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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca hekimligini her yoniiyle 6rnek aldigim, her firsatta egitim
ve 6gretime Oncelik vererek bizlerle bilgi ve deneyimlerini paylasan, tezimi hazirlama
siirecinde bana yol gdsteren degerli hocam Prof. Dr. Murat DINCER e, tez hazirlama
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goriislerinden faydalandigim tiim saygideger hocalarima, egitimim ve tez ¢alismam
sirasinda her zaman benim yanimda olan ailem ve Yasin BOZKIR a tesekkiirlerimi

sunarim.



OZET

Zeytin, B. Kemik metastazi olan mesane Kkanserli olgularin incelenmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2022. Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen
kanseridir. Mesane kanserinde, kemik metastazlarinin varligi iskelet komplikasyonlari
ve azalmis sag kalim ile iliskilidir. Bu ¢alismada, mesane kanserli hastalarda klinik
parametreler ile kemik metastazlar1 arasindaki iligkiyi arastirmak ve kemik
metastazlarini tespit etmek icin bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi planlandi.
Calismaya Ocak 2010 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1t ABD*a basvuran ve takip edilen 18 yas istii
mesane kanseri tanis1 almis laboratuvar, klinik ve radyolojik verileri mevcut olan
toplam 308 hasta dahil edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Olgularin
260’1 erkek (% 84,4), 48’1 kadind1 (% 15,6), yas ortalamasi 64,76£10.1 yil idi. Tam
sonrasi ortalama yasam siiresi 62,62+5,36 ay olup kadin hastalarda 81,79+17,4 ay,
erkek hastalarda 62,64+5,2 aydi (p=0,62). Evre (p<0,001), lenf nodu tutulumu
(p<0,001), tan1 aninda metastaz varligi (p<<0.001), takipleri sirasinda niiks (lokal veya
metastaz) gelismesi (p<0,001), kemik metastaz bolgelerine RT verilmesi (p=0,008),
yuksek dereceli tiimor varligr (p<0,001), labaratuvar parametrelerinden ise tani
anindaki I6kosit sayist (p<0,001), lenfosit sayisi (p=0,016), notrofil-lenfosit
orani(NLR) (p<0,001), trombosit sayisi (p<0,001), albiimin (p<0,001), kalsiyum
(p<0,001), CRP (p=0,051), ALP (p=0,052), LDH (p=0,025) ve GGT degerleri
(p=0,009) prognoza etki eden faktorler olarak belirlendi. Neoadjuvan ve adjuvan
tedavi alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle survey iizerine anlamli etkisinin olup
olmadig1 degerlendirilemedi (sirastyla p=0,435 ; p=0,075 ). Sonug olarak, klinik ve
patolojik evrelemenin yapilmasi, prognostik parametrelerinin belirlenmesi ve uygun

tedavi se¢imi hastaligin yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, kemik metastaz varligi, genel sagkalim,

prognoz.
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ABSTRACT

Zeytin, B. Examination of bladder cancer cases with bone metastases. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Internal Medicine, Eskisehir, 2022.
Bladder cancer is the most common cancer of the urinary system. In bladder cancer,
the presence of bone metastases is associated with skeletal complications and reduced
survival. In this study, it was planned to investigate the relationship between clinical
parameters and bone metastases in patients with bladder cancer and to identify
independent risk factors to detect bone metastases. A total of 308 patients, who were
diagnosed with bladder cancer over the age of 18 and followed up in the Department
of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Eskisehir Osmangazi University between
January 2010 and December 31, 2020, and whose laboratory, clinical and radiological
data were available, were included in the study. Patient files were reviewed
retrospectively. 260 of the cases were male (84.4%), 48 were female (15,6%), mean
age was 64.76+10.1 years. The mean life expectancy after diagnosis was 62.62+5,36
months, 81.79+17.4 months in female patients and 62.64+5,2 months in male patients
(p=0.62). Stage (p<0,001), lymph node involvement (p<0.001), presence of metastasis
at the time of diagnosis (p<0,001), presence of recurrence (local or metastasis)
(p<0,001), RT to bone metastasis sites (p=0.008), presence of high-grade tumor
(p<0,001), and laboratory parameters include leukocyte count at diagnosis (p<0.001),
lymphocyte count (p=0.016), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) (p<0.001), platelet
count (p<0.001) , albumin (p<0.001), calcium (p<0.001), CRP (p=0.051), ALP
(p=0.052), LDH (p=0.025) and GGT values (p=0.009) were determined as factors
affecting prognosis. Due to the small number of patients who received neoadjuvant
and adjuvant therapy, it could not be evaluated whether it had a significant effect on
the survey (p=0.435 ; p=0.075, respectively). In conclusion, clinical and pathological
staging, determination of prognostic parameters and appropriate treatment selection

are critical for the management of the disease.

Key Words: Bladder cancer, presence of bone metastases, overall survival, prognosis.
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1. GIRIS

Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen kanseridir. Erkeklerde kadinlara
oranla 3 kat daha sik goriiliir. Diinya genelindeki verilere gore, erkeklerde 7. en sik
kanser iken kadinlarda 17. sirada yer alir [1]. Mesane kanserinde, kemik
metastazlarinin varligi iskelet komplikasyonlar1 ve azalmis sag kalim ile iligkilidir. Bu
nedenle, mesane kanserinde kemik metastazlarinin erken teshisi, buna zamaninda
miidahale edilmesi ve patolojik kemik kiriginin 6nlenmesi i¢in faydalidir [2]. Mesane
kanserinde rutin olarak kullanilan tiimor belirtecleri kemige metastaz riskini dogru bir
sekilde tahmin edemediginden, kemik metastazlari i¢in baska risk faktorleri gereklidir
[2]. Bu ¢alismaya Ocak 2010 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD*a bagvuran ve takip edilen 18 yas iistii
mesane kanseri tanis1 almig laboratuvar, klinik ve radyolojik verileri mevcut olan
toplam 308 hasta dahil edildi. Hasta dosyalar retrospektif olarak incelendi mesane
kanserli hastalarda klinik parametreler ile kemik metastazlar1 arasindaki iliskiyi
aragtirmak ve kemik metastazlarini tespit etmek icin bagimsiz risk faktorlerinin
belirlenmesi planlandi. Hastalar kemik metastazi, organ metastazlar1 (akciger,
karaciger, beyin), lenf nodu metastazi olanlar sekline siniflandirildi. Kemik metastazi
olan mesane kanserli hastalarin tiimor invazyonu seviyesi ve histopatolojik tipi

arasindaki iliskilinin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Mesane

2.1.1. Embriyoloji

Fetal gelisimin 4. ve 7. haftalar1 arasinda iirorektal septum kloakay1 anorektal
kanal ve primitif {irogenital siniise boler. Kloakal membranin kendisi de ©&nde
tirogenital membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boliiniir. Primitif
{irogenital siniis {i¢c kisimdan meydana gelmistir. Ust ve en biiyiik par¢a mesanedir.
Baslangicta mesane allantoisle iliskidedir. Allantoisin oblitere olmasinin ardindan
geride mesanenin tepesini gobege baglayan urakus adi verilen fibréz bir kordon kalir.

Eriskinde buna median umblikal ligament denir [3].

2.1.2. Anatomi

Mesane, yetiskinde 400-500 ml kapasitede miiskiiler retroperitonel bir organdir
[4]. Bos iken pelvik bir organdir. i¢te mukoza, ortada muskuler tabaka ve dista seroza
olmak {izere ii¢ tabakadan olusmaktadir. Temel gorevi idrar depolamak olan mesanede
muskiiler tabaka esas fonksiyonel tabaka olan detriisor kasini olusturmaktadir [5].
Erigskin mesanesi bosken pelvis mindrde os pubisin hafif¢e list ve arka tarafinda yer
almaktadir. Peritonun altinda ve pelvis désemesinin iizerinde bulunur [3]. Mesane
kadinlarda direk levator aninin pubokoksigious kismiyla iligkilidir. Posteriorda
kadinda uterus ve vajen, erkekte ise seminal vezikiil ve rektum vardir. Mesane kubbesi
olan st yiizey pelvik pariyetal peritonla ortiiliidiir. Posterior yiizey mesane tabani
olarak adlandirilir. Kadinlarda posterior yiizey, uterus serviksi ve vajina iist kismi ile
komsudur. Erkeklerde rektumla aralarinda vas deferensin ampullalart ve vezika
seminalisler bulunur. Mesanenin her iki inferolateral yiizeyi obturator interna ve
levator ani kasi ile komsuluk gosterir. Mesane apeksi iist ylizey ile inferolateral
ylzeylerin birlesim yeridir ve median umblikal ligamentin baslangi¢c noktasidir.
Trigon mesane tabanina lokalize olup mesane boynunun arkasina uzanir. Bu bolgede
tireterler mesaneye oblik olarak girerler. Mesanenin en distal parcasi mesane boynu
olup erkeklerde prostat glandi ile birlesir [6, 7]. Mesanenin kanlanmasini saglayan
arterler arteria iliaka internanin dallar1 olan a. vezikalis superior ve inferiordur.
Mesanenin venleri vena iliaka internaya drene olur. Lenfatik drenej ise internal ve

eksternal iliak lenf diigiimleri yoluyla olur [8].



2.1.3.Histoloji

Mesane katmanlari igten disa sirastyla mukoza, submukoza, kas tabakasi ve
serozadan olusmaktadir. Mukoza tabakasini mesanenin i¢ yiizlinii orten ¢ok kath
degisici epitel olusturmaktadir. Bu epitel 4-8 kat hiicreden olusmaktadir. Yiizeydeki
hiicreleri oval, derindeki hiicreleri ise kiibik sekilde siralanir. Bu epitel hiicreleri
mesane doldugunda yass1 epitel sekline doniismektedir. Submukozal tabakada her
yone uzanan elastik ve kollajen liflerden olusan gevsek bag dokusu ve kapiller
damarlar bulunmaktadir. Trigon disindaki mesane mukozasi, kas tabakasina gevsek
submukoza tabakasiyla baglanmistir. Dolayisiyla bos mesanenin i¢ ylizii plikali ve
burusuk bir goriiniime sahiptir. Trigon bolgesinde ise submukoza bulunmamakta ve
mukoza kas tabakasina sikica tutunmaktadir. Bu nedenle trigon her zaman diiz olarak
goriiliir. Kas yapisi belirli bir diizene baglh degildir. Detriisér ismi verilen kas yapisi
sadece mesane boynunda belirgin ii¢ tabaka olusturur. I¢ ve dista longitudinal bir
tabaka, ortada ise sirkiiler bir tabaka seklindedir. Seroza tabakasi ise kollajen ve birkag

elastik kas lifinden olusur. iginde kan damarlari, kiiciik sinirler ve ganglionlar bulunur

[9].
2.2. Mesane Kanserleri

2.2.1 Epidemiyoloji ve Insidans

Mesane kanseri, diinya genelinde yiiksek insidansa sahip olmasi, gelisiminde
cevresel faktorlerin 6nemli Olgiide rol oynamasi, tam1 ve tedavisine yonelik
harcamalarin giderek artmasi nedeni ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir
[10]. Urotelyal mesane kanseri, diinyada erkeklerde en sik goriilen 7. kanser,
kadmlarda ise en sik goriilen 17. kanserdir. Urotelyal mesane kanseri gelismis
iilkelerde daha yaygindir ve Bati diinyasinda sirasiyla erkeklerde ve kadinlarda
dordiincii ve dokuzuncu en yaygin kanserdir [11]. Diinyada 2012 yilinda 430.000 yeni
vakayla mesane kanseri sikliginin arttigi goriiliircken 165.000 kisinin de bu nedenle
oldiigii tahmi edilmektedir [12]. Diinya saglik &rgiitiiniin (DSO) 2020 kiiresel kanser
arastirma merkezinin verilerine gére mesane kanseri yillik 573.278 yeni vaka ile diinya
capinda en sik 11. kanser olup prevalans1 %3 ’tiir. Tiirkiye’de yilda 12.248 (%5,2 ) yeni
vaka goriilmekte olup tiim kanserler icerinde %11,9 prevelans ile 7. sirada yer

almaktadir. Ulkemizde erkeklerdeki prevelansit %22,9 kadinlarda %3,1°dir. Avrupa’da



erkeklerdeki insidans kuzeyde daha fazla olmakla birlikte en yiiksek oranlar Birlesik
Krallik, Ispanya ve Isvigre’de 100.000°de 30 olarak goriilmiistiir. Erkeklerdeki
mortalite hizin ise 100.000’de 9 olarak en sik Danimarka, Italya, Malta ve
Ispanya’dadir. Kadinlarda ise mortalite hiz1 100.000’de 2-3 olmak iizere en ¢ok
Danimarka ve Birlesik Krallikta goriilmektedir [13]. Hastalarin %90°1 55 yasin
tizerinde tan1 almakla birlikte ortalama tani yas1 65-70°dir ve erkeklerde kadinlara gore
3-4 kat daha sik goriilmektedir. Bu sikligin nedeni tam olarak aydinlatilamasa da sigara
icimi ve mesleki maruziyetler olarak ongoriilmektedir [14, 15]. Insidans ve mortalite
oranlari, temel olarak risk faktorlerindeki farkliliklar nedeniyle kiiresel olarak

degismektedir [11].

2.2.2. Etiyoloji

Mesane kanseri igin iyi bilinen risk faktorleri arasinda tiitiin kullanima,
Schistosoma haematobium enfeksiyonlart ve aromatik aminlere ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlara mesleki maruziyet yer alir [11, 16]. Diger siipheli risk faktorleri
arasinda diyet kaliplari, ¢evre kirliligi ve genetik yatkinlik yer alir [11]. Amerika
Birlesik Devletleri'nde sigara igmek mesane kanserinin en sik nedeni iken, Afrika'nin
¢ogu yerinde hastaligin ana nedeni S.haematobium enfeksiyonudur [17]. Sigara
iciciligi mesane kanseri gelisiminde rol oynayan baslica risk faktoriidiir. Sigara icmek
mesane kanseri gelisimini 2-4 kat artirmaktadir. Sigara i¢gmenin sikliginin artmasi,
sigara igme sliresinin uzamasi, sigara i¢iciligine erken yasta baglama mesane kanseri
gelisimini artiran risk faktorleri iken sigara igmeyi birakmak bu riski azaltmaktadir
[18]. Pakistan’da, sigara kullanimi ile rolatif riskin 19.526’a kadar ytikseldigi
belirlenmistir [19]. Risk, sigara sayisi, i¢ilen siire ve dumanin inhalasyon miktariyla
korelasyon gostermektedir. Ispanya’da hic sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda
mesane kanseri riskinin halen sigara icen erkeklerde 7.4, kadinlarda 5.1; eskiden igici
olan erkeklerde 3.8, kadinlarda 1.8 kat arttig1 saptanmistir [20]. Sigaraya atfedilen
mesane kanseri olgulari, Ingiltere’de erkeklerde yaklasik %80, kadmlarda %30,
ABD’de sirastyla %50, %30, Italya’da %70, %30 ve Misir’da erkeklerde yaklasik %70
olarak hesaplanmistir [21]. Erkeklerdeki mesane kanserlerinin Izmir’de %52’si,
Tiirkiye’de ise %40°’1 sigaraya atfedilmektedir [22]. Mesane kanserlerinin %5-25’inin
is yerinde karsinojenlere maruziyet sonucu gelismektedir [23]. Ozellikle kimya sanayi,

petrol, baski, demir ve aliiminyum islemeciligi, endiistriyel boyama is¢ileri, etiyolojide



onemli rol oynayan aromatik aminlere maruz kalan risk altindaki grubu
olusturmaktadir. Spesifik mesleki karsinojenler arasinda benzidin, beta naftilamin ve
4-aminobifenil bulunmaktadir [24]. Baz1 besin maddelerinin tiiketimi ile mesane
kanseri riski arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma gergeklestirilmistir. Ancak,
bu ¢aligmalar goreli olarak dar kapsamli olup, toplam enerji miktar1 ile makro ve mikro
besin maddelerinin degerlendirilebilmesine olanak saglamamaktadir [25]. Sebze ve
meyveden zengin diyetin mesane kanseri i¢in koruyucu bir faktor oldugu
bildirilmektedir. Bir meta analizde, rolatif riskin diisiik meyve tiiketiminde 1.40, diisiik
sebze tiikketiminde 1.16, yagdan zengin beslenme durumunda 1.37 oldugu saptanmustir.
Ayni caligmada et, retinol ve beta-karoten tiikketimi ile mesane kanseri riski arasinda
iliski bulunmamustir [26]. Kahve tiiketimi ile mesane kanseri riski arasindaki iliski de
tam olarak agik degildir [27]. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise tiiketiletilen
miktarla orantili olarak kahve ve alkoliin riski artirdig1 belirlenmistir [28]. Uriner
sistem enfeksiyonlar1 ve taslari ile kalici katater uygulamasi, mesane epitelinde
irritasyona  neden olabilece§i i¢cin mesane kanseri riskini artirabilecegi
bildirilmektedir. ABD’de, iiriner sistem enfeksiyonu dykiisii olan kisilerde, 6zellikle
tic ve daha fazla enfeksiyon durumunda mesane kanseri riskinin iki kat arttigi
belirlenmigtir. Ayrica bobrek taglari riski etkilemezken, iiriner sistem taslarinin
anlamli olarak yikselttigi bildirilmistir (RR= 1.8 ) [29]. Squamdz hiicreli mesane
kanseri, ¢cok uzun yillardir pek cok ¢alismanin sonucu olarak S.haematobium
enfeksiyonu ile iligkilendirilmektedir. Diinyada 75 iilkede endemik durumda bulunan
enfeksiyon 6zellikle Orta Dogu ve Afrika’nin bazi kesimlerinde yaygin olup, Misir’da
toplumun %601 risk altindadir [30]. Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yapi
acisindan benzerlik gdsterir) i¢eren analjezik preparatlarindan on yillik siire i¢inde 5-
15 kg tiiketilmesi mesanenin degisici hiicreli karsinomu ile iligkilendirilmistir. Buna
karsin fenasetinin en 6nemli metaboliti olan asetaminofen (parasetamol) kullaniminin
riski artirmadig1 saptanmustir [31, 32]. Mesane kanserinin gelismesine yol agan genetik
olaylarin niteligi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, ¢ok sayida onkogenlerin ve
tiimor silipresor genlerin ¢esitli seviyelerdeki mutasyonlarinin 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada, GSTM1 null ve spesifik GSTP1
genotipinin mesane kanserinin gelisiminde rolii oldugu bildirilmistir [33].

