskli hastalarda oOncelikli olarak
onerilmektedir. MMC ve epirubicin ile c¢esitli dozlarda ve rejimlerde ¢alismalar
yapilmis olup, her ne kadar %5-15 gibi diisiik oranda yan etkiler ve ilac1 birakma gibi
durumlar goriilsede giivenli ve iyi tolere edilebilir olduklari belirtilmistir.''°

Tek basina TURMT ile TURMT + adjuvant MMC ve TURMT + adjuvant
BCG’nin karsilastirildigr bir calismada adjuvan MMC ve adjuvant BCG ile niiks
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oraninin anlamli bir sekilde diistiigii ve niiks oranlar1 arasinda MMC kolu ile BCG kolu
arasinda anlaml bir farklilik olmadig belirtilmis.'"”

Giliniimiizde intravezikal kemoterapi icin en ¢ok kullanilan ajanlar MMC,
doksorubisin, epirubisin, thiotepa, valrubisin, etoglusiddir. Kisa donem takiplerde niiks
riskini azalttif1 igin terapotik intravezikal tedavi orta riskli mesane kanserlerinde

onerilmektedir. Ancak progresyon iizerine etkileri bulunmamaktadir.''®

Intravezikal BCG Uygulanmasi ve idame Tedavisi

1976 yilinda Morales ve arkadaslari tarafindan mesane timori tedavisi igin
kullanilan BCG, immiin cevabi arttirici etkisi olan bir Mikobakter Bovis susudur.
BCG’nin etkili bir tedavi yontemi oldugu bilinmekle birlikte, BCG’nin yiiksek toksisite
riski nedeniyle, her KIOMK olgusuna BCG verilmemelidir. Tedavi niiks ve progresyon
ihtimali temelli planlanmalidir. Diisiik risk grubundaki hastalarda BCG kullanim
hastaligin dogal gidisini degistirmemekle birlikte fazladan tedavi olarak diisiiniilebilir.
Orta riskli tiimorlerin tedavisi daha tartigmalidir. Tedavi komplet bir TURMT yi takiben
intravezikal kemoterapi veya intravezikal BCG’den olusur. Yiiksek riskli
KiOMK’lerinde mesane koruyucu tedavi secenegi intravezikal BCG
uygulanmasidir.''*'%°

EORTC tarafindan yapilmis metaanalizde 4863 hastanin progresyon bilgisini
igeren takip verilerinin oldugu 24 randomize ¢aligma degerlendirilmistir. Toplam 3967
(81,6%) hastada sadece papiller tiimor varken, 896 (18,4%) hastada primer veya eslik
eden CIS varmis. Farklit BCG suslar1 ve farkli idame rejimleri kullanilmis olup 4
calismada ise sadece 6 haftalik indiiksiyon tedavisi kullanilmis. iki buguk yillik
ortalama ve 15 yillik maksimum takip siirelerine gore, 2568 hastanin 260’1nda (9,8%)
BCG tedavisine ragmen progresyon saptanirken, kontrol grubunda ki (sadece TUR,
TUR + intravezikal kemoterapi, TUR+diger immunoterapi) 2205 hastanin 304’iinde
(13,8%) progresyon saptanmis. Bu sonu¢ BCG ile progresyon riskinde %27°lik
(p=0.0001) bir azalmay1 gdstermektedir. Ta, T1 papiller timorlilerde ve CIS’li
hastalarda azalma biiyiikliigii benzerdir.'*’

Intravezikal BCG tedavisi ilk kullanima girdiginde 6 haftalik olarak tanimlanmis
ve uzun yillar bu sekilde kullanilmis. Ancak yapilan bir ¢ok ¢alismada idame BCG

tedavi semasmin etkinligi gosterilmistir. SWOG prospektif randomize g¢alismasinda
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Lamm ve ark.’lar1 bu hasta grubunda idame semay1 ilk 6 haftalik tedaviyi takiben 3. ve
6. aylarda 3’er haftalik instillasyonlar ve ardindan da 3 yil siiresince yilda iki defa 3’er
haftalik instillasyonlar seklinde belirlemisler, niikssiiz sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim oranlar1 idame tedavisi alan grupta sadece 6 hafta tedavi alan gruba gore
belirgin olarak daha iyi olarak tespit ettiklerini yaymlamslardir.'*

Oncelikle BCG tedavisi sonrasi ge¢ basarisizlik tanimmin dogru yapilmasi
gerekmektedir. ilk TUR sonrasi alt1 haftalik BCG’ye yanit vermeyen hastalara BCG
refrakter ve  BCG sonrasi ilk alt1 ayda rekiirrens gelisen hastalara erken BCG
basarisizligi denir ve bu durumlarin tedavi yonetimi nettir. Bu hastalara radikal
sistektomi oOnerilir. Ancak, BCG tedavisi sonrasi ilk alt1 ay niiks gelismeyen ancak
sonradan niiks gelisen hastalara ge¢ BCG basarisizlig1 tanis1 konulur ve bu hastalarin
tedavisi tlizerinde karsit goriisler vardir. Bazi {irologlar bu durumda direk radikal
sistektomi  Onerirken bazilart da kurtarma tedavisi olarak 2. BCG kiirlini
onermektedirler. Bugiin i¢in lizerinde goriis birligine varilmis tedavi yonetimi eger niiks

Ta veya CIS ise ikinci kiir BCG ve eger niiks T1G3 ise radikal sistektomidir.'*

2.2.6.2. Cihazla Yapilan Tedaviler

Elektromotiv Ila¢ Uygulamalari

Elektromotif ila¢ uygulamas: denilen ve uygulanan intravezikal tedavinin
iiretelyal epiteli daha rahat ge¢ip daha derine ilerlemesini saglayan cihazla intravezikal
tedavi segcenegi umut vericidir. BCG ve MMC cihazla uygulanmis ve calismanin ilk
sonuclart olumlu ¢ikmistir. Ancak daha ¢ok hasta ile uzun donemli onkolojik sonuglari

iceren galismalar yapmaya gerek vardir.'**

TKT

Cihaz yardimli bir tedavidir. Elektrot yerlestirilmis bir {ireter kateteri ve bilgisayar
initesi ile mesanede lokal 1s1 artis1 ve bu sayede tirotelyum hiicre duvarinda gecirgenlik
artis1 ve kemoterapdétiklerin daha fazla tiimorli dokuya gegisi elde edilir. TKT ile ilgili
ilk calismalardan biri olan ve yonteminde tanimlandigi c¢alisma Colombo ve ark.nin
calismasidir.'”

Gofrit ve ark.nin yapmis olduklar1 ¢alismada G3 tiimorii olan 24 hastaya prosediir
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uygulanmus ve 15’inde (62,5%) 35,3 aylik takipte rekiirrens gelismemistir.'*°

Van der Heijden ve ark.nin yapmis oldugu 90 hastay1 igceren c¢aligsmalarinda TKT
uygulamasi ardindan 1. yi1l rekiirrens oran1 %14,3 iken, 2. yil %24,6’ya ylikseldigi ve
BCG tedavisinin basarisiz oldugu 41 hastalik grupta da rekiirrens oranlarinin %23 ve
%41 oldugunu bildirilmislerdir.'*’

Witjes ve ark. 2009°da 45 hastalik bir grupta MMC’yi TKT yontemi ile
uygulamislar ve 2 yilin sonunda total rekiirrens oraninin %49 (22/45 hasta) oldugunu
belirtmislerdir.'*®

Bu tedavi seklinin diger kemoterapdtikler ile de etkili olup olmayacagi

bilinmemektedir. Ancak MMC ile birlikte uygulandiginda oldukga yiiz giildiiriictidiir.

Fotodinamik Tedavi

Konvansiyonel ‘beyaz 1sik’la sistoskopi yapildiginda &zellikle CIS ve ufak
papiller timorler olmak tizere %20’den fazla olguda tiimorlerin atlanabildigi
bildirilmistir. Bunu 6nlemek i¢in gelistirilen fotodinamik tedavide, selektif olarak
tiimdre baglanan fotosensitizator (1518a hassaslastirict) ajanlar verilmekte, sonrasinda da
mesane igerisindeki kuvvetli 151k kaynagi ile timor hiicrelerinin harabiyeti
hedeflenmektedir.'*’

Amerika Birlesik Devletleri’nde bu yontem onay almamissa da Avrupa’da cesitli
merkezlerde yapilan ¢aligsmalar bu yeni teknoloji ile yillar sonra bile niiks oranlarinin
azalmis oldugunu gostermistir. Ancak bu yontem tekrarlayan tiimorlerde daha az
etkilidir. Zira daha onceki cerrahi ve intravezikal tedavi nonspesifik inflamasyona yol
acarak hatali pozitif sonuglara (inflamasyonu tiimor olarak degerlendirme) yol

130,131,132
agar.

2.2.6.3. Re-TURMT

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada ilk TURMT operasyonundan sonra énemli
oranda rezidii timor dokusunun kaldigi (T1tiimorlerde %33-78, Ta tlimorlerde %6).
Rezidii tiimor dokusu varliginin erken niiks ve progresyonu artirdigi bilinmektedir.
Calismalarda ilk TURMT’de farkli oranlarda yanlis evreleme yapildigt da
gosterilmistir. Daha diislik evreleme orani genel olarak %9-49°dur. Re-TURMT yapilan

hastalarda hastaliksiz sagkalimin uzadigini ifade eden ¢aligmalar vardir. Grimm ve ark.
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yaptiklar1 calismada Re-TURMT yapilanlarda %63 yapilmayanlarda %40 oranlarinda 5
yillik hastaliksiz sag kalim oldugunu bildirmiglerdir. Herr ve ark. tarafindan Re-
TURMT nin, T1 mesane kanseri olan hastalarda erken sistektomi gerekebilecek olanlari
ongormek icin kullambilecegi sdylenmistir.'* "

Re-TURMT nin tiimdriin erken progresyonunu azalttigi ve BCG’ye cevap oranini

artirdig bildirilmistir.*

2.2.6.4. Erken Radikal Sistektomi

KIOMK lerinde progresyonu kacinilmaz olan grubu tanimlayip erken sistektomi
yapmak kiiratif bir segenek gibi goriinmektedir. Ancak bu yiiksek riskli gruplari
tanimlayip erken sistektomi secenegini aydinlatmak adina yapilan ¢aligmalar heterojen
ve tartismalidir. Bu konudaki giincel bir ¢aligma, Martin-Doyle ve ark.nin yaptigi T1G3
mesane kanserinde erken sistektomi kriterlerini ortaya koymak ig¢in 15215 hastalik (56
calisma) meta-analizdir. Bu ¢aligmada 5 yillik, niiks oran1 %42, progresyon orani %21
ve kansere Ozgli sagkalim orant %87 olarak bildirilmistir. Bu c¢alismada, erken
sistektomi agisindan en 6nemli prognostik risk faktorii submukozal invazyon derinligi
olarak belirtilmistir. Ayrica; LVI varligi, CIS iliskisi, BCG tedavisi, timér ¢apmnm 3
cm’den biiylik olmas1 ve yash hasta olmasi gibi diger faktorlerin de prognostik 6nemi

oldugu belirtilmistir.'*
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3. GEREC ve YONTEM

2006-2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda patolojik degerlendirmesi T1G3 mesane iirotelyal karsinomu olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin verileri olusturulurken otomasyon sistemindeki bilgiler, ameliyat
notlar1 ve klinigimizce 2011 yilindan bu yana tutulan TURMT datas1 kullanilda.

