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MESANE KANSERINDE INFLAMATUAR iNDEKSLERIN PROGNOZA
ETKIiSi

OZET

Amac: Mesane kanseri diinya genelinde yliksek oranda mortaliteye yol acan iiriner
sistemin en sik goriilen malignitelerindendir. Bu ¢alismada mesane kanseri tanisi alan
hastalarin, tan1 aldiklar1 andaki inflamatuar indeks degerlerinin prognostik etkisinin
incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Kliniginde Haziran 2013 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda Evre 2 ve {izeri mesane
kanseri tanisiyla takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendi. Hastalarin mesane
kanseri tanis1 aldiklar1 andaki yasi, cinsiyeti, sigara kullanimlari, komorbid
hastaliklari, ECOG PS durumu, timoér histolojisi, tanm1 anindaki evresi,
kemoradyoterapi veya radikal sistektomi uygulanip uygulanmadigi, tani1 anindaki
hemogram ve biyokimya degerleri, metastaz bolgeleri, aldiklar1 kemoterapi rejimleri,
son olarak da son durumlari (vefat/sag) sistemden kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda mesane kanseri tanisi ile takip edilen 124 hasta alindi. Bu
hastalarin 11°1 (%8,9) kadin, 113’1 (%91,1) erkekti. Hastalarin ortalama yas1 69,4+9,4
yil (min:43,8, maks:88,7) idi. ECOG PS < 1 olan hasta yiizdesi %91,1, ECOG PS 2
olan hasta ytizdesi %8,9°du. 77 hasta sigara kullanicisi veya eski i¢iciydi. Histolojik
alt tiplerden en sik iirotelyal karsinom ve onun differansiye formlar1 goriildii (n=119).
Hastalarin 49 (%39,5) tanesinin tan1 aninda uzak metastazt mevcuttu. 40 hastaya
sistektomi, 36 hastaya kemoradyoterapi uygulanmisti. Kaplan-Meier sagkalim
analizine gore medyan genel sagkalim siiresi 26,5+3,7 aydi. Tek degiskenli alt grup
analizlerinde kotii ECOG PS (> 2), diyabet veya KOAH varligi, cN2 ve cN3 evresinde
olmak, metastatik hastalik varlifi, kemik veya akciger metastaz1 varligi, yliksek
kreatinin diizeyi (>1,23 mg/dL), yiiksek LDH diizeyi (>176,5 U/L), yliksek CRP
diizeyi (>4,35 mg/L), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR)>3 olmasi, CRP/albiimin oran
(CAR)>1,5 olmasi, LDH/albiimin orani (LAR)>45,9 olmasi, lenfosit/monosit orani
(LMR)<3 olmasi1 kotli prognozla iligkili bulundu. Tek degiskenli analiz sonucunda
anlamli olan parametrelerin ¢ok degiskenli COX regresyon analizi sonrasinda cN2
veya cN3 evresinde olmak, kemik metastazi varligi, yiiksek kreatinin (>1,23 mg/dL)
kotii prognozla iliskili bulunmustur.

Sonu¢: Mesane kanseri lilkemizde en sik goriilen iirolojik kanserlerden biri olup
yiiksek morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Kanser ve inflamasyon arasindaki
iliski daha iyi anlasildik¢a enflamatuar yanit ile kanser prognozu arasindaki iligki de
detaylt incelenmeye baglanmis ve bu amacgla g¢esitli inflamatuar indeksler
gelistirilmistir. Yaptigimiz tek degiskenli analizlerde yiiksek NLR, yiiksek CAR,
yiiksek LAR ve diisiik LMR, mesane kanserinde kotii prognozla iliskili saptanmustir.
Ek olarak, ytliksek kreatinin diizeyi, lenf nodu ve kemik metastaz1 varligi mesane
kanserinde daha kotli prognozla iliskili saptanmistir. Daha fazla sayida hasta ile
yapilacak ¢alismalarin prognostik faktorlerin saptanmasi ve hastalik seyrinin tahmin
edilmesi i¢in faydali olacag diistintilmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, mesane kanseri, prognoz



THE PROGNOSTIC EFFECT OF INFLAMMATORY INDEXES IN
BLADDER CANCER

ABSTRACT

Objective: Bladder cancer is one of the most common malignancies of the urinary
system, causing high rates of mortality worldwide. This study aimed to examine the
prognostic effect of inflammatory index values at the time of diagnosis of patients
diagnosed with bladder cancer.

Materials and Methods: In our study, patients followed up with a diagnosis of stage
2 or higher bladder cancer at the Medical Oncology Clinic of Dokuz Eyliil University
Hospital between June 2013 and June 2023 were retrospectively evaluated. The
patients' age, gender, smoking status, comorbidities, ECOG PS status, tumor histology,
stage at diagnosis, whether radical cystectomy or chemoradiotherapy was performed,
hemogram and biochemistry values at diagnosis, metastatic sites, chemotherapy
regimens received, and finally their final status (death/survival) were recorded.
Results: In our study, 124 patients followed up with a diagnosis of bladder cancer
were included. Of these patients, 11 (8.9%) were female, and 113 (91.1%) were male.
The mean age of the patients was 69.4 = 9.4 years (min: 43.8, max: 88.7). The
percentage of patients with ECOG PS < 1 was 91.1%, while the percentage of patients
with ECOG PS 2 was 8.9%. 77 patients were current or former smokers. The most
common histological subtype was urothelial carcinoma and its differentiated forms
(n=119). Forty-nine patients (39.5%) had distant metastasis at the time of diagnosis.
Forty patients underwent cystectomy, and thirty-six patients received
chemoradiotherapy. According to the Kaplan-Meier survival analysis, the median
overall survival time was 26.5 + 3.7 months. In univariate subgroup analyses, having
poor ECOG PS (> 2), presence of diabetes or COPD, being in ¢cN2 and cN3 stages,
presence of metastatic disease, presence of bone or lung metastases, high creatinine
level (>1.23 mg/dL), high LDH level (>176.5 U/L), high CRP level (>4.35 mg/L),
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR)>3, CRP/albumin ratio (CAR)>1.5, LDH/albumin
ratio (LAR)>45.9, and lymphocyte/monocyte ratio (LMR)<3 were found to be
associated with poor prognosis. After multivariate COX regression analysis of the
parameters that were significant as a result of univariate analysis, being in ¢cN2 and
cN3 stages, presence of bone metastasis, and high creatinine level (>1.23 mg/dL) were
found to be associated with poor prognosis.

Conclusion: Bladder cancer is one of the most common urological cancers in our
country and is associated with high morbidity and mortality. As the relationship
between cancer and inflammation is better understood, the association between
inflammatory response and cancer prognosis has also begun to be more thoroughly
investigated, leading to the development of various inflammatory indexes. In our
univariate analyses, high NLR, high CAR, high LAR, and low LMR were found to be
associated with poor prognosis in advanced bladder cancer. Additionally, high levels
of creatinine, presence of lymph node and bone metastases were found to be associated
with worse prognosis in bladder cancer. It is believed that studies with a larger number
of patients will be beneficial for identifying prognostic factors and predicting disease
progression.

Key words: bladder cancer, inflammation, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri {liriner sistemin en sik goriilen kanserlerinden olup tipik olarak
ileri yaslarda tespit edilir. 2020 yilinda tan1 konan 573.278 vaka ile diinyada en sik
goriilen onuncu kanserdir (1). Mesane kanseri her yasta ortaya cikabilse de genellikle
orta yash ve yash kisilerde goriliir. Tan1 sirasindaki ortalama yas 70 oldugundan,
yaslilarin bir hastalig1 olarak kabul edilir (2). Sigara kullanim1 en dnemli etiyolojik
faktor olup mesleki maruziyet (kauguk ve kablo iiretim sanayi vb), kronik sistit,
iirolitiyazis, sistozomiyazis, siklofosfamid kullanimi diger 6nemli risk faktorleridir

(3.4).

Tipik olarak agrisiz hematiiri ile ortaya ¢ikar, ancak irritatif iseme
semptomlariyla da (siklik, aciliyet, diziiri gibi) ortaya ¢ikabilir (5). Tamida idrar
sitolojisi ve bir¢ok radyolojik yontem kullanilmakta olup, tam1 i¢in mutlaka
uygulanmasi gereken yontem sistoskopidir (6,7). Mesane tiimorlii hastalarda 6ncelikle
uygulanacak basamak transiiretral rezeksiyondur (TUR). TUR evrelendirme ig¢in
yeterli 6rnegin alinmasi ve tiimoriin ortadan kaldirilmasi imkanini saglar (8). Mesane
kanserlerinin %90’1 piir iirotelyal karsinomdur (9). Mesane kanserinde en Onemli
prognostik gosterge hastalik evresidir. Mesane kanseri i¢in en sik kullanilan evreleme
sistemi AJCC (The American Joint Committee on Cancer) tiimor-lenf nodu-metastaz
(TNM) sistemidir (10). Hastalik evreleme sonrasi uygun tedavi se¢imi acisindan kasa
invaze olmayan mesane kanseri, kasa invaze mesane kanseri ve metastatik mesane
kanseri olmak iizere ii¢ grupta degerlendirilebilir. Tan1 aninda hastalarin %70 ini kasa

invaze olmayan mesane kanseri olusturmaktadir (11).