Radyoterapinin mesane kanseri etiyolojisinde rol oynadigi bildirilmektedir. Bir olgu-



kontrol ¢aligmasinda radyoterapi veya kemoterapi uygulanan over kanserli hastalarin,
cerrahi yontemlerle tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda mesane kanseri riskinin
yuksek oldugu, radyoterapi ve kemoterapiyi birlikte alanlarda riskin daha da arttig1
saptanmustir [34]

2.2.3. Histopatoloji

Normal mesane epiteli lirotelyum adi verilen, yedi hiicre katmanina kadar
kalmhga sahip bir gecis hiicre astarmdan olusur. Urotelyumun derinliklerinde
diizensiz diizenlenmis diiz kas lifleri iceren subepitelyal bag dokusu (yani lamina
propriya veya submukoza ) bulunur. Muskularis (yani detrusor kasi) lamina propriaya
bitisiktir ve perivesikal yag ile ¢evrilidir. Morfolojik olarak mesane tiimorleri iki genis
kategoriden birine girer: yiizeyel ve invaziv. Bu iki tip tamamen farkli davranir. Tim
mesane kanserlerinin %70-80’ini olusturan ylizeyel tiimorler, mukoza ve lamina
propria ile sinirlidir ve mitkemmel bir prognoza sahiptir. Ve neredeyse hi¢ metastaz
riski yoktur. Ancak tekrarlama egilimi vardir (3 yilda %70). Bu niikslerin %10 ila
%20’si invaziv hastalia ilerleyebilir [35]. Uretelyal mesane kanserlilerin yaklasik
%75'in1 olusturan noninvaziv tiimorler lokal tedaviye ragmen yiiksek oranda niiks ve
progresyona sahiptir. Urotelyal mesane kanserlerin kalan %25'i kas invazyonu ile
ortaya ¢ikar ve radikal cerrahi veya radyoterapiye ihtiya¢ duyar, ancak sistemik
tedaviye ragmen genellikle hala kotii sonuglara sahiptir [36]. Mesane tiimdrlerinin
%90’1 tirotelyal kanserlerdir. Cesitli diferansiyasyonlar1 vardir. Mesane kanserinin 3
derecesi (grade) vardir. Grade 1'de kanser hiicreleri normal hiicrelere daha ¢ok benzer
(diistik dereceli-iyi diferansiye). Grade 2'de ise, grade 1'e gore farklilagsma daha azdir
(orta derece diferansiye). Grade 3 az diferansiye olup, kanser hiicreleri hizli biiytime
paterni ve siklikla derin kas tabakasi invazyonu gosterir. Tedavi sonrasi rekiirrens
olasilig1 daha yiiksektir. Grade 4 ise indiferansiye hiicrelerden olusmustur. Ancak
2004 yilinda diisiik malignite potansiyelli iiriner timorler, diisiik grade’li ve yliksek
grade’li olmak {izere 3 ana grupta toplanmustir [24]. Urotelyal karsinomun mikst
formlart ile, primer skuaméz (yasst hiicreli) karsinom ve adenokarsinomdan ayirt
edilmesi énemlidir. Urotelyal karsinomlarin %60" skuaméz diferansiyasyon gosterir
ve bunlar yiliksek grade, ileri evre ve sik rekiirrens ile karakterizedir. Piir iirotelyal
karsinoma gére KT ye daha az duyarhdir [37]. Urotelyal karsinom histolojik alt tipleri

Tablo 2.1 de gosterilmistir [38]. Yassi epitel hiicreli karsinomlar mesane kanseri



olgularinin %8’ini olusturmaktadir. Bu histolojik tiplerin disinda olgularin kiigiik bir
boliimiinii adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom gibi diger tipler olusturmaktadir
[39]. Az oranda goriilen yassi epitel hiicreli karsinom, adenokarsinom ve kii¢iik hiicreli
kanserler ancak piir olarak bulunduklar1 zaman anlamlhidir. Bu tiimérlerin prognozu
genellikle tirotelyal karsinomdan daha kotiidiir. Bunun nedenleri, bu tiimdrlerin
genellikle lokal invaziv olma egiliminde olmalari, KT ve RT ye iirotelyal karsinomlar
gibi duyarli olmamalaridir [9]. Skuamoz hiicreli karsinom Misir'da sistozomiazis
enfeksiyonuna bagli olarak %75 oraninda goriiliirken, diger {ilkelerde nadir rastlanir.
Mesane adenokarsinomunun rektum, prostat, endometrium gibi komsu organlardaki
diger primer tiimorlerin invazyonundan veya meme, mide gibi uzak organlardaki
primer tiimorlerin metastazlarindan ayirt edilmesi gerekir. Primer mesane
adenokarsinomu %2 gibi nadir oranda goriiliir. Ekstrofi vezikasi1 olanlarda en sik
goriilen mesane kanseri tipidir. Genelde ileri evrede saptanir. Mesanenin kii¢iik hiicreli
kanseri daha da nadir goriiliir, uzak metastaz tan1 aninda siktir ve KT 'ye duyarlidir.
Ancak yine de agresif seyirlidir ve rekiirrens siktir [40]. Sarkomatoid karsinom,
mezenkimal igsi hiicrelerden koken alan karsinomlara verilen isimdir. Ileri evre ve
kotii prognozla iliskilidir. Sistektomi yapilan hastalarda {iirotelyal karsinom ile
sarkomatoid karsinom arasinda genel sag kalim arasinda ciddi fark bulunmaktadir
[37]. Mikropapiller karsinom da diger nadir goriilen histolojik alt tiplerdendir, tedavi

basarisizlig1 ve genel sag kalim iirotelyal karsinoma gore daha kotidiir [37].

Tablo 2.1. Invaziv iirotelyal karsinom histopatolojik alt tipleri [38].

Skuamoz diferansiasyon
Glandiiler diferansiasyon
Nested pattern (yuvalanan tip)
Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfo-epitelyoma benzeri
Plazmasitoid ve lenfoma benzeri
Sarkomatoid / Karsinosarkom
Dev hiicreli

Trofoblastik diferansiasyon
Berrak hiicreli

Lipit hiicreli

Indiferansiye




2.2.4. Timor Yayihmi

Mesane tiimorlerinin yayilimi en ¢ok direk invazyon ile olur. Genelde kanser
hiicreleri primer mukozal lezyonun hemen altina blok olarak infiltre olur. Lamina
propria yoluyla submukozaya ve muskularise gecerler. Buradan da lenf nodlarina ve
uzak alanlara yayilirlar. Kas invazyonu ve uzak metastaz arasinda belirgin bir
birliktelik vardir. Kanser lokal olarak da prostat, vezikula seminalis, uterus, vajina,
rektum ve bagirsaklara infiltre olabilir. Prostatin stromasi tutulmussa yiiksek oranda
uzak metastaz da vardir [9]. Mesane kanseri karin duvarina, iirotelyal tabakalari
zedelenmis mukozaya, rezeke edilmis prostatik fossaya veya travmatize edilmis
iretraya implante olabilir ve implantasyon yiiksek grade’li tiimorlerde daha sik
goriilmektedir. Lenfatik tutulum en ¢ok pelvik lenf nodlarina yayilim olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bu tutulum, en sik obturator daha sonra da eksternal iliak lenf nodlarinda
goriilmektedir. Uzak metastaz ise en sik karaciger, akciger, kemik ve siirrenal bezlere

olmaktadir [9].

2.2.5. Evreleme

Mesane kanserinde evrelemeden bahsedildiginde esasen patolojik evreleme
kastedilmektedir. American Joint Committee on Canser (AJCC) tarafindan kabul
edilen kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesi 2017 yilinda sekizinci versiyon
olarak gelistirilerek giincellenmistir (Tablo 2.2, Tablo 2.3) [41]. Mesane kanserinin
evrelemesinde en onemli hedeflerden birisi, kanserin kasa invaziv olup olmamasinin
saptanmasidir. Uygulanacak tedavi kararinda 6nemli olan bu durum uygun
orneklemenin ve patolojik incelemenin ne kadar hayati oldugunu gostermektedir.
Yapilan ilk trans iiretral rezeksiyon (TUR) burada son derece Onemlidir. Kas
invazyonu kararinda dikkat edilmesi gereken baslica unsurlardan birisi, muskularis
propriya (detriisor kasi) ile lamina propriyada bulunan muskularis mukoza diiz kasinin
birbirine karisabilmesidir [42]. Kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinin farkli
prognozlar nedeni ile kullanilan parametreler disinda cesitli risk faktorleri de dnem
kazanmaktadir. Ta ve karsinoma in sutu (CIS)’da bazal membran invazyonu yoktur,
ancak diisiik dereceli kanserlerin bazal membrana dogru biiylime potansiyelleri de
vardir. Ornegin Von-Brunn adaciklari olarak tabir edilen artik embriyolojik yapilardan
bu seklide kanser gelisimi olabilir [43]. T1 hastalik, subepitelyal konnektif doku

igerisinde yer alan muskularis mukoza sinir kabul edilerek alt gruba ayrilabilir [44].



Bu gruplamanin prognostik faktdr olarak kullamlabilecegi DSO tarafindan oneri
niteliginde kabul gormiistiir. T1 hastalik muskularis mukozaya ulasmayan kanser
(T1a), muskularis mukozayi tutan kanser (T1b ) olarak siniflandirilmistir [45]. Ancak
muskularis mukoza, mesane biyopsi Orneklerinin yaklasik %15-80‘inde radikal
sistektomi spesimenlerinin yaklasik %90‘inda saptanabilmektedir [46]. Mesane
kanserlerinin evrelemesinde en biiylik sorunlardan bir tanesi, %34-64 oraninda
gozlenen diisiik evrelemedir. Radikal sistektomi spesimenleri incelendiginde,
operasyon Oncesinde pT1 kansere sahip hastalarin %27‘sinde pT2 hastalik
goriilmektedir. Ayni seklide pT2 hastalarinda %49‘unun T3 evreye yiikseldigi
bildirilmistir. Bu nedenle Amerikan Uroloji Birligi ve Avrupa Uroloji Birligi
Kilavuzlari, T1 hastalikta yeniden evreleme amaci ile re-TUR yapilmasin
onermektedir [44, 47]. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde oldugu gibi kasa
invaze (pT2, pT3 ) kanserlerde de alt gruplamalara ait tartismalar devam etmektedir.
Edge ve arkadaslar, iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim ac¢isindan fark oldugunu
bildirmesine karsin [48], kas invazyon derinliginin hastaliksiz sagkalimi
etkilemedigine dair ¢alismalarda mevcuttur [49]. Yazarlar, ekstravesikal yayilimin
mikroskobik (T3a) ve makroskobik (T3b) olmasinin rekiirrens ve sagkalim acisindan
fark yaratmadigini bildirmislerdir. Bu konuda yapilan aragtirmalarin sonucunda, T2
kanserlerde invazyonun derinliginden ziyade kanser biiyiikliigiiniin, T3 kanserlerde ise
ekstravezikal yayilimin nasil oldugundan ziyade lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir
pozitifliginin ve lenfovaskiiler invazyonun daha prognostik 6neme sahip oldugu,
dolayist1 ile bu hastalara adjuvan kemoterapinin verilmesi gerektigi vurgulanmistir [50,
51]. Tartismaya acik konulardan birisi de T4 kanserlerde prostat yayilimin siirlaridir.
Giliniimiizde prostatik stromal invazyon olmaksizin prostatik iiretraya yayilimin
prognostik dnemi olmadig1 kabul edilmektedir [48]. Prostatik stromal invazyon kotii

prognostik faktordiir ve yillik sagkalim oranlar1 %25 ten daha dusiiktiir [52].
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Tablo2.2.Mesane kanserinin 2017 yil1 8. versiyon TNM siniflamasi(NCCN) [41]

T-Primer Tiumor

Tx: Primer tiimér degerlendirilememektedir .

TO: Primer tiimor yok.

Ta: Non invaziv papiller karsinom

Tis:Karsinoma in-sutu: Diiz kanser

T1: Kanser subepitelyal bag dokusunu invaze etmis

T2: Kanser muskularis mukozay1 invaze etmis.

T2a:Kanser kas tabakasinin i¢ yarisina kadar invaze etmis
T2b:Kanser kas tabakasinin dis yarisini invaze etmis

T3: Kanser perivesikal dokuyu invaze etmis.
T3a:Mikroskobik olarak ekstravesikal yayilim mevcut
T3b:Makroskobik olarak yayilim (ekstravesikal kitle )ymevcut
T4: Kanser prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal
duvara yayilmus.

T4a:Kanser prostatik stroma, uterus veya vajinaya invaze
T4b:Kanser pelvik duvara veya abdominal duvara invaze

N- Lenf Nodu
Bolgesel lenf nodlari, primer drenaj alanlarini igerir. Aort bifurkasyonun
tizerindeki diger nodlar uzak metastaz olarak degerlendirilir.

Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilememis

NO: Lenf nodu metastazi yok.

N1: Gergek pelvis igerisinde (hipogastrik obturator, eksternal iliak, presakral ) tek
bir bolgesel lenf nodu metastazi

N2: Gergek pelvis igerisinde (hipogastrik obturator, eksternal iliak, presakral) birden
fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N3: Common iliak lenf nodu metastazi

M- Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
- Mla: Kommon iliak disindaki uzak lenf nodu tutulumu
- M2b: lenf nodu dis1 uzak metastaz




Tablo 2.3. Evrelerine gore tiimorlerin gruplanmasi [41].
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Grup T N M
Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
Evre II T2a NO MO
T2b NO MO
Evre [IT A T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
T1-T4a N1 MO
Evre III B T1-T4a N2,N3 MO
Evre IV A T4b Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N Mla
Evre IVB Herhangi T Herhangi N MI1b

Kisaltmalar :Tis (karsinoma in situ)

2.3. Mesane Kanserlerinde Tani ve Klinik

2.3.1. Semptomlar

Mesane tiimorlerinin en 6nemli belirtisi makroskopik veya mikroskobik
hematiiridir ve tiim olgularin %85’inde vardir. Ileri yastaki ve &zellikle erkek
hastalarda agrisiz makroskopik hematiiri 6ncelikle mesane tiimdriinii akla getirmelidir
[9]. Bazi1 hastalar diziiri, pollakiiri ve sikisma hissi gibi irritatif mesane semptomlari
ile gelirler. Bu semptomlar siklikla bakteriyel sistiti diisiindiiriiyor olmasina ragmen,;
hematiiri olsun ya da olmasin, inatgr semptomlarda ozellikle bakteriyel kiiltiiriin

negatifligi durumunda mesane kanserinin olabilecegi akilda tutulmalidir [53].

2.3.2. Goriintiileme Yontemleri

Mesane kanseri sik goriilen bir kanser olmasina ragmen giivenilir bir tarama
testi henliz bulunmamaktadir [15]. Tedavi ve hastalifin seyri, primer kanserin
invazyon derinligine, diferansiyasyonuna ve metastaz varligina baglidir. Bu nedenle

dogru evreleme, hasta yonetimi ve hastaligin seyri acisindan vazgecilmezdir [54].
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Ozellikle kas invazyonunun olup olmamasi cok énemlidir. Ciinkii kas invaziv olmayan
kanserler transiiretral rezeksiyon (TUR) ile tedavi edilirken, kas invaziv kanserler ise
radikal sistektomi ile tedavi edilir [55]. Klinik evrelemede kullanilan bimanuel
muayenede olgularin % 50’ye varan oranlarda dogru evrelenemedigi, TUR 6ncesinde
%30-50 olgunun gercek evresinden daha diisik evrelendigi (understage)
bildirilmektedir [56, 57].

Ultrasonografi (USG), hematiiri yakinmasi bulunan olgulara ilk yapilan
goriintiileme yontemidir. USG’nin taginabilir, ucuz ve her an tekrarlanabilir olmasi,
iyonizan radyasyon icermemesi gibi bilinen avantajlari burada da gegerlidir. Inceleme
icin mesane yeterince dolu olmalidir; bos mesane yaninda asir1 dolu mesane de yiizeyel
lezyonlarin diizlesip goriinmelerini engelleyecektir. Kitlenin boyut ve yerlesimi de
goriinebilirligini etkileyen 6nemli nedenlerdendir. USG, kullanict bagimli bir
yontemdir. Ozellikle kubbede, boyunda yerlesimli kanserler yaninda, obez olgularda
degerlendirme giiclesebilir. Kanserin mesane disina yayilimini ve lenf nodu
tutulumunu gostermede USG yetersizdir. USG’ de mesanede kitle goriilmemesi
mesane kanserini ekarte ettirmez. Kanser ile pihti-debris ayriminda Doppler ile
kanlanmanin arastirilmasi ise yarayabilir [58, 59].

Sistoskopi mesane kanseri tanisinda en duyarli, en 6zgiil ve tekrarlanabilir
yontem olarak bilinirken, BT ise genel kanmin aksine sistoskopi’den daha iyi tani
basarisina sahiptir. Turney ve arkadaslarinin 2006 yilindaki calismasinda [60],
duyarhilik ve 6zgiilliik sirasiyla 0.93 ve 0.99 iken, 2010 yilindaki baska bir calismada
ise 0.85 ve 0.94 oranlar1 bildirilmistir [61]. BT nin rezeksiyon sonrast ¢ekilmesi,
karsinoma in situ, 1 cm’den kiigiik lezyonlar, yassi ve ince lezyonlar yalanci negatif
BT nedenleridir [54, 61, 62]. Mesane icerisine uygulanan ilaglar, sistemik kemoterapi,
inflamasyon, BT 0Oncesi TUR veya mesane biyopsi yapilmasi da dogru tan
konulmasina engel olur [54, 63]. BT oncesinde mesaneye yapilan miidahaleler,
mukozada veya mesane duvarinda boyanma ve kalinlagsmaya; perivezikal yag dokuda
cizgilenmelere ve fibrozise neden olarak BT nin 6zgulliigiinii azaltir [64]. BT, visseral
organ ve abdomen duvar invazyonu izlenimi uyandiran bulgular verebilir. Bununla
birlikte Manyetik Rezonans Inceleme (MRI), daha iyi yumusak doku kontrasti 6zelligi

sayesinde bu konuda agik ara iistiindiir [65].
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MRDI'nin yiiksek yumusak doku rezoliisyon glicii ve mesane tabakalarini
birbirinden ayirt edebilmesi lokal evrelemede istiinliigiiniin nedenleridir. Tlimoriin
duvardaki invazyon derinligini MRI ile gosterilerek dogru tedavi yontemi segilebilir
[66]. Ne yazik ki postoperatif inflamatuar degisiklikler yillar boyunca kontrast madde
tutabilir ve tiimor niiksilinlin degerlendirilmesinde yalanci pozitiflige neden olur.
Sonug olarak hem T2A hem de kontrasth MRI’nin tedavi takibindeki rolii sinirlidir
[67, 68].

FDG-PET’in mesane tiimoriiniin her evresinde kullanimi sinirlidir. FDG’nin
idrarla atilmasi, tlimoéral dokunun goriinmesini engellemektedir. Bu nedenle tani
asamasinda kullanimi sinirlidir. Evreleme, yeniden evreleme ve 6zellikle lenf nodu
invazyonu olan mesane kanserinde giderek daha sik kullanilmaya baglayan
neoadjuvan kemoterapiye cevabin takibinde kullanilmaktadir [69].

IVP’de nefrografi, piyelografi ve sistografi fazlar1 vardir. Biiyiik tiimérler
piyelografi ve sistografi fazlarinda dolma defekti seklinde goriiliir. TVP kiigiik
lezyonlar1 saptamada daha az duyarlidir. IVP, 1.5 cm’in iizerinde lezyon boyutuna

sahip mesane kanserlerini saptamada %26-87 dogruluk oranina sahiptir [70].

2.3.3. Kemik Metastaz Varliginin Onemi ve Erken Tam

Kemik; akciger, prostat, meme ve bobrek kanserleri gibi solid tiimdrleri olan
hastalarda nispeten sik goriilen bir semptomatik metastaz bolgesidir [71], ancak
mesane kanseri olan hastalarda yaygin degildir. Kemik metastazlarinin varlhigi, iskelet
komplikasyonlar1 ve azalmis sagkalim ile iliskilidir [72]. Kemik metastazi olan
hastalarin teshisi oncelikle goriintiileme ¢alismasina dayanir. Kemik metastazlarinin
tespiti icin rutin olarak kemik sintigrafisi kullanilmaktadir. Bununla birlikte, iskelet
lezyonlarmin saptanmasinda 6zgiilliikten yoksundur ve kanser ilerlemesini saptamak
icin kemik sintigrafisinin degeri, maliyet etkinligi temelinde sorgulanabilir [73].
Mesane kanserinde rutin olarak kullanilan tiimdr belirtecleri kemige metastaz yapma
riskini dogru bir sekilde tahmin edemediginden [74], kemik metastazlar i¢in bagka
risk faktorleri gereklidir. Birgok calisma, kemik metastazi olan hastalarda timor
progresyonu, prognoz ve tedaviye yanit igin risk faktorlerini belirlemeye ¢alismistir
[75, 76]. Bununla birlikte, mesane kanserin kemik metastazlar1 i¢in risk faktorleri
birka¢ calismada incelenmistir ve hala belirsizdir. 2017 yilinda Cin’de yapilan bir

calismada kemik metastazi olan hastalarda en sik etkilenen bolgeler pelvis (%68),
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ardindan omurga (%12 servikal, %38 torasik ve %34 lomber) ve kaburgalar (%24), en
az metastatik bolge humerus olarak bulunmustur [2].

Kemik metastazinin klinik belirtileri, hastanin yagam kalitesini dnemli 6l¢iide
azaltacak agri, patolojik kiriklar ve omurilik kompresyonunu igerir [77]. Kemik
metastazlarinin erken tespiti, mesane kanseri tedavisini 6nemli dlgiide iyilestirecektir.
Mevcut ve ucuz risk faktorlerinin belirlenmesi, mesane kanserinde kemik
metastazlarinin zamaninda miidahalesi ve Onlenmesi i¢in bu calismay1 hastalarin
klinik-patolojik parametrelerinden kemik metastazlari icin risk faktdrlerini belirlemek

icin gerceklestirdik.