Asagidaki kriterlerin herhangi birine sahip hastalar ¢alisma dis1 birakildi:

-TURMT oncesinde iist lriner sistem iirotelyal karsinomu Oykiisii bulunan
hastalar

-Tiimor yiikiinden dolay1 inkomplet TURMT yapilip sonrasinda erken sistektomi
ve/veya kemoterapi ve/veya radyoterapi kullanilan hastalar

-Herhangi bir klinik, patolojik veya prognostik verisinde belirsizlik olan hastalar.

-Rekiirren T1G3 mesane timori olanlardan, ¢alismaya dahil edilen spesimenleri
ilk T1G3 spesimenleri olmayan hastalar

-TURMT de kas pozitifligi dykiisii bulunan hastalar

-TURMT sirasinda veya oncesinde klinik T3 veya T4 hastalig olanlar

Tan1 ve tedavisinin bir boliimii dis merkezde yapilmis olan ve caligma dislama
kriterlerinden herhangi birini igermeyen hastalar da ¢alismaya dahil edildi.

Primer, sekonder mesane tiimorii farketmeksizin ¢alisma dislama kriterlerinden
herhangi birini icermeyen hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin demografik, klinik, patolojik ve hastalik takip siireci (niiks, progresyon,
sagkalim.. vs) bilgilerini igeren yeni bir data olusturuldu. Hastalarin ¢alismaya dahil
edilen demografik verileri yas ve cinsiyet, klinik verileri ise tliimor sayisi, timor boyutu
ve notrofil/lenfosit orani idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji materyalleri patoloji bdliimiince
tekrardan incelenerek; submukozal invazyon derinligi, es zamanli LVI varhig, es
zamanl CIS varligi ve varyant histoloji varlig1 tekrardan ortaya kondu ve patolojik
olarak bu dort parametre ¢alismaya dahil edildi.

Submukozal invazyon derinligi MM ve VP invazyonuna gore belirlendi. MM-VP

invaze olmayan hastalar submukozaya fokal invaze, MM-VP invaze olan hastalar
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yaygin invaze olarak kabul edildi.

Niiks TURMT isleminden sonra herhangi bir zamanda tiimor goriilmesi,
progresyon ise TURMT isleminden sonra yapilan TURMT de kas tabakasina invazyon
gelismesi veya klinik T3,4 ve/veya klinik N1,2 ve/veya klinik M1 hastalik gelismesi
olarak kabul edildi.

Yas, cinsiyet, tiimdr boyutu, tiimér sayisi, NLR, es zamanli CIS varlig, es
zamanl LVI varlig1, varyant histoloji varlig1 ve submukozal invazyon derinligi olacak
sekilde toplam 9 adet parametreye gore ayrilan hasta alt gruplari; niiks, niikse kadar
gecen siire, progresyon, progresyona kadar gegen siire ve genel sagkalim acisindan
incelendi ve birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Verilerin analizi i¢in SPSS v.25 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ile ortanca, minimum-
maksimum, kategorik degiskenlerde ise frekans ve (%) seklinde gosterildi.
Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
ve Shapiro Wilk testleriyle sinand.

Analizler sonucu “Demografik Veriler (Cinsiyet, yas vb)”  ig¢in; siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ile ortanca, minimum-maksimum, kategorik
degiskenlerde ise frekans ve (%) seklinde gosterildi. Normal dagilima uygunsuzlugu
tespit edilen kategorik degiskenler ile siirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda ise iki alt
gruba sahip olan degiskenlerde nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi, iki alt
gruptan fazla alt gruba sahip olan degiskenlerde ise Kruskal Wallis H test
(Nonparametrik ANOVA) kullanildi. Buna ek olarak kategorik degiskenlerle kategorik
degiskenlerin kiyaslanmasinda ise Pearson Ki-Kare Analizi gergeklestirildi. Sagkalim
analizlerinde ise Kaplan — Meier (Log Rang) Testi Sagkalim analizi testleri uygulanarak
sonuglar grafik ve tablo halinde verildi ve gerekli analizler tamamlandi. Istatistiki

anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

2006-2018 yillar1 arasinda patolojik degerlendirmesi T1G3 olan 157 mesane
kanserli hasta mevcuttu. Altmis {i¢ hasta calisma dislama kriterlerinden bir veya birden
fazlasini igerdigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Dokuz hasta sadece patolojik incelemesi CUTF Patoloji Ana Bilim Dali’nca
yapilmis olup mesane kanseri takip verilerine ulasilamamasi nedeni ile calisma dis1
birakildi.

On hastaya yiiksek tiimor yiikii nedeniyle inkomplet rezeksiyon yapilmis olup
calisma dig1 birakildi. Bunlarin 3’line erken sistektomi yapilmis olup, 7’si ise
kemoterapi ve/veya radyoterapi almak iizere Dahiliye Onkoloji Klinigi’ne konsiilte
edilmis.

Yedi hasta tan1 aninda TNM siniflamasina gore ileri evre hastalik olmasi nedeni
ile calisma dis1 birakildi. Bunlardan 1 tanesinin onceden T2 hastalik dykiisii mevcuttu.
Iki tanesi klinik T3 hastalik, 2 tanesi klinik T4 hastalik, 1 tanesi klinik N2 hastalik ve
bir tanesi ise M 1b hastalik idi.

Ug hasta; 1 tanesi TURMT operasyonu ile es zamanli, 2 tanesi ise TURMT
operasyonu oncesinde {ist iiriner sistem iirotelyal karsinomu Oykiisii olmasi1 nedeni ile
calisma dis1 birakildi.

Otuz dort hasta klinik, patolojik veya prognostik herhangi bir verisinde belirsizlik
olmas1 nedent ile ¢alisma dis1 birakildi.

Altmis bir hasta primer, 33 hasta sekonderdi. Medyan takip siiresi 36.50 (2-150)
aydi. Hastalarin 80’1 erkek 14’1 kadindi (p= 0,013). Medyan yas degeri 65.50 (35-85)
yildi. 94 hastanin 47’sinde (50%) niiks 27’sinde (28,7%) progresyon goriildii. Niikse
kadar gecen siire medyan degeri 6 (1-83) ay iken, progresyona kadar gegen siire medyan
degeri 11 (2-70) aydi (Tablo 11). Caligmaya katilan tiim hastalar {izerinde yapilan genel
sagkalim analizinde, tiim grupta genel ortalama sagkalim 92,209 (+8,009) ay (GA 76.51
—107.90), tiim grupta genel medyan sagkalim 96,000 (£27,294) ay (GA 42.50 — 149.49)
seklinde bulunmustur. (Tablo 12)
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Tablo 11. Genel veriler

TUM GRUP
e e i1k Niiks ..
Takip Siiresi Yas Siiresi Progresyon Siiresi
SAYI 94 94 47 27
ORT. 44,57 65,1 9,13 17,11
MED. 36,50 65,5 6,00 11,00
SS. 31,877 9,9 4 2
MIN. 2 35 1 2
MAX. 150 85 83 70
Tablo 12. Genel sagkalim verileri
ORT. Standart MEDYAN Standart
DEGISKEN | SAGKALIM Hata 95 Z‘l’ S’A SAGKALIM Hata 95 Zj ?A
(ay) (ay) y (ay) (ay) y
Genel grup 92,209 8,009 |76.51—107.90 96,000 27294 | 42.50 — 149.49
(Tiim hastalar)

Hastalara T1G3 mesane tiimori tanisi sonrast ReETURMT yapilmis olup, hastalar

indiiksiyon ve 1-3 y1l idame BCG tedavisi almiglardi.
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Sekil 6. Genel sagkalim grafigi
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Hastalarin demografik verilerinden yas ve cinsiyet ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
yaslara gére, CUETO nomogramindaki cut off degerler baz alinarak gruplara ayrildi.'?

Demografik verilerin detaylar1 Tablo 13’te yer almaktadir.

Tablo 13. Demografik veriler

Demografik Veriler Say1 Toplam
<60 Yas 23
Yas 60-70 Yas 39 94
> 170 yas 32
o Erkek 80
Cinsiyet Kadm 12 94

Klinik verilerden tiimor boyutu, tiimor sayis1 ve NLR calismaya dahil edildi.
Tiimdr boyutu ve tiimdr sayisinda EORTC risk nomogramindaki cut off degerler baz
almarak gruplama yapildi.® NLR’de ise 2018 yilinda yapilmis bir metaanalizdeki cut of
deger baz alinarak gruplama yapildi.?' Klinik verilerin detaylari Tablo 14’te yer

almaktadir.

Tablo 14. Klinik veriler

Klinik Veriler Hasta Dagilimi Say1 Toplam
- <3cm 50
Tiimor Boyutu >3em a4 94
1 35
Tiimor Sayis1 2-7 43 94
>8 16
<3 63
NLR >3 31 94

Patolojik verilerden submukozal invazyon derinligi, es zamanl CIS varligi, es
zamanl LVI varlig1 ve varyant histoloji varlig1 calismaya dahil edildi. Patoloji yeniden
evreleme yapmadan dnce invazyon derinligi, es zamanl CIS varlig1, es zamanlh LVI
varlif1 ve varyant histoloji varligr ile ilgili raporlarda yorum yapilmis hasta sayilari
strast ile 15, 1, 0 ve 5 olup, bu hastalarin verilerinde yeniden evreleme sonrasi degisiklik
olmadi. Alt1 hasta submukozaya fokal invaze iken, 9 hasta yaygin invazeydi. Bir
hastada es zamanli CIS mevcuttu. Higbir hastada es zamanl LVI var ya da yok seklinde

yorum yapilmamisti. On ii¢ hastada varyant histoloji mevcuttu. Yeniden evreleme
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sonrasi patolojik verilerin detaylar1 Tablo 15°te yer almaktadir.