Pek cok kanser tiirtinde hastalik prognozunu yansitan biyobelirtecler ilizerine
caligmalar yapilmaktadir. Son yillarda arastirmacilar, bagisiklik yanit hiicrelerinin
(notrofiller, monositler ve lenfositler), trombositlerin ve bunlarla iliskili sinyal
yolaklarinin tiimér mikro c¢evresinin Onemli bilesenleri oldugunu ve tiimoriin
ilerlemesini ve metastazini etkileyebilecegini ortaya koymuslardir. Yine inflamatuar
yanit sirasinda seviyeleri degisen C-reaktif protein (CRP) ve albiimin gibi akut faz
proteinlerinin  kanser prognozunun potansiyel biyobelirtecleri  olabilecegi

diistintilmektedir (12-15). Glikolitik yolda gdrev alan bir enzim olan laktat



dehidrogenazin (LDH) karsinogenezde, immun mikrocevrede ve kanserin
ilerlemesinde rol oynadig1 ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur (16). Ucuz ve ulasilabilir
olan bu parametreler kullanilarak baz1 prognostik indeksler gelistirilmistir.
Notrofil/lenfosit orani1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR), lenfosit/monosit orant
(LMR), sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII), albumin/globulin oran1 (AGR), C-
reaktif protein/albiimin orani (CAR), laktat dehidrogenaz/albiimin orant (LAR)
gelistirilen ve mesane kanserindeki prognostik etkileri agisindan arastirilmakta olan
inflamatuar indekslerden bazilaridir.

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine
Haziran 2013 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda bagvuran mesane kanseri tanili
hastalarin verileri retrospektif olarak incelenmis ve bahsedilen inflamatuar indekslerin
mesane kanseri prognozundaki 6nemi, ortalama sag kalim, progresyonsuz sag kalim

ve hastaliksiz sagkalim {izerine etkilerinin ortaya koyulmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Epidemiyoloji, insidans, Prevelans ve Mortalite

Global Cancer Observation Data (GLOBOCAN) 2020 verilerine gére mesane
kanseri diinya ¢apinda en sik teshis edilen onuncu kanserdir. Erkeklerde kadinlara gore
yaklasik dort kat daha fazla goriiliir; diinya capinda erkeklerde en sik goriilen altinci
kanserdir ve erkeklerde kansere bagl oliimlerde dokuzuncu siradadir. Tiirkiye’de ise
erkeklerde en sik goriilen dordiincii kanserdir ve her iki cinsiyete bakildiginda en sik
goriilen altinct kanserdir. 2020 yilinda diinya ¢capinda tani konan 573.278 vaka ile yeni
kanser tanilarinin %3’liik bir kismimi olusturmaktadir. Yine 2020 yilinda yol agtig1

212.536 oliim ile 6nemli mortalite nedenlerinden biridir (1,17).

Mesane kanseri her yasta ortaya c¢ikabilse de genellikle orta yasli ve yash
kisilerde goriiliir. Tan1 sirasindaki ortalama yas 70 oldugundan, oncelikli olarak

yaslilarin bir hastalig1 olarak kabul edilir (2).

Mesane kanseri goriilme siklig1 diinya ¢capinda degisiklik gostermektedir; en sik
goriildligli yerler Gliney Avrupa, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'dir, en diisiik
oranlarda ise Bati, Orta ve Dogu Afrika'da gézlenmektedir (18). Son epidemiyolojik
caligmalar gelismis iilkelerde mesane kanseri insidansinin daha yiiksek oldugunu
ancak mortalitenin daha diisiik oldugunu gostermektedir (18,19). Bu durum gelismis
tilkelerdeki daha yiiksek farkindalik ve beraberinde gelen erken teshise atfedilebilir,
bu da daha iyi onkolojik kontrol ve daha diisiik 6liim oraniyla sonuglanir (17). Ek
olarak sigara kullaniminin mesane kanseriyle iligkili 6nemli bir faktdr oldugu
bilinmektedir (19). Diinya ¢apinda gozlemlenen mesane insidansindaki farkliliklar,
tiitlin i¢imi prevalansini1 ve ekonomik gelisme diizeyini yansitiyor gibi goriinmektedir

(18,19).

2.2 Etiyoloji

Cogu mesane kanseri vakasi, cevresel risk faktorleri ile iligkilidir. Sigara
kullanim1 mesane kanseri i¢cin Onemli risk faktorlerinden biridir (3), diger risk

faktorleri arasinda mesleki kimyasal maruziyetleri (endiistriyel boya iiretimi, kauguk



ve kablo iiretim sanayi gibi), kronik sistit, siklofosfamid, fenasetin gibi ilag
maruziyetleri yer alir (4).

Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %350'sine sigara kullanimi neden
olmaktadir (3). Sigara, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler,
heterosiklik aminler ve N -nitroso bilesikleri dahil olmak iizere DNA hasarina yol
acarak kanser gelisiminde rol oynayan birgok kanserojen madde igerir (20). Sigara
iciciligi mesane kanseri riskini iki ila {i¢ kat arttirmaktadir (21). Kanser riski sigaray1
biraktiktan sonra zamanla azalir; fakat sigaray1 biraktiktan yillar sonra bile hi¢ sigara
kullanmayanlara gore daha yiiksektir. (22).

E-sigara kullanim1 hizla artmakta ve e-sigara kullaniminin mesane kanseri riski
tizerindeki etkisi giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir. 23 hasta {izerinde yapilan bir
aragtirmada, e-sigara kullanicilarinin idrarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda iki
kanserojen bilesik (o-toluidin ve 2-naftilamin) bulundugu saptanmistir (23).

Mesleki maruziyetler mesane kanseri i¢in ikinci en 6nemli risk faktoridiir ve
tim vakalarin %10'undan sorumlu oldugu distiniilmektedir (24). Mesleki
kanserojenler arasinda aromatik aminler, toluen, perkloretilen, PAH’lar ve metal
isleme sivilar1 sayilabilir.

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) ve kronik mesane kataterizasyonu
(KMK) tek basina veya sinerjistik olarak mesane kanseri gelisme riskini artiran 6nemli
risk faktorleridir (25,26). Buna sebep olarak tekrarlayan I'YE nin kronik inflamasyona
neden olmasi ve kronik inflamasyonun da karsinojeneze yol agmasi 6ne stiriilmiistiir
(25). IYE, KMK’nin en yaygin komplikasyonudur. Bu durum, KMK hastalarinda
mesane kanseri riskinin yiiksek olmasini agiklayabilir (26).

Schistosoma haematobium’un sebep oldugu sistozomiyazis ile mesane kanseri
arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Sistozomiyazis, Misir, Irak ve Sudan gibi endemik
oldugu  ilkelerdeki  yiiksek  mesane  kanseri  oranlarindan  sorumlu
tutulmaktadir. Gelismis iilkelerde mesane kanserinin en sik goriilen histolojik tipi
iirotelyal karsinom (UK) iken, Schistosomiasis'in endemik oldugu bélgelerde skuamdz
hiicreli karsinom (SCC) en sik goriilen tiirdiir (4).

Mesane kanserinin gelisiminde rol oynayan genetik mutasyonlara yonelik
yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Martin ve arkadaslari (ark.) tarafindan yapilan

caligmada ailede mesane kanseri dykiisii olmasinin akrabalarda mesane ve mesane dist



kanser riskini arttirdig1 gosterilmistir (27). Nassar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
MLH1 ve MSH2, iirotelyal karsinom icin risk genleri olarak
dogrulanirken, ATM ve BRCA2, potansiyel UK  yatkinhk  genleri  olarak
vurgulanmigtir ~ (28). DNA  tamir  genleri MSH2 , MSH6 , MLHI1 , PMS2
ve EPCAM'daki germ hattt mutasyonlarin neden oldugu Lynch sendromu, daha
yiiksek mesane kanseri riski ile iligkili tanimlanmig tek kalitsal kanser sendromudur
(17).

Antipiretik ve analjezik olarak kullanilan fenasetinin mesane kanseri ile iligkili
oldugu gosterilmis ve 1983°te Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
fenasetin kullanimuni yasaklamistir (29). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
(IARC), siklofosfomid kullanimini mesane kanseri i¢in risk faktorii olarak
tanimlamistir (30). Tang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada pioglitazonun mesane
kanseri riskinde hafif ancak anlamli bir artigla iliskili oldugu ortaya koyulmus,
ozellikle de daha yiiksek doz ve daha uzun tedavi siiresi gerektiren hastalarda mesane
kanseri agisindan dikkatli olunmasi ve yakindan takip edilmesi 6nerilmistir (31).

Pelvik maligniteler i¢in radyoterapi (RT) alan hastalarda mesane kanseri gelisme
riski daha yiiksek bulunmustur (32,33). Saglik acisindan bir¢ok faydasi olan Akdeniz
diyetinin mesane kanseri geligsme riskinin azalmastyla iliskili oldugu diistiniilmektedir
(34). Igme suyunda yiiksek diizeyde arsenige maruz kalmak mesane kanserinin bilinen

bir nedenidir (17).