2.4.Mesane Kanserinde Tedavi

2.4.1.Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi

Glinlimiizde yiizeyel mesane kanseri terimi terk edilmis yerine kasa invaze
olmayan mesane kanseri terimi kullanilmaya baslanmistir. Bu terim, mukozaya sinirl
Ta veya Karsinoma in situ (CIS) ve submukozaya ge¢mis T1 kanserleri kapsamaktadir.
Tan1 aninda mesane kanserlerinin %75’ini Ta, T1 ve CIS kanserler olusturmaktadir

(Tablo 2.4) [78].

Tablo 2.4. Kasa invaziv olmayan mesane kanserinin davranis bi¢imleri [78].

Kanser Tipi Goreceli SIkik % Progresyon % Oliim%
Noninvaziv 10 0-1 0
DMPPUN* 20 3 0-1
TaGl 20 5-10 1-5
TaG3 30 15-40 10-25
Invaziv T1G3 20 30-50 33

CIS

Primer 10 >50

Ikincil 90

DMPPUN: Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi

CIS: Kasrinoma in situ
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T1 Kanserler: Uroteliyumda dogarlar ancak iiroteliyumu daha derin
katmanlardan ayiran bazal membrana penetre olurlar. Lamina propriya invazyonu

yapmasina ragmen, detriisor kasina ulasacak kadar derin degillerdir [78].

CIS: Uroteliyumda sinirh yiiksek dereceli (anaplastik) kanserlerdir. Ancak yass1
konfigiirasyonludur. Papiller kanserin tersine CIS mukozasi kizarik ve kadife gibidir
ve ¢ok az elevasyon gosterir ya da gostermez. CIS kendi i¢cinde Primer CIS (6ncesinde
veya es zamanli papiller kanser yoktur), ikincil CIS (papiller kanser dykiisii vardir) ve
es zamanlh CIS (papiller kanser varlig1 ile birlikte) olarak ii¢ sekilde goriilebilir.
KIOMK ’lerin %70 ’ ini evre Ta kanserler, %20°sini evre T1 kanserler ve %10 kadarini
ise CIS kanserler olusturur. Tiim bu gruplar ayni1 grup i¢inde degerlendirilse bile

davranis agisindan oldukca fark gostermektedirler [79, 80].

Mesane kanseri tanist sistoskopik incelemeye ve rezeke edilen dokunun
histolojik degerlendirmesine dayanir. Sistoskopi bulgularinin dikkatli bir sekilde
aciklanmas1 gereklidir. Kanserlerin tarafi, boyutu, sayisi, goriliniisii (solid veya
papiller), mukozal anormalliklerin o6zellikle belirtilmesi gereklidir. KIOMK’de
yapilan transiiretral mesane kanser rezeksiyonu (TUR-MT)’ nun hedefi, dogru tani
koymak ve goriiniir tiim lezyonlar1 yok etmek olmalidir. Hastanin prognozu igin
eksiksiz ve dogru bir TUR-MT yapilmalidir [81].

KIOMK takip ve tedavisinde en Onemli noktalarda birisi de kanserin
rekiirrensidir. Rekiirrensler ayn1 evre ve derecede olabilecegi gibi daha ileri evre ve
derecede de olabil-mektedir. Mukozada sinirh kanserler 5 yil icinde %50-70 oraninda
tekrarlar iken, %5-20 arasinda progresyon gostermektedirler [82, 83]. Rekiirrens ve
progresyonu Ongdérmede ¢esitli parametreler ortaya konulmustur (Tablo 2.5).
KIOMK ’leri kendi i¢inde diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarma ayrilmaktadir (Tablo
2.6).

Tablo 2.5. Kas invaze olmayan mesane kanserinde rekkiirens ve progresyonu
etkileyen risk faktorleri [78].

KIOMK ‘de rekkiirens ve progresyonu etkileyen risk faktorleri

Kanserin evresi

Kanser grade’i
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Tablo.2.5.’Devam’’Kas invaze olmayan mesane kanserinde rekkiirens ve
progresyonu etkileyen risk faktorleri [78].

Multifokalite (>4 )

Kanser ¢ap1 (>3 cm)

Eslik eden CIS

Sadece TUR-MT yapilmasi ve TUR-MT sonrasi ek intavezikal tedavi
Intravezikal tedaviye 3. ay sistoskopi ve sitolojisindeki yanit
Rekkiirrens siklig1

Lenfovaskiiler invazyon varligi

KIOMK: Kasa invaze olmayan mesane kanseri

Tablo 2.6. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde risk gruplara gore siniflama
[78].

Diisiik Risk Kanserler — Primer,soliter,Ta,G1,<3 cm, CIS olmayan

Orta Risk Kanserler — Diisiik ve yiiksek risk grubuna girmeyen tiim kanserler
Yiiksek Risk Kanserler — Takiplerin herhangi birinde

*T1 kanser

*G3 kanser

*CIS

*Multipl, rekiirren ve >3 cm Ta, G1, G2 kanserler

CIS: Kasrinoma in situ

KIOMK’te baslangic tedavisi her zaman TUR-MT’dir. Giinlimiizde TUR-
MT e alternatif baska yontemlerden s6z edilse de, TUR-MT hala altin standart yontem
olarak yerini korumaktadir. KIOMK leri, TUR-MT sonrasinda evrelendirme yolunda
belirtilen klinik ve patolojik parametreler kullanilarak risk gruplarina ayrilir ve ek
tedavi segenekleri buna gore belirlenir. Hastalara izlem ile radikal sistektomi arasinda
degisen tedavi secenekleri sunulabilmektedir. Tek, kiiciik ve Ta goriintiisii veren
kanserler haricinde kanser dokusu yiizeyel kas tabakalarini icerecek sekilde rezeke
edilmelidir. Boylece patolojik evreleme saglanmis olur. Eger kanser ytikii fazla ise ve

tam rezeke edilememe siiphesi varsa re-TUR-MT’e ihtiya¢ vardir. Aslinda re-TUR-
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MT giintiimiizde T1 evreli, hatta KIOMKli derece 3 kanserler i¢in rutin bir uygulama
olarak kabul edilmelidir. Ilk TUR-MT sonrasindan 2-6 hafta sonra yapilan re-TUR-
MT sonuglar1 degerlendirildiginde, %76’ya varan rezidiiel kanser saptanabildigi
goriilmiistir [84].

Yine re-TUR-MT sonuglart degerlendirildiginde, %1.7 ile %64 arasinda
degisen diisiik evreleme oranlar1 saptanmistir. ilk TUR-MT’den 2-6 hafta sonra
yapilan re-TUR-MT ile prognozun olumlu yonde etkilendigi, 6zellikle rekiirrensi
azalttig1 gosterilmistir [84].

Rezeksiyondan hemen sonra kanser implantasyonunun erken rekiirrenslerin
¢ogundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, rezeksiyon sonrasinda
implantasyondan sorumlu hiicrelerin yok edilmesi i¢in intravezikal ajanlar
kullanilmaktadir. Yedi randomize ¢calismanin meta-analiz sonuglarina gore [85], erken
tek doz intravezikal kemoterapdtik instilasyonunun tek basina TUR-MT’e gore
rekiirrensi anlamli derecede azalttig1 goriilmiistiir. Bu amacla en sik olarak mitomisin-
C, doksorubisin ve epirubisin kullanilmaktadir. Rezeksiyonu takiben ilk 6 saat
igcerisinde uygulanan tek doz intravezikal tedavi rekiirrensi azaltmakta iken, 24 saat
sonra ayni etki goriilmemektedir. Postoperatif donemde, erken tek doz kemoterapi
instillasyonu diisiik rekiirrens ve progresyon riski olan kanserlerde tedavi olarak
onerilmektedir. Orta risk grubu hastalarda, tek doz intilasyon ileri intravezikal tedavi
i¢in ilk asamadir. Yiiksek riskli hastalarda idame intravezikal Bacilus Calmette Guerin
(BCG) immiinoterapisinin gerekli tedavi oldugu bilinmelidir. Lokal irritatif
semptomlar, postoperatif hematiiri uygulamanin en stk komplikasyonudur. Ozellikle
rezeksiyon sirasinda intra veya ekstraperitoneal perforasyonlarda ve masif hematiirili
hastalarda kemoterapi instillasyonu yapilmamalidir. Ilag ekstravazasyonu olan

hastalarda ciddi komplikasyonlar bildirilmistir [86].

2.4.2. Kas Invaziv Mesane Kanserinde Tedavi

Kas invaziv mesane tiimoérlerinin altin standart tedavisi radikal sistektomidir.
Zaman alic1 ve morbiditesi yiiksek bir cerrahi olmakla beraber son yillarda gelisen
teknoloji ile birlikte hem mortalite hem de sistektomi ve diversiyona ait
komplikasyonlar azalmistir. Son yillarda yayinlanan genis serilerde [87, 88] 10 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 %50 ile %66 arasinda degismektedir. Sadece radikal

sistektomi uygulanmis hastalarin degerlendirildigi yakin zamanli bir ¢calismada [89]
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ise 20 yillik toplam sagkalim oranlar1 pTa/is/1 i¢in %34, T2 i¢in %22, T3 igin %20,
T4 i¢in %6 olarak bildirilmistir.

Erkekte radikal sistektomi mesane, prostat, seminal vezikiiller ve distal
tireterlerin  ¢ikarilmasin1  kapsar. Kadinda radikal sistektomi anterior pelvik
eksentrasyonu igerir. Anterior eksentrasyonda mesane, tiim iiretra, 6n vajen duvari,
uterus ve distal tireterler ¢ikarilmaktadir [90]. Erkekte prostatik stroma invazyonu veya
tiretrada eszamanli Cis varsa tiretrektomi de yapilmalidir [91].

Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, NO-Nx, MO) cerrahi tedavisinde
radikal sistektomi ve bilateral lenf nodu diseksiyonu altin standart olma 6zelligini
korumaktadir. Bunun disinda kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin cerrahi
tedavisinde Radikal sistektominin endike oldugu durumlar da mevcuttur. Bunlar [92];

a.Tedavi basarisiz kasa invaze olmayan mesane kanserleri: Cok ytiksek
riskli olgular (Ug cm’den biiyiik, niiks eden multifokal kanserlere yiiksek dereceli
kanser veya karsinoma in situ (CIS) nun eslik ettigi durumlar), Intravezikal Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) tedavisine direncli CIS; Transiiretral rezeksiyon (TUR) veya
intravezikal tedavi ile kontrol altina alinamayan biiyilik boyutlu kasa invaze olmayan
mesane kanserlerinde radikal sistektomi tedavi segenegi olarak sunulmaktadir.

b. Intravezikal BCG tedavisine refrakter mesane kanserleri: Takipler
sirasinda kasa invaziv kanser saptanmasi; Eglik eden papiller kanser olmadan 3. ve 6.
ayda CIS saptanmasi; Intravezikal BCG tedavisi sirasinda yiiksek dereceli kanser
saptanmasi1 durumunda da radikal sistektomi bir segenek olarak sunulmaktadir.

c. Kurtarma radikal sistektomi endikasyonu tasiyan durumlar:
Konservatif tedavi yanitinin olmadigi mesane koruyucu tedavi sonrasi tekrarlayan
kanserler; Radyoterapi veya kemoterapi’ye direngli iiroteliyal olmayan mesane
kanserleri; Rekiirren makroskobik hematiiri, fistiil veya agr1 varligi gibi durumlarda

palyasyon amagli kurtarma radikal sistektomi onerilmektedir.

2.4.3. Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi

Metastatik mesane tiimorlerine uygulanabilecek tek tedavi yontemi sistemik
KT dir. Urotelyal karsinom, cisplatin bazli KT lere olduk¢a duyarlidir. Ancak agresif
KT’ye ragmen metastatik mesane kanserinde prognoz kotiidiir. Sistemik KT’ de
MVAC (metotreksat+vinblastintadriyamisin+sisplatin), CMV (sisplatin+metotreksat

+vinblastin) ya da yan etki agisindan daha avantajli goriinen GC (gemsitabin
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+sisplatin) kombinasyon rejimleri kullanilmaktadir. Fit olmayan hastalarda alternatif
olarak karboplatin, gemsitabin kombinasyonu kullanilabilmektedir. Antiangiogenik

ajanlarin etkinligi birinci ve ikinci sira tedavide hala arastirilmaktadir.

2.4.4. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi, radikal sistektomi Oncesinde verilen kemoterapi ile
tam ya da kismi cevabi amaclayan bir tedavi secenegidir. En biiyiik avantaji, tedaviye
tam yanit veren (pT0 NO) kiigiik bir hasta grubunda sagkalimi anlamli olarak arttirmasi
olarak goriinmektedir. Neoadjuvan tedavi ile, kemoterapdtik ajanin olasi
mikrometastatik hastaligin viicuda en az yayilmis ve ilerlemis oldugu en erken
donemde uygulanarak maksimum etkiyi gostermesi hedeflenmektedir. Bir yandan da
neoadjuvan kemoterapinin verildigi siirenin radikal tedaviyi geciktirmekte olduguna
ait siipheler mevcuttur. Giincel Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu, simdiye kadar yapilan
caligmalarin hicbirinin neoadjuvan kemoterapi nedeni ile gecikerek yapilan radikal
sistektominin sagkalima olumsuz etki gostermedigini belirtmektedir [93]. Sisplatin
iceren kombinasyon kemoterapisi rejimlerinin 5 yillik genel sagkalimi1 %5-8 oraninda
arttirdig1 gosterilmis ve bu tedavi genis kabul gérmiistiir. Ozellikle bobrek yetmezligi
olan, ya da ECOG performans skoru 2 ve iizerinde olan; bu nedenlerle sisplatin i¢eren
kombinasyon kemoterapisine uygun olmayan hastalarda neoadjuvan kemoterapi
onerilmemektedir. Monoterapiler ya da sisplatin icermeyen alternatif rejimlerin
gosterilmis sagkalim avantaji bulunmamaktadir [94, 95].

Gegtigimiz yillar boyunca kas invaziv mesane kanserinin (KIMK) tedavisinde
sisplatin temelli neoadjuvan kemoterapi (NAK) rejimleri kullanilmistir. Tibbi
Arastirma Konseyi (MRC) ile Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
(EORTC)’nin yaptig1 randomize prospektif calismada [96], 976 hastaya 3 siklus
halinde neoadjuvan sisplatin, metotreksat ve vinblastin (CMV) verilmis ve hastalar
medyan 8 yil siiresince takip etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda, neoadjuvan CMV
alan hastalarda, sadece lokal tedavi (TUR) alanlara gore tiim nedenlere bagh
mortalitede %16, mortalite veya metastaz da %23’liik bir azalma tespit edilmistir. Yine
ayni calismada, NAK ile 3 yillik sagkalim %50’den %56’ya, 10 yillik sagkalim ise
%30’dan %36’ya uzamistir. Medyan sagkalim da ise 7 aylik bir artis olmustur. Bu
caligmanin yazarlari, KIMK’de TUR tedavisi ile birlikte neoadjuvan CMV tedavisinin

yasam siiresini uzattifini, radikal sistektomi ve tek basina radyoterapi (RT) ile
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karsilastirilabilir sonuglart oldugunu rapor etmistir. Buna benzer olarak, Giiney Bat1
Onkoloji Grubu (SWOG)’nun ¢alismasinda, 317 KIMK tanis1 alan hastalar randomize
edilerek bir gruba sadece radikal sistektomi, diger gruba ise 3 siklus halinde
neoadjuvan metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin (MVAC) uygulanmasini
takiben radikal sistektomi uygulanmistir [97]. Medyan 8.7 yillik takipte neoadjuvan
MVAC alan grupta medyan 77 aylik sagkalim tespit edilirken, sadece radikal
sistektomi olan grupta medyan sagkalim 46 ay olarak rapor edilmistir. Sadece radikal
sistektomi yapilan grupta, neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonrasinda radikal
sistektomi yapilan hastalara gore 6liim riskinde %33’liikk bir artig tespit edilmistir.
Buna ek olarak SWOG ve MRC/EORTC ¢alismalarinin sonuglari ile birlikte Nordic
caligma grubunun verilerine gore, neoadjuvan sisplatin/doksorubisin veya
sisplatin/metotreksat verilmesi 6liim riskinde %?20’lik bir azalma ile NAK Ilehine
sonuglanmistir. Yine bu kombine verilerin 151¢inda, mutlak sagkalim avantaji 5 yilda
%8 olarak tespit edilmistir [98].

Kullanilan rejimler temel olarak 2 siklus metotreksat+vinblastin+adriyamisin+
sisplatin (MVAC), metotreksat+vinblastint+sisplatin (MVC), metotreksat+sisplatin
(MC), adriyamisin+sisplatin (AC), 5-Florourasil+sisplatin (5-FU/C), ve bugiin i¢in
kabul goérmiis gemsitabintsisplatin (GC) rejimleridir. Galsky ve arkadaslar1 [99],
KIMK’i olan ve radikal sistektomi planlanan hastalarda, neoadjuvan GC ve MVAC
kemoterapi rejimlerini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda, iki grup arasinda genel
sagkalim oranlar1 a¢isindan anlaml fark gézlemlememislerdir.

Ileri Evre Mesane Kanseri Meta-analiz grubu, sisplatin temelli NAK alan
hastalarda, bu tedaviyi almayan hastalara gore 5 yillik takipte genel sagkalimda %5’lik
(%45 ve %50) bir avantaj sagladigini bildirmistir [100].

2.4.5. Adjuvan Kemoterapi

Perioperatif sistemik KT uygulamasinda alternatif bir yontem de adjuvan
KT’dir. Adjuvan KT, radikal sistektomiden sonra KT verilmesidir. Evre pT3-T4
ve/veya lenf nodu pozitif hastalarda radikal sistektomi sonras1i 5 yillik sagkalim
oranlar1 %25-35’i gegmemektedir. Ozellikle mesane disina ¢ikmis hastaligi olan ya da
lenf nodu tutulumu olan ytiksek riskli hastalarda lokal tedavinin yeterli olmadig1 ve

sistemik tedaviye ihtiya¢ oldugu sodylenebilir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda
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rekiirrensi  geciktirmek ve sagkalimi siiresini uzatmak amaciyla adjuvan KT
uygulamalari glindeme gelmistir [91].

Radikal sistektomi sonrasinda rutin adjuvan kemoterapi uygulamasi ile ilgili
randomize faz-3 calisma sayisi oldukga azdir. Ug ya da 4 siklus MVAC, MVC, MC
ve sisplatin+doksorubisin+siklofosfamid (CisCA) ile yapilmis ¢alismalar ve bir tane
de sisplatin monoterapisi ile yapilmis ¢alisma Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'nda yer
bulmustur [93]. Bu ¢alismalar, hasta alim kriterlerindeki eksiklikler, ¢alismalarin
istatistiksel giiciiniin diisiik olmas1 ve ¢alismalarin randomize olmamasi gibi nedenler
ile optimal olmayan ¢aligmalar olarak belirtilmis ve bu ¢alismalarin sonuglarinin rutin
pratik icin genel bir 6neri vermekten uzak oldugu vurgulanmistir. Radikal sistektomi
sonrasinda patolojik evre T3/4 olarak raporlanan, lenf nodu pozitifligi olan, fakat
metastazi olmayan hastalarda adjuvan kemoterapinin rolii tartismali olup, bu
hastalarda adjuvan kemoterapi nadiren uygulanmaktadir [101, 102].