Tablo 15. Yeniden evreleme sonrasi patolojik veriler

Yeniden Evreleme Sonrasi

Patolojik Veriler Say Toplam
Submukozal invazyon Derinligi 5;);5111 Zg 94
Es Zamanh CiS ;7211; ig 94
Es zamanh LVi ;7211; ;g 94
Varyant Histoloji ;7211; é? 94

On sekiz hastaya gesitli sebeplerden bir veya birkacgini icermeleri nedeniyle erken

sistektomi yapilmisti. Erken sistektomi sebepleri Tablo 16’da yer almaktadir.

Tablo 16. Erken sistektomi nedenleri

Erken Sistektomi Nedeni Say1 Yiizde (Erken Sistektomiler icerisinde)
Erken veya geg BCG 10 55.5%
basarisizhigi
Yaygin Cis 1 5,5%
Varyant histoloji 5 27,7%
Klinik T3 veya T4 4 22,2%
Yaygin Tiimér 6 33,3%

Erken sistektomi yapilan hastalarin patolojik bulgularmin dagilimi Tablo 17°de

yer almaktadir.

Tablo 17. Erken sistektomi yapilan hastalarin patolojik verileri dagilim

Erken Sistektomi Yapilan

Sayi

Yiizde (Erken Sistektomiler

Hastalarin Patolojik Verileri icerisinde)
Submukozal invazyon Derinligi 5;);;11 135 ;3?,2:2
" i
Lvi Yo i 2%
Varyant Histoloji ;7211; 153 3;’37’ ZZ
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Erken sistektomi yapilan hastalarin demografik ve klinik bulgularinin dagilimi

Tablo 18’de yer almaktadir.

Tablo 18. Erken sistektomi yapilan hastalarin demografik ve klinik verileri dagilim

Erken Sistektomi Yapilan
Hastalarin Demografik ve

Say1

Yiizde (Erken Sistektomiler

Klinik verileri Igerisinde)
<60 Yas 8 44,4 %
Yas 60-70 Yas 7 38,9%
>70 Yas 3 16,7%
Cinsivet Erkek 3 16,7%
Y Kadin 15 83,3%
T <3cm 7 38,9%
Tiimor Boyutu >3 cm 11 61.1%
1 0 0%
Tiimér Sayisi 2-7 13 72,2%
>8 5 27,8%
<3 14 77,8 %
NLR >3 4 22.2%
Tablo 19. Submukozal invazyon derinliginin niiks ve progresyon ile iliskisi
Niiks Progresyon
Var Yok |Toplam| p Var | Yok | Toplam p
Fokal n 15 19 34 6 28 34
S‘iﬁ%‘fg}?gﬁL . ‘z) 443,;% 552,2% 102,(;)% - 172,?% 823;491% 10(6),(?% .
DERINLIGI AYEM g, 1533% | 46,1% | 100,0% | [35,0% | 65,0% | 100,0% | =
Tobl n 47 47 94 27 67 94
oPIAM ™ 7 150,0% | 50,0% | 100,0% 28.7% | 71,3% | 100,0%

Calismaya katilan katilimcilarda, submukozal invazyon derinligi ve niiks var olup

olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmus,

sonuclar ise capraz tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 19) Analiz sonucuna gore

submukozal invazyon derinligi ve niiks var olup olmama durumu arasinda istatistiki

acidan anlamli bir iligki saptanamamustir (p=0.391).

Calismaya katilan katilimcilarda, submukozal invazyon derinligi ve progresyon

var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi

kullanilmis, sonuglar ise capraz tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 19) Analiz sonucuna

gore submukozal invazyon derinligi ve progresyon var olup olmama durumu arasinda

istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamistir (p=0.074).
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Tablo 20. NLR’nin niiks ve progresyon ile iligkisi

Niiks Progresyon
Var Yok | Toplam p Var Yok Toplam p

<3 n 27 36 63 11 52 63

% | 429% |57,1% | 100,0% 17,5% | 82,5% | 100,0%
n 20 11 31 16 15 31

NLR 23 % | 64,5% |35,5% | 100,0% 0,048 51,6% | 48,4% | 100,0% 0,001

Toplam n 47 47 94 27 67 94

% | 50,0% |50,0% | 100,0% 28,7% | 71,3% | 100,0%

Calismaya katilan katilimcilarda, NLR ve niiks var olup olmama durumu arasinda
yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo
halinde gosterilmistir. (Tablo 20) Analiz sonucuna gére NLR ve niiks var olup olmama
durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.048). Bu sonuca
gore NLR> 3 olan grupta, NLR< 3 olan gruba oranla niiks olma ihtimali istatistiki
acidan anlamli bi¢imde daha yiiksektir denilebilmektedir.

Calismaya katilan katilimcilarda, NLR ve progresyon var olup olmama durumu
arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz
tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 20) Analiz sonucuna gore NLR ve progresyon var
olup olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmigtir
(p=0.001). Bu sonuca gére NLR> 3 olan grupta, NLR< 3 olan gruba oranla progresyon

olma ihtimali istatistiki acidan anlamli bigcimde daha yiiksektir denilebilmektedir.

Tablo 21. Cinsiyetin niiks ve progresyon ile iligkisi

Niiks Progresyon
Var Yok | Toplam P Var Yok Toplam P
Erkek n 37 43 80 22 58 80
% | 46,3% | 53,8% | 100,0% 27,5% 72.5% | 100.0%
Lo n 10 4 14 5 9 14
CINSIYET Kadn % | 71,4% | 28,6% | 100,0% 0,082 35,7% 64,3% | 100,0% 0,531
Toplam n 47 47 94 27 67 94
% | 50,0% | 50,0% | 100,0% 28, 7% 71,3% | 100,0%

Calismaya katilan katilimcilarda, cinsiyet ve niiks var olup olmama durumu
arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz
tablo halinde gdsterilmistir. (Tablo 21) Analiz sonucuna gore cinsiyet ve niiks var olup

olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanamamaistir (p=0.082).
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Calismaya katilan katilimeilarda, cinsiyet ve progresyon var olup olmama durumu
arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmig, sonuglar ise ¢apraz
tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 21) Analiz sonucuna gore cinsiyet ve progresyon var

olup olmama durumu arasinda istatistiki acidan anlamli bir iligki saptanamamistir

(p=0.531).

Tablo 22. Yasin niiks ve progresyon ile iliskisi

Niiks Progresyon
Var Yok | Toplam p Var Yok Toplam p
<60 n 12 11 23 9 14 23
% | 52,2% | 47,8% | 100,0% 39,1% 60,9% | 100,0%
& ; 461§2g‘7 532213‘7 1089()‘7 2085‘7 793;‘7 10(3)9()‘7
0 ,2%0 ,0%0 ,U% ,D % ,D % ,U%
b 570 n 17 15 32 0,819 10 22 32 0,272
% | 53.1% | 46.9% | 100.0% 31.3% 68.8% | 100.0%
Toplam n 47 47 94 27 67 94
% |50.0% | 50.0% | 100.0% 28.7% 71.3% | 100.0%

Calismaya katilan katilimcilarda, yas ve niiks var olup olmama durumu arasinda
yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo
halinde gosterilmistir. (Tablo 22) Analiz sonucuna gore yas ve niiks var olup olmama
durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamustir (p=0.819).

Calismaya katilan katilimcilarda, yas ve progresyon var olup olmama durumu
arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz
tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 22) Analiz sonucuna gdre yas ve progresyon var
olup olmama durumu arasinda istatistiki acidan anlamli bir iliski saptanamamistir

(p=0.272).

Tablo 23. Varyant histoloji varliginin niiks ve progresyonla iligkisi

Niiks Progresyon
Var Yok | Toplam p Var Yok | Toplam p

Var n 7 6 13 4 9 13

% | 53.8% | 46.2% | 100.0% 30.8% | 69.2% | 100.0%
VARYANT n 40 41 81 23 58 81

HISTOLOJI Yok % | 49.4% | 50.6% | 100.0% 0.765 284% | 71.6% | 100.0% 0.861

Toplam n 47 47 94 27 67 94

% | 50.0% | 50.0% | 100.0% 28.7% | 71.3% | 100.0%

40



Calismaya katilan katilimcilarda, varyant histoloji var olup olmama durumu ve
niiks var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi
kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo halinde gdsterilmistir. (Tablo 23) Analiz sonucuna
gore varyant histoloji var olup olmama durumu ve niiks var olup olmama durumu
arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanamamaistir (p=0.765).

Calismaya katilan katilimcilarda, varyant histoloji var olup olmama durumu ve
progresyon var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare
testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 23) Analiz
sonucuna gore varyant histoloji var olup olmama durumu ve progresyon var olup

olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanamamuistir (p=0.861).

Tablo 24. Tiimér boyutunun niiks ve progresyon ile iliskisi

Niiks Progresyon
Var Yok Toplam P Var Yok | Toplam p

<3em LD 20 30 50 8 42 50

% | 40.0% | 60.0% | 100.0% 16.0% | 84.0% | 100.0%

TUMOR n 27 17 44 19 25 44
BOYUTU | Z3™ ¢ [614% | 38.6% | 1000% | "% [432% | 56.8% | 1000% | %004

Toplam |2 47 47 94 27 67 94

% | 50.0% | 50.0% | 100.0% 28.7% | 71.3% | 100.0%

Caligsmaya katilan katilimcilarda, tiimdr boyutu ve niiks var olup olmama durumu
arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz
tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 24) Analiz sonucuna gore tiimor boyutu ve niiks var
olup olmama durumu arasinda istatistiki ag¢idan anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0.039). Bu sonuca gore timdr boyutu > 3 olan grupta, tiimér boyutu < 3 olan gruba
oranla niiks olma ihtimali istatistiki ac¢idan anlamli bicimde daha yiiksektir
denilebilmektedir.