2.3. Histopatolojik Simiflama

Mesane kanserlerinin %90 ila %95'1 piir iirotelyal karsinomdur, geri kalan %5
ila %10'unu ise anormal differansiasyon gosteren iirotelyal karsinom ve tirotelyal
olmayan karsinomlar olusturur (9). En yaygin gozlenen differansiyasyon hastalarin
ortalama %20’sinde goriilen skuamdz differansiyasyondur (35). Literatiirde skuamoz
differansiyasyonun daha yiiksek lokal niiks ve progresyon oranlartyla iliskili olduguna
ve kemoterapi ve radyoterapiye daha zayif yanitlarla iliskili olduguna dair ¢aligmalar
mevcuttur (36,37). Urotelyal olmayan kanserler ise epitelyal kokenli olan skuaméz
hiicreli karsinom (SCC), adenokarsinom, kii¢iik hiicreli karsinomlardir. Bunlarin

disinda nadiren sarkom, melanom ve lenfomalar da gozlenebilmektedir (38).



Saf SCC, Bati iilkelerindeki tiim mesane kanserlerinin yaklasik %5'ini olusturan
en yaygin iirotelyal olmayan histolojik alt tiptir. Saf SCC i¢in risk faktorleri arasinda
kronik inflamasyon (6rnegin, uzun siireli kateterler veya mesane taslari), tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlari, sistozomiyaz ve daha once siklofosfamid kemoterapisine
maruz kalma yer alir (37). Schistosoma haematobium’un endemik oldugu Misir ve
Tanzanya gibi bolgelerde SCC, mesane kanseri vakalarinin %30-70'inden sorumlu
tutulmaktadir (38).

Mesane adenokarsinomlari, tiim mesane kanserlerinin yaklasik %0,5 — 2'sinde
goriiliir ve tirotelyal karsinom ve skuamoz hiicreli karsinomdan sonra en sik goriilen
ticiincii histolojik alt tiptir. Mesane adenokarsinomu tanis1 koymadan 6nce, kolon ve
prostat gibi komsu organlardan lokal yayilim yoluyla yayilabilen adenokarsinomun
ekartasyonu i¢in gerekli arastirmalar yapilmalidir (38). Mesane adenokarsinomunun
prognozu kismen ileri yasta gozlenmesi veya ileri evrede tan1 almasina ikincil olarak
iirotelyal karsinomdan daha koétiidiir (39).

Noroendokrin tiimorler (NET) kiigiik hiicreli, biiylik hiicreli, iyi differansiye
NET ve paraganglioma olmak {izere dort alt gruba ayrilabilir (40). Kiiciik hiicreli
ndroendokrin varyant, dordii arasinda en yaygin olan1 olmasina ragmen tiim mesane
timorlerinin %]1'inden azinmi olusturur. Bu alt tip genellikle agresif bir klinik gidise
sahiptir, cogu tan1 aninda ileri bir evrededir ve metastaz egilimi yiiksektir (41). Bu alt
tipte diger histolojik alt tiplerden farkli olarak beyin ve kemik metastazi daha sik
goriiliir. Ayrica hastalarin yarisina yakini klinik olarak organa sinirli hastalikla
basvursa sistektomi sirasinda okiilt metastazlara sik rastlanir. Bu 06zelliklerinden

dolay1 tanidan sonra erken donemde sistemik kemoterapi uygulanmasi gerekir (9).

2.4 Klinik ve Fizik Muayene

Mesane kanserli hastalarda ilk ve en sik goriilen semptom agrisiz, aralikli,
makroskobik hematiiridir ve hastalarin %75’inde goriiliir. Makroskopik hematiirisi
olan hastalarda mesane kanseri olma olasilig1 yaklagik %20 iken, asemptomatik
mikroskobik hematiirisi olan hastalarda bu oran %0,4-6,5 arasindadir (5,42). Poliiiri,
diziiri, ani idrara sikigma hissi gibi irritatif iseme semptomlari da mesane kanserinde

ilk belirti olarak goriilebilmektedir. Irritatif iseme semptomlari hastalarin yaklasik {icte



birinde ortaya ¢ikar ve en sik karsinoma in situ (CIS) hastalarinda goriiliir (10,42). Bu
semptomlarmn IYE ve iiriner sistem tas1 gibi iyi huylu hastaliklarda da goriilebilmesi
nedeniyle mesane kanseri tanist gecikebilmekte ve daha ileri evrelerde tani
konulabilmekte, bu da prognozun kétiilesmesine yol acabilmektedir (43,44). Metastaz
geligen hastalarda, metastatik tutuluma bagli semptomlarla bagvurular olabilmektedir.
Otopsilerde rastlantisal mesane kanseri nadir goriiliir, bu da ¢ogu kanserin sonunda
semptomatik hale geldigini diigiindiirmektedir (5,45).

Agr1, mesane kanserlerinde goriilen bir diger semptomdur, genellikle lokal
ilerlemis hastalik veya metastazlar sebebiyle olur. Tiimor iireteri herhangi bir seviyede
tikadiginda yan agris1 ortaya ¢ikabilir. Suprapubik agri, perivezikal yumusak doku ve
sinirleri dogrudan istila eden veya mesane ¢ikigini tikayarak idrar retansiyonuna neden
olan lokal ileri bir tiimoriin belirtisi olabilir. Hipogastrik, rektal ve perineal agri,
obturator fossa, perirektal yag, presakral sinirler veya tirogenital diyaframu istila eden
hastaligin belirtileri olabilir. Karin veya sag iist kadran agrisi, karin lenf nodu veya
karaciger metastazi varligina isaret edebilir. Kemik metastazlarina bagli kemik agrisi
ortaya cikabilir. Belirgin ve kalici bag agris1 veya biligsel islevlerde bozukluk,
intrakraniyal metastazlarin varligini diistindiirebilir (10,42).

Yorgunluk, kilo kaybi, anoreksi gibi semptomlar genellikle ilerlemis veya
metastatik hastaligin belirtileridir ve kotii prognoz ile iliskilidir. Nadir durumlarda,
hastalarda iki tarafli {ireter tikanikliginin neden oldugu bobrek yetmezligine bagh
yapisal semptomlar goriilebilir (10).

Mesane kanserinden siiphelenilen hastalara, erkeklerde rektal muayeneyi,
kadinlarda ise vajinal ve rektal bimanuel muayeneyi igerecek sekilde kapsamli bir fizik
muayene yapilmalidir. Rektal muayene sirasinda mesane boyun ve prostat tutulumu
fark edilebilir. Karin muayenesi sirasinda ileri vakalarda batinda solid kitle

saptanabilir (46).

2.5 Tam

Iyi huylu nedenlerle (IYE, prostatit, bobrek taslar gibi) agiklanamayan hematiiri
varliginda tirotelyal kanser akla gelmelidir. Tanisal degerlendirmenin amaci, kanserin
tanisini, yerini, yayginligint ve kas invaziv hastaligin olup olmadigini belirlemektir.

Degerlendirmenin  kapsami ve gerekliligi mesane kanseri riskine gore



degerlendirilir. Olas1 mesane kanserine yonelik arastirma, hastanin sigara kullanim
oykiisline ve mesleki maruziyetlerine dikkat ederek tam bir 6ykii ve fizik muayene ile
baslamalidir. Mesane kanserinden siiphelenilen tiim hastalar tanisal sistoskopi ve
ultrasonografi, intravendz iirografi veya bilgisayarli tomografi (BT) yoluyla iist tiriner
sistem goriintiilemesi ile uygun sekilde arastirilmalidir. Idrar sitolojisi yiiksek dereceli

hastaligin teshisinde yararli bir test olabilmektedir (5,44,47,48).

Idrar analizi, alinan idrar 6rneginin en ge¢ 30 dakika icinde mikroskopik,
makroskopik ve dipstik yontemleriyle incelenmesine dayanir. Mikroskobik hematiiri,
her biiyiik biiyiitme alan1 (x40’lik biiyiitme alan1) basina ii¢c veya daha fazla kirmizi
kan hiicresi saptanmasi olarak tanimlanir (49). Mikroskobik hematiiriye sebep
olabilecek yaygin nedenler arasinda IYE, adet kanamasi, dis genital lezyonlar, vajinal
atrofi, pelvik organ prolapsusu, lrolitiyazis, benign prostat hiperplazisi ve liretral
darlik yer alir. Asemptomatik mikroskobik hematiirisi olan hastalarin %0,4-6,5’unda

mesane kanseri saptandig1 akilda tutulmalidir (42,49).

Sistoskopi, mesane kanseri tanisinda ve tedavisinde altin standarttir (6). Fleksibl
sistoskop ile liretradan girilerek kamera yardimi ile mesanenin goriintiilenmesi yoluyla
yapilir. Enfeksiyon ve kanama riski ¢ok azdir. Sistoskopi goriintiileme, evreleme ve

TUR ile biyopsi alinmas1 ve eksizyon yapilmasina olanak saglar (8).

Idrar sitolojisi, genellikle sistoskopiye ek bir ydntem olarak kullanilir. Bu
yontemle idrara dokiilen tiimdr hiicrelerinin tespiti yapilabilmektedir. Yanlis pozitif
sonuglar nadirdir, bu nedenle herhangi bir pozitif sitolojinin maligniteyi temsil ettigi

varsayilmalidir. Diislik dereceli timorler icin duyarliligi nispeten zayiftir (7).