Adjuvan  kemoterapide, neoadjuvan kemoterapiye gore, 0Ozellikle
mikrometastaz olasilig1 diisiik olan T2 hastalarda fazladan tedavi yapma riski azalir ve
radikal sistektomide gecikme yasanmaz. Ancak neoadjuvan kemoterapide
gozlenebilen kanserin in vivo kemosensitivite durumu degerlendirilemez ve 6zellikle
postoperatif morbiditeye bagli kemoterapi gecikmesi yasanabilir [103]. Ozellikle
sadece lenf nodu pozitifligi olan ve genel performans: iyi olan hastalarda, adjuvan
kemoterapi ve niiks sonrasi kurtarma kemoterapisi karsilagtirilmasinda, adjuvan
kemoterapinin hastaliksiz sagkalim siirelerini daha ¢ok uzattig1 goriilmektedir [104].
Metastatik hastalig1 olanlarda da bu istiinliik az da olsa mevcuttur. Ancak iki hasta
grubunda da sagkalim siirelerinin farkli olmadigi belirtilmistir. Bu ¢alismada,
retrospektif olarak yasli hasta grubunda kemoterapi uygulamalarina bakilmis ve rutin
adjuvan kemoterapi verilen hastalarda genel sagkalimin daha uzun oldugu, buna
ragmen, adjuvan kemoterapinin yasla birlikte azalan oranlarda verildigi belirtilmistir.
Baska bir randomize faz-3 ¢alismada [105], evre pT3 ve 4, N+ MO hastalarda rutin
adjuvan kemoterapi ile ertelenmis kemoterapi karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda
genel sagkalim siiresi agisindan anlamli bir fark rapor edilmemistir.

Sonu¢ olarak giincel Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzunda, neoadjuvan
kemoterapi almamis, lenf nodu pozitifligi olan ya da olmayan, patolojik evre 3 ve 4

hastalara adjuvan kemoterapi verilebilecegi C 6neri derecesi ile belirtilmektedir [93].
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2.4.6. Sonug

Uluslararas: literatiirde son donemde yer alan c¢alismalarin 15181nda, sisplatin
iceren kombinasyon neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin, evre T2-4a,cNOMO hasta
grubuna verilmesi genel sagkalimi arttidig1 icin bu hastalara neoadjuvan kemoterapi
onerilmelidir. Adjuvan sisplatin iceren kombinasyon kemoterapi rejimleri de patolojik
evresi T3 ve T4 olan ya da lenf nodu pozitifligi olan hastalarda, eger bu hastalar

neoadjuvan kemoterapi almadi ise Onerilebilir.

2.4.7. Organ Koruyucu Kombine Tedaviler

TUR-MT (transuretral rezeksiyon-mesane tiimorii), RT ve KT gibi koruyucu
tedavilerin tek basina yeterli basariyr gdstermemeleri nedeni ile modern mesane
koruyucu protokollerde bu ii¢ tedavi modalitesinin kombine edilerek kullanilmasi
giindeme gelmistir. 11k ikisi ile lokal tiimér kontrolii hedeflenirken tedaviye sisplatin
KT’sinin eklenmesi ile hem radyoduyarliligin arttirilmasi, hem de mikrometastazlarin
yok edilmesi hedeflenir. Radyo duyarlilastirict oldugu bilinen sisplatin diginda
mitomisin-C, 5-florourasil ve son donemlerde gemsitabin gibi bir¢ok ilag bu amagcla
kullamlmistir. Uglii tedavi ile %60-80 tam yanit oranlarina ulasilmistir. Kombine
tedavi ile yanit alinamayan hastalarda ise erken sistektomi Onerilir. Bu yaklagimla 5
yilda hastalarin yaklasik %50’den fazlas1 fonksiyonel bir mesane ile yasamaya devam
eder. Sistektomi serileri ile, mesane koruyucu {i¢lii tedavinin 5 yillik sagkalim (%50-
60) sonuclarinin da benzer oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte her iki tedavi seklini

karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar yoktur [106].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2010 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD“a basvuran ve takip edilen
18 yas iistli mesane kanseri tanist almig laboratuvar, klinik ve radyolojik verileri
mevcut olan toplam 308 hasta calismaya dahil edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin mesane kanseri tanis1 aldiklar1 andaki yasi, cinsiyeti, eslik
eden ek hastaliklar1 (Charlson Comorbidity index ), tan1 anindaki tiimor histolojisi,
son tiimor histolojisi, tan1 aninda metastaz varligi, metastaz tarihi, son evresi, lokal
tedavi (KRT) ile radikal sistektomi uygulanip uygulanmadigi, metastaz bolgeleri,
aldiklar1 kemoterapi rejimleri, neoadjuvan, adjuvan ve metastatik evrede aldigi

kemoterapi seri sayis1 ve labaratuvar degerleri incelendi.

Hastalarin tan1 anindaki labaratuvar degerleri kayit altina alindi. Lokositoz igin
hastanemiz laboratuvarina goére normal (4000-10000/uL) ve anormal (>10000/uL),
notrofil sayist normal (2000-6000/uL) ve anormal (2000-6000/uL. disindaki degerler),
lenfopeni i¢in alt sinir olan 1100/uL, anemi i¢cin HGB<10 g/dL, trombosit i¢in normal
(100.000-450.000/uL), bu degerlerin disindaki degerler anormal olarak alindi. NLR
icin ¢alismadaki ortanca deger 3,33’idi ve analizlerde esik degeri olarak bu deger
kullanildi. Hipoalbuminemi i¢in hastanemiz laboratuvari alt sinir1 olan 3,5 g/dL, LDH
yiiksekligi i¢in {ist sinir olan 225 U/L alindi. CRP degeri i¢in hastanemizin labaratuvar
iist sinir1 olan 5 mg/l alindi. AST-ALT degerleri i¢in 40 U/L siir alindi. MPV igin
hastenemizin referans degeri (9-12 fL), kreatin (Cre) i¢in (0,7-1,20) ve kalsiyum i¢in

yine hastanemizin referans degerleri olan (8,6-10,2) normal degerler olarak baz alind1

Hastalarin tam tarihinden 6liim tarihine (veya son goriis tarihine) kadar gegen

stire genel sagkalim (GS) olarak tanimlandi.

3.1. Istatistiki Yontem

Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma(SS) olarak verilmistir. Kategorik veriler ise
yiizde (%) olarak verilmistir. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-
Kare, Fisher’s Kesin (Exact) Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri
kullanilmigtir. Sagkalim analizleri, gruplar ve faktorler arasindaki sagkalim

kiyaslamalar Kaplan-Meier yontemi ile yapilmistir. Kaplan-Meier yonteminde “log-
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rank” testi kullanilarak %95 giiven aralig1 (CI), minimum(min) ve maksimum (mak)
degerler verilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics  23.0
programindan yararlanilmistir. Istatis-tiksel dnemlilik igin p:0,05 degeri kriter kabul

edilmistir.

Bu ¢alisma i¢in 30.12.2020 tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurul Baskanligindan 26 sayili karari ile izin

alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya mesane kanseri tanist almis 481 kadin (%15,6 ), 2601 erkek
(%84,4) toplam 308 hasta alinmistir (Tablo 4.1). Hastalarin yas ortalamasi 64,76+10,1
(erkeklerde 64,4+9,9, kadinlarda 66,4+10,9) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilima.

Cinsiyet Say1 Yiizde (%)
Kadin 48 15,6
Erkek 260 84,4

Tablo 4.2. Hastalarin yasa gore dagilimi.

Cinsiyet Ortalama Yas
Kadin 66,4+10,9
Erkek 64,4+9.9

Hastalarin 10 yillik takip stiresinde 48 kadin hastanin 17’si (%35,4) yasamakta
olup 31’1 exitus olmustur. 260 erkek hastanin ise 831 (%31,9 ) yasamakta olup 177’si
exitus olmustur. Takip edilen 308 hastanin 1000 (%32,5) yasamakta olup 208 hasta
exitus olmustur. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin 10 yillik takip siiresi sonunda son durumu.

Cinsiyet Exitus | Yasayan hasta sayis1 ve yiizdesi
Kadin 31 17 (% 35,4 )
Erkek 177 83 (%31,9)
Toplam 208 100 (%32,5)

Hastalarin tani sonrasi ortalama yasam siiresi 65,62+5,36 ay olup, kadin
hastalarda 81,79+17,4 ay, erkek hastalarda 62,64+5,2 aydi. Cinsiyetler aras1 long rank
degeri p=0,62 olup kadin hastalarda erkek hastalara gore ortalama yasama siiresi

istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin tani sonrasi ortalama yasam siiresi

Cinsiyet Siire (Ay )
Kadin 81,79 +17,4
Erkek 62,64 +£5,2

Tiimorlerin  histopatolojik  dagilimi1  incelendiginde; patoloji raporuna
ulasilamayan 35 hasta disinda, 247 hasta liretelyal (transizyonel hiicreli) neoplazm
(%80,2), 9 hasta skuamoz hiicreli karsinom (%2,9), 8 hasta adenokarsinom (%2,6), 2
hasta miks hiicreli tiimér tipleri (%0,6), 2 hasta néroendokrin tiimor (%0,6), 3 hasta
kiigiik hiicreli karsinom (%]1), 1 hasta leiyomiyosarkom (%0,3 ) ve 1 hasta

lenfoepitelyoma-like karsinom (%0,3) histopatolojisine sahiptiler. (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tiimorlerin histopatoljik dagilmi.

Histopatoloji Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Uretelyal (transizyonel hiicreli) neoplazm 247 80,2
Skuaméz hiicreli karsinom 9 2.9
Adenokarsinom 8 2,6
Miks hiicreli tiimor tipleri 2 0,6
Noroendokrin timor 2 0,6
Kiiciik hiicreli karsinom 3 1
Leiyomiyosarkom 1 0,3
Lenfoepitelyoma-like karsinom 1 0,3
Patolojisine ulagilamayan 35 11,4

Histopatolojik degerlendirilmesi yapilan tiimorlerin garede gore dagilimi
incelendiginde; 40 hastanin (%12,9) garede degerlendirilememis olup, 29 hasta (%9,4)
low grade iiretelyal neoplazm, 222 hasta (%72) high grade iiretelyal neoplazm,
skuamo6z hiicreli karsinom ve adenokarsinom histopatolojisine sahip tliimorlerde
differansiyasyonu degerlendirilemeyen 3 hasta (%1), orta differasiye 3 hasta (%]1) ve
kotii differansiye 11 hasta (%3,6) olarak tespit edildi. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tiimoérlerin grade gore dagilimu.

Grade Hasta Sayisi(n) | Yiizde (%)
High grade iiretelyal neoplazm 222 72
Low grade iiretelyal neoplazm 29 9,4
Grade degerlendirilemeyen iiretelyal neoplazm 40 12,9
Orta differasiye 3 1




27

Tablo 4.6.”’Devam’’ Tiimorlerin grade gore dagilimi.

Kotii differasiye 11 3,6
Differansiyasyonu degerlendirilemeyen 3 1

Calismaya katilan 308 hastanin tiimdr evresi incelendiginde; 18 hasta evre 0
(%5,8), 29 hasta evre 1 (%9,4), 41 hasta evre 2 (%13,3), 20 hasta evre 3 (%6,5) ve 200
hasta evre 4 (%64.9) olarak tespit edildi. Hastalarin T skoruna bakildiginda; 2 hasta
Tx (%0,6), 35 hasta TO (%11,3), 21 hasta Ta (%6,8), 12 hasta Tis (%3,9), 18 hasta T1
(%35,8), 79 hasta T2 (%25,6), 68 hasta T3 (%22), 73 hasta T4 (%23,7) oldugu tespit
edildi (Tablo 4.7 ).

Tablo 4.7. Hastalarin tan1 aninda Evre ve T skor dagilimi.

Evre Hasta Sayisi(n) Yiizde (%)

Evre 0 18 5,8
Evre 1 29 9,4
Evre 2 41 13,3
Evre 3 20 6,5
Evre 4 200 64,9
T skoru Hasta Sayisi(n) Yiizde (%)

Tx 2 0,6
TO 35 11,3
Ta 21 6,8
Tis 12 3,9
T1 18 5,8
T2 79 25,6
T3 68 22
T4 73 23,7

Hastalarda lenf nodu metastaz varligi incelendiginde; lenf nodu metastazi
belirsiz olan (Nx) 33 hasta (%10,7), lenf nodu metastazi olmayan (NO) 124 hasta
(%40,3), lenf nodu metastazi olan (N1) 39 hasta (%12,7) ve lenf nodu metastazi olan
(N2) 112 hasta (%36,4) oldugu tespit edildi (Tablo 4.8). Lenf nodu metatazi bolgelere
gore degerlendirildiginde; 82 hastada perivesikal lenf nodu, 127 hastada iliak lenf
nodu, 31 hastada femoral lenf nodu, 78 hastada paraaortik lenf nodu ve 64 hastada

ekstra abdominal lenf nodlarinda metastaz tesit edilmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hastalarda lenf nodu metastaz varlig1 ve metastaz bolgeleri.

Lenf nodu metastazi Hasta Sayisi Yiizde (%)

Nx 33 10,7
NO 124 40,3
N1 39 12,7
N2 112 36,3
Lenf Nodu metastaz bolgeleri Hasta Sayisi Yiizde (%)

Perivesikal lenf nodu 82 26,6
[liak lenf nodu 127 41,2
Femoral lenf nodu 31 10
Paraaortik lenf nodu 78 253
Ekstra abdominal lenf nodlar1 64 20,7

Tani1 aninda 264 hastada metastaz saptanmamis, 37 hastada ise tan1 aninda
metastaz saptanmis olup, 7 hastada tan1 aninda metastaz varlig1 degerlendirilememistir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tan1 aninda metastaz varligi .

Metastaz varhg Hasta sayis1 Yiizde (%)

Degerlendirlememis 7 23
Var 37 12,0
Yok 264 85,7

Takip siiresi igerisinde metastaz durumu degerlendirildiginde; visseral
metastazi olan 71 hasta (%44,3), sadece kemik metastazi olan 34 hasta (%21,2),
visseral+kemik metastaz1 olan 55 hasta (%34,2) oldugu belirlendi (Tablo 4.10).
Visseral metastazlar ise; akciger metastazi olan 94 hasta (%55,2), karaciger metastazi
olan 66 hasta (%38,8), beyin metastaz1 olan 10 hasta (%06) idi (Tablo 4.11). Kemik
metastaz1 olan toplam 89 hastanin kemik metastaz bolgeleri ise; aksiyel iskelet
metastazi olan 27 hasta (%30,4), ekstra aksiyel iskelet metastazi olan 13 hasta (%14,6)
ve aksiyel+ekstra aksiyel iskelet metastazi olan 49 hasta (%55) olarak tespit edildi.
Kemik metastaz yerleri; pelvis metastazi olan 60 hasta, sakrum metastazi olan 52
hasta, vertebra metastazi olan 64 hasta, kosta metastazi olan 27 hasta, humerus

metastazi olan 11 hasta olarak belirlendi (Tablo 4.12).



Tablo 4.10. Visseral — kemik metastaz varlig
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Metastaz Hasta sayis1 Yiizde (%)
Visseral metastaz 71 44,3
Kemik metestaz 34 21,2
Visseral+kemik metastaz 55 34,3
Toplam hasta sayis1 160 100
Tablo 4.11. Visseral metastaz yerleri

Hasta sayisi Yiizde (%)
Akciger metastazi 94 55,2
Karaciger metastazi 66 38,8
Beyin metastazi 10 6
Toplam hasta sayis1 170 100

Tablo 4.12. Kemik metastaz bolgeleri

Hasta sayis1 Yiizde %
Aksiyel kemik 27 30,4
Ekstra aksiyel kemik 13 14,6
Aksiyel + ekstra aksiyel 49 55
kemik
Toplam hasta sayisi 89 100

Hasta sayis1 Yiizde (%)
Pelvis metastazi 60 28
Sakrum metastazi 52 243
Vertebra metastazi 64 30
Kosta metastazi 27 12,6
Humerus metastazi 11 5,1

Takipleri sirasinda 308 hastanin 118’inde niiks (lokal veya metastaz olarak)

gelismemigtir. Bu 118 hastanin 42’si ex olup, 76 hasta (%64,4) ise yasamaktadir. 190

hastada ise niiks gelismis olup 166’s1 ex olup, 24l (%12,6) yasamaktadir (Tablo

4.13). Niiks gelisen hastalarin aldiklar1 1.Seri tedavi degerlendirildiginde; gemsitabin+

karboplatin alan 63 hasta, gemsitabin+sisplatin alan 32 hasta, sadece gemsitabin alan

6 hasta, sadece sisplatin alan 2 hasta ve diger tedavileri (BCG, gemsitabin+etoposid,

topotekan, dosetaksel, somatostatin, karboplatin+paklitaksel, sisplatin+etoposid,

vinfluline, siklofosfamid ) alan 11 hasta tespit edilmistir. (Tablo 4.13).



Tablo 4.13. Niiks varlig1 ve verilen tedaviler .
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Hasta sayis1 (%) Ex Yasayan (%)

Niiks yok 118 (38,3) 42 76 (64.4)
Niiks var 190 (61,4) 166 24 (12,6)
1.seri kemoterapi tedavisi Hasta sayisi Ex Yasayan (%)

Gemsitabint+karboplatin 63 55 8 (12,7)
Gemsitabin+ sisplatin 32 25 7 (21,9)
Gemsitabin 6 6 0 (0)
Sisplatin 2 2 0 (0)
Diger tedaviler 11 8 3 (27,3)

Neoadjuvan tedavisi

acisindan degerlendirildiginde 23 (%7,4) hasta

neoadjuvan tedavi almis olup, 285 hasta neoadjuvan tedavi almamistir. Adjuvan tedavi

alan 54 (%17,5) hasta olup 254 hasta adjuvan tedavi almamistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14.Neoadjuvan — adjuvan tedavi varligi

Tedavi ald1 (%) | Tedavi almadi Toplam hasta sayisi
Neoadjuvan tedavi 23 (%74 285 308
Adjuvan tedavi 54 (%17,5) 254 308
Neoadjuvan tedavi Hasta sayisi Yiizde (%)
Gemsitabin+ sisplatin 17 74
Gemsitabin+ karboplatin 4 7,3
Sisplatin 2 8,7
Adjuvan tedavi
Gemsitabin+sisplatin 19 35,1
Gemsitabin +karboplatin 16 29,6
Gemsitabin 3 5,5
Sisplatin 13 24
Sisplatin +etoposid 2 3,7
Karboplatin 1 1,85
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Kemik metastazi olan 89 hastadan 36°s1 radyoterapi tedavisi almamaig olup, 15

hasta aksiyel radyoterapi, 24 hasta ekstra aksiyel radyoterapi ve 14 hasta

aksiyel+ekstra aksiyel tedavi almistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kemik metastazi olan hastalarda radyoterapi varligi

Hasta sayis1 Yiizde(%)
Aksiyel iskelet 15 16,8
Ekstra aksiyel iskelet 24 27
Aksiyel+ekstra aksiyel iskelet 14 15,7
RT almayan 36 40,5

Toplam 308 hastada yanit degerlendirilme yapilmistir. Yanit degerlendirilme

yontemi olarak 306 hastada BT, 49 hastada MRI (abdominal goriintiileme), 152

hastada PET-CT ve 79 hastada TVKS kullanilmistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Gorlintiileme yontemlerine gore dagilim.

Islemin yapildizi hasta Metastaz var | Metastaz yok
sayisl
BT 306 62 244
MR 49 17 32
PET-CT 152 56 96
TVKS 79 32 47

Hastalar operasyon agisindan degerlendirildiginde, 218 hasta opere olmamus,

77 hasta total sistektomi,

nefrektomi+mesane cuff operasyonu olmustur ( Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Operasyon varligi.

11 hasta parsiyel

sistektomi,

2 hasta radikal

Operasyon Hasta sayisi Ex Yasiyor (%)
Total sistektomi 77 44 33 (42,9)
Parsiyel sistektomi 11 5 6 (54,5)
Radikal nefrektomi + mesane cuff 2 1 1 (50)
Yok 218 158 60 (27.,5)
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BCG tedavisi ve mitomisin tedavisi alan hastalar degerlendirildi. 49 hasta BCG

tedavisini almis olup tedavi alan hastalarin 10 yillik takip siiresi boyunca 22 hasta ex

olmus; 27 (%55,1) hasta ise yagamaktadir. Mitomisin tedavisi alan 9 hasta olup tedavi

alan hastalardan 3‘ii takip sirasinda ex olmus; 6 hasta ise yagamaktadir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. BCG ve mitomisin tedavisi alan hastalar.