Calismaya katilan katilimcilarda, tiimor boyutu ve progresyon var olup olmama
durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise
capraz tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 24) Analiz sonucuna gore tiimor boyutu ve
progresyon var olup olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0.004). Bu sonuca gore tiimor boyutu > 3 olan grupta, timdér boyutu < 3
olan gruba oranla progresyon olma ihtimali istatistiki agidan anlamli bi¢imde daha

yiiksektir denilebilmektedir.
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Tablo 25. Tiimér sayisimin niiks ve progresyon ile iliskisi

Niiks Progresyon
Var Yok Toplam p Var Yok | Toplam p
1 n 16 19 35 8 27 35
% | 45.7% 54.3% 100.0% 22.9% | 77.1% | 100.0%
o 2.7 n 18 25 43 9 34 43
TUMOR % | 41.9% 58.1% 100.0% 0.022 20.9% | 79.1% | 100.0% 0.005
SAYISI >3 n 13 3 16 ) 10 6 16 )
- % | 81.3% 18.8% 100.0% 62.5% | 37.5% | 100.0%
Toplam n 47 47 94 27 67 94
% | 50.0% 50.0% 100.0% 28.7% | 71.3% | 100.0%

Calismaya katilan katilimcilarda, timor sayisi ve niiks var olup olmama durumu
arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmig, sonuglar ise ¢apraz
tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 25) Analiz sonucuna gore tiimor sayist ve niiks var
olup olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0.022). Bu asamadan sonra farkin hangi grup veya gruplardan kaynaklandigini
saptayabilmek i¢in gruplar analize ikiserli olarak dahil edilmek {izere analizler
tekrarlanmistir. Yapilan ikiserli analiz sonuglarina gére 1-2-7 grubu kiyaslanmasinda
p=0.733, 1 — >8 grubu kiyaslamasinda p=0.017, 2-7 — >8 grubu kiyaslamasinda
p=0.007 olarak saptanmistir. Kiyaslamalardan da goriilecegi iizere farktan sorumlu grup
>8 grubudur. Yani sonug olarak tiimor sayis1 >8 olan gruptaki hastalarda niiks gelisme
thtimali diger gruplara oranla istatistiki acidan anlamli bi¢cimde yiiksektir
denilebilmektedir.

Caligmaya katilan katilimcilarda, tiimor sayisi ve progresyon var olup olmama
durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi kullanilmis, sonuglar ise
capraz tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 25) Analiz sonucuna gore tiimor sayis1 ve
progresyon var olup olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski
saptanmistir (p=0.005). Bu asamadan sonra farkin hangi grup veya gruplardan
kaynaklandigini saptayabilmek i¢in gruplar analize ikiserli olarak dahil edilmek iizere
analizler tekrarlanmistir. Yapilan ikiserli analiz sonuglarma goére 1 — 2-7 grubu
kiyaslanmasinda p=0.838, 1 — >8 grubu kiyaslamasinda p=0.006, 2-7 — >8 grubu
kiyaslamasinda p=0.002 olarak saptanmistir. Kiyaslamalardan da goriilecegi lizere
farktan sorumlu grup >8 grubudur. Yani sonu¢ olarak tiimor sayist >8 olan gruptaki
hastalarda progresyon gelisme ihtimali diger gruplara oranla istatistiki agidan anlaml

bicimde yiiksektir denilebilmektedir.
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Tablo 26. Es zamanh CiS varhgmmin niiks ve progresyon ile iliskisi

Niiks Progresyon
Var Yok Toplam p Var Yok | Toplam p

Var n 25 25 50 18 32 50

% | 50.0% | 50.0% 100.0% 36.0% | 64.0% | 100.0%
. n 22 22 44 9 35 44

CIS Yok % | 50.0% | 50.0% 100.0% 1.000 20.5% | 79.5% | 100.0% 0.09

Toplam n 47 47 94 27 67 94

% | 50.0% | 50.0% 100.0% 28.7% | 71.3% | 100.0%

Calismaya katilan katilimcilarda, eszamanli CIS var olup olmama durumu ve niiks
var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi
kullanilmis, sonuclar ise ¢apraz tablo halinde gdsterilmistir. (Tablo 26) Analiz sonucuna
gore es zamanl CIS var olup olmama durumu ve niiks var olup olmama durumu
arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanamamuistir (p=1.000).

Calismaya katilan katilimcilarda, eszamanli CIS var olup olmama durumu ve
progresyon var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare
testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo halinde gdsterilmistir. (Tablo 26) Analiz
sonucuna gore es zamanh CIS var olup olmama durumu ve progresyon var olup

olmama durumu arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamuistir (p=0.096).

Tablo 27. Es zamanh LVi varhginin niiks ve progresyonla iliskisi

Niiks Progresyon
Var Yok Toplam p Var Yok | Toplam p

Var n 12 3 15 10 5 15

% 80.0% | 20.0% | 100.0% 66.7% | 33.3% | 100.0%
. n 35 44 79 17 62 79

LV Yok T 423% [ 55.0% | 1000% | %M1 [215% | 78.5% | 100.0% | <*0"

Toplam n 47 47 94 27 67 94

% 50.0% | 50.0% | 100.0% 28.7% | 71.3% | 100.0%

Calismaya katilan katilimcilarda, es zamanli LVI var olup olmama durumu ve
niiks var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare testi
kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo halinde gdsterilmistir. (Tablo 27) Analiz sonucuna
gore es zamanli LVI var olup olmama durumu ve niiks var olup olmama durumu
arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.011). Bu sonuca gore
LVI bulunan grupta, LVI bulunmayan gruba oranla niiks olma ihtimali istatistiki agidan

anlamli bicimde daha ytiksektir denilebilmektedir.
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Calismaya katilan katilimcilarda, es zamanli LVI var olup olmama durumu ve

progresyon var olup olmama durumu arasinda yapilan kiyaslamalarda Pearson Ki-Kare

testi kullanilmis, sonuglar ise ¢apraz tablo halinde gosterilmistir. (Tablo 27) Analiz

sonucuna goére LVI var olup olmama durumu ve progresyon var olup olmama durumu

arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001). Bu sonuca gore LVIi

bulunan grupta, LVI bulunmayan gruba oranla progresyon olma ihtimali istatistiki

acidan anlamli bigimde daha yiiksektir denilebilmektedir.

Tablo 28. Gruplara gore niiks ve progresyona kadar gecen zaman ile ilgili veriler

NUKSE KADAR GECEN SURE
Submukoz.a ! Iflv azyon NLR Cinsiyet Yas
Derinligi
Fokal Yaygin <3 >3 Erkek | Kadin <60 60-70 > 70
SAYI 15 32 27 20 37 10 12 18 17
ORT. 14.33 6.69 7.67 11.10 | 10.32 4.70 10.08 10.50 7.00
MED. 6.00 5.00 6.00 5.50 6.00 5.00 8.00 4.50 5.00
SS. 20.541 5.894 6.433 | 18.310 | 14260 | 1.160 | 6.067 | 19.312 6.680
MIN. 4 1 1 1 1 3 3 1 1
MAX. 84 28 28 84 84 6 21 84 28
PROGRESYONA KADAR GECEN SURE
SAYI 6 21 11 16 22 5 9 8 10
ORT. 15.00 17.71 17.36 1694 | 1636 | 2040 | 18.11 18.13 15.40
MED. 17.00 11.00 11.00 13.00 | 1050 | 17.00 | 17.00 11.00 9.00
SS. 7.127 18.175 19.526 | 14.332 | 17.087 | 13.202 | 13.752 | 22.925 | 13.566
MIN. 5 2 2 2 2 5 2 2 2
MAX. 24 72 72 45 72 36 45 72 40
NUKSE KADAR GECEN SURE
:If‘sl;f)i‘;tl Tiimér Boyutu Tiimér Sayisi cis Lvi
Var Yok [<3cm|>3cm 1 2-7 >8 Var Yok Var Yok
SAYI 7 40 20 27 16 18 13 25 22 12 35
ORT. | 686 | 953 | 695 | 10.74 | 888 | 11.44 | 623 | 6.16 | 1250 | 508 | 10.51
MED.| 3.00 | 600 | 550 | 600 | 550 | 6.00 | 500 | 500 | 600 | 500 | 6.00
SS. | 6.440 | 13.672 | 4.454 | 16454 | 7.482 | 19.193 | 4.764 | 3.693 | 17.973 | 2.906 | 14.577
MIN. 1 1 3 1 3 1 1 1 1 1 1
MAX. | 17 84 18 84 28 84 16 17 84 11 84
PROGRESYONA KADAR GECEN SURE
SAYI 4 23 8 19 8 9 10 18 9 10 17
ORT. | 1825 | 1691 | 1588 | 17.63 | 18.88 | 20.89 | 12.30 | 16.22 | 18.89 | 10.30 | 21.12
MED. | 1150 | 11.00 | 11.50 | 11.00 | 17.00 | 10.00 | 9.50 | 11.00 | 17.00 | 9.00 | 17.00
SS. | 18.644 | 16.301 | 13.378 | 17.677 | 12.620 | 23.683 | 10.045 | 17.183 | 15.136 | 8.744 | 18.489
MIN, 5 2 5 2 5 2 2 2 2 2 2
MAX. | 45 72 45 72 45 72 32 72 45 32 72
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Caligmaya katilan hastalarin submukozal invazyon derinligi, notrofil/lenfosit
orani, cinsiyet, yas araligi, varyant histoloji varligi, timdr ¢api, timor sayisi, eszamanl
CIS varlig1 ve es zamanli LVI varhigi degiskenlerine ait alt gruplara gore, niikse ve

progresyona kadar gecen siire dagilimlar1 Tablo 28’de belirtilmistir.

Tablo 29. Niikse kadar gecen siire istatistiki analiz

NUKSE KADAR GECEN SURE

Degiskenler Gruplar| N ort:l:::lam Tosl:;:ml 25Kuzlgiller75 U P
NLR ;;’ % §§j§§ 232:28 4.00(6.00| 9.00 | 267.500 | 0.957
Cinsiyet gﬁﬁ % ?g:;‘(l) ?gg:gg 4.00{6.00| 9.00 | 133.000 | 0.184
Varyant Histoloji ¥§£ 470 ;Z:?g 53(7):28 4.00 | 6.00 | 9.00 | 109.500 | 0.370
Tiimér Boyutu ;iﬁ',‘;‘ ;3 ;;‘:;g gig:gg 4.00 [ 6.00 | 9.00 | 267.000 | 0.948
cis g‘lr( ;3 ;z:gi ggigg 4.00(6.00| 9.00 | 239.000 | 0.441
LVi ¥3£ :lé ;2:23 ggg:gg 4.00 | 6.00 | 9.00 | 160.000 | 0.221

Calismaya katilan hastalarin submukozal invazyon derinligi, NLR, cinsiyet,
varyant histoloji varligi, timér sayis1, es zamanli CIS varlig1 ve es zamanl LVI varlig
degiskenlerine ait alt gruplar arasi niikse kadar gecen siire agisindan istatistiki olarak
fark olup olmadigini anlamak i¢in veriler normal dagilima uymadig1 i¢in Mann Whitney
U testi ile test edilmistir. Test sonuglarina gore bahsi gecen degiskenlerin alt gruplar
arasinda niikse kadar gecen siire acisindan istatistiki derecede anlamli herhangi bir iliski

saptanamamigtir.
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Tablo 30. Progresyona kadar gecen siire istatistiki analiz