Idrar bazli biyobelirtegler, mesane kanserinin tanis1 ve siirveyanst igin standart
testlere alternatif veya yardimci olarak kullanilmak tizere gelistirilmistir. Mesane
timori antijeni (BTA) stat testi FDA onayli, hizli immiinokromatografik bir testtir.
Taze idrar 6rneginde herhangi bir 6n isleme ihtiya¢ duymadan c¢alisilmasi ve 5 dakika
icinde sonu¢ vermesi, diger biyobelirteclere gére dnemli bir avantajidir, yayinlarda
bildirilen duyarlilig1 ylizde 50 ile 90 arasinda degismektedir. BTA testi ile tespit edilen
antijen, insan kompleman faktorii-H ile iligkili protein (hCFHrp)’dir (50). Niikleer



matriks proteini (NMP) tiimor hiicrelerinin ¢ekirdeginde bulunan, kromatin olmayan
bir yapidir. NMP22, en kapsamli sekilde degerlendirilen NMP’dir. Urotelyal kanser
hiicrelerindeki konsantrasyonu normal hiicrelerdekinin 25 katidir. NMP22, FDA
tarafindan onayl bir test olup duyarlilig1 sitolojiden daha yiiksek olmakla birlikte,
ozgiilliigli 6nemli Olciide diisiiktiir (51). UroVysion, FDA onayli, tlirotelyal karsinom
ile iligkili kromozomal degisiklikleri tespit etmek amaciyla tasarlanmis bir floresan in
situ hibridizasyon (FISH) testidir. Ozellikle atipik sitolojisi olan ve siipheli veya
negatif sistoskopisi olan hastalarda faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(52). ImmunoCyt, FDA onayli immiinositolojik yontemle yapilan bir testtir. Testin
bildirilen duyarlilig1 ve 6zgiilliigii genellikle sirasiyla ytizde 70 ila 80 ve yiizde 60 ila
70 arasinda degismektedir (53). Bu testlerin ¢ogu mesane kanserinin tanisinda idrar
sitolojisine gore daha yliksek duyarliliga sahiptir ancak 6zgiilliigi daha diistiktiir.
Kanser disinda pek ¢ok durum iiriner belirtegleri etkileyebilmektedir. Bu nedenle

sistoskopik degerlendirmeye ek olarak kullaniimalidir (50,51,54).

Radyolojik goriintiileme yontemleri tlimoriin lokalizasyonunun belirlenmesi,
timor invazyonunun degerlendirilmesi, metastaz varliginin saptanmasi ve bdylelikle
hastalik evrelendirmesinin yapilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Tedaviye yanit ve
nikks agisindan degerlendirme yapilirken de gorlintileme ydntemlerinden
yararlanilmaktadir. Ultrasonografi (USG), BT, intravendz pyelografi (IVP) ve

manyetik rezonans goriintilleme (MRG) kullanilan baglica goriintiileme yontemleridir.

USG, hematiiri yakinmasi bulunan olgulara ilk yapilan goriintiilleme yontemidir.
Tasinabilir, ucuz ve her an tekrarlanabilir bir yontem olmasi, iyonizan radyasyon
icermemesi USG’nin bilinen avantajlaridir. USG, kullanici bagimli bir yontemdir.
Ozellikle kubbede, boyunda yerlesimli kanserlerde ve obez olgularda degerlendirme
giiclesebilir. Kanserin mesane digina yayilimini ve lenf nodu tutulumunu gostermede
USG yetersizdir. USG’de mesanede kitle goriilmemesi mesane kanserini ekarte

ettirmez (55).

BT, evreye bakilmaksizin mesane kanserli tim hastalar ic¢in tercih edilen
calismadir. BT taramalar1 hem karin hem de pelvisi icermeli, ihtiyaca ve hastanin

bobrek fonksiyon durumuna gore kontrastli veya kontrastsiz cekilmelidir. BT,



timorlerin USG'den daha iyi goriintiilenmesini saglasa da, boyutu bir santimetreden
kiigiik olan tiimorleri, 6zellikle de mesane trigonu veya kubbesindekileri gézden
kagirabilir ve kasa invaziv mesane tiimorii olan hastalarda kanserin duvardaki
invazyon derinligini gdstermede yetersiz kalabilir. Nodal tutulumun belirlenmesinde
BT'nin duyarlilig1 nispeten diisiiktiir (yanlis negatif oran1 yiizde 68, yanlis pozitif oran1
yiizde 16) (10). MRG, invaziv ve lokal ileri hastalik evrelemesi i¢cin BT kadar
giivenilirdir, organ invazyonunun ve bu sayede lokal evrelemenin saptanmasi
konusunda gadolinyumlu dinamik MRG’nin BT den daha iyi oldugu yo6niinde veriler
de bulunmaktadir (56). IVP kontrast madde enjeksiyonu sonrasi iiriner sistemin
goriintiilendigi bir tetkiktir. Bilgisayarli tomogafiye gore iireter veya renal pelvisin
kiiciik lezyonlarimin tespiti i¢in daha hassastir. Postoperatif degisikliklerin yanlis
yorumlanmasinin 6niine gegmek adia IVP, TUR’dan 6nce yapilmalidir. Akut bobrek
hasar1 riski nedeniyle bobrek yetmezligi ve diabetes mellitusu olan hastalarda uygun

bir gdriintiileme yontemi olmayabilir (57).

Mesane kanserinin tanisi ve klinik evresi belirlendikten sonra, metastatik
hastaligr degerlendirmek i¢in diger goriintiileme caligmalar1 yararli olabilir. Kas
invaziv mesane kanseri varliginda veya abdominal goriintiilemede abdominal veya
lenf nodu metastazi saptanmasi durumunda BT ile akciger metastazi agisindan
degerlendirme yapilmasi endikedir. 18F-florodeoksiglikozun (FDG) idrarla atilimina
bagli olarak lokalize mesane kanseri olan hastalarda pozitron emisyon tomogrofisi
(PET/BT)'nin degeri smirhidir (58). PET/BT, ozellikle BT veya MRG'min uzak
metastaz konusunda sonugsuz kaldig: yiiksek riskli hastaliklarda, metastatik hastalig
saptamak icin umut verici bir aractir (59). PET/BT, metastatik hastalik tespitinde
degerli olup adrenal, kemik, bobrek, lenf nodu ve yumusak dokundaki metastazlardaki

duyarlilig1 %80’den fazladir (60).

2.6 Evreleme

Evre, invaziv mesane kanserinde progresyon ve genel sagkalim agisindan en
onemli prognostik degiskendir. Mesane kanserinde evreleme AJCC tarafindan
olusturulan TNM evreleme sisteminin 8. versiyonu (2017) kullanilarak yapilir (Tablo-
1 ve Tablo-2) (10). Muskularis propria’ya invazyon yapmis olan tiimorler kas invaziv

mesane kanseri (MIBC), muskularis propria invazyonu olmayan tiimorler kas invaziv
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olmayan mesane kanseri (NMIBC) olarak adlandirilir. Uzak metastazi

degerlendirmede gilinlimiizde en sik BT, MRG ve PET/BT kullanilmaktadir (10,61).

Tablo 1. Mesane kanseri TNM evrelemesi (10)

T- Primer Tumor

TX: Primer tiimdr degerlendirilememektedir

TO: Primer tiimore dair kanit yok
Ta: Non invaziv papiller karsinom
Tis: Karsinoma insitu-flat timor

T1: Timor lamina propria’y1 tutmus

T2: Kas dokusunu tutmus timor
T2a: Tiimor yiizeyel kas tabakasini (i¢ yar1) tutmus
T2b: Tiimor derin kas dokusunu (dis yart) tutmus

T3: Tiimor perivezikal dokuyu tutmus

T3a: Mikroskopik tutulum

T3b: Makroskopik yayilim (ekstra vezikal kitle)

T4: Timor komsu organ veya pelvik duvari tutmus

T4a: Tiimor prostat, seminal vezikiil, uterus veya vajinay1 tutmus
T4b: Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus

N- Lenf Nodlan

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Gergek pelviste tek bir lenf noduna (perivezikal, obturator, internal/eksternal
iliak veya sakral) metastaz

N2: Gergek pelviste birden fazla lenf noduna (perivezikal, obturator,
internal/eksternal iliak veya sakral) metastaz

N3: Ortak iliak lenf nodlarina metastaz

M- Uzak Metastaz
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
MIla: Gergek pelvis disi lenf nodu metastazi
MI1b: Diger uzak metastazlar

2.6.1. Klinik Evreleme

Klinik evreleme, bimanuel muayene ve goriintiileme ¢aligmalarindan elde edilen
bilgilerin yani sira sistoskopik biyopsi veya TUR’dan elde edilen patoloji sonuglarina
dayanmaktadir. Ancak sistoskopi Orneklerinden elde edilen baslangi¢ patolojisi,

radikal sistektomiye dayali patolojik evreyi her zaman dogru sekilde yansitmaz.
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Lenf nodu metastazlariin goriintiileme ile tespiti zayiftir. BT ile klinik olarak
nod negatif hastalik olarak degerlendirilip sistektomi uygulanan hastalarin yaklasik
yiizde 20 ila 30'unda lenfadenektomi sonrasinda patolojik pozitif nodlar bulunur

(10,62,63).

2.6.2. Patolojik Evreleme

Standart evreleme sistemi TNM olup radikal/parsiyel sistektomi ve lenf nodu
diseksiyonu drneklerinin histolojik incelenmesi ile yapilmaktadir. Patolojik evreleme,

klinik evrelemeye gore daha dogru ve giivenilirdir (10).