Aldi Ex Yasiyor (%)
BCG tedavisi 49 22 27  (55,1)
Mitomisin tedavisi 9 3 6 (66,7)

Hastalarin metastaz sonrasi almis olduklar1 2. ve 3. seri kemoterapi tedavileri

incelendi ( Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Verilen tedavi rejimleri.

Kemoterapi rejimleri

Hasta sayisi (n)

2. serideki kemoterapi rejimleri
Taxol

Gemsitabin + karboplatin
Topotekan

Sisplatin + gemsitabin

Etoposid + siklofosfamid
Sisplatin

Taksol + Sisplatin

Methotreaksat

Toplam n: 38
26

3.seri kemoterapi rejimleri
Gemsitabin+karboplatin
Vinflunine

Pemetrexed

oplam n: 4

»—A[\)»—AH»—A»—A»—A»—A»—A»—AO\

Hastalarin tan1 sirasinda bakilan labaratuvar degerlerinin hastanemizin refarans

degerlerine gore siiflandirilmasi Tablo 4.20 de yapilmastir.
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Tablo 4.20. Hastalarin tan1 anindaki labaratuvar degerlerinin referans degerlerine gore

siniflandirilmasi.
Labaratuvar degerleri Hasta | Yiizde (%)
sayis1
(n)
Whe
Normal (4000-10000) 194 62,98
Anormal (referans dis1 ) 114 37,02
Notrofil
Normal (2000-6000) ) 98 31,8
Anormal (referans dis1 ) 210 68,2
Lenfosit
Normal (1000-4800) 257 83,4
Anormal (' referans dis1 ) 51 16,6
NLR
<5 197 63,96
>5 111 36,04
NLR
<3,33 136 44,15
>3,33 172 55,85
Hemoglobin
<10 gr/dl 63 20,5
>10 gr/dl 245 79,5
Trombosit
Normal (100000-450000/mm?) | 249 80,8
Anormal 59 19,2
MPV
Normal (9-12 1) 128 41,5
Anormal (referans dis1) 180 58,5
Albiimin
Anormal (<3,5) gr/dl 93 31,8
Normal (>3,5) gr/dl 215 68,2
Kalsiyum
Normal (8,6-10,2) mg/dl 253 82,1
Anormal (referans dis1) 55 17,9
Creatin
Normal < 1,20) 167 54,4
Anormal (referas dis1 ) 140 45,6
Crp
<5 mg/l 22 26,5
>5 mg/l 61 73,5
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Tablo 4.20. >’Devam ’ Hastalarin tan1 anindaki labaratuvar degerlerinin referans

degerlerine gore siiflandirilmasi.

AST

<40 U/L 286 92,8
>40 U/L 22 7,2
ALT

<40 U/L 293 95,1
>40 U/L 15 4,9
GGT

<71 IU/L 236 82,2
>71 IU/L 51 17,8
LDH

<225 U/L 123 43,3
>225 U/L 161 56,7
ALP

<129 U/L 172 55,8
>129 U/L 136 44,2

Hastalar kemik koruyucu tedavi agisin degerlendirildi. Kemik metastazi olan 89

hastadan denosumab tedavisi alan 1 hasta, bifosfanat tedavilerden; zoledronik asit alan

30 hasta, alendronik asit alan 2 hasta, ibandronik asit alan 2 hasta olarak bulundu. 54

hasta ise tedavi almamigtir. Denosumab tedavisi alan 1 hasta olmasi nedeniyle

denosumab- bisfosfanat tedavisi istatistiksel olarak karsilastirilamadi. Bifosfonat

tedavileri ise ibandronik asit ve aledronik asit alan hasta sayis1 az olmasi nedeniyle

istatistiksel olarak karsilastiritlamadi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Kemik metastazi olan hastalarda kemik koruyucu tedavi .

Hasta sayisi Ex Yasayan (%) GS
Zoledronik asit 30 26 4 (13,3) 33,1+£8.6
Ibandronik asit 2 2 0 (0) 46,414
Alendronik asit 2 2 0 (0) 30,2+18,2
Denosumab 1 1 0 (0) 27,310
Tedavi yok 54 49 5 093 26,5+6,4
Genel 89 80 9 (10,1) 29,0+4,7
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4.2. Genel Sagkalim Analizi

Calismaya dahil edilen 308 hastanin 48°i kadin hasta olup takip siiresi sonunda
hastalarinin 17°s1 (%35,4) yasamaktadir, 311 ex olmustur. 260 erkek hastanin 83’
(%31,9) yasamaktadir, 177¢s1 ex olmustur. Cinsiyetlere gore ortalama yasam siiresi
(GS) degerlendirildiginde kadin hastalarda ortalama yasam siiresi 81,79+17.,4 ay,
erkek hastalarda 62,64+5,2 ay olarak tespit edilmis olup aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamamistir (p=0,962 ). (Tablo 4.22 ve Sekil 4.1)

Tablo 4.22. Hastalarin tan1 sonrasi ortalama yasam siiresi(median)

Cinsiyet Siire (Ay )
Kadin 81,79 £17,4
Erkek 62,64 £5,2

Survival Functions

Cinsiyet
104 | J
t rKadin
5 Erkek
i +—Kadin-censored
l" +— Erkek-censored
0,87 \T
1
E Ik:
&
= 06 L%
=] .
~ "
w '
- — %
- 4+ T
8 "
0,44 T
5 b
x Wit
024 g E
0,07
T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Aylar

Sekil 4.1. Cinsiyete gore genel sagkalim egrisi.
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Evrelemenin ortalama yasam siiresi (GS) lizerine etkisi incelendiginde; evre
0,1,2,3 olan hastalarin ortalama yasam siiresi 141,1£15,1 ay (min:111,3 max:170,9),
evre 4 olan hastalarda ise ortalama yasam siiresi 20,3+2,8 ay (min:14,8 max:25,8)
olarak tespit edildi. Evre 4 olan hastalarda ortalama yasam siiresi anlamli olarak

azalmistir (p<<0,001).(Tablo 4.23 ve Sekil 4.2).

Tablo 4.23. Evreye gore ortalama yagam stiresi

Evre GS (median) %95 Giiven arahgi
Evre 0,1,2,3 141,1+15,1 111,3-170,9
Evre 4 20,3+2.8 14,8 - 25,8
Ortalama 27,5£3 21,5- 33,6
Survival Functions
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Sekil 4.2. Tiimor evresi - sagkalim egrisi

Lenf nodu metastazi agisindan degerlendirilen hastalarda lenf nodu metastazi

olmayan 157 hastanin ortalama yasam siiresi 96,1+22,7 ay iken lenf nodu metastazi
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olan 151 hastada ortalama yasam siiresi 20,1+£3,7 ay olarak tespit edilmistir. Lenf nodu

metastaz varligini ortalama yasam siiresine anlamli etkisi vardir (p<0,001 ).

(Tablo 4.24 ve Sekil 4.3)

Tablo 4.24 Lenf nodu metastaz varliginin survey iizerine etkisi .

Lenf nodu metastazi GS %95 Giiven arahgi

Yok 96,1+£22,7 51,5 -140,7
Var 20,1+3,7 12,7-27,6
Genel 27,5+£3,0 21,5-33,6
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Sekil 4.3 Lenf nodu metastaz varliginin sagkalim egrisi.
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Tan1 aninda 264 hastada metastaz saptanmamis, 37 hastada ise tani aninda
metastaz saptanmistir. Metastaz saptanmayan 264 hastanin 169°u ex olmus olup, 951
yasamaktadir (%36). Metastaz saptanan 37 hastanin 34‘U0 ex olmus olup, 3’i
yasamaktadir (%8,1). Tan1 aninda metastazi olmayan hastalarda ortalama yasam siiresi
36,342,9 aydir. Tan1 aninda metastazi olan hastalarda ortalama yasam siiresi 12,1+0,0
aydir. Tani aninda metastaz olmamasinin survey iizerinde anlamli etkisi

bulunmaktadir (p<0,001). (Tablo 4.25 ve Sekil 4.4 , Sekil 4.5)

Tablo 4.25. Tan1 aninda metastaz varliginin survey iizerine etkisi.

Tamm aminda  metastaz | Hasta sayis1 | Ex Yasayan GS
varhgi

Yok 264 169 95 36,329
Var 37 34 3 12,1 £0,0
Genel 283+3)5

Survival Functions
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Sekil 4.4. Tan1 aninda metastaz varliginin aylara gore sagkalim egrisi .
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Hazard Function
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Sekil 4.5. Tan1 aninda metastaz varliginin — kiimiilatif risk grafisi (HR).

Takip siiresince niiks olmayan hastalarda ortalama yasam siiresi 128,9+25,4 ay
olup, niiks (lokal veya metastaz) olan hastalarda ortalama yasam siiresi 19,443,5 ay
olarak tespit edilmistir. Hastalarda niiksiin olmayis1 ortalama yasama siiresini (GS)

anlamli derecede etkilemektedir (p<0,001). (Tablo 4.26 ve Sekil 4.6, Sekil 4.7)

Tablo 4.26. Niiks varliginin ortalama yasam siiresi iizerine etkisi.

Niiks varhgi GS %95 Giiven arahg

Var 19,4 +£3,5 12,4 - 26,3
Yok 1289+254 79,1 - 178.1
Genel 27,5+3,0 21,5-33,6
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Sekil 4.6. Niiks varligi-sagkalim egrisi
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Sekil 4.7. Niiks varliginin survey tizerindeki etkisi

40
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Metastazi olan hastalarda ortalama yasam siiresi degerlendirildiginde visseral
metastazi olan hastalarda ortalama yasam siiresi 20,3+5,1 ay, kemik metastazi
olanlarda 24,1+£2,8 ay, visseral+kemik metastaz1 olan hastalarda 12,2+0,4 ay olarak
tespit edildi. Visseral+kemik metastazi olan hastalarda ortalama yasam siiresi anlamli

olarak daha azdi (p=0,022).(Tablo 4.27. ve Sekil 4.8)

Tablo 4.27. Metastaz bolgelerine gore ortalama yasam siiresi.

Metastaz varhgi GS (median) %95 Giiven arahgi

Visseral 20,3+ 5,1 10,3 -30,4
Kemik 24,1 £2,8 18,6 - 29,6
Visseral+kemik 12,2+0,4 11,2-13,2
Genel 19,0+2,9 13,2 -24,8

Survival Functions
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Sekil 4.8 Metastaz bolgelerine gore sagkalim egrisi.

Tedavi alan hastalar degerlendirildiginde 308 hastadan neoadjuvan tedavi alan
23 hasta olup, 285 hasta neoadjuvan tedavi almamigstir. Neoadjuvan tedavi alan

hastalarda ortalama yasam siiresi 24,6+30,5 ay olup, tedavi almayan hastalarda
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27,5+£3,2 ay olarak tespit edilmistir. Neoadjuvan tedavi varliginin survey iizerine

anlamli etkisi tespit edilememistir (p=0,435). (Tablo 4.28. ve Sekil 4.9 )

Tablo 4.28. Neoadjuvan tedavinin ortalama yagam stiresine etkisi

Neoadjuvan tedavi GS %95 Giiven arahig:
Almadi 27,5+3,2 21,2-338
Ald1 24,6 + 30,5 0,0-844
Genel 27,5+3,0 21,5-33,6
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Sekil 4.9. Neoadjuan tedavi varligina gore genel sagkalim egrisi.

Adjuvan tedavi alan 54 hasta olup 254 hasta adjuvan tedavi almamustir.

Adjuvan tedavi alan hastalarda ortalam yasam siiresi 36,7+19,6 ay olup, tedavi

almayan hastalarda 24,6+2,1 ay olarak tespit edilmistir. Adjuvan tedavi alan hastalarda

ortalama yasam siiresi tedavi almayanlara goére daha uzun olmasmma ragmen

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,075).(Tablo 4.29 ve Sekil 4.10)
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Tablo 4.29. Adjuvan tedavinin ortalama yasam siiresine etkisi .

Adjuvan tedavi GS %95 giiven arahgi
Almadi 24,6+£2,1 20,3 - 28,8
Aldi 36,7+19,6 0,0-75,1
Genel 27,5£3,0 21,5-33,6
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Sekil 4.10. Adjuvan tedaviye gore genel sag kalim egrisi.

Niiks olan 190 hasta neoadjuvan ve adjuvan tedavi acisindan degerlendirildi.

Neoadjuvan tedavi alan 8 hasta almayan 182 hasta bulundu. Neoadjuvan tedavi alan
hastalarda GS 12,2+2.0 ay tedavi almayan hastalarda GS 20,1+3,4 aydi. Istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,434) (Tablo 4.30; Sekil 4.11). Adjuvan tedavi alan 28
hasta, tedavi almayan 162 hasta bulundu. Adjuvan tedavi alan hastalarda GS 24,2+9,7

ay, tedavi almayanlarda GS 18,9+3,8 aydi. Adjuvan tedavi alan hastalarda yasam

stiresi uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,98)

(Tablo 4.31; Sekil 4.12). Niiks olan hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedavinin genel
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sagkalim tlizerine anlamli etkisinin olmamasi tedavi alan hasta sayisinin az olmasi ile

iliskilendirildi.

Tablo 4.30. Niiks olan hastalarda neoadjuvan tedavi varlig

Hasta sayis1 | Ex Yasiyor (%) GS
Neoadjuvan 8 8 0 (0) 12,2+2,0 ay
var
Neoadjuvan 182 158 24 (13,2) 20,1+£3,4 ay
yok
Genel 190 166 24 (12,6 19,4+3,5 ay

Survival Functions
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Sekil 4.11. Niiks olan hastalarda neoadjuvan tedavinin sagkalim egrisi.

Tablo 4.31. Niiks olan hastalarda adjuvan tedavi varlig1.

Hasta sayisi Ex Yasiyor (%) GS
Adjuvan aldi 28 22 6 (21,4) 24,2497
Adjuvan 162 144 18 (11,1) 18,9+3,8
almadi
Genel 190 166 24 (12,6) 19,443.5
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Survival Functions
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Sekil 4.12 . Niiks olan hastalarda adjuvan tedavi varligr sagkalim egrisi.

Kemik metastazi olan 89 hastadan 36°s1 radyoterapi tedavisi almamis olup, 53
hasta radyoterapi tedavisi almistir. Radyoterapi tedavisi almayan hastalarda ortalama
yasam siiresi 12,1+0,3 ay olup, radyoterapi tedavisi alan hastalarda 24,1+4,6 ay olarak
tesit edilmistir. Rayoterapi tedavisinin kemik metastazi olan hastalarda survey

tizerinde anlaml etkisi vardir (p=0,008). (Tablo 4.32 ve Sekil 4.13)

Tablo 4.32. Kemik metastazi olan hastalarda radyoterapi varliginin survey iizerine

etkisi
Radyoterapi GS %95 Giiven arahgi
Yok 12,1+0,3 11,5-12.8
Var 24,1 +4,6 14,9 - 33,2
Genel 17,3+3,6 10,0 - 24,5
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Survival Functions
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Sekil 4.13 Kemik metastazi olan hastalarda radyoterapi varliginin sagkalim egrisi.

Operasyonun ortalama yasam siiresine etkisi degerlendirildiginde, opere
olmayan 218 hastada ortalama yasam siiresi 24,3+2,7 ay, total sistektomi yapilan 77
hastada 36,5+6,7 ay, parsiyel sistektomi yapilan 11 hastada 60,5+£23,8 ay ve radikal
nefrektomi + mesane cuff operasyonu yapilan 2 hastada 11,240 ay olarak tespit
edilmistir. Operasyonun hastalarda survey lizerinde olumlu etkisi tespit edilmis olsa
da istatistiksel olarak anlamli etkisi tespit edilememistir (p=0,083). (Tablo 4.33 ve
Sekil 4.14)

Tablo 4.33. Operasyon varliginin survey iizerine etkisi.

Operasyon GS (median) | %95 Giiven arahg

Total sistektomi 36,5+ 6,7 23,3-49,7
Parsiyel sistektomi 60,5 +£23,8 13,7-107,3
Radikal nefrektomi+mesane cuff 11,2+ 0ay - -
Yok 243 +27 18,8 - 29,8
Genel 27,5 £3,0 21,5-33,6
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Sekil 4.14. Operasyonun varliginin sagkalim egrisi.

BCG tedavisi agisindan degerlendirildiginde 259 hasta tedavi almamis, 49 hasta

ise tedavi almistir. Tedavinin survey tizerindeki etkisine bakildiginda tedavi almayan

hastalarda ortalama yasam siiresi 24,2+1,6 ay, tedavi alan hastalarda ise 80,1+22.4 ay

olarak tespit edilmistir. BCG tedavisi almanin siirvey iizerine anlamli etkisi mevcuttur

(p<0,001) (Tablo 4.34; Sekil 4.15.).

Tablo 4.34. BCG tedavisin survey iizerine etkisi.

BCG tedavisi GS (median) %95 Giiven arahig:

Almadi 24,2+1,6 21,0-274
Aldi 80,1+£22,4 36,1 - 124,1
Genel 27,5 £3,0 21,5-33,6
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Survival Functions
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Sekil 4.15. BCG tedavisinin sagkalim egrisi.

Mitomisin tedavisi agisindan degerlendirildiginde tedavi almayan 299 hastada
ortalama yasam siiresi 26,14+2,3 ay olup, tedavi alan 9 hastada ortalama yasam siiresi
109,8+53,7 aydir. Mitomisin tedavisi almanin siirvey iizerine anlamli etkisi mevcuttur

(p=0,017). (Tablo 4.35; Sekil 4.16).

Tablo 4.35. Mitomisin tedavisinin survey lizerine etkisi

Mitomisin tedavisi GS %95 Giiven arahig1

Almadi 26,1+£2,3 min:21,6 max:30,6
Ald1 109,8+53,7 min:4,4 max:215,1
Genel 27,5 £3,0 min:21,5 max:33,6
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Sekil 4.16 Mitomisin tedavisinin sagkalim egrisi.

Calismaya alinan hastalar erken evre (Evre 0a-Ois-1) ve ileri evre (Evre 2-3-

4) olarak iki gruba ayrildi. Erken evre olan 47 hasta, ileri evre olan 261 hasta bulundu.

Erken evre olan hastalarin BCG ve mitomisin tedavisine gore ortalama yasam stiresi

(GS) degerlendirildi. Erken evre olup BCG tedavisi alan 20 hasta, tedavi almayan 27

hasta bulundu. Tedavi alan hastalarda GS 171,1£23,4 ay, tedavi almayanlarda
138,4+18,8 ay olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,351)(Tablo

4.36). Erken evre olup mitomisin alan hasta sayis1 3 olup tedavi almayan hasta say1s1

44 olarak bulundu. Tedavi alan hasta sayisinin az olmasi1 ve hala yasiyor olmasi

nedeniyle istatistiksel calisma yapilamadi (Tablo 4.37).

Tablo 4.36. Erken evre olan hastalarda BCG tedavisinin degerlendirilmesi.

Hasta Ex Yasiyor (%) GS

sayis1
BCG aldi 20 4 16 (80) 171,1423.4 ay
BCG almadi 27 12 15  (55,6) 138,4+18,8 ay
Genel 47 16 31 (66) 150£16,5 ay
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Tablo 4.37. Erken evre olan hastalarda mitomisin tedavisinin degerlendirilmesi.

Hasta Ex | Yasiyor (%) GS

sayis1
Mitomisin ald1 3 0 3 (100) -
Mitomisin almadi 44 16 28  (63,6) -
Genel 47 16 31 866) -

Kemik metastazi olan 89 hastanin kemik metastaz sayisina gére <3 ve >3

olarak gruplandirildi. Kemik metastaz sayis1 <3 olan gruptaki hasta sayisi 51 olup GS

22,2433 ay, >3 olan gruptaki hasta sayis1 38 olup GS 12,2+0,3 ay olarak tespit edildi.

Istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,830 ). Hastalar kemik metastaz sayis1 <5 ve

>5 olarak gruplandirildigin <5 olan gruptaki hasta say1 82 olup GS 18,0+4,6 aydi.