PROGRESYONA KADAR GECEN SURE

Degiskenler Gruplar N ortfll;;as1 Tosl:;:ml 25Kua;5iller75 U P
?;‘:;‘;}:’ml g’ykg*ﬂl 261 gg; 29826'9000 500 [ 11.0 | 24.0 | 55000 | 0.640
NLR ;;’ ié 13288 ;33:88 5.00 | 11.0 | 24.0 | 88.000 | 1.000
Cinsiyet i‘:;‘;'; 252 3:?8 2895%5500 500 | 11.0 [ 24.0 | 39.500 | 0.344
ZI‘;‘;{;‘(‘)‘; }7211; 243 ig:gg 3527(5?500 5.00 | 11.0 | 24.0 | 44.500 | 0.921
Tiimér Boyutu ;§’§$ 189 ig:gg ;g:gg 500 | 11.0 [ 24.0 | 72.000 | 0.831
cis ;“)‘f{ 198 iggg fgg:gg 5.00 | 11.0 | 24.0 | 67.500 | 0.487
LVi }Izlr( ig ig:gg ;(7)??8 5.00 | 11.0 [ 24.0 | 51.500 | 0.092

Calismaya katilan hastalarin submukozal invazyon derinligi, NLR, cinsiyet,
varyant histoloji varlig1, timér sayis1, es zamanli CIS varlig1 ve es zamanlh LVI varhig
degiskenlerine ait alt gruplar arasi progresyona kadar gecen siire acisindan istatistiki
olarak fark olup olmadigini anlamak icin veriler, normal dagilima uymadig1 i¢in Mann
Whitney U testi ile test edilmistir. Test sonuglarina gore bahsi gecen degiskenlerin alt
gruplar1 arasinda progresyona kadar gegen siire agisindan istatistiki derecede anlaml
herhangi bir iliski saptanamamustir.

Buna ek olarak yas ve tiimor sayis1 degiskenleri ile niikse kadar gegen siire ve
progresyona kadar gecen siire arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki olup olmadig:
Kruskal Wallis H-Testi ile sinanmistir. Test sonucunda gore yas degiskeni ile niikse
kadar gecen siire arasinda (p=0.164) ve progresyona kadar gegen siire (p=0.798)
arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmamigstir. Tiimor sayis1 degiskeni ile
niikse kadar gecen siire arasinda (p=0.725) ve progresyona kadar gecen siire (p=0.434)

arasinda da istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamuistir.
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Tablo 31. Submukozal invazyon derinligi sagkalim analizi

DEGISKEN Gruplar ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
Submukozal Fokal 106,883 +12,686 82,01 — 131.74 0.083
invazyon Derinligi Yaygin 75,983 +7,609 61,06 - 90.89 )

Fokal ve yaygin submukozal invazyon olan gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, fokal invazyon gdsteren grupta ortalama sagkalim 106.88 ay (+12.686) (GA
82.01 — 131.74), yaygin invazyon gosteren grupta ortalama sagkalim 75.98 ay (+7.609)
(GA 61.06 - 90.89), olarak goriilmektedir. Fokal invazyon gosteren grup ile yaygin
invazyon gosteren gruplar arasi sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.083). Yani g¢alismaya dahil edilen bu iki grup hasta arasinda
sagkalim agisindan istatistiki acidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir. (Tablo
31)

Arastirma kapsamindaki fokal ve yaygin submukozal invazyon gdsteren 94

olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su
sekildedir;

Survival Functions
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——Yaygin invazyon-censared
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Cum Survival
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02

00

0 20 40 60 a0 100 120 140

TAKIP SURESI(AY)

Sekil 7. Submukozal invazyon derinligi sagkalim grafigi
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Tablo 32. NLR sagkalim analizi

DEGISKEN | Gruplar ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
<3 96.209 7.406 81.692 — 110.725 R
NLR >3 65.949 11.398 43.609 — 88.289 0.002

NLR< 3 ve NLR> 3 olan gruplar aras1 yapilan sagkalim analizinde, NLR< 3 olan
grupta ortalama sagkalim 96.209 ay (£7.406) (GA 81.692 — 110.725), NLR> 3 olan
grupta ortalama sagkalim 65.949 (£11.398) (GA 43.609 — 88.289), olarak

goriilmektedir. NLR< 3 ve NLR > 3 olan gruplar aras1 sagkalim farki ise, istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.002). Yani calismaya dahil edilen bu iki grup hasta

arasindan NLR< 3 olan gruptaki hastalarin ortalama tahmini sagkalim siiresi, NLR> 3

olan gruptaki hastalara oranla istatistiki agidan anlamli bi¢imde daha yiiksektir

denilebilmektedir. (Tablo 32)

Arastirma kapsamindaki NLR< 3 ve NLR> 3 olan gruplardaki 94 olgunun

Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasiligi egrisi ise su sekildedir;
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Tablo 33. Cinsiyet sagkalim analizi

DE GiSKEN Gruplar ORTALAMA SAGKALIM Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
Cinsivet Erkek 91.370 8.743 74234~ 108.506 |
mstye Kadmn 88.273 11.167 66384 —110.161 |

Erkek ve kadin gruplari arasi yapilan sagkalim analizinde, erkek grubunda
ortalama sagkalim 91.370 ay (£8.743) (GA 74.234 — 108.506), kadin grubunda ortalama
sagkalim 88.273 ay (£11.167) (GA 66.384 — 110.161) olarak goriilmektedir. Erkek ile

kadin gruplar1 arast sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir

(p=0.462). Yani calismaya dahil edilen bu iki grup hasta arasinda sagkalim acisindan

istatistiki agidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir. (Tablo 33)

Arastirma kapsamindaki erkek ve kadin gruplarindan olusan 94 olgunun Kaplan-

Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasiligi egrisi ise su sekildedir;
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Tablo 34. Yas sagkalim analizi

DEGISKEN | Gruplar ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
<60 111.428 13.212 85.532 — 137.324
Yas 60-70 93.905 11.286 71.784 — 116.026 | 0.055
> 70 62.444 7.962 46.839 — 48.839

< 60 yas, 60-70 yas ve > 70 yas gruplari aras1 yapilan sagkalim analizinde, < 60
yas grubunda ortalama sagkalim 111.428 ay (+13.212) (GA 85.532 — 137.324), 60-70
yas grubunda ortalama sagkalim 93.905 ay (£11.286) (GA 71.784 — 116.026) ve > 70
yas grubunda ortalama sagkalim 62.444 ay (+£7.962) (GA 46.839 — 48.839) olarak

goriilmektedir. Bu {i¢ yas grubu arasi1 sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0.055). Yani calismaya dahil edilen bu ii¢ grup hasta arasinda

sagkalim agisindan istatistiki acidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir. (Tablo

34)

Arastirma kapsamindaki yas gruplarindan olusan 94 olgunun Kaplan-Meier

yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su sekildedir;

05

06

04

Cum Survival

02

00

Survival Functions

| A I
Bl
L
|
0 20 40 60 80 100 120 140
TAKIP SURESI(AY)

Sekil 10. Yas sagkalim grafigi

50

YAS_ARALIGI

1< B0 yasg
—160-70 yas

1= 70 yag

[~ < 60 yas-censored
—+60-70 yas-censored
—+» 70 yas-censared




Tablo 35. Varyant histoloji varhi: sagkalim analizi

DEGISKEN Gruplar ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
Varyant Var 79.924 18.219 44.214 - 115.634 0.794
Histoloji Yok 91.137 8.482 74.512 - 107.762 ’

Varyant histoloji olan ve varyant histoloji olmayan gruplar aras1 yapilan sagkalim
analizinde, varyant histoloji olan grupta ortalama sagkalim 79.924 ay (+18.219) (GA
44.214 — 115.634), varyant histoloji olmayan grupta ortalama sagkalim 91.137 ay
(+8.482) (GA 74.512 — 107.762) olarak goriilmektedir. Varyant histoloji olan ile
varyant histoloji olmayan gruplar arast sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.794). Yani ¢alismaya dahil edilen bu iki grup hasta arasinda
sagkalim acisindan istatistiki agidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir. (Tablo
35)

Arastirma kapsamindaki varyant histoloji olan ve varyant histoloji olmayan
gruplarindan olusan 94 olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasilig1 egrisi ise su sekildedir;
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Tablo 36. Tiimor boyutu sagkalim analizi

DE GiSKEN Gruplar ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
. <3cm 86.848 8.205 70.766 - 102.929
Tamor Boyutu =757 91.098 10.942 60.652 - 112.544 | 0338

Tiimdr boyutu < 3 cm olan ve tiimor boyutu > 3 cm olan gruplar arasi yapilan
sagkalim analizinde, timor boyutu < 3 cm olan grupta ortalama sagkalim 86.848 ay
(£8.205) (GA 70.766 - 102.929), tiimdr boyutu > 3 cm olan grupta ortalama sagkalim
91.098 ay (£10.942) (GA 69.652 - 112.544) olarak goriilmektedir. Tiimdr boyutu < 3
cm ve timor boyutu > 3 cm olan gruplar aras1 sagkalim farki ise, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. (p=0.358). Yani calismaya dahil edilen bu iki grup hasta
arasinda sagkalim acisindan istatistiki agidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir.
(Tablo 36)

Arastirma kapsamindaki tiimor boyutu < 3 cm ve timor boyutu > 3 cm olan
gruplardaki 94 olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasiligi

egrisi ise su sekildedir;
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Tablo 37. Tiimor sayis1 sagkalim analizi

ORTALAMA SAGKALIM

Standart Hata

95% GA

DEGISKEN | Gruplar (ay) (ay) (ay) p
1 83.403 7.968 67.786 —99.021
Tiimor Sayisi 2-7 85.257 9.819 66.012 - 104.501 | 0.442
=8 79.910 17.984 44.661 - 115.159

Bir tiimdrii olan, 2-7 tiimorii olan ve >8 tiimorii olan gruplar arasi yapilan

sagkalim analizinde, 1 tiimorii olan grupta ortalama sagkalim 83.403 ay (£7.968) (GA
67.786 — 99.021), 2-7 tiimorii olan grupta ortalama sagkalim 85.257 ay (£9.819) (GA
66.012 - 104.501) ve >8 tiimorii olan grupta ortalama sagkalim 79.910 ay (£17.984)

(GA 44.661 - 115.159) olarak goriilmektedir. Bu {i¢ timor sayis1 grubu arasi sagkalim

fark: ise, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.442). Yani calismaya dahil

edilen bu ii¢ grup hasta arasinda sagkalim acisindan istatistiki agidan anlamli bir fark

yoktur denilebilmektedir. (Tablo 37)

Arastirma kapsamindaki tiimor sayist gruplarindan olusan 94 olgunun Kaplan-

Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su sekildedir;
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Tablo 38. Es zamanh CIiS varhg sagkahm analizi

DEGISKEN | Gruplar ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA »
(ay) (ay) (ay)
. Var 78.959 8.709 61.890 - 99.028
CIS Yok 95.873 11.282 73760~ 117.987 | °>41

Es zamanl CIS olan ve es zamanli CIS olmayan gruplari aras1 yapilan sagkalim

analizinde, es zamanli CIS olan grupta ortalama sagkalim 78.959 ay (£8.709) (GA

61.890 - 99.028), es zamanli CIS olmayan grupta ortalama sagkalim 95.873 ay
(£11.282) (GA 73.760 — 117.987) olarak gériilmektedir. Es zamanli CIS olan ile es

zamanl CIS olmayan gruplari arasi sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0.341). Yani ¢alismaya dahil edilen bu iki grup hasta arasinda

sagkalim agisindan istatistiki acidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir. (Tablo

38)

Arastirma kapsamindaki es zamanli CIS olan ve es zamanli CIS olmayan

gruplarindan olusan 94 olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasilig1 egrisi ise su sekildedir;
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Tablo 39. Es zamanh LVi varhg sagkahm analizi.