Tablo 2. Evrelere gore tiimorlerin gruplandirmasi (10)

EVRE T N M
Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evre | Tl NO MO
Evre II T2a NO MO
T2b NO MO
Evre IITA T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
T1-T4a N1 MO
Evre I1IB T1-T4a N2 MO
T1-T4a N3 MO
Evre IVA T4b Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

2.7. Derecelendirme

Tiimor derecesi, tiimdr prognozunun 6nemli belirleyicilerinden biridir (64).
Bununla birlikte, histopatolojik smiflandirmalarin, gozlemciler arasi degiskenlik
nedeniyle siirli oldugu ve bunun da prognostik etkileri olabilecegi bilinmektedir.
Urotelyal neoplazmlarin simiflandirmasini ve derecelendirilmesini standartlastirmak
amaciyla, 1973'ten bu yana International Society of Urological Pathology (ISUP)
tarafindan daha ayrintili histolojik kriterlere dayanan yeni bir derecelendirme
sisteminin kullanimi 6nerilmektedir. Bu derecelendirme 2004 yilinda Diinya Saglik

Orgiiti (DSO) tarafindan da kabul edilmistir. 2016 yilinda, 2004 DSO
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derecelendirmesinin bir giincellemesi 6nemli degisiklikler olmadan yayinlanmaistir, bu
nedenle 2004 DSO smiflandirmasi artik 2016 DSO siniflandirmas:  olarak
bilinmektedir (65). Bu sisteme gore {iirotelyal karsinom, niikleer anaplazinin
derecesine ve yapisal anomalilere gore diisiik dereceli ve yliksek dereceli olarak
simiflandirilir. Tiimor derecelendirmesi genel sag kalim ile iligkilidir ve derece arttik¢a

prognoz daha kotii seyretmektedir (48,66).

Tablo 3. Mesane kanserlerinde WHO 1973 ve 2004 histolojik derecelendirme
(65)

1973 WHO SINIFLAMASI

Gradel: lyi diferansiye

Grade2: Orta diferansiye

Grade3: Kotii diferansiye

2004/2016 DSO SINIFLAMASI (papiller lezyonlar)

PUNLMP*: Diisiik malignite potansiyelli papiller iiretelyal neoplazi
Low Grade: Diisiik dereceli papiller iiretelyal karsinom

High Grade: Yiiksek dereceli papiller iiretelyal karsinom

*PUNLMP’ler invaziv olmayan neoplazmlardir ve bu nedenle AJCC/ UICC evreleme

sistemi i¢inde evre pTa olarak kabul edilmistir.

2.8 Tedavi

2.8.1. Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi

NMIBC; karsinoma in situ (CIS)(Tis), papiller noninvaziv timoérler (Ta) ve
lamina propriayi istila eden papiller timorleri (T1) igerir. NMIBC'ler yeni mesane
kanseri tanilarmmin yaklasik %70'ini olusturur ve tekrarlanan endoskopik
degerlendirmeler ve rezeksiyonlara olan ortak ihtiya¢ goz oniine alindiginda, hasta
basina bakimi1 en pahali maligniteler arasindadir. NMIBC, tedavisinin planlanmasinda
risk siiflamasi énemlidir. Giiniimiizde Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii
(EORTC) ve Avrupa Uroloji Dernegi (EUA) tarafindan gelistirilenler risk
smiflamalarina gore hasta yonetimi yapilmaktadir. EUA risk siniflamasi1 Tablo-4’te
gosterilmistir (11). NIMBC'li hastalar i¢in bes yillik genel sagkalim (OS) oram
yaklasik %90'dir. NMIBC'lerin yaklasik %15 ila %20'si MIBC’ye ilerlemektedir. CIS
ve yiliksek dereceli papiller tiimorlerin, diisiik dereceli papiller tiimdrlerle

karsilastirildiginda MIBC'ye ilerleme olasilig1 daha yiiksektir (67).
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Mesane kanserinin baslangi¢ tedavisi, tiim olas1 tiimdrleri ¢ikarmak ve histolojik
inceleme icin materyal elde etmek amaciyla TUR yapilmasidir (68). NMBIC’leri,
TUR sonrasinda klinik ve patolojik parametreler kullanilarak risk gruplaria ayrilir ve
ek tedavi secenekleri buna gore belirlenir; hastalara izlem ile radikal sistektomi
arasinda degisen tedavi secenekleri sunulabilmektedir. Tek, kiiciik ve Ta goriintiisii
veren kanserler haricinde tiimdr yiizeyel kas tabakalarini icerecek sekilde rezeke
edilmelidir. Bdylece patolojik evreleme saglanmis olur. Tiimor tamamen rezeke
edilemediyse, ilk alinan Ornekte kas dokusu yoksa, tiimoriin kas invazyonunun
olmadigindan emin olmak istenmesi durumunda EAU kilavuzlar tarafindan reTUR

yapilmasi Onerilmektedir (68).

Ta (diisiik gradeli) tiimorlerde ikincil bir cerrahi yapilmadan gozlem veya
intravezikal kemoterapi uygulamasi dnerilmektedir. Ta (yiiksek gradeli) ve T1 (diisiik
gradeli) tiimorlerde ise eger TUR’da tlimor tam rezeke edilemediyse veya ilk 6rnekte
kas dokusu saptanmadiysa TUR tekrar edilmeli ve ardindan tercihen intravezikal BCG
ya da gézlem yapilmalidir. T1 (yiiksek gradeli) olan vakalarda TUR tekrar edilmelidir.
TUR sonrasinda hasta sistektomi veya intravezikal BCG acisindan degerlendirilir ve
bu iki secenekten biri uygulanir. Hasta BCG yanitsiz veya BCG intoleran ise hastaya
tercihen sistektomi veya intravezikal KT veya se¢ilmis vakalarda pembrolizumab
tedavisi Onerilir. Tis olan vakalarda reTUR yapilmadan direkt BCG uygulanmasi

onerilmektedir (69).

EUA risk smiflamasina gore diisiik risk grubunda yer alan NIMBC’li vakalarin
takibinde ilk yil ii¢lincii ve 12. aylarda, bes yila kadar da yilda bir kez kontrol
sistoskopi yapilmas1 ve bazal bir iist liriner sistem ve abdomino/pelvik goriintiileme
yapilmasi onerilmektedir. Kan testi ve {liriner sitoloji bakilmasi 6nerilmemektedir. Orta
risk grubunda yer alan NIMBC’li vakalarin takibinde, sistoskopi ilk y1l {igiincii, altinci
ve 12.aylarda, ikinci yil her alt1 ayda bir ve bes yila kadar yilda bir kez yapilmasi ve
yine bazal bir iist iiriner sistem ve abdomino/pelvik goriintiilleme yapilmasi
onerilmektedir. Kan testi yine onerilmemekle birlikte {iriner sitoloji ilk yil ii¢lincii,
altinct ve 12.aylarda, ikinci yil her alti ayda bir ve bes yila kadar yilda bir kez
yapilmalidir.
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Tablo 4. EAU 2022 Kilavuzu NMIBC risk siniflamasi

Diisiik Risk e <70 yas hastada primer, soliter,
cap1 < 3 cm olan, CIS olmayan,
Ta/T1 LG/G1 tlimor

e Ek risk faktorlerinden* en fazla 1
tanesinin eslik ettigi CIS olmayan
primer Ta LG/G1 tiimor

Orta Risk e (IS saptanmayan ve diger risk
gruplarindan herhangi birine dahil
olmayan hastalar

Yiiksek Risk e ok yiiksek risk grubuna dahil
olmayan tiim T1 HG/G3 tiimorler
e (Cok yiiksek risk grubuna dahil
olmayan tiim CIS tiimorler
e Evre, derece ile birlikte ek klinik
risk faktorleri:
o CIS olamayan ve 3 risk
faktoriinlin hepsi olan Ta
LG/G2 veya T1 G1 timor
o CIS olmayan ve en az 2
risf faktorii olan Ta
HG/G3 veya T1 LG tiiméor
o CIS olmayan ve en az 1
risk faktorii olan T1 G2
timor
Cok Yiiksek Risk e Evre, derece ile birlikte ek klinik
risk faktorleri:
o 3 risk faktoriinlin tamami
olan Ta HG/G3 ve CIS
o En az 2 risk faktorii olan
T1 G2 ve CIS
o Enaz 1 risk faktorii olan
T1 HG/G3 ve CIS
o CIS olmayan fakat 3 risk
faktoriiniin tamami olan,
T1 HG/G3, CIS yok, 3
risk faktOriiniin tamami
var