Kemik metastaz sayis1 >5 olan grupta 7 hasta olup GS 12,1+0,3 ay olarak bulundu.
Istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p=0,269 ) (Tablo 4.38). (Sekil 4.17)

Tablo 4.38 Kemik metastaz sayisi ve median yasam siiresi .
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Kemik metastaz sayis1 | Hasta sayis1 | Yiizde (%) | GS (Ay) p degeri
<3 51 57,3 22,2433 0,830
>3 38 42,7 12,2403
<5 82 92,1 18,0+4,6 0,269
=5 7 7,9 12,1+0,3
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Sekil 4.17. Kemik metastaz sayisina gore sagkalim egrisi
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Kemik metastazi olan hastalar; pelvis, vertebra, pelvist+vertebra ve digerleri
olarak gruplandirildi. Pelvis metastazi olan 18 hasta, vertebra metastazi olan 22 hasta,
pelvis+ vertebra metastaz1 olan 42 hasta ve diger bolgelerde metastazi olan 7 hasta
bulundu. Genel sakalim acisindan karsilastirildi. Pelvis metastazi olan hastalarda GS
12,5+11,8 ay, vertebra metastazi olan hastalarda GS 24,1+1,5 ay, pelvis+vertebra
metastaz1 olan hastalarda GS 12,2 ay, diger bolgelerde metastazi olan hastalarda
17,3+£3,6 ay olarak bulundu. Pelvis metastazi olan olan hastalarda vertebra metastazi
olan hastalara gére GS daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,427)(Tablo 4.39)

Tablo 4.39. Kemik metastaz bolgelerin sagkalim tablosu.

Hasta sayisi Ex | Yasiyor (%) GS
Pelvis 18 16 2 (11,1 12,5+11,8
Vertebra 22 22 19 (13,6) 24, 1+1,5
Pelvis+vertebra 42 38 4 (9,5) 12,2
Diger metastazlar 7 7 0 (0) 17,3£3,6
Genel 89 80 9 (10,1) 17,3+3,6

Hastalarin son histopatolojik derecesine (grade) gore high grade, low grade ve
digerleri (andiferansiye, iyi-orta-kotlii diferansiye) olarak gruplandirildi. Genel
sagkalim acgisindan degerlendirildi. High grade 222 hasta, low grade 29 hasta, digerleri
17 hasta olarak bulundu. High grade olan hastalarda GS 24,2+1,3 ay, low grade olan
hastalarda GS 117,7425,9 ay, diger hastalarda GS 17,1+4,7 ay olarak bulundu.
[statistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001)(Tablo 4.40; Sekil 4.18)

Tablo 4.40. Hastalarin son histopatolojik derecesine (grade) gore sagkalim siireleri

(median)
Hasta sayis1 | Ex Yasiyor (%) GS
High grade 222 169 53 (23,9) 24,2+1,3
Low grade 29 11 18 (62,1) 117,7+25,9
Digerleri 17 13 4 (23)5) 17,1+4,7
Genel 268 193 75 (28) 24,.3+1,0
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Sekil 4.18. Hastalarin son gradine gore genel sagkalim egrisi.

Hastalarin komorbid hastaliklarinin genel sagkalima etkisini degerlendirmek
i¢in Charlson Comorbidity Indexi (CCI) kullanildi. Bu indekste multibl komorbiditesi
olan hastalarin 10 yillik surveyini belirlemek i¢in yas, miyokard infarktiis oykiisii, kalp
yetmezligi, periferik arter hastalifi, gec¢irilmis serebrovaskiiler olay, demans, KOAH,
konnektif doku hastaliklari, peptik iilser, karaciger hastaligi, diyabetes mellitus,
hemipleji, kronik bobek hastaligi, solid tiimor, 16semi, lenfoma, AIDS gibi durumlari
sorgulamaktadir. Calismamizda CCI 0,1,2 ve CCI > 3 olarak gruplandirildi. CCI1 0,1,2
olan hasta sayis1 17 olup CCI > 3 olan hasta sayis1 291 olarak bulundu. 1 grupta GS
130,3£11 ay, 2. grupta ise GS 59,9+5,1 ay olarak bulundu. Istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). (Tablo 4.41; Sekil 4.19).

Tablo 4.41. Hastalarin Charlson Comorbidity Indexi (CCI)‘ne gére surveyi.

Hasta sayis1 Ex Yastyor (%) GS
CCI10,1,2 17 2 15 (88,2) 130,3+11
CCI>3 291 206 85 (29,2) 59,945,1
Genel 308 208 100 (32,5) 65,6+5,3
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Sekil 4.19. Charlson Comorbidity Indexi (CCI)’ ne gore sagkalim egrisi.

Metastazi (visseral veya kemik ) olan hastalarda yapilan goriintiileme isleminin
metastazi tespit etme yiizdeleri "2 oran testi" ile karsilastirildi. Metastazin tespit edilme
yiizdeleri; BT: %20,26 , MRI: %34,69, PET-CT: % 34,56, TVKS:%40,50 olarak
bulundu. Metastazin tespit edilmesinde; PET-CT’nin BT den daha sensitif oldugu
(p=0,001), MRI ve TVKS’ ye gore ise anlaml1 fark gostermedigi tespit edildi (sirastyla
p=1,00; p=0,394 ). Ayn1 sekilde TVKS’nin de PET-CT ve MRI’ya tistiinliigii olmadig1
(sirastyla p=0,394; p=0,577 ), BT den ise daha sensitif oldugu tespit edildi (p<0,001).
Ve MRI'nin BT den daha sensitif oldugu tespit edildi (p=0,040). ( Tablo 4.42)

Tablo 4.42. Goriintiileme tetkiklerinde metastazlarin tespit edilme yiizdeleri ve

sensitiviteleri.
BT MRI PET CT TVKS
BT %20,26 p=0,040 p=0,001 p<0,001
MRI p=0,040 %34,69 p=1,00 p=0,577
PET CT p=0,001 p=1,00 %34,56 p=0,394
TVKS p<0,001 p=0,577 p=0,394 %40,50
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4.3. Tam Sirasindaki Kan Degerlerinin Genel Sagkalima Etkisi

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerlerinden 16kosit, nétrofil, lenfosit,
NLR (nétrofil lenfosit orani), hemoglobin, trombosit, MPV, alblimin, kalsiyum,
kreatinin (Cre), sedim, total protein, AST-ALT, GGT, ALP ve LDH’ya bakild1.

Bunlarin GS agisindan etkileri arastirildi.

Hastalar ilk hastalik tanist aldigi donemdeki bagvuru 16kosit sayisina gore
normal (4000-10000/uL) ve anormal (>10000/uL) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Normal
olan grupta GS 36,5£8,6 ay, anormal olan grupta 18,0+5,2 ay olarak bulundu.
Istatistiksel acidan anlamliyd1 (Log rank testi, p< 0,001) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Lokosit Sayisi (1:4000-10000/uL) 2:>10000/uL) ile Genel Sag Kalim

Arasindaki 1liski

Hemoglobin degeri <10 gr/dL olanlar ile >10 gr/dL olanlar GS acisindan
karsilastirildi. Diistik olan grupta median GS 14,23+6,4 ay diger grupta ise 32,3+3,3
ay olarak hesaplandu. Istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Hgb sagkalim egrisi.

Hemoglobin
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Notrofil sayist normal (2000-6000/uL) ve anormal (2000-6000/uL disindaki

degerler) olmak iizere 2 grupta karsilagtirildi. Normal grupta genel sagkalim(GS)

35,6+5,2ay iken anormal grupta 27,2+2,7 ay olarak bulundu. Siire olarak nétrofil

sayis1 normal olan hastalar daha uzun yasamakla birlikte istatistiksel olarak her iki

grup arasindaki GS agisindan anlamli fark saptanmadi (p= 0,139 ) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Notrofil Sayisi (1:normal (2000-6000/uL), 2:anormal (referans

degerler disinda)) ile genel sag kalim arasindaki iligki

Lenfosit sayist normal (1000-4800/mm?) ve anormal (referans deger

disindakiler) olarak 2 grupta incelendi. Normal olan grupta GS 31,5+3,7 ay iken

anormal olan grupta 22,5+5,7 ay olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi

(Log rank testi p=0,016). (Sekil 4.23))
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Sekil 4.23 Lenfosit sayis1 (1:1000-4800/uL 2:referans deger disindakiler) ile genel

sagkalim arasindaki iliski.

Notrofil Lenfosit Oran1 (NLR) i¢in daha dnce referans alinan makalede [107]
ilk analiz 5 sinir degerine gore yapildi. NLR 5 altinda olan grup ile >5 olan grup GS
acisindan karsilastirildi. Diisiik olan grupta GS 39,8+9,9 ay, yiiksek olan grupta ise
12,24+0,9 ay olarak bulundu ve istatiksel a¢idan anlamliydi (Log rank testi, p<0,001).
Yapilan ¢alismamizda median deger olan NLR 3,33 sinir olarak kabul edilmis olup
NLR <3,33 ve NLR >3,33 olarak gruplandirildi. Diisiik olan grupta GS 60,5+14,1 ay
ylksek olan grupta GS 22,5+1,7 ay olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamliyd1
(p<0,001) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. NLR oranina gore sagkalim egrisi.

Trombosit sayisi normal olanlar ile (100000-450000/uL) ile anormal olan
vakalar (referans deger disindakiler) GS ac¢isindan karsilastirildiginda, normal olan
grupta median GS 33,4+3,1 ay, anormal olan grupta ise 14,2+6,2 ay olarak hesaplandi
ve istatistiksel olarak anlamliydi (Log rank testi, p<0,001) (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Trombosit Sayis1 (1:normal (100000-450000/uL) 2: anormal (referans
deger dis1) ile genel sagkalim arasindaki iligki .

Albumin degeri anormal olan grup ile (<3,5 gr/dL) normal olan grup (>3,5
gr/dL) genel sag kalim agisindan karsilagtirildi. Anormal olan grupta GS 12,3+0,9 ay
olup normal olan grupta ise 36,4+6,0 ay olarak bulundu. Istatistiksel agidan anlamliydi

(p<0,001) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Tan1 anindaki Albumin degerine gore genel sagkalim egrisi.

MPV degeri normal olan grup (9-12 f1) ile anormal olan grup (referans araligin

disindaki degerler) genel sag kalim agisindan karsilastirildi. Normal olan grupta genel

sagkalim 31,5+5,1 ay olup, anormal olan grupta 26,1£3,6 ay olarak bulundu.
Istatistiksel agidan anlaml degildi ( p=0,169) ( Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. MPV labaratuvar referans degerlerine gore genel sagkalim egrisi.

Serum Kalsiyum degeri normal olan grup (8,6-10,2 mg/dl) ile anormal olan

grup (referans araligin disindaki degerler) genel sag kalim agisindan karsilastirildi.

Normal olan grupta GS 32,2+3,2 ay olup, anormal olan grupta 12,5+2,6 ay olarak

bulundu. Istatistiksel agidan anlamlrydi (p<0,001 ) (Sekil 4.28 ).
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Sekil 4.28. Serum kalsiyum referans degerlerine gore genel sagkalim egrisi.

Tan1 aninda bakilan CRP i¢in hastanemizin referans iist sinir1 olan 5 mg/dl

degeri altinda olanlarla iizerinde olanlar karsilastirildi. CRP degeri ¢alisilmamis olan

224 hasta mevcuttu. CRP < 5 olan grupta GS 9934+47,3 ay (%95 giiven aralig1 6,4-

192),

yiiksek olan grupta ise 22,5+5,7 ay (%95 giiven aralig1 11,3-33,7) olarak

hesaplandi. CRP diisiik olan grupta genel sagkalim CRP yiiksek olan gruba gore

yiiksek olup bu fark istatistiksel agidan sinirda anlamli kabul edildi (p=0,051) (Sekil

4.29).
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Sekil 4.29. CRP labaratuvar degerine gore sagkalim egrisi .

AST ve ALT i¢in her ikisinden birinin 40 U/L tizerinde olanlar anormal, AST
ve ALT’si1 <40 U/L olan grup normal olarak tanimlandi ve transaminaz seviyesi ile GS
iligkisine bakildi. Normal olan grupta GS 28,3+3,5 ay (%95 giiven aralig1 21,3-35,2),
anormal olan grupta ise 24,3+4.4 ay (%95 giiven aralig1 15,5-33,0) olarak hesaplandi.
[statistiksel agidan anlamli degildi ( p=0,72).

Alkalen fosfataz (ALP) degeri <129 U/L olan grup normal, >129 U/L olan grup
ise anormal olarak tanimlandi ve hastalar ALP diizeyine goére GS agisindan
karsilastirildi. Normal olan grupta GS 36,3+5,1 ay, anormal olan grupta ise 24,4+1,3
ay olarak bulundu. Istatistiksel agidan smirda anlamli kabul edildi (p=0,052) (Sekil
4.30).
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Sekil 4.30. Alkalen fosfataz (ALP) degerinin genel sagkalim tizerine etkisi.

Laktat dehidrogenaz degeri (LDH) <225 U/L olan grup normal, >225 U/L olan

grup ise anormal olarak GS ac¢isindan karsilagtirildi. Normal grupta GS 36,4+16,0 ay

(%095 giiven aralig1 4,9-67,9), anormal olan grupta ise 24,6+3,1 ay (%95 giliven araligi

18,4-30,7) olarak bulundu. Istatistiksel agidan anlamlrydi (p=0,025) (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31. Laktat dehidrogenaz degeri (LDH) degerine gore sagkalim egrisi.

Gama glutamil tansferaz (GGT) i¢in hastanemizin labaratauvar {ist sinir degeri
olan 71 degeri baz alindi. GGT<71 degerleri normal olarak kabul edilmis olup,
GGT>71 anormal degerler olarak gruplandirildi. GGT‘si normal olan hastalarda genel
sagkalim 31,543,7 ay (%95 giiven aralig1 24-38,9) olarak bulundu. Anormal olan
grupta genel sagkalim 24,242 ay (%95 giliven araligr 20,2-28,2) olarak bulundu.
Istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,009) (Sekil 4.32).
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Sekil 4.32. Gama glutamil tansferaz (GGT) labaratuvar degerine gore sagkalim

egrisi.

Kreatinin (Cre) degeri olarak hastanemizin labaratuvar iist sinir degeri olan 1,20
mg/dl baz alindi. Cre <1,20 olan degerler normal olarak kabul edilip bu degerin
tizerindeki cre degerleri anormal olarak alindi. GS agisindan degerlendirildiginde
normal olan grupta 36,4+5,1 ay, anormal olan grupta 24,2+1,8 ay olarak bulundu.
Istatiksel agidan anlamliydi (p=0,001) (Sekil 4.33). Hastalarin kemoterapi
tedavisinden 1 y1l sonra bakilan kreatinin degerleri incelendi. Kemoterapi alan 62
hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kreatinin degerleri arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,554).
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Sekil 4.33. Kreatinin degerinin genel sagkalim grafisi.

Hastalarin visseral, kemik metastaz varligi ve labaratuvar median degerlerinin
genel sagkalim {lizerine etkisi cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Coklu
degiskenler i¢in backward stepwise (wald) metodu uygulandi. Kalsiyum median (9,30
mg/dl), AST median (14 U/L), GGT median (25 IU/L), total protein median (7,09
g/dl), sedimantasyon median (44,5), visseral-kemik met(1)(visseral metastaz var),
visseral-kemik met(2)(kemik metastaz1 var ) degerlendirilmeye alindi. Kalsiyum

median degeri disinda diger bulgularin GS tizerine anlamli etkisi bulundu. (Tablo 4.43)

Tablo 4.43.Visseral, kemik metastaz varlig1 ve labaratuvar median degerlerinin genel
sagkalim {izerine etkisi - cox regresyon analizi.

B SEB Sig. %95 giiven arahgi
Kalsiyum median -0,499 0,194 0,10 0,415 - 0,888
AST median 0,667 0,203 0,001 1,309 - 2,900
GGT median -0,670 0,215 0,002 0,336 - 0,780
T.protein median 0,493 0,190 0,009 1,128 - 2,375
Sedimantasyon median -0,480 0,211 0,023 0,409 - 0,936
Vesseral-kemik met(1) -0,420 0,202 0,038 0,442 - 0976
Vesseral-kemik met(2) -0,656 0,251 0,009 0,318 - 0,848
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Kemik metastazi olan hastalarda HGB, albiimin, kalsiyum, LDH, ALP, GGT
degerleri arasinda korelasyon testi uygulandi. HGB-kalsiyum (r=0,530), HGB-
albumin (r=0,499), kalsiyum-albumin (r=0,469), ALP-GTT (r=0,479), ALP-LDH
(r=0,397) arasinda pozitif yonde kuvvetli iliski bulundu (timii i¢in p<0,001).
Alblimin- ALP (r=-0,258), albumin-GGT (r= 0,307) arasinda negatif yonde kuvvetli
iligki bulundu (p degeri sirastyla: 0,016 ; 0,004) (Tablo 4.44)

Tablo 4.44. Kemik metastazi olan hastalarda labaratuvar degerlerin korelasyon testi .

HGB Kalsiyum | Albumin | ALP GGT LDH
HGB 1,00 0,530 0,499 0,81 0,62 0,73
Ir; - 0,000 0,000 0,456 0,573 0,513
Kalsiyum | 0,530 1,000 0,469 -0,126 0,049 -0,36
;: 0,000 0,000 0,245 0,654 0,745
Albumin 0,499 0,469 1,000 -0,258 -0,307 -0,72
;: 0,000 0,000 - 0,016 0,004 0,518
ALP 0,81 -0,126 -0,258 1,000 0,479 0,397
Ir; 0,456 0,245 0,016 - 0,000 0,000
GGT 0,62 0,049 -0,307 0,479 1,000 0,076
;: 0,573 0,654 0,004 0,000 - 0,496
LDH 0,73 -0,36 -0,72 0,397 0,076 1,000
Ir; 0,513 0,745 0,518 0,000 0,496 -

r = Korelasyon katsayisi

4.4 Niiks Gelisen Hastalarda Tedavinin Genel Sagkalima Etkisi

Niiks gelisen 190 hasta 1. Seri tedavi agisindan degerlendirildi. 1. Seri tadavi
alan hasta sayist 114 olup, tedavi almayan 76 hasta saptandi. Tedavi alan hastalarda
GS 24,1£2.3 ay olup tedavi almayan hastalarda GS 13,2+3,1 ay olarak bulundu.
Tedavi alan hastalarda genel sagkalim siiresi daha uzun olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,276) (Tablo 4.45; Sekil 4.34)



Tablo 4.45 1. Seri tedavi ve ortalama yasam siiresi (median)

69

1.seri tedavi Hasta sayisi Ex Yasiyor(%) GS
Aldi 114 96| 18 (15,8) 24,1423
Almadi 76 70 6 (7,9) 13,2431
Genel 190 166 24 (12,6) 19,4+3,5
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Sekil 4.34. 1. Seri tedavi alan hastalarda genel sagkalim egrisi

Niiks olan hastalar 1. seri tedaviye gore GS acisindan degerlendirildiginde;

Gemsitabintkarboplatin tedavisi alan hastalarda ortalama yasam siiresi diger

tedavilerle karsilastirildiginda daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,604)(Tablo 4.46; Sekil 4.35)

Tablo 4.46. Genel sagkalim (median).

Hasta sayis1 | Ex Yasayan(%) GS
Yok 76 70 6 (19 13,243,1
Gemsitabint+karboplatin 63 55 8 (12,7) 24,1£2,3
Gemsitabin+ sisplatin 32 25 7 (21,9) 14,1+8,3
Diger tedaviler 19 16 3 (15,8) 22,1£8,7
Genel 190 166 24 (12,6) 19,443,5
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Sekil 4.35. 1.seri tedaviye gore genel sagkalim egrisi.

Ikinci seri tedavi alan hastalar genel sagkalim acisindan degerlendirildi. 1.Seri

tedaviye yanit vermeyen 89 hastadan tedavi almayan 51 hasta olup GS 14£3,9 ay,

tedavi alan 38 hasta olup GS 24,3+1,0 aydi. Istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,48)(Tablo 4.47; Sekil 4.36).

Tablo 4.47. Progrese hastalarda 2. Seri tedavi ve sagkalim (median)

Hasta sayisi Ex Yasayan(%) GS
Aldi 38 30 8 (21,1) 24,3+1,0
Almadi 51 49 2 (3,9) 14+3,9
Genel 89 79 10 (11,2) 24,1423
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Sekil 4.36. 2. Seri tedavi ve sagkalim egrisi.