DEGISKEN| Gruplar | ORTALAMA SAGKALIM | Standart Hata 95% GA )
(ay) (ay) (ay)
) Var 51.054 7.845 35.677 — 66430
LVI Yok 95.793 8.661 78.817 —112.770 |- 131

LVI olan ve LVI olmayan gruplar aras1 yapilan sagkalim analizinde, LVI olan

grupta ortalama sagkalim 51.054 ay (£7.845) (GA 35.677 — 66.430), LVI olmayan

grupta ortalama sagkalim 95.793 ay (+8.661) (GA 78.817 — 112.770)

olarak

goriilmektedir. LVI olan ile LVI olmayan gruplar aras1 sagkalim farki ise, istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0.131). Yani ¢aligmaya dahil edilen bu iki grup hasta

arasinda sagkalim acisindan istatistiki agidan anlamli bir fark yoktur denilebilmektedir.

(Tablo 39)

Arastirma kapsamindaki LVI olan ve LVI olmayan gruplardan olusan 94 olgunun

Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su sekildedir;
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Calismaya dahil edilen parametrelerin niiks ihtimali, niikse kadar gegen siire,
progresyon ihtimali, progresyona kadar gecgen siire ve genel sagkalim iizerine etkilerinin

p degerleri 6zet halinde Tablo 40°ta verilmistir.

Tablo 40. Parametrelerin istatistiki analiz 6zeti. (p<0,05 anlamli)

. Progresyona
Niiks Niikse K?.d ar Progresyon Kad%nr geg:en (%enel
Gegen Siire . Sagkalim
Siire
Submukozal

invazyon p=0,391 p= 0,088 p= 0,074 p= 0,640 p= 0,083

Derinligi
Cis p= 1,000 p= 0,441 p= 0,096 p= 0,487 p= 0,341
LVi p= 0,011 p= 0,221 p= <0,001 p= 0,092 p=0,131
Elrtﬁ';tl p=10,765 p=0,370 p=0,861 p=0,921 p=0,794
Yas p= 0,819 p= 0,164 p=0,272 p=0,725 p= 0,055
Cinsiyet p= 0,082 p=0,184 p= 0,531 p= 0,344 p= 0,462
Tiimoér Boyutu p= 0,039 p= 0,948 p= 0,004 p= 0,831 p= 0,358
Tiimor Sayisi p= 0,022 p= 10,798 p= 0,005 p= 0,434 p= 0,442
NLR p= 0,048 p= 0,957 p= 0,001 p= 1,000 p= 0,002
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5. TARTISMA

T1G3 mesane kanseri olan hastalarda niiks ve progresyon i¢in tanimlanmis ¢esitli
risk faktorleri ve nomogramlar olsa da hangi hasta grubunun progrese olacagi sorusuna
halen tam olarak cevap verilememektedir. Hastaya erken sistektomi yapilmasi yoniinde
uyarici olan ve hastayi risk siniflamasinda ¢ok yiiksek riskli hastalik kategorisine sokan
cesitli durumlar tanimlanmis ve kilavuzlara girmisse de kimlere erken sistektomi
yapilmas1 gerektigi de halen net olarak cevaplanamamaktadir.

Biz de tez g¢alismamizda ¢esitli demografik, klinik ve patolojik verilerin T1G3
mesane kanserli hastalarda niiks ihtimali, niikse kadar gecen siire, progresyon ihtimali,

progresyona kadar gecen siire ve genel sagkalim iizerine olan etkilerini inceledik.

Cinsiyet

Cinsiyetin niiks ihtimali ve progresyon ihtimali tizerine etkisi ile ilgili literatiirde
farkl veriler bulunmaktadir. 2006 yilinda yapilan EORTC c¢alismasi subgrup analizinde
T1G3, T1G3 + CIS olan gruplarda 1 ve 5 yillik niikks ve progresyon ihtimalinde
cinsiyetin etkisinin bulunmadig1 gériilmistiir.®. 2009 yilinda yapilan CUETO calismast
subgrup analizinde T1G3, T1G3 + CIS olan gruplarda cinsiyetin niiks agisindan anlamli
bir parametre oldugu ve kadin cinsiyetin niiks agisindan bir risk faktorii oldugu ancak
cinsiyetin progresyon iizerine bir etkisinin olmadigi gérﬁlmﬁstﬁr.lz. 2015 yilinda 15215
hastay1 i¢eren ve hastalarin %75’ten fazlasinin T1G3 oldugu bir metaanalizde kadin
cinsiyetin progresyon acisindan bir risk faktorii oldugu, ancak niiks ve kanser spesifik
sagkalim acisindan risk faktorii olmadigi goriilmiistiir.'. 2016 yihinda 1-3 yil idame
BCG tedavisi almis 1812 Ta — T1 mesane tiimorlii hastayi iceren bir metaanalizde genel
sagkalim ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamustir.' 2018 yilinda adjuvan
BCG tedavisi almig 1289 T1G3 mesane kanserli hastayr igceren bir calismada ise
cinsiyetin progresyon tizerine bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.'**

Bizim calismamizda cinsiyet ile niiks arasinda anlamli bir iligki bulunmasa da
kadinlardaki niiks oranina bakacak olursak erkeklere gore yiiksek oldugu goriilmekte.
Istatistiki olarak cinsiyet ve niiks arasinda anlamli bir sonu¢ ¢ikmamasi kadm hasta

sayisinin az olmasina ve erken sistektomi yapilan 18 hastanin 15’inin (83.3%) kadin
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olmasina bagli olabilir. Caligmamizda cinsiyet ve progresyon arasinda anlamli bir sonug
cikmamistir. Bu durum erken sistektomi yapilan 18 hastanin 15’inin (83.3%) kadin
olmasina ve progresyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinin homojen olmayisina
bagli olabilir. Niikse kadar gecen siire kadinlarda, progresyona kadar gegen siire ise
erkeklerde daha diisiik bulunmus olsa da bu durum istatistiki olarak 2006 yili EORTC
calismasina benzer olarak anlamsiz bulunmustur. Genel sagkalim acisindan
calismamizda, 2016 yilinda yapilmis metaanaliz ile uyumlu olarak kadin ve erkek

grubunda farkliklik goriilmemistir.

Yas

Yas faktoriiniin niiks ihtimali ve progresyon ihtimali iizerine etkisi ile ilgili
literatiirde farkli veriler bulunmaktadir. 2006 yilinda yapilan EORTC ¢aligmasi subgrup
analizinde T1G3 ve T1G3 + CIS olan gruplarda 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon
ihtimali {izerinde yas faktdriiniin etkisinin olmadig1 gériilmiistir.® 2009 yilinda yapilan
CUETO g¢aligmas1 subgrup analizinde T1G3 ve T1G3 + CIS olan gruplarda 1 ve 5 yillik
niiks ve progresyon ihtimali {izerinde yas faktoriiniin etkili oldugu goriilmiistir.'”> 2015
yilinda 15215 hastay1 igeren ve hastalarin %75°ten fazlasinin T1G3 oldugu bir
metaanalizde ileri yasin progresyon ve kanser spesifik sagkalim agisindan risk faktorti
oldugu, ancak niiks agisindan risk faktorii olmadig1 goriilmiistiir.'>* 2016 yilinda 1-3 yil
idame BCG tedavisi almis 1812 Ta — T1 mesane tiimorli hastayr igeren bir
metaanalizde genel sagkalim ile grade ve yas arasinda korelasyon bulunmus olup grade
ve yasa gore genel sagkalim tahmini icin bir nomogram olusturulmustur.'” 2018
yilinda adjuvan BCG tedavisi almis 1289 T1G3 mesane kanserli hastay1 iceren bir
¢alismada ise yasin progresyon iizerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.'**

Bizim caligmamizda yas ile niiks ihtimali, niikse kadar gegen siire, progresyon
ihtimali ve progresyona kadar gecen siire arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.
Erken sistektomi yapilan 18 hastanin calismaya dahil edilmesinin 2009 yili CUETO
calismasindan farkli sonuglar ¢ikmasina bir etkisinin olmadig: diisiiniilmektedir. Ciinkii
erken sistektomi yapilan 18 hastadan; 8 hasta <60 yas, 7 hasta 60-70 yas gruplara
dahil olup >70 yas grubundan sadece 3 hastaya erken sistektomi yapilmistir.
Calismamizda yas ile niiks ve progresyon arasinda iligki bulunmamasimin hasta

sayisinin yetersiz olmasimna ve progresyon gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinin
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heterojenitesine bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Yas ve genel sagkalim arasinda
2016 yilinda yapilmis olan metaanalizden farkli olarak calismamizda anlamli iligki
bulunmamistir. Bu durum 2016 yilinda yapilmis metaanaliz Ta tiimorii olan hasta
grubunuda igermekteyken, bizim ¢alismamizin sadece T1 hasta grubunu icermesine ve

calismamizdaki hasta sayisinin yetersiz olmasina bagli olabilir.

Tiimor Boyutu

Timor boyutunun niiks ve progresyona etkisi ile ilgili literatiirde farkli veriler
bulunmaktadir. 2006 yilinda yapilan EORTC c¢aligmasi subgrup analizinde T1G3 ve
T1G3 + CIS olan gruplarda 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon ihtimali iizerinde timor
boyutunun etkili oldugu goriilmiistiir.® 2009 yilinda yapilan CUETO ¢alismasi subgrup
analizinde T1G3 ve T1G3 + CIS olan gruplarda 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon
{izerinde timér boyutunun etkili olmadig1 goriilmiistiir.'> 2015 yilinda 15215 hastayi
iceren ve hastalarin %75°ten fazlasinin T1G3 oldugu bir metaanalizde tiimor boyutunun
niiks, progresyon ve kanser spesifik sagkalim acisindan risk faktorii oldugu
goriilmiistiir.'* 2016 yilinda 1-3 yil idame BCG tedavisi almis 1812 Ta — T1 mesane
timorli hastayr igeren bir metaanalizde genel sagkalim ile tiimdér boyutu arasinda
korelasyon bulunmamistir.'” 2018 yilinda adjuvan BCG tedavisi almis 1289 T1G3
mesane kanserli hastay1 iceren bir ¢caligmada ise tiimdr boyutunun progresyon iizerinde
etkili oldugu griilmiistiir.'**

Bizim ¢alismamizda ise 2009 yili CUETO ¢alismasi, 2015 yilindaki metaanaliz ve
2018 yilindaki metaanaliz ile uyumli olarak tiimor boyutunun niiks ve progresyon
thtimali tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Ancak niikse ve progresyona kadar gecen
stire tizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir. Erken sistektomi yapilan hastalardan 7’sinin
(38.9%) tiimor boyutu <3cm, 11’inin (61.1%) ise >3cm olup, ¢alismamizda niikse ve
progresyona kadar gegen siire ile tiimor boyutu arasinda korelasyon bulunmamas: bu
duruma bagl olabilir. Bir nedende hasta sayisinin az olmasi ve progresyon gelisen ve
gelismeyen gruplarin heterojenitesi olabilir. Calismamizda genel sagkalim ile timdor
boyutu arasinda 2016 yilinda yapilmis metaanaliz ile uyumlu olarak korelasyon

bulunmamastir.

Timor Sayisi
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Tiimor sayisinin niikks ve progresyona etkisi ile ilgili literatiirde farkli veriler
bulunmaktadir. 2006 yilinda yapilan EORTC c¢alismasi subgrup analizinde T1G3
grubunda 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon ihtimali iizerinde timor sayisinin etkili
oldugu gériilmiistiir. T1G3 + CIS grubunda ise tiimér sayismin 1 ve 5 yillik niiks
ihtimali tizerinde etkili oldugu ancak progresyon iizerinde etkili olmadig goriilmiistiir.®
2009 yilinda yapilan CUETO calismas1 subgrup analizinde T1G3 grubunda tiimor
sayisinin 1 ve 5 yillik niiks ihtimali {izerine etkili oldugu goriilmiisken, 1 ve 5 yillik
progresyon ihtimali iizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir. TIG3 + CIS grubunda tiiméor
sayisinin 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon ihtimali iizerinde etkili oldugu gériilmiistiir."*
2015 yilinda 15215 hastay1 iceren ve hastalarin %75’ten fazlasinin TIG3 oldugu bir
metaanalizde timor sayisinin niiks iizerinde etkili oldugu ancak progresyon ve kanser
spesifik sagkalim iizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir."*® 2016 yilinda 1-3 yil idame
BCG tedavisi almis 1812 Ta — T1 mesane timorlii hastay1 iceren bir metaanalizde genel
sagkalim ile timér sayis1 arasinda korelasyon bulunmamustir.”*® 2018 yilinda adjuvan
BCG tedavisi almis 1289 T1G3 mesane kanserli hastayi iceren bir ¢aligmada ise timor
sayisinin progresyon iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir.'*

Bizim g¢alismamizda tiimor sayisi ile niiks ihtimali arasinda EORTC ve CUETO
calismast ile uyumlu olarak korelasyon bulunmustur. Tiimor sayis1 ile progresyon
arasinda EORTC calismasinda T1G3 + CIS grubunda, CUETO ¢alismasinda ise T1G3
grubunda korelasyon bulunmamis olup es zamanli CIS bulunan hastalar1 da igeren
bizim ¢alismamizda tiimoér sayist ile progresyon arasinda korelasyon bulunmustur.
Niikse ve progresyona kadar gecen siire arasinda EORTC ve CUETO c¢alismasindan
farkli olarak ¢alismamizda korelasyon bulunmamasi, erken sistektomi yapilan hastalarin
tamaminin (100%) multiple tiimdrleri olmasina ayrica progresyon igeren ve igermeyen
gruplarin heterojenitesine bagli olabilir. Genel sagkalim ile tiimor sayisi arasinda 2016

yilinda yapilmis metaanaliz ile uyumlu olarak korelasyon bulunmamastir.

NLR

2018 yilinda yapilan, 1-3 yil adjuvan BCG tedavisi almis 1046 T1G3 mesane
tiimorlii hastay1 iceren metaanalizde preoperatif NLR<3 ve NLR>3 olan hasta gruplari
karsilastirdiginda; preoperatif NLR nin >3 olmasinin niiks, progresyon, kanser spesifik

sagkalim ve genel sagkalim agisindan risk faktorii oldugu goriilmiis.*’
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Bizim c¢alismamizda da 2018 yilinda yapilmis metaanalizle uyumlu olarak
preoperatif NLR’nin >3 olmasinin niiks, progresyon ve genel sagkalim agisindan bir
risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Calismamizda niikse ve progresyona kadar gecen
siire ile preoperatif NLR arasinda bir korelasyon bulunmamasi NLR<3 ve NLR>3 hasta
gruplarinin ve progresyon gelisen, gelismeyen hasta gruplarinin heterojenitesine ve

hasta sayisinin yetersiz olmasina bagli olabilir.

Submukozal invazyon Derinligi

2016 yilinda Van Rhijn ve ark.’nin yapmis oldugu 134 T1 mesane tiimorlii hastayi
iceren caligsmada invazyon derinligi agisindan hastalar T1-mikroinvaziv (m) T1-yaygin
invaziv (e) ve muskularis mukoza-vaskiiler pleksus invazyonuna gore T1a,b,c seklinde
gruplara ayrilmis. Tlm,e seklinde subgruplama ile progresyon ve kanser spesifik
sagkalim arasinda korelasyon bulunmus olup Tla,b,c subgrup analizi ile korelasyon
bulunmamus.'® 2013 yilinda Fadi Brimo ve ark.’larnm yapmis oldugu 86 T1 mesane
tiimdrli hastanin yer aldigr ¢alismada maksimum tiimor derinligi niiks ve progresyonla
iligkili bulunmus olup, maksimum tiimor ¢ap1 niiksle iliskisiz progresyonla ile iliskili
bulunmus. Ug mm’den daha derin invazyon ve/veya invazif odak ¢capi 6 mm’den genis
oldugunda %100 progresyon goriilmiis."” 2012 yilinda Morgan Reupret ve ark.’larmnin
yapmis oldugu 587 T1 hastay1 igeren bir metaanalizde submukozal invazyon derinligi
muskularis mukoza (MM) vaskiiler pleksus (VP) invazyonuna gore belirlenmis. MM-
VP invaze olmayan hastalar Tla, MM-VP invaze olan hastalar T1b olarak kabul
edilmis. T1b hastaliin niiks, progresyon ve kanser spesifik sagkalim agisindan bir risk
faktorii oldugu goriilmiis."*® 2018 yilinda Wolfgang Otto ve ark.’larinin yapmis oldugu
322 T1G3 mesane tiimorlii hastayr igeren ¢aligmada hastalarin 139 tanesi mesaneye
instilasyon tedavisi almamis olup, 183 tanesi mesaneye instilasyon tedavisi almis.
Patolojik subgruplamada invazyon derinligine gore hastalar <1 HPF (tahmini olarak
0.5mm) ve >1 HPF olarak gruplara ayrilmis. Mesaneye instilasyon tedavisi almis veya
almamis olan hastalarda invazyon derinligi ile progresyon, kanser spesifik sagkalim ve
genel sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamus.'?’

Bizim c¢aligmamizda ise  Morgan Reupret ve ark.’larmin yapmis oldugu
caligmadaki gibi submukozal invazyon derinligi muskularis mukoza (MM) vaskiiler

pleksus (VP) invazyonuna gore belirlendi. MM-VP invaze olmayan hastalar
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submukozaya fokal invaze, MM-VP invaze olan hastalar yaygin invaze olarak kabul
edildi. Calismamizda Wolfgang Otto ve ark.’larinin yapmis oldugu calismaya benzer
olarak ve Morgan Reupret ve ark.’larmin yapmis oldugu calismadan farkli olarak
invazyon derinligi ile niiks arasinda korelasyon bulunmadi. Invazyon derinligi ile niiks
ihtimali arasinda korelasyon bulunmamasi erken sistektomi yapilan 18 hastadan 15’inin
(83,4%) submukozaya yaygin invaze olmasi ile iliskili olabilir. Calismamizda
Wolfgang Otto ve ark.’larinin yapmis oldugu calismaya benzer olarak, Morgan Reupret
ve ark.’larmin, Van Rhijn ve ark.’nin, Fadi Brimo ve ark.’larinin, yapmis oldugu
calismalardan farkli olarak progresyon ile invazyon derinligi arasinda korelasyon
bulunmamustir. Invazyon derinligi ile progresyon ihtimali arasinda korelasyon
bulunmamasi1 erken sistektomi yapilan 18 hastadan 15’inin (83,4%) submukozaya
yaygin invaze olmasi ile iliskili olabilir. Calismamizda Wolfgang Otto ve ark.’larinin
yapmis oldugu ¢alismaya benzer olarak invazyon derinligi ile genel sagkalim arasinda

korelasyon bulunmamustir.

Es Zamanh CIS Varhg

2006 yilinda yapilan EORTC ¢alismas1 subgrup analizinde T1G3 ve T1G3 + CiS
olan gruplar karsilastirildiginda CIS’in; 1 ve 5 yillik niiks ihtimali {izerinde etkisinin
olmadig1, ancak progresyon ihtimali tizerinde etkili oldugu gériilmiistiir.® 2009 yilinda
yapilan CUETO caligmasi subgrup analizinde T1G3 ve T1G3 + CIS olan gruplar
karsilagtirildiginda 1 ve 5 yillik niiks ve progresyon iizerinde CIS’in etkili oldugu
goriilmistir.'> 2015 yilinda 15215 hastay1 iceren ve hastalarm %75’ten fazlasmin
T1G3 oldugu bir metaanalizde CIS’in niiks ve progresyon acisindan risk faktérii oldugu
oldugu ancak kanser spesifik sagkalim agisindan risk faktorii olmadigi goriilmiistiir.'*
2016 yilinda 1-3 yil idame BCG tedavisi almis 1812 Ta — T1 mesane tiimorlii hastay:
iceren bir metaanalizde genel sagkalim ile CIS arasinda korelasyon bulunmamustir.'”
2018 yilinda adjuvan BCG tedavisi almis 1289 T1G3 mesane kanserli hastayi iceren bir
calismada ise CIS’in progresyon iizerine etkisinin olmadigi goriilsede calismacilar
tarafindan bu durum CIS iceren hasta sayisinin toplam hasta sayisinin sadece %6,2’si
olmasina baglanmus.'**

Bizim ¢alismamizda es zamanli CIS ile niiks arasinda CUETO ¢alismasi ve 2015

yilinda yapilan metaanalizden farkli, EORTC c¢alismas: ile uyumlu olarak iliski
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bulunmamistir. Bu durum erken sistektomi yapilan 18 hastadan 12’sinin (66.6%) es
zamanli CIS’inin olmasina bagh olabilir. Calismamizda es zamanli CIS ile progresyon
arasinda CUETO c¢alismasi, EORTC ¢alismas1 ve 2015 yilinda yapilan metaanalizden
farkli, 2018 yilinda yapilan metaanaliz ile uyumlu olarak iligski bulunmadi. 2018 yilinda
yapilan metaanalizde progresyon ile CIS arasinda iliski bulunmamas1 CIS igeren hasta
sayisinin toplam hasta sayisina oranla %6,2 olmasina baglansa da bizim ¢alismamizda
CIS igeren ve icermeyen hasta sayilar1 homojen oldugundan, CIS igeren ve icermeyen
hasta sayilar1 dagilimmin bizim sonuglarimiza etkisinin olmadigi diisiiniilmektedir.
Ancak niikste oldugu gibi progresyonda da CiS ile korelasyon bulunmamasinin nedeni
erken sistektomi yapilan 18 hastadan 12’sinin (66,6%) es zamanki CIiS’inin olmasia
bagli olabilir. Bir neden de calismamizdaki progresyon olan ve olmayan hasta
gruplarinin homojen olmamasi olabilir. Calismamizda niikse ve progresyona kadar
gecen siire ile CIS arasinda iliski bulunmamasi da erken sistektomi faktdriine ve
progresyon gelisen ve gelismeyen hasta sayilarinin heterojenitesine bagli olabilir.
Calismamizda genel sagkalim ile CIS arasinda 2016 yilinda yapilmis metaanaliz ile

uyumlu olarak korelasyon goriilmemistir.

Es Zamanh LVIi Varhg

2014 yilinda Hyung Suk Kim ve ark.’larinin yapmis oldugu, TURMT yapilmis
3905 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde hastalarin %18,6’sinda es zamanl LVIi
mevcutmus. LVI’nin niiks, progresyon ve kanser spesifik sagkalim agisindan risk
faktorii oldugu ancak genel sagkalima bir etkisinin olmadigi goriilmiis."*® 2018 yilinda
adjuvan BCG tedavisi almis 1289 T1G3 mesane tiimorlii hastay: igeren bir calismada
ise es zamanlh LVIi’nin progresyon iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir."** 2013 yilinda
Julien Branchereau ve ark.’larinin yapmis oldugu, 108 mesane tiimorlii hastanin 89’u
konservatif olarak takip edilmis 19°’una ise erken sistektomi yapilmis. Hastalarin
%36’sinda es zamanli LVI olup, LVI sadece konservatif takip edilen grupta ve genel
grupta genel sagkalim ile iligkili bulunmus. Niiks, progresyon ve kanser spesifik
sagkalimla iliskili bulunmamus.'* 2011 yilinda Gina M. Badalato ve ark.’larinin yapmus
oldugu, 349 T1G3 mesane tiimorlii hastayr iceren ¢alismada hastalarin 113’{ine erken
radikal sistektomi yapilmis olup 236’s1 konservatif olarak takip edilmis. Es zamanl

LVI'nin varlig1 niiks, progresyon ve kanser spesifik sagkalim agisindan bir risk faktorii
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oldugu goriilmekle birlikte LVI’nin erken radikal sistektomi acisindan 6nemli bir
uyaran olabilecegi calismacilar tarafindan vurgulanmis.'*

Bizim ¢alismamizda es zamanli LVI varliginin 2014 yilinda yapilmis metaanaliz,
2018 yilinda yapilmis retrospektif analiz ve 2011 yilinda yapilmis retrospektif analiz ile
uyumlu olarak niiks ve progresyon ihtimali agisindan bir risk faktorii oldugu goriildii.
Niiks ve progresyona kadar gegen siirede es zamanli LVI olmasinin bir etkisi
gorilmemistir. Bu duruma erken sistektomi hastalarinin ¢alismaya dahil edilmesinin bir
etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir. Ciinkii erken sistektomi yapilan grupta LVI
olmayan hasta sayis1 daha yiiksektir. Niikks ve progresyona kadar gecen siireye es
zamanli LVI’nin etkisiz olmas1 hasta sayisinin yetersiz olmasina progresyon gelisen ve
gelismeyen hasta gruplarinin homojen olmamasina bagl olabilir. Bizim ¢alismamizda
2014 yilinda yapilmis metaanaliz ile uyumlu olarak es zamanli LVI varlig1 ile genel

sagkalim arasinda korelasyon goriilmedi.

Varyant Histoloji Varhg:

2017 yilinda 30 nested varyant ve kontrol grubunda 90 piir {irotelyal karsinom
olmak tizere toplam 120 T1 mesane tiimdorli hasta ile yapilmis retrospektif bir analizde,
varyant histoloji varlig1 ile metastazsiz sagkalim ve kanser spesifik sagkalim arasinda
bir iligki bulunmamis. Ancak erken sistektomi yapilan nested varyant ve piir lirotelyal
karsinom gruplar1 karsilastirildiginda upstaging orani varyant histoloji grubunda %54
(7/13) iken piir varyant grubunda %14 (2/14) olarak bulunmus. Erken sistektomi
yapilmaksizin konservatif olarak takip edilen 17 nested varyant ve 76 piir lirotelyal
karsinomu olan hasta gruplar1 karsilastirildiginda progresyon agisindan bir fark
goriilmemis.'*' 2018 yilinda adjuvan BCG tedavisi almis 1289 T1G3 mesane kanserli
hastayr igeren bir ¢aligmada ise varyant histoloji ve progresyon arasinda iligki
goriilmiis."** 2011 yilinda 478 Ta (62.9%), 157 T1 (20.6%), 112 T2 (14.7%) mesane
kanserli hastayr igeren her varyant histolojiye erken radikal sistektomi yapilmasinin
gerekip gerekmediginin sorgulandigi retrospektif bir analizde, 79 hastada (10.4%)
varyant histoloji mevcutmus. BCG tedavisi almig 22 varyant histolojili hasta ile BCG
tedavisi almig 144 piir iirotelyal karsinomlu hasta gruplar karsilastirildiginda niiks
thtimali, niikse kadar gegen siire ve kanser spesifik sagkalim arasinda bir farklilik

goriilmemisken, progresyon ihtimali ve progresyona kadar gecen siire agisindan varyant
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histolojinin risk faktorii oldugu goriilmustiir. Calismacilar sonuglart 15181nda <4cm’den
kiigiik, komplet rezeke edilebilen, BCG verilebilen; glandiiler, skuamoz ve nested
varyant histolojili hastalarin konservatif takip edilebilecegini ancak mikropapiller
varyant histolojili hastalar1 BCG tedavisine yanit veremeyebilecegini vurgulamuslar.'*?

Bizim ¢aligmamizda varyant histolojili hasta sayis1 13 (13.8%) olup 5’ine (38.4%)
erken sistektomi yapilmisti. Varyant histoloji varlig1 ile niiks ihtimali ve niikse kadar
gecen siire arasinda 2011 yilinda yapilan retrospektif analiz ile uyumlu olarak
korelasyon bulunmadi. Calismamizda niiks ihtimali ve niikse kadar gegen siire arasinda
korelasyon bulunmamasi varyant histoloji igeren hastalarin %38,4’tine erken radikal
sistektomi yapilmasi ve varyant histoloji igeren hasta sayisinin yetersiz olmasi ile iligkili
olabilir. Calismamizda 2011 ve 2018 yilindaki calismadan farkli ve 2017 yilinda
yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak varyant histoloji varlig1 ile progresyon ihtimali ve
progresyona kadar gecen siire arasinda korelasyon bulunmamistir. Calismamizda
progresyon ihtimali ve progresyona kadar gegen siire arasinda korelasyon bulunmamasi
varyant histoloji igeren hastalarin %38,4’line erken radikal sistektomi yapilmasi ve
varyant histoloji iceren hasta sayisinin yetersiz olmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizin kisitlayict faktorleri; oncelikle retrospektif olmasi ve calismada
farkli cerrahlarin opere ve takip ettigi hastalarin yer almasidir. Diger faktorlerse; hasta
sayisinin yetersiz olmasi, hasta alt gruplarinin heterojen olmasi ve konservatif
yontemlerle takip edilse progrese olma ihtimali yiiksek olan bazi hastalara erken

sistektomi yapilmis olmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda KIOMK ’lerinde; tiimdr boyutu, tiimor sayisi, preoperative NLR ve
es zamanli LVI varliginin, prognostik éneminin oldugunu gordiik. Yas ve cinsiyet
CUETO nomograminda, es zamanli CIS varligt hem CUETO hem de EORTC
nomograminda yer alsa da bizim calismamizda prognozla iliskisiz bulunmustur. Bu
durum yas ve cinsiyet gruplarinin heterojenitesine bagl olabilir. Submukozal invazyon
derinligi ile progresyon arasinda literatiirde bircok calismada korelasyon bulunsa da
bizim ¢aligmamizda iliskisiz bulunmustur. Bu durum erken sistektomi yapilan hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunun submukozaya yaygin invaze olmasi ile iliskili olabilir. Varyant
histoloji varlig1 ile progresyon arasinda literatiirdeki bazi c¢alismalarda korelasyon
bulunmus olsa da bizim ¢alismamizda korelasyon bulunmamaistir. Bu durum da varyant
histolojili hastalarin %38,4’line erken sistektomi yapilmis olmasi ile iliskili olabilir.
KIOMK lerindeki prognozu daha iyi tahmin edebilmek ve ‘Hangi hastaya ne zaman
sistektomi yapilmali?’ sorusuna net cevap verebilmek icin prospektif, cok merkezli,
randomize c¢aligmalara ve prognostik onemi gosterilmis faktorlerin nomogramlar ile

validasyon c¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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