*Ek risk faktorleri: Yag >70, Multipl papiller tiimorler, Tiimér ¢apt > 3 Cm

CIS: Karsinoma In Situ, EAU: Avrupa Uroloji Dernegi, G1: Grade 1, G2: Grade 2,
G3: Grade 3,
HG: Yiiksek dereceli, LG: Diistik dereceli
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EUA risk simiflamasina gore yiiksek risk grubunda yer alan vakalarda sistoskopi
ilk iki y1l her ti¢ ayda bir yapilmasi 6nerilmekle birlikte bes yila kadar her alt1 ayda bir,
sonrasinda on yila kadar yillik tekrarlanmalidir. Abdomino/pelvik ve iist {iriner sistem
goriintillemesi yine bazal yapilmasi Onerilmekle birlikte {ist {riner sistem
goriintillemesi 12. ayda tekrarlanmali ve takip eden bir veya ikinci yilda da
tekrarlanmalidir. Kan testi yine onerilmemekle birlikte iiriner sitoloji ilk iki y1l her {i¢
ayda bir, iki yildan sonra da her alt1 ayda bir tekrarlanmalidir. Yiiksek risk grubunda
yer alan vakalarda ek olarak kategori 2B diizeyinde liriner bazl belirteglere bakilmasi

onerilmektedir (69).
2.8.2. Kas Invaziv Mesane Kanserinde Tedavi

Muskularis propria’ya invazyon yapmis olan tiimdrler kas invaziv mesane
kanseri (MIBC) olarak adlandirilir. MIBC, yeni teshis edilen mesane kanseri
vakalarinin yaklasik %20'sini temsil eder (67). Bu grupta Evre 2, Evre 3A-3B ve Evre
4A tiimorler yer almaktadir. MIBC tanis1 konulduktan hemen sonra abdominal/pelvik
BT veya MRG ve akciger goriintiilemesi yapilmasi Onerilmekte, klinik siiphe
varliginda bu tetkiklere kemik taramasi eklenmesi onerilmektedir. MIBC’de altin
standart tedavi radikal sistektomi/sistoprostatektomi ile birlikte {iriner diversiyondur.
Evre 2, Tis eslik etmeyen uygun lokalizasyondaki soliter lezyon varliinda parsiyel
sistektomi de tercih edilebilmektedir. Radikal sistektomi Oncesinde neoadjuvan
sisplatin bazli kemoterapi uygulanmasi onerilir (69). Radikal sistektomide, mesane,
komsu organlar ve bolgesel lenf nodlart ¢ikarilir. Erkeklerde prostat ve seminal
vezikiiller, kadinlarda ise uterus, serviks, yumurtaliklar ve anterior vajina blok halinde
mesane ile birlikte ¢ikarilmaktadir. Beraberinde bilateral pelvik lenfadenektomi de
siklikla uygulanmaktadir. Mesane ¢ikarildiktan sonra {iriner diversiyon yapilmasi
gerekmektedir. Uriner diversiyon igin farkli yontemler tercih edilebilir. Kutandz {iriner
diversiyon, lreterin dogrudan karin 6n duvarma agizlastirilmas: yontemidir; bu
yontemde ince bir barsak segmenti (siklikla ileum) kullanilarak tireterden cilde stoma
olusturulur ve oradan diizenli olarak kisi tarafindan rezervuar bosaltilabilir. Kutanoz
iriner diversiyondan kag¢inmak isteyen hastalar i¢in bir bagirsak segmentinden
ortotopik bir neo-mesane olusturulabilir. Bu yontem yasam kalitesini arttirarak radikal

sistektomiyi hastalar i¢in daha kabul edilebilir hale getirmektedir (70).

16



Kas invaziv mesane kanseri hastalarinda radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu
diseksiyonuna (PLND) ragmen hastalarin yaklasik %>50'sinde dissemine
mikrometastazlar nedeniyle sonugta uzak bolgelerde hastalik gelisir. Bu nedenle
sistemik tedavi, niiks oranlarin1 azaltmak icin lokal tedaviyle birlikte 6nemli bir rol
oynar (67). Sistektomi Oncesi neoadjuvan kemoterapinin genel sagkalimi
iyilestirdigini gosteren sonuglar mevcut olup standart tedavi yaklasimi olarak
benimsenmektedir. Neoadjuvan olarak sisplatin bazli kombine kemoterapi
uygulanmas1 Onerilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi almadan radikal sistektomi
uygulanmig ve patolojik evrelemede T3-T4 veya pozitif lenf nodu saptanan hastalarda
adjuvan sisplatin bazli kemoterapi uygulanmasi onerilmektedir. Adjuvan tedavinin

sistektomi sonrasinda altinci veya sekizinci haftalarda baglanmasi onerilir.

Perioperatif kemoterapi (neoadjuvan veya adjuvan) olarak tercih edilen rejimler;
DDMVAC (dose-dense methotrexat, vinblastin, doxorubisin, cisplatin) ile birlikte {i¢
veya dort siklus G-CSF (grantilosit koloni stimiilan faktor) desteginin uygulanmasi ya
da gemsitabin + sisplatin kombinasyonunun dort siklus uygulanmasidir. Diger
Onerilen rejim ise CMV (sisplatin, metotreksat, vinblastin) kemoterapisinin {i¢ siklus
uygulanmasidir. Eger hasta sisplatine uygun degilse bagka bir kemoterapinin
perioperatif faydali oldugunu gosteren bir veri mevcut degildir. Randomize ¢aligmalar
ve metaanalizler sisplatin bazli kombine neoadjuvan kemoterapinin ii¢ veya dort siklus

uygulanmasinin MIBC’de sag kalimda faydali oldugunu gostermektedir.

Sistektomi uygulanmig MIBC hastalarin takibinde ilk iki sene her {i¢ ila alt1 ayda
bir abdominal/pelvik ve iist iiriner sistemin BT veya MRG ile goriintiilemesi, akcigerin
BT veya direkt grafi ile goriintiilenmesi yapilmalidir. Metastatik hastalik siiphesi
varliginda PET/BT de ¢ekilebilmektedir. i1k bir y1l igerisinde ii¢ ila alt: ayda bir bobrek
fonksiyon testleri (kreatinin, serum elektrolitleri) ve karaciger fonksiyon testleri, hasta
kemoterapi (KT) almissa her ii¢ ayda bir hemogram bakilmas: énerilmektedir. 11k iki
sene her alti ayda bir {iriner sitoloji ve firetral yikama sitolojine bakilmasi

onerilmektedir (69).
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2.8.3. Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi

Metastatik mesane kanserinin tedavisi sistemik kemoterapidir. Metastaz
saptandiktan sonra hastanin performans durumu, renal ve kardiyak fonksiyonlar
degerlendirilerek sisplatin bazli bir rejime uygun olup olmadigina karar vermek
gerekmektedir. Hasta sisplatine uygun ise gemsitabin-sisplatin kombinasyonu veya
DDMVAC kemoterapisi ile birlikte GCSF destegi kategori 1 dneridir. Hasta sisplatine
uygun degil ise gemsitabin-karboplatin kombinasyonu, atezolizumab (PD-L1
ekspresyonu tiimdr bolgesinde %5’ten fazla ise, PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz
olarak platin bazli bir rejime uygun degilse), pembrolizumab (PD-L1 ekspresyonu
timor bolgesinde %5’ten fazla ise PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak platin
bazli bir rejime uygun degilse), tekli gemsitabin, gemsitabin-paklitaksel
kombinasyonu uygulanabilecek diger tedaviler olmakla birlikte, bobrek fonksiyonu ve
performans durumu iyi (Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru
(ECOG PS) ) < 2) olan bazi hastalarda ifosfamid, doxorubisin ve gemsitabin
kombinasyonu da tercih edilebilmektedir. (ECOG PS tablo-5’te gosterilmistir.)

[k basamak tedavi olarak platin bazl1 sistemik kemoterapi almis olan hastalarda
pembrolizumab ikinci basamak tedavi olarak kategori 1 oneridir. Alternatif rejimler
olarak diger immiin kontrol noktasi inhibitorleri olan atezolizumab, nivolumab,
avelumab ve erdafinitib (sadece FGFR3 ve FGFR2 pozitif hastalarda) tercih edilebilir.
Diger tercih edilebilecek tedaviler; tek ajan paklitaksel veya dosetaksel, tek ajan
gemsitabin, tek ajan ifosfamid, tek ajan metotreksat, ifosfamid-gemsitabin-
doxorubisin kombinasyonu, gemsitabin-paklitaksel kombinasyonudur. Eger sisplatin
bazli tedavi lizerinden 12 aydan uzun siire gegmis ve hasta hala sisplatine uygunsa
gemsitabin-sisplatin kombinasyonu ve DDMVAC-GCSF kombinasyonu ikinci

basamak tedavi agisindan degerlendirilebilir.

Hastaya ilk basamak olarak immdiin kontrol noktas1 inhibitorii verilmisse ikinci
basamak tedavide hasta KT naiv ve sisplatine uygunsa gemsitabin-sisplatin
kombinasyonu, DDMVAC-GCSF kombinasyonu tercih edilebilir. Hasta KT naiv ve
sisplatine uygun degilse gemsitabin-karboplatin kombinasyonu tercih edilebilir. Diger

tercih edilebilecek tedaviler; tek ajan paklitaksel veya dosetaksel, tek ajan gemsitabin,
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ifosfamid-gemsitabin-doxorubisin

kombinasyonu,

kombinasyonudur.

Tablo 5. Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru (ECOG PS)

gemsitabin-paklitaksel

ECOG PS | Asemptomatik, tam aktif, hastalik dncesi performansini kisitlama

0 olmaksizin siirdiiriilebilmekte

ECOG PS | Semptomatik, zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlanma mevcut, ancak

1 tamamen ayakta, hafif ve hareketsiz nitelikteki isleri (6rnegin, hafif
ev igleri, ofis isleri) yiirlitebilmekte

ECOG PS | Semptomatik, uyanik olunan saatlerin %50'sinden azin1 yatakta

2 gecirmekte, ayakta ve kisisel bakimini yapabilmekte fakat herhangi
bir i faaliyetini ger¢eklestirememekte

ECOG PS | Semptomatik, uyanik olunan saatlerin %50'sinden fazlasini yatakta

3 gecirmekte sinirli kisisel bakim yetenegine sahip

ECOG PS | Tamamen yataga veya sandalyeye bagimli, kisisel bakimini

4 saglayamamakta

ECOGPS | Oliim

5

2.9 Mesane Kanserinde Immuninflamasyon Belirtecleri ve Inflamatuar
indeksler

Biyobelirteclerin tanimlanmasi mesane kanserinde risk siniflandirmasi, tedavi
planlamas1 ve uzun vadeli sonuclarin 6ngdriilmesi agisindan 6nemlidir. Son yillarda
arastirmacilar, bagisiklik yanit hiicrelerinin (notrofiller, monositler ve lenfositler),
trombositlerin ve bunlarla iligkili sinyal yolaklarinin timor mikro ¢evresinin dnemli
bilesenleri oldugunu ve tiimoriin ilerlemesini ve metastazini etkileyebilecegini ortaya
koymuslardir. Enflamatuar yanit sirasinda noétrofillerin, trombositlerin, C-reaktif
protein (CRP) ve alblimin gibi akut faz proteinlerinin seviyeleri degistirilir ve bu da
kolayca 6l¢iilebilir birka¢ parametre saglar. Bu inflamatuar faktorlerin ¢ogu, kanser
prognozunun potansiyel biyobelirteclerini temsil eder (12—15). Son yillarda, bir dizi
caligma, sistemik inflamatuar yanitin timdr hastalarinin ameliyat sonrasi yagam ile
iligkili oldugunu gostermistir (71-77).

Inflamatuar yamt sirasinda gelisen 18kositoz, nétrofili, trombositoz ve
lenfopeniden yola c¢ikilarak nétrofil/lenfosit orant (NLR), trombosit/lenfosit orani
(PLR) ve lenfosit/monosit oran1 (LMR) gibi ¢esitli kan bazli inflamatuar indeksler
tirotelyal karsinomdaki prognostik degerleri acisindan arastirilmaya devam etmektedir

(78-83). Son zamanlarda, notrofil, lenfosit ve trombosit sayilarina dayanarak
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hesaplanan sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII) adli nispeten yeni bir
biyobelirteg gelistirilmis ve iirolojik kanserler de dahil olmak iizere ¢esitli kanser
tiirlerinin prognozuna etkisi agisindan arastirilmaya devam etmektedir (84—87)
Giincel teorilere gore, kanserin tetikledigi sistemik inflamatuar yanit géreceli bir
ndtrofili ve lenfositopeniye yol agarak protiimdr inflamatuar bir durum yaratmaktadir
(88). Literatiirde, yliksek NLR’nin, {iriner sistem kanserleri de dahil olmak iizere
cesitli kanserlerde daha kotii sagkalim sonuglari ile iligkili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (78,88). Mesane kanseri olan hastalar arasinda yapilan
caligmalarda yliksek NLR nin kas invaziv hastalik, ekstravezikal hastalik ve daha kotii
kanser spesifik sagkalim (CSS) ve OS ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur (78-81).
Kanser ve trombositoz arasindaki iliski, tlimoriin salgiladigr sitokinlerle
trombopoezi indiikleyerek trombosit sayisini arttirdigi, artan trombositlerin timor
biliylimesini, anjiyogenezi ve metastazi arttirdigi ve bunun da trombosit sayisini daha
da arttirdig1 kisir bir dongii olarak tanimlanmaktadir. Bao ve ark. tarafindan 2019
yilinda yayimlanan, PLR ve tirotelyal karsinom prognozu arasindaki iliskiyi ortaya
koymay1 amaglayan 2015 -2019 yillar1 arasinda yayinlanmig 15 ¢alismayi igeren bir
metaanalizde yliksek PLR’nin iirotelyal karsinomda daha kotii progresyonsuz sag
kalim (PFS) ve hastaliksiz sag kalimla (DFS) iliskili oldugu ortaya koyulmustur (82).
Tedavi oncesi LMR ile ¢esitli kanserlerdeki hayatta kalma sonuglar1 arasindaki
iligkiyi arastiran giderek artan sayida calisma bulunmaktadir. Diisik LMR,
hepatoselliiler ~ karsinom, kolorektal kanser ve akciger adenokarsinomu
gibi cesitli kanserlerde daha kétii prognozlarla iliskilendirilmistir (89-91). Ma ve ark.
tarafindan yayimnlanan mesane kanseri tanili hastalarda tedavi oncesi LMR’nin
prognostik degerini arastirmay1 amaglayan 9 ¢alismay1 iceren bir metaanalizde tedavi
oncesi diisik LMR'min daha kisa OS, DFS ve CSS ve daha koéti klinikopatolojik
ozellikler ile iliskili oldugu saptanmistir (83).
2014'te Hu ve ark., hepatoselliller karsinom hastalarinin tedavi sonrasi
prognozunu belirlemek i¢cin SII adimi verdikleri, trombosit, notrofil ve lenfosit
sayilarima goére trombosit*nétrofil/lenfosit formiilii ile hesaplanan gdstergeyi
gelistirdiler ve yaptiklar1 calismada SII’nin, hepatoselliiler karsinom tanili hastalarda
olumsuz sonuglarin kuvvetli bir prognostik belirteci oldugunu saptadilar (92). SII,

giintimiizde lokal bagisiklik yanitin1 ve sistemik inflamasyonu iyi yansitan bir indeks
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olarak kabul edilmekte ve 6zofagus kanseri (84,85), kolorektal kanser (93) ve kiigiik
hiicreli akciger kanseri (94) gibi farkli tiimor tiirlerindeki yiiksek prognostik degeri
kanitlanmis olan bir belirtectir. SII’nin mesane kanserindeki prognostik degerini
saptamaya yonelik yapilan ¢aligmalarda radikal sistektomi gecirmis hastalarda, yiiksek
preoperatif SII degerlerinin daha kotii OS ile iliskili oldugu saptanmistir (95-97).

Albumin ve globiilin serum proteinlerinin iki ana bilesenidir. Albumin genellikle
beslenme durumunu degerlendirmek i¢in kullanilir, ayn1 zamanda bir negatif akut faz
reaktanidir (AFR). Globulin, seks hormonlarmin tasiyicisi olarak islev goriir ve
bagisiklik ve iltihaplanmada 6nemli bir rol oynar. Azalan albumin seviyesi ve artan
globulin seviyesi, kronik inflamasyonu yansitir (98,99). Sistemik inflamasyon, ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde artisa neden olur ve bu durum kanser
mikrocevresinde degisikliklere neden olarak tlimoriin progresyonunu destekler (13).
Ayrica onceki calismalar, diisitk serum albumininin mesane kanseri yani sira gesitli
kanserlerde ilerlemeyi ve kotii prognozu degerlendirmek igin kullanilabilecegini
gostermistir (100,101). Literatiirde diisitk Albumin/Globulin oraninin (AGR) mesane
kanserinde tlimor rekiirrensi ve hastalik progresyonunda bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ortaya koyan ¢aligsmalar mevcuttur (102,103).

Inflamasyon ve nutrisyonun kanser prognozu ile olan iliskisine dayanarak
gelistirilen bir prognostik indeks olan C reaktif protein/albiimin oraninin (CAR)
karaciger (104), akciger(105), pankreas (106), 6zofagus kanseri(107) icin kotii
prognozla iliskili oldugunu ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur. Guo ve ark. tarafindan
yayinlanan radikal sistektomi uygulanan mesane kanseri hastalarinda ameliyat 6ncesi
CAR degerlerinin prognoza etkisini arastiran ¢aligsmada, yiiksek CAR’1n, daha kotii
PFS ve OS ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur (108).

Kanser hiicreleri normal hiicrelerden farkli metabolizmaya sahiptir. Yeterli
oksijenin oldugu ortamda dahi kanser hiicreleri ¢ogalmak ve gelismek icin ihtiyag
duyduklari enerjiyi iiretmek i¢in glikolizi tercih eder (109). Glikolitik yolda gorev alan
bir enzim olan laktat dehidrogenazin (LDH) karsinogenezde, immun mikrogevrede ve
kanserin ilerlemesinde rol oynadigi ortaya koyulmustur (16). Tedavi Oncesi yiiksek
LDH diizeyleri kanserde kotii prognoz ile iligkilidir (110). Beslenme durumunun bir
gostergesi olan serum albiimin diizeyinin diisiikliigiiniin de mesane kanserinde kotii

prognozla iliskili oldugu ortaya koyulmustur (111). Bunlardan yola ¢ikilarak hem
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inflamasyonu hem de beslenme durumunu yansitan laktat dehidrojenaz/albiimin orani
(LAR) olarak adlandirilan bir indeks gelistirilmistir. Xu ve ark. tarafindan yapilan ve
radikal sistektomi uygulanan mesane kanseri hastalarinda LAR’in mesane kanseri
izerine olan prognostik etkisini arastiran ¢aligmada operasyon oncesi yliksek LAR’1n

daha kotti DFS ve OS ile iliskili oldugu saptanmustir (112).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii
Mesane kanseri tanili hastalarda inflamatuar indekslerin prognoza etkisini ortaya

koymay1 amaglayan metodolojik dizaynda retrospektif bir ¢alismadir.

3.2 Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Tibbi Onkoloji Klinigi’nde yapilmistir.

Aragstirmaya Nisan 2023 tarihinde literatiir taramasiyla baglanmis olup, Temmuz
2023’te etik kurul onay1 ile kurum izni alindiktan sonra veri toplanmaya baslanmistir.
Ekim 2023’te veri tabani olusturulmustur. Kasim 2023’te istatistiksel analizlerin
yapilmasinin ardindan tez yazim siireci ger¢eklesmistir. EK 1°de ¢alisma izlem semasi

gosterilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine
Haziran 2013 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda bagvuran, klinik, laboratuvar ve
radyolojik verileri olan, 18 yas iistii, Evre 2 ve lizeri mesane kanserli toplam 124 hasta
dahil edilmistir. Klinigimizde takip siiresi 3 aydan kisa olan, eslik eden hematolojik
kanseri olan, hemogram parametrelerinde ve AFR’de degisiklige sebep olabilecek
aktif enfeksiyona veya sistemik inflamatuar hastaliga sahip olan, nonmetastatik prostat
kanseri ve insitu karsinomlar haricinde solid organ malignitesi olan hastalar

caligmadan diglanmistir.

3.4. Yontem ve Verilerin Diizenlenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenmis olup
hastanin dogum tarihi, mesane kanseri tanisit aldigit TUR tarihi, cinsiyeti, sigara
kullanma durumu, basgvuru anindaki ECOG PS, varsa eslik eden komorbid hastaliklar,
timor histolojik alt tipi, ilk tan1 anindaki evresi, lokalize hastalik saptandiysa KRT alip

almadig, lokal ileri hastalik i¢in neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi alip almadig:
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ve aldiysa aldig1 tedavi rejimi, radikal sistektomi olup olmadigi, metastatik hastalik
saptandig tarih, ilk metastaz yerleri (karaciger, kemik, akciger parankimi, plevra,
abdominal lenf nodu, uzak lenf nodu ve beyin), metastatik hastalik saptandiktan sonra
l.seri kemoterapi alip almadig1 aldiysa hangi ajan/ajanlar1 kag kiir aldig1 ve yanit
durumlari, 2.seri kemoterapi alip almadigi aldiysa hangi ajan/ajanlari kag kiir aldig1 ve
yanit durumlar1 ve 3.seri kemoterapi alip almadig aldiysa hangi ajan/ajanlar1 kag kiir
aldig1 ve yanit durumlar kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarin mesane kanseri
tanis1 aldiklar1 TUR tarihinden onceki 1 ay igerisindeki hemoglobin (g/dL), 16kosit
(10°Aal), nétrofil (10°/ul), lenfosit (10°/ul), monosit (10°/ul), trombosit (10°/ul),
kreatinin (mg/dL), eGFR (cockcroft-gault), albliimin (g/dL), globiilin (g/dL), LDH
(U/L), CRP (mg/L) degerleri kaydedildi. Ayrica NLR, PLR, LMR, SII, AGR, CAR,
LAR degerleri de hesaplanarak eklendi. Yasayan hastalarin yasadiklar1 bilinen son

tarih ile vefat edenlerin vefat tarihleri not edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS 22,0 programu kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler yapildiktan sonra siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadig
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. Gruplar arasinda
normal dagilmayan siirekli-sirali degiskenlerin karsilastirilmasinda non-parametrik
Mann-Whitney U testi normal dagilan siirekli-sirali degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Student T testi kullanild1 ve sonuglar ortanca (min-max) ve ortalama + standart sapma
(sd) olarak sunuldu. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Chi-

square ve Fisher’s exact test kullanildi. Sonuglar say1 (ylizde) olarak sunuldu.

Immun inflamatuar belirteglerin mortalite ve progresyon/niiks igin prediktif
degerleri ROC analizi ile belirlendi. Egri altinda kalan alan (AUC) degerleri i¢in p
degeri <0,05 olan parametreler i¢in Youden index formiilii kullanilarak cut-off
degerler belirlendi ve bu cut-off degerler icin sensitivite ve spesifisite degerleri
hesaplandi. Hastalar bu cut-off degerlere gore diisitk ve yiliksek riskli olarak
gruplandirildi. Bu gruplarda sagkalim analizleri i¢in kaplan meier analizi yapildi. Her
bir parametreye ait risk gruplar1 icin mean OS, PFS ve DFS degerleri Log rank test

kullanilarak karsilastirildi. Mortalite ve progresyon i¢in risk faktorlerinin
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belirlenmesinde COX regresyon analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliklari ile

beraber sunuldu.
Tiim testler de istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

“Mesane Kanserinde Inflamatuar Indekslerin Prognoza Etkisi” konulu bu
calisma Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 05.07.2023 tarihli 2023/22-18 no’lu karar1 ile etik agidan uygun
bulunmustur (EK 2).
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4. BULGULAR:

4.1. Hasta Ozellikleri:

4.1.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri:

Calismaya Evre 2 ve iizeri mesane kanseri nedeniyle tedavi goren 11 kadin 113
erkek toplam 124 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 69,449,4 y1l, ortanca yas
70,2, minimum ve maksimum degerler 43,8 — 88,7 olarak saptandi. 20 paket*y1l iistii
sigara icen hasta sayis1t 62 (%50) idi. Hastalarin 65 (%52,4) tanesinde hipertansiyon
(HT), 28 (%22,6)’inde diabetes mellitus (DM), 31 (%25,0)’inde koroner arter hastaligi
ve 12 (%9,7)’sinde kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) vardi. Hastalarin
%69,4’tinde tan1 aldig1 TUR da kas invazyonu mevcuttu. Histopatolojik tip olarak en
sik %70,2 oraninda piir iirotelyal karsinom, ikinci en sik %16,9 oraninda skuamoz
differansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom saptandi. Hastalara ait cT, cN ve cM
evrelerinin dagilimlar tablo 1 de sunulmustur.

Hastalarin %39,5°1 ilk tan1 aninda metastatik hastaliga sahipti ve %60,5 inde
herhangi bir metastaz yoktu. Hastalarin %32,3’{ine neoadjuvan KT verilirken en sik
verilen rejim %70 ile sisplatin + gemsitabin kemoterapisiydi. Opere olan hasta orani
%34,7’ydi ve en sik uygulanan cerrahinin sistoprostatektomi + PLND oldugu
belirlendi. Opere olan hastalara ait patolojik T ve N evresi yiizdeleri, cerrahi sinir
pozitiflik oranlar tablo 6’da sunulmustur. Adjuvan KT alan 20 hastada en sik %55
oraninda sisplatint+gemsitabin KT sinin verildigi belirlendi (Tablo 6).

Tim takip boyunca progresyon gozlenen hastalarin %40’inda lokal niiks,
%15,6’sinda uzak metastaz ve %44,4 iinde hem lokal niiks hem de uzak metastaz
gozlendi. Tiim takip boyunca kemik metastazi %22,6, akciger metastazi %16,1,
karaciger metastaz1 %8,1, peritoneal metastaz %43,5 oraninda saptand1 (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen hastalarda progresyon orani %64,5 ve mortalite oran1 ise
%54,8 olarak hesaplandi. Tablo 6’da hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

sunulmustur.
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Tablo 6. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Toplam hasta n = 124 (%)

Yas

Medyan 70,2

Ortalama (£sd) 69,4494 y1l

Minimum — maksimum 43,8 — 88,7
Yas grup

<70 yas 62 (50,0)

>70 yas 62 (50,0)
Cinsiyet

Kadin 11 (8,9)

Erkek 113 (91,1)
Sigara

Yok 7 (5,6)

<20 paket y1l 15 (12,1)

>20 paket yil 62 (50,0)

Bilinmiyor 40 (32,3)
ECOG PS

ECOGPS 0 80 (64,5)

ECOG PS 1 33 (26,6)

ECOG PS 2 11(8,9)
HT 65 (52,4)
DM 28 (22,6)
KAH 31(25,0)
KOAH 12 (9,7)
SVH 5(4,0)
TUR’da kas invazyonu

Var 86 (69,4)

Yok 38 (30,6)
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Histolojik tip

Piir iirotelyal karsinom 87 (70,2)
Skuaméz differansiyasyon 21 (16,9)
gosteren iirotelyal karsinom
Mixt iirotelyal + ndroendokrin 11 (8,8)
karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom 4(3,2)
Adenokarsinom 1(0,8)
cT
T1 3(224)
T2 52 (41,1)
T3 55 (44,4)
T4a 9(7,3)
T4b 6 (4,8)
cN
NO 45 (36,3)
N1 25 (20,2)
N2 18 (14,5)
N3 36 (29,0)
cM
MO 75 (60,5)
Mla 27 (21,8)
MIlb 22 (17,7)
Neoadjuvan KT n =40 (32,3)
Sisplatin + Gemsitabin 28 (70)
Karboplatin + Gemsitabin 2(5)
Gemsitabin + Paklitaksel 2(5)
Sisplatin + Gemsitabin + 1(2,5)
Immunoterapi
Sisplatin + Etoposid 3(7.5)
Karboplatin + Etoposid 4 (10)
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Operasyon tlirii n =43 (34,7)
Radikal sistektomi + PLND 10 (23,2)
Sistoprostatektomi + PLND 30 (69,8)
Acilip inoperabl saptanmis 3(7)

Opere olan hastalarda patolojik T evresi | n =40 (32,3)
pTO 7(17,5)
pT1 6 (15)
pT2 6 (15)
pT3 12 (30)
pT4 7(17,5)
Bilinmiyor 2(5)

Opere olan hastalarda patolojik N evresi | n =40 (32,3)
pNO 21(52,5)
pN1 9(22,5)
pN2 6 (15)
pN3 2(5)
Bilinmiyor 2(5)

Cerrahi sinir n =40 (32,3)
RO 32 (80)

R1 1(2,9)
Bilinmiyor 7(17,5)

Adjuvan