Ikinci seri tedavi alan hastalarda tedavi alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

tedaviler arasinda median sagkalim hesaplanamadi (Tablo 4.48).

Tablo 4.48. 2. Seri tedavi ¢esitleri ve hasta sayisi.

Hasta Ex Yasayan(%) GS

sayisl
Paclitaxel 26 20 6 (23,1) -
Gemsitabin + karboplatin 6 6 0 (0) -
Topotekan 1 0 1 (100) -
Sisplatin + gemsitabin 1 1 0 (0) -
Etoposid + siklofosfamid 1 1 0 (0) -
Sisplatin 1 0 1 (100) -
Paclitaxel+Sisplatin/karboplatin 1 0 1 (100) -
Methotreaksat 1 1 0 (0) -
Yok 51 49 2 (3,9 -

Ikinci seri tedaviye yanitsiz 31 hasta olup, 3. Seri tedavi alan hasta sayis1 4,

tedavi almayan hasta sayis1 27 olarak bulundu. Tedavi alan hastalarda GS 24,3+7,4 ay,

tedavi almayan hastalarda GS 24,2+0,3 ay olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,482) (Tablo 4.49).



Tablo 4.49. 3. seri tedavi alan hasta sayis1 ve median sagkalim.
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Hasta sayisi Ex Yasayan (%) GS
Aldi 4 4 0 (0) 24,3+7 4
Almadi 27 23 4 (14,8) 24.2+0,3
Genel 31 27 4 (12,9) 24,3+0,3

Ucgiincii seri tedavi alan hastalar aldiklar1 tedaviye gore ve ortalama (mean)

yasam siiresine gore degerlendirildi. (Tablo 4.50)

Tablo 4.50. 3. Seri tedavi alan hastalarda ortalama yasam (mean) siiresi.

Hasta Ex Yasayan(%) GS
sayisi
Yok 27 23 4  (14.8) 35,9+7,5
Gemsitabin+karboplatin 1 1 0 (0) 36,540
Vinflunine 0 (0) 25,2+0,9
Pemetrexed 1 1 0 (0) 11,2
Genel 31 27 4 (12,9) 34+6,4

Metastatik evrede alinan tedavi seri sayist degerlendirildiginde; 1 seri tedavi

alan 114 hasta, 2 seri tedavi alan 38 hasta, 3 seri tedavi alan 4 hasta bulundu.
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5.TARTISMA

Mesane kanseri tiriner sistemin en sik goriilen kanseridir. Erkeklerde kadinlara
oranla 3 kat daha sik goriiliir. Diinya genelindeki verilere gore, erkeklerde 7. en sik
kanser iken kadinlarda 17. sirada yer alir [1]. 2019 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan 80 470 mesane kanserli hastada ortanca yas 73 olarak tespit
edilmis olup 40 yasindan kiigiik kisilerde nadiren saptanmistir [108]. Bizim
caligmamizda hastalarin yas ortalamasi 64,76+10,1 (erkeklerde 64,4+9,9, kadinlarda
66,4+10,9) olarak hesaplanmistir. Erkek hasta sayis1 260 iken, kadin hasta sayist 48
olup E/K orani 5/1 olarak saptanda.

Sonpavde ve ark. tarafindan 2016 senesinde metastatik hastalig1 olup kurtarma
kemoterapisi verilen toplam 708 hasta {izerinde yapilan ¢alismada yas ve cinsiyetin
GS agisindan farkli olmadigini géstermistir [107]. Aym sekilde biz de ¢calismamizda
literatiirle uyumlu olarak yasin ve cinsiyetin GS agisindan fark yaratmadigini ortaya

koyduk.

Mesane kanserli (MK) hastalarda eslik eden komorbid durumlarin GS’ye etkisi
degerlendirildiginde, R Mayr ve ark. tarafindan 2012 yilinda radikal sitektomi yapilan
iiretelyal kanserli 555 hastay1 igeren calisma sonucunda Charlson Komorbidite Indeksi
(CCI), MK’11 hastalarda genis ¢apta calisildigindan ve perioperatif mortalite ve genel
mortalite i¢cin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bulundu (p= 0.047) [109]. M
Maftezzini ve ark. tarafindan 2005-2015 yillar arasinda yapilan 70 yas iistii mesane
kanseri nedenli radikal sistektomi yapilan 334 hasta analiz edilmis. Charlson
Komorbidite indeksi (CCI) 3'ten yiiksek olan mesane kanseri i¢in radikal sistektomi
sonrasi sagkalim olasiliklarinin azalmasi ile iliskili bulunmustur (p=0,022) [110].
Bizim ¢alismamizda CCI > 3 olan grupta genel sagkalim istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiiktii (p<0,001).

Mesane kanserinde evrelemeden bahsedildiginde esasen patolojik evreleme
kastedilmektedir. American Joint Committee on Canser (AJCC) tarafindan kabul
edilen kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesi i¢in 2017 y1l1 sekizinci versiyonu
kullanilmaktadir. S Budak ve arkadaslarmin yaptigi 736 hasta iceren g¢alismada

patolojik inceleme sonuclarina gore iiretelyal karsinom (%94,2) oraninda bildirilmisti.
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Uretelyal karsinomu olan hastalarda TNM siniflamasina gére 270 hastanin Ta
evresinde (%38), 297 hastanin T1 evresinde (%41,8) ve 144 hastanin T2 evresinde
(%20,3) oldugu belirlendi. Yirmi bes (%3,3) olgu iirotelyal olmayan karsinom olarak
rapor edildi. Bu tiimérlerin patolojik degerlendirme sonucunda 10 vakanin skuaméz
hiicreli karsinom (%1,3), 9 vakanin adenokarsinom (%1.2), 1 vakanin néroendokrin
(%0.1), 1 vakanin kiiciik hiicreli karsinom (%0.1) oldugu goriildii, 2 olgu sarkomatoid
karsinom (%0.3), 2 olgu mesane leiomyomu (%0.3) idi [111]. Bizim ¢calismamizda ise
hastalarin T skoruna bakildiginda; 2 hasta Tx (%0,6 ), 35 hasta TO (%11,3), 21 hasta
Ta (%6,8), 12 hasta Tis (%3,9), 18 hasta T1 (%5,8), 79 hasta T2 (%25,6), 68 hasta T3
(%22), 73 hasta T4 (%23,7) oldugu tespit edildi. 247 hasta iiretelyal (transizyonel
hiicreli) neoplazm (%80,2), 9 hasta skuamoz hiicreli karsinom (%2,9), 8 hasta
adenokarsinom (%2,6), 2 hasta miks hiicreli tiimor tipleri (%0,6), 2 hasta ndroendokrin
tiimor (%0,6), 3 hasta kiiciik hiicreli karsinom (%1), 1 hasta leiyomiyosarkom(%0,3)

ve 1 hasta lenfoepitelyoma-like karsinom(%0,3) histopatolojisine sahiptiler.

Hem bilgisayarli tomografi (BT) hem de manyetik rezonans goriintiilleme
(MRI), temel amaci T3b veya daha yiiksek hastalig1 saptamak olan lokal invazyonun
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, yakin tarihli bir meta-analiz,
3.0-T cithaz MRI i¢in diflizyon agirlikli goriintiileme ile birlikte %91 duyarlilik ve
%96 ozgiillik gosterdi ve cerrahi dncesi<T1 tiimdrleri > T2 tlimorlerden ayirt etti
[112]. LN metastazin1 saptamak icin BT ve MRI' nin duyarlilign ve ozgiilliigii
diistiktiir, pelvik nodlarin >8 mm ve abdominal nodlarin >10 mm patolojik olarak
biiyiimiis olarak kabul edilmesi gerekir. Ust iiriner sistem goriintiilemesi en iyi BT
tirografi ile yapilirken MR iirografi, BT iirografisi yapamayan hastalara ayrilmalidir.
Pulmoner, hepatik ve LN metastazlarinin evrelemesi en iyi BT ile yapilabilir [113,
114]. Renal atilm1 nedeniyle FDG, mesane duvarindaki bir timorii saptamak igin
uygun bir izleyici degildir. FDG-PET'in lenf nodu metastazlarini bulmadaki dogrulugu
oldukca distiktiir ve yontem mesane kanserinin cerrahi 6ncesi evrelemesi i¢in kabul
gormemistir. Ancak pelviste tekrarlayan hastalik FDG ile tespit edilebilir [115]. Bizim
calismamizda yanit degerlendirilme yontemi olarak 306 hastada BT, 49 hastada MRI
(abdominal goriintiileme), 152 hastada PET-CT ve 79 hastada TVKS kullanilmastir.
Metastaz1 (visseral veya kemik ) olan hastalarda yapilan goriintiileme isleminin

metastazi tespit etme yiizdeleri "2 oran testi" ile karsilastirildi. Metastazin tespit edilme
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yiizdeleri; BT: %20,26 , MRI: %34,69, PET-CT: % 34,56, TVKS:%40,50 olarak
bulundu. Metastazin tespit edilmesinde; PET-CT’nin BT den daha sensitif oldugu
(p=0,001), MRI ve TVKS’ye gore ise anlamli fark gostermedigi tespit edildi (sirasiyla
p=1,00; p=0,394). Ayn1 sekilde TVKS’nin de PET-CT ve MRI’ya iistiinliigli olmadig1
(swrastyla p=0,394; p=0,577), BT den ise daha sensitif oldugu tespit edildi (p<0,001).
Ve MRI’'nin BT den daha sensitif oldugu tespit edildi (p=0,040). Metastazin (lokal
veya ileri) tespit edilmesinde PET-CT, MRI ve TVKS arasinda anlamli fark
bulunmamis olup duyarliliklar1 benzerdir. Bu ii¢ goriintiileme yonteminin duyarlilig

ise BT den uistin olarak bulundu.

Pelvik nod diseksiyonu ile radikal sistektomi, kasa invaziv mesane kanseri
(KIMK) i¢in en etkili tedavi olmaya devam etmektedir. Son literatiir, cT2-4, NO, MO
hastalig1 i¢in neoadjuvan kemoterapi (NAK) kullanildiginda kansere 6zgii sagkalimda
(KOS) %5-10'luk bir artis oldugunu gdstermektedi [116]. NAK, cerrahi tedavide
mikrometastaz yiikiinii azaltma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, hastalarin bir
ylizdesi NAK' a yanit veremez ve tedavinin toksisitesine maruz kalirken potansiyel
olarak oltimciil bir cerrahi gecikme yasayabilir. NAK uygulanan hastalarin daha dogru
bir sekilde smiflandirilmasi, yanit verme olasiligi daha yiiksek olan hastalar
belirlemek ve basarisiz olma olasilig1 olan hastalarda diger stratejilere gegis yapmak
icin gereklidir. Mevcut kanitlar neoadjuvan ortamda yalnizca sisplatin bazli rejimlerin
kullanimini desteklemektedir; bununla birlikte, ¢cok sayida yeni neoadjuvan tedavi
rejimi gelistirilmekte [116]. Lyon ve arkadaglar1 [117] 1025 diisiik riskli ve 906
yuksek riskli hasta belirledi ve NAK ile tedavi edilen diisiik riskli hastalarin daha
ylksek evreleme diislirme oranlarina sahip oldugunu buldu (pTO: olasilik oran1 [OR]
3.05, %95 giiven araligi [CI] 1.89-4.93, p< 0.001; pT <2: OR 2.53, %95 CI 1.64—
3.89 <0.001) ancak NAK uygulanmayanlara kiyasla GS ve KOS' de 6nemli bir artis
yok. KIMK kilavuzlari, hastalik tan1 aninda en az T2 evresinde (birincil) veya kasa
invaziv olmayan bir ortamdan (ikincil) gelisiyorsa NAK o6nerir. Pietzak ve arkadaglari
[118], sisplatin bazli NAK alan 245 birincil ve 43 ikincil KIMK hastasini geriye doniik
olarak analiz ettiler ve ¢cok degiskenli analizde, patolojik yanitin (OR 0.4; CI 0.18—
0.84; p=0.02), niikssiiz sagkalim (NS; p=0.007) ve GS (p=0.048) ikincil KIMK
hastalar1 i¢in daha kotii bulundu. Tiirkiye’de Uger ve arkadaslar1 [119] tarafindan

2016 y1linda yapilan 242 iirolog ile yapilan anket ¢alismasinda neoadjuvan kemoterapi
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kullanim1 ve {rologlarin yaklasimi degerlendirildi. Ortalama radikal sistektomi
operasyon sayisi yilda 20 idi. 242 iirologdan 122'si (%50,5) radikal sistektomi 6ncesi
kasa invaze mesane kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoterapi kullanmisti. Bu
tirologlar tarafindan ortalama neoadjuvan kemoterapi kullanim oran1 (n=122)
%28.46’idi.  Tiirkiye'de  {lirologlar  tarafindan  neoadjuvan  kemoterapi
kullanilmamasinin en yaygin nedenleri sunlardir: (i) neoadjuvan kemoterapi,
cerrahinin gecikmesine bagli olarak radikal sistektominin kiir oraninda azalmaya
neden olabilir (i1) radikal sistektomi komplikasyon orami yiikselebilir ve ameliyat
NAK kullanimi ile komplike olabilir. Bizim ¢alismamizda 308 hastadan neoadjuvan
tedavi alan 23 hasta olup, 285 hasta neoadjuvan tedavi almamistir. Neoadjuvan tedavi
varliginin survey iizerine anlaml etkisi tespit edilememistir. (p=0,435). Tedavi alan

hasta sayisinin az olmasi nedeniyle tedavi etkinligi net degerlendirilememistir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi1 (NCCN) kilavuzu, kasa invaziv metastatik
olmayan hastalig1 ve yeterli performans durumu olan tiim hastalar i¢in standart bakim
olarak radikal sistektomiyi onermektedir. Neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapi,
sagkalim yarar1 gosteren 1. diizey kanitlara dayali olarak siddetle tavsiye edilir [95,
120]. Ancak son c¢alismalar, bu tedavi stratejisinin yeterince kullanilmadiginm
gostermektedir. 2003'ten 2008'e kadar Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 14 akademik
merkezde 4541 hasta iizerinde yapilan ¢ok-kurumlu bir ¢aligma, hastalarin sadece
%12'sinin neoadjuvan ve %?22'sinin adjuvan kemoterapi aldigini bulmustur [121].
Benzer bulgular Burger ve ark. 17 Avrupa iilkesinden 133 kurumda bir fizibilite anketi
ile bulunmustur [122]. Neoadjuvan kemoterapinin benimsenme oranlarmin diisiik
olmasi nedeniyle, klinisyenler siklikla neoadjuvan kemoterapi almamais orta ila yiiksek
riskli bir¢ok hasta i¢in adjuvan kemoterapiyi dnerip dnermeme karariyla karsi karsiya
kalmaktadir. Cok sayida randomize klinik arastirmaya ragmen, adjuvan kemoterapinin
mesane kanserindeki rolii tartismalidir. Adjuvan kemoterapi i¢in NCCN onerileri su
anda “patolojik risk (T3—4, pozitif lenf nodlar1 , pozitif sinir, yiiksek dereceli)” temel
alarak degerlendirilmektedir [123]. MD Galsky ve arkadaslarinin 2016 yilinda
Ulusal Kanser Veri Tabanii kullanarak patolojik T3-4 ve/veya patolojik lenf nodu
pozitif mesane kanseri olan hastalarda sistektomi sonrasi gozlem ile adjuvan
kemoterapinin etkinligini karsilastirmak i¢in gézlemsel bir ¢calisma yiiriittii. Toplam

5.653 hasta caligmaya dahil edilme kriterlerini karsiladi; %23'i sistektomi sonrasi
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adjuvan kemoterapi ald1 adjuvan kemoterapi ile genel sagkalimda bir iyilesme gosterdi
(hazard ratio, 0.70; 95% CI, 0.64 to 0.76) [124]. Bizim ¢alismamizda adjuvan tedavi
alan 54 hasta olup 254 hasta adjuvan tedavi almadi. Adjuvan tedavi alan hastalarda
ortalama yasam siiresi tedavi almayanlara goére daha uzun olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,075). Calismamizda adjuvan tedavi
alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel agidan anlamli sonuca

ulasilamadi.

W Krajewski ve arkadaglarinin 2021 yilinda yayinlamis oldugu sistematik
derleme ve meta-analizde, KIMK yonetiminin gegici olarak anlasilmis bir alaninda
birikmis kanitlarin bir 6zetini sundu. AK uygulamasinin NAK sonrasi radikal
sistektomide ileri hastalig1 (pT3—T4 ve/veya pN+) olan hastalarin sagkalim sonuglari
tizerindeki etkisini degerlendirdi. Caligma i¢in 2124 makale belirledi (2098 ¢evirimici
veritabanlarindan ve 26 ek kaynaklardan). Segilen makalelerdeki toplam 3096
katilimcinin 2355'1 (%76.1) ve 741'1 (%23.9) sirasiyla gozlem ve AK gruplarindaydi.
NAK sonrasi rezidiiel hastaligi olan hastalarda AK uygulamasinin, siirveyansa kiyasla
niiks riskinde 6nemli bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (AK i¢in HR = 0.35)
, %95 GA 0.17-0.74). NAK sonrasi rezidiiel patolojik T4 ve/veya N+ olan hastalarin
alt grup analizi de AC grubunda niiks i¢in gereken siirede 6nemli bir iyilesme ortaya
koydu (AK i¢cin HR= 0.43, %95 CI 0.21-0.89). Bu nedenle yazarlar, ileri bir KIMK
ortaminda NAK sonrasi rezidiiel hastaligi olan hastalarda AK'nin niiksii

geciktirebilecegi sonucuna varmiglardir [125].

G Rosiello ve arkadaslar1 ulusal yatan hasta 6rnegi veritabaninda (2008-2015)
metastatik mesane kanseri olan 5.767 hastay1 calismaya aldi. Metastatik mesane
kanseri olan 5.767 hastanin 598'i (%10.4) Afrikali-Amerikali idi. Akciger, Afrikali-
Amerikalilarda en yaygin metastatik bolgeydi (%28.6), beyaz irkta ise kemik (%21.7).
Genel olarak, Afrikali-Amerikalilar, Kafkasyalilara kiyasla daha yiiksek akciger
(+%10.2), karaciger (+%7.5) ve kemik (+%5.2) metastaz oranlari gosterdi (timii
p<0.01). Her iki etnik kdkende de beyin metastazlari nadirdi (%3.3'e karst %2.4;
p=0.2). Ozellikle kemik, akciger veya karaciger metastaz oranlar1 yasla birlikte artti,
ancak yas katmanlarindan bagimsiz olarak Afrikali-Amerikalilarda daha yiiksekti. Cok
degiskenli lojistik regresyon modellerinde, Afrikali-Amerikali etnik koken, bagimsiz

olarak, Kafkas irkina gore akciger (Olasilik orani:1,69), karaciger (olasilik orani:1.50)
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ve kemik (olasilik orani:1.27) metastaz riskini daha yliksek 6ngdrdii [126]. Yapilan
bagka bir c¢alismadada karaciger metastazlari, kemik metastazlart ve beyin
metastazlarinin MK hastalar1 i¢in bagimsiz olumsuz prognostik faktorler oldugu
kanitlanmist1 [127]. Bizim c¢alismamizda visseral metastazi olan 71 hasta (%44,3),
sadece kemik metastazi olan 34 hasta (%21,2), visseraltkemik metastazi olan 55 hasta
(%34,2) oldugu belirlendi. Visseral metastazlar ise; akciger metastazi olan 94 hasta
(%355,2), karaciger metastaz1 olan 66 hasta (%38,8), beyin metastaz1 olan 10 hasta
(%6) 1di. Bu hastalar GS acisindan degerlendirildiginde visseral metastazi olan
hastalarda GS 20,3+5,1 ay, kemik metastazi olanlarda 24,14+2,8 ay, visseral+kemik
metastazi olan hastalarda 12,2+0,4 ay olarak tespit edildi. Visseraltkemik metastazi

olan hastalarda ortalama yasam siiresi anlamli olarak daha azd1 (p=0,022).

C Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada toplam 1.223 (%1.39) MK
(mesane kanseri ) hastasi kemik metastaz (KM) tanist aldi. 41 ila 60 yas arasi, siyah
irk, evlenmemis durum, daha yiiksek T evresi (p<0.001), daha yiiksek N evresi
(p<0.001), koti tiimor farklilasma derecesi (p<0.001), akciger metastazlari, karaciger
metastazlar1 ve beyin metastazlari (p<0.001), gibi degiskenler MK olusumu ile pozitif
iliskiliydi. KM’1li MK hastalar1 i¢in medyan sagkalim, 4,0 aya dramatik bir sekilde
diistii. ileri yas, ameliyat olmamas1 ve akciger, karaciger veya beyin metastazlarinin
varlig1 gibi faktorlerin tiimii daha kotii sagkalimi 6ngordii [128]. KM'nin MK'da erken
teshisinin, zamaninda tibbi miidahale ile iskeletle ilgili olaylarin 6nlenmesinde fayda
saglayabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir [129]. Su anda, MK hastalarinda
KM'nin rutin degerlendirmesi i¢in herhangi bir tarama kilavuzu bulunmamaktadir.
Klinik olarak, MK hastalarinda KM tanis1 esas olarak kemik taramasina(TVKS) ve
PET-CT taramasina dayanir. Ancak bu testlerin yiiksek maliyet yiikii diistintildiigiinde
ne TVKS ne de PET-CT rutin tarama stratejileri olarak kullanilamaz. Ek olarak,
MK'deki tiimor belirteclerinin KM'yi 6ngérmek icin yeterince duyarli olmadigi
bildirilmistir [130]. MK'li 902 hastay1 temel alan bir ¢alisma, KM insidansinin %5.5
oldugunu 6ne siirmiistiir [130]. Bu ¢alisma ayrica alkalen fosfataz (ALP) >116 U/L,
HGB <37.5 g/L ve kalsiyum >2.54 mmol/L konsantrasyonlarinin MK'l1 hastalar1t KM
gelistirmeye yonlendiren ana risk faktorleri oldugu sonucuna varmistir [130]. Bizim
caligmamizda alkalen fosfataz (ALP) >129 U/L, HGB <10 g/dl ve kalsiyum>10,2
mg/dl, LDH>225 U/L, GGT>71 1U/L, albiimin<3,5 olmasi anlaml1 goriilmektedir.
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Sonpavde ve ark. yaptig1 calismada notrofil degeri anormal olan hastalarda tek
degiskenli analizde GS daha kétii seyretmis (p<0.001), fakat lenfosit degerinde bu fark
gosterilememistir. Biz de ¢alismamizda noétrofil degeri normal olan hastalar daha uzun
yasamakla birlikte istatistiksel olarak her iki grup arasindaki GS agisindan anlamli
fark saptanmadi (p= 0,139 ) ama lenfosit sayis1 anormal olan hastalarda olan genel sag
kalimin daha kétii oldugunu gosterdik (p=0.016). Yine ayni ¢calismada NLR (notrofil
lenfosi oran1) degeri olan 5 kabul edilerek GS’ye etkisine bakilmis. NLR >5 olan
hastalarda, diisiik olan hastalara gore genel sag kalimin daha kotii oldugu gosterilmistir
(p<0,001) [107]. Bizim ¢alismamizda da NLR 5 altinda olan grup ile >5 olan grup GS
acisindan karsilastirildi. Diisiik olan grupta median GS literatiir ile uyumlu olarak daha
1yiydi ve istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.001). Yine c¢alismamizda median deger
olan NLR 3,33 sinir olarak kabul edilmis olup NLR <3,33 ve NLR >3,33 olarak
gruplandirildi. Diigiik olan grupta median GS daha iyi olup istatistiksel olarak
anlamliydi (Log rank testi, p<0.001). Yine BR Viers ve arkadaglarinin 2014 de yilinda
yayinladig1 899 hastanin preoperatif yliksek NLR (Radikal sistektomiden dnceki 90
icinde) degerinin NLR (>2.7 [51%] vs. <2.7 [64%] ) diislik GS, lokal olarak ilerlemis
hastalik riskinin 6nemli Sl¢lide artmasi, niiks ve kansere 6zgii tim nedelere bagh

mortalite ile iligkilendilmistir ( p<0.001)[131].

Anemi, mesane kanserli hastalarda yaklasik %50 gibi yiiksek bir prevalansa
sahiptir ve siklikla metastatik hastalik ile iligkilidir [132]. L Xia ve ark. 2017 yilinda
preoperatif anemi durumunun (kategorik, 11 g¢alisma) ve hemoglobin diizeyinin
(strekli, 7 calisma) klinik sonuclar {izerindeki etkisini degerlendiren toplam 17
caligmanin dahil edildigi meta-analizi yayinladi. Aneminin esik degeri ¢alismalar
arasinda degisiklik gostermistir (erkek i¢in 10.5-13.5 g/dL, kadin i¢in 10.5-13.4 g/dL).
Meta-analizler, anemi olmayanla karsilastirildiginda, aneminin kansere 6zgii mortalite
(HR, 1.80; %95 GA, 1.45-2.25; P< 0,00001; 12 = %26), hastalik niiksii (HR, 1.37;
%95 GA, 1.16 1.62; p= 0.0002; 12 = %9) ve artmis tiim nedenlere bagli 6liimlerle
iliskili oldugunu gosterdi (HR, 1.75; %95 giiven aralig1 [CI], 1.48-2.05; p<0,00001; 12
= %30). Meta-analizler, daha yiiksek hemoglobin seviyesinin kansere 6zgii mortalite
(HR, 0.90; %95 GA, 0.85-0.95; p=0,0003; 12 = %61), hastalik niiksti (HR, 0.95; %95
GA, 0.91-0.99; p=0,01; 12 =%53) ve tiim nedenlere bagli mortalitenin azalmasiyla
iligkili oldugunu gosterdi (HR, 0.90; %95 GA, 0.87-0.92; p<0,00001; 12 =%13) [133].
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Bizim ¢aligmamizda hemoglobin degeri <10 gr/dL olanlar ile >10 gr/dL olanlar GS
acisindan karsilastirildi. Diisiik olan grupta GS istatistiksel olarak anlamli derecede

azdi (Log rank testi, p<0,001).

Shigiang Su ve ark. radikal cerrahi sonrasi geriye doniik inceledigi 263
hastanin preoperatif GGT'nin optimal kesme noktas1 40 U/L olarak kabul edip yaptig1
caligmada serum GGT'si yiiksek olan hastalarda pT3-T4 tlimor oran1 daha yiiksekti.
Preoperatif serum GGT'si daha yiiksek olan hastalarda daha diisiik GS, KOS ve
hastaliksiz sagkalim (HS) orani vardi (tiimii i¢cin P < 0,001). Cok degiskenli analiz,
ameliyat oncesi serum GGT'min, GS'nin (HR: 3.027, %95 GA: 1.716-5.338; P <
0,001), KOS'iin (HR: 2.115, %95 CIL: 1.093-4.090; P = 0,026), HS'nin bagimsiz
ongoriiciisii oldugunu belirledi. (HR: 2.584, %95 GA: 1.569-4.255; P <0.001) [134].
Calismamizda Gama glutamil tansferaz (GGT) i¢in hastanemizin labaratauvar tist sinir
degeri olan 71 degeri baz alindi. GGT <71 degerleri normal olarak kabul edilmis olup,
GGT>71 anormal degerler olarak gruplandirildi. Anormal olan grupta GS anlamh

derecede diisiiktii (Log rank testi, p=0,009).

Calismamizda alkalen fosfataz degeri anormal olan hastalarda (ALP degeri
<129 U/L olan grup normal, >129 U/L olan grup ise anormal) GS daha diistik olup
istatistiksel agidan smirda anlamli kabul edildi (Log rank testi, p=0.052). Sag kalim
analizlerinde bizim ¢aligmamizla uyumlu buldugumuz sekilde literatiirde yapilmis 3
calismada da (Bellmunt et al., Bajorin et al., Chi-Lin et al.) anormal ALP diizeyi olan
metastatik mesane kanserli hastalarda GS’nin normal olanlara gore daha kotii oldugu

goriilmiistiir [127, 135, 136].

Trombosit sayisi igin cut off olarak 100000-450000/uL degeri diginda kalanlar
anormal olarak analiz edildiginde anormal onlarda GS anlamli bir sekilde daha kotii
bulundu (p<0.001). Benzer ¢alismalarda da (Sonpavde et al., Bajorin et al.) ayni
sonuglar elde edilmistir [107, 135].

Calismamizda karaciger enzimlerinden AST ve ALT ig¢in ikisinden birinin 40
tizerinde olmas1 anormal olarak kabul edilerek analiz yapildiginda GS ag¢isindan bir
fark goriilmedi (Log rank testi, p=0,72 ). Chi-Lin ve ark. [136] yaptig1 ¢alismada
erkeklerde 41 U/L, kadinlarda 31 U/L sinir degeri kabul edilerek yapilmistir ve GS

acisindan anlamli fark bulunmamistir. Fakat Bellmunt ve ark. tarafindan yapilan
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calismada ise anormal AST degeri olanlar GS’nin daha kétii oldugu bulunmustur

(p<0,01) [127].

Laktat dehidrogenaz (LDH <225 U/L ve LDH >225 ) literatiirdeki Bellmunt
ve ark., Jessen ve ark. , Geller ve ark. yaptiklar1 ¢calismalarda LDH diizeyinin
laboratuvar sinir degerlerinin lizerinde olan hastalarda sag kalimin daha kétii gittigi
gosterilmis olup bu sonug bizim bulgularimizla da uyumluydu (p= 0,025) [127, 137,
138].

C Shen ve arkadaslarinin 456 hasta igeren calismasinda preoperatif diizeylere
gore diisiik (<4 gr/dl) ve yiikksek (>4 gr/dl) albiimin gruplarina goére hastalar
gruplandirildi. Diisiik olan grupta GS daha diisiik oldugu bulundu (p=0,015) [139].
Bizim ¢alismamizda albiimin degeri anormal olan grup ile (<3,5 gr/dL) normal olan
grup (=3,5 gr/dL) GS agisindan karsilastirildiginda literatiir ile uyumlu bulundu
(p<0,001).

Calismamizda MPV degeri normal olan grup (9-12 fl) ile anormal olan grup
(referans araligin digindaki degerler) GS agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0,169). HA Yildiz ve ark. yaptig1 calismada da anlamli fark
saptanmamusti [140]. X Wang ve ark. [141] yapmis oldugu ¢alismada ise 218 hastanin
141'inde (%64,7) diisiik MPV (< 9,1 fL) seviyeleri tespit edildi. Azalan MPV, T evresi
ve histoloji derecesi ile iliskiliydi (p < 0,05). Azalmis MPV, daha koétii bir GS ile
anlaml sekilde iligkiliydi (p = 0,007). Cok degiskenli Cox modelinde, azalan MPV,
genel sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik indeksti (HR=2.023, %95 GA=1.050-
3.897, p =0,025).

Kreatinin (Cre) degeri olarak hastanemizin labaratuvar iist sinir degeri olan 1,20
mg/dl baz alindi. Cre <1,20 olan degerler normal olarak kabul edilip bu degerin
tizerindeki cre degerleri anormal olarak alindi. Cre degeri yiiksek olan grupda GS
anlaml derecede diisiiktii (p=0,001). P Hackemer ve ark. [142] 129 hasta igeren
caligmasinda preoperatif kreatinin degerleri ¢alisilmistir. Normal araliktaki serum
kreatinin diizeyi erkeklerde 0,8 mg/dL ile 1,3 mg/dL arasinda ve kadinlarda 0,7 mg/dL
ile 1,1 mg/dL arasindaydi. Bu nedenle, serum kreatinin diizeyi yiiksek ve diisiik olan
hastalar arasinda sinir olarak erkeklerde 1.3 mg/dL ve kadinlarda 1.1 mg/dL degeri

secilmistir. Preoperatif serum kreatinin diizeyi ile GS arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir iligki bulundu. GS, serum kreatinin diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda

anlamli1 olarak daha kisaydi (p = 0,002).

Calismamizda 308 hastanin 224’tinde CRP degeri calisilmamis olup calisilan
84 hastanin tani aninda bakilan CRP i¢in hastanemizin referans iist sinir1 olan 5 mg/dl
degeri altinda olanlarla iizerinde olanlar karsilastirildi. CRP< 5 olan grupta GS, CRP
yliksek olan gruba gore uzun olup siirda anlamlilik mevcuttur. (p=0,051). MJ Proctor
ve ark. [143] ¢alismasinda CRP<10 ve CRP>10 olarak gruplandirilmis olup CRP
degeri yiiksek olan grupta GS anlamli derecede diisiiktii (p<<0,01). Aynm1 ¢alismada
diisiik albiimin (<3,5), yiiksek ALP (>280), yiiksek AST (>50) degerleri i¢in de GS
diisiik bulunmustur (tlimii i¢in p<0,01).

Nikolaos Pyrgidis va ark. [144] orta veya yliksek riskli kasa invaze olmayan
mesane kanseri (Ta ve T1) olan katilimcilarda BCG ile MMC'yi karsilagtiran 12
randomize kontrollii aragtirma belirledi (1995 ile 2013 arasinda yayinlandi). Toplam
2932 katilimci randomize edildi. Herhangi bir nedenden 6liime kadar gegen siire (tiim
nedenlere baglh 6liim) BCG, MMC ile karsilastirildiginda ¢ok az farka neden olabilir
veya hi¢ fark yaratmayabilir ([HR] 0.97, %95 giiven aralig1 [CI] 0.79 ila 1.20). BCG,
MMC'ye kiyasla ilerleme siiresinde c¢ok az farka neden olabilir veya hi¢ fark
yaratmayabilir (HR 0.96; %95 CI 0.73 ila 1.26). BCG tekrarlama riskini azaltabilir.
Tedavinin ilerleme riski ve herhangi bir nedenden oliim riski iizerinde etkisi
olmayabilir. BCG ve MMC konusunda baz1 sistematik incelemeler ve meta-analizler
olmasina ragmen, BCG ve MMC'nin etkinligi ve toksisitesi sorusu heniiz kesin olarak
acikliga kavusturulmamistir seklinde degerlendirildi. Bizim calismamizda BCG
tedavisinin GS {izerine anlamli etkisi bulundu (p<0,001), ayni sekilde MMC

tedavisinin de GS {izerine anlamli etkisi bulundu (p=0,017).

Metastatik mesane kanseri tanisi alan hastalar kemoterapi alma durumuna ve
aldiklar1 kemoterapi seri sayisina gore analiz edildi. Hi¢ kemoterapi alamayan
hastalarda en az 1 seri kemoterapi alan hastalara gore genel sag kalim ¢ok daha kotii
seyrettigi goriildii. Fakat bu fark, 1 seri kemoterapi ile 2 ve iizeri seride kemoterapi
alanlarda goriilmedi. Literatiirde bu bulgunun karsilastirilabilece§i baska analize
ulasamadik. Metastatik mesane kanserinde tedavide ilk basamak olarak hastalar

uygunsa siklikla sisplatin tercih edilmektedir. Fakat hastalarin yaslarinin ileri olmast,
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bobrek fonksiyon bozuklugun eslik etmesiyle GFR’deki diisiikliik ve genel
performansin diisiik olmasi1 nedeniyle hastalar siklikla sisplatin bazli tedavileri tolere
edemiyorlar veya bu tedaviler kontraendike olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda niiks
sonrasi 1.Seri tedavide gemsitabin+tkarboplatin kombinasyonu alan hastalar
gemsitabin+sisplatin kombinasyonu alan hastalara gére GS daha uzun olamakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,604). Ve yine ¢alismamizda
2. ve 3. Seri tedavi alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli

sonuclara ulasilamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Ocak 2010 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD‘a basvuran ve takip edilen mesane
kanser tanist olan 308 hasta dahil edilmistir. Hastalar kemik metastaz varligi,
labaratuvar parametreleri, tiimor histopatolojisi, niiks varligi, evre, neoadjuvan-

adjuvan tedavilere ve radyoterapiye gore degerlendirildi.

Calismamizda mesane kanseri sikliginin cinsiyetlere gore dagiliminda E/K oran1 5/1
olarak bulunmus olup literatiir ile uyumluydu. Cinsiyetler arasinda sagkalim agsindan

anlamli fark bulunmada.

Tiumor histopatolojisine gore degerlendirildiginde biitiin patolojiler icinde transizyonel
hiicreli neoplazm %80,2 oraninda olup, bunlarin %72°si yiiksek dereceli tiimor olarak

tespit edildi. Literatiir ile uyumluydu.

Lenf nodu metastaz varliginin, tan1 sirasinda metastaz varliginin ve takip sirasinda

niiks (lokal veya metastaz) gelismesinin GS iizerine anlamli etkisi bulundu.

Hastalarda sadece visseral metastaz (akciger, karaciger, beyin) varlig1 sadece kemik
metastaz varligina gore ortalama yasam siiresini negatif yonde daha ¢ok etkilemekle
birlikte aralarinda anlamli fark yoktu, visseral+kemik metastaz varliginin ise GS

uzerine anlamli etkisi vardi.

Calismamizda mesane kanserli hastalarda parsiyel sistektominin radikal sistektomiye
oranla GS siiresini daha olumlu etkiledigi ama bu farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadig tespit edildi. Operasyon varliginin GS iizerine anlamli etkisi bulunamadi. Bu
durumun operasyon olan hasta sayinin az olmasi ve eslik eden komorbiditelerin fazla

olmasi ile iliskilendirildi.

Neoajuvan ve/veya adjuvan tedavi alan hastalarda tedavi varliginin GS {izerine
anlaml etkisi bulunamadi. Bunun nedeni olarak ¢aligmayan dahil edilen hasta sayinin
az olmasi ve tedavi alan hasta sayisinin az olmasti olarak diisiiniildii. Daha fazla hasta
sayist ve c¢ok merkezli yapilacak c¢aligmalarla tedavinin etkinligi daha net

degerlendirilebilinir.
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Kemik metastazi olan hastalarda metastaz bolgelerine RT verilmesinin GS {izerine
anlaml etkisi bulundu. Kemik metastaz bdlge sayisinin (pelvis, sakrum, vertebra,
kosta, humerus ) <3 ve >3 olarak gruplandirildiginda metastaz bolge sayisinin fazla

olmasinin GS tizerine anlamli etkisi bulunamadi.

Hastalarin komorbid hastaliklarinin GS iizerine etkisini degerlendirmek i¢in Charlson
Comorbidity indexi (CCI) kullanildi. Calismamizda CCI 0,1,2 ve CCI > 3 olarak
gruplandirildi. CCI> 3 olan hastalarda GS anlamli olarak daha diigiiktii.

Metastazin tespit edilmesinde kullanilan BT, MRI, PET CT, TVKS tetkiklerinin
metastazi tespit etme ylizdeleri ‘2 1i oran testi’’ ile karsilastirildi. MRI, PET CT ve
TVKS’nin metastazi saptamada bir birlerine {istlinliikleri olmayip BT’ ye gore daha

sensitif olduklar tespit edildi.

Hastalarin tan1 aninda bakilan labaratuvar parametreleri degerlendirildiginde normal
degerler disinda olan 16kosit, lenfosit, trombosit, serum kalsiyum, Cre, CRP degerleri,
HGB <10 gr/dl olmasi, noétrofil-lenfosit oranin >3,33 olmasi, albiimin<3,5 gr/dl,
ALP>129 U/L, LDH>225 U/L, GGT>71 olmasinin GS iizerine anlamli etkisi tespit
edildi. Tiim bu bulgularin yeni ¢alismalarda desteklenmesi ile klinige yansimasi daha

giicli olabilir.

Niiks gelisen hastalarda 1. Seri KT sonrast GS agisindan degerlendirildiginde tedavi
alan hastalarda 24,142,3 ay, tedavi almayanlarda 13,243,1 ay olarak tespit edildi. Ama
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. 2. Seri KT alan ve almayan
hastalar GS agisindan degerlendirildiginde tedavi alan hastalarda ortalama yasam
siiresi 24,3+1 ay, tedavi almayanlarda 14+3,9 ay olarak tespit edildi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Niiks sonras1 tedavinin GS {izerine etkisinin daha

genis hasta sayisi ile degerledirilmesi gerektigi goriisiindeyiz.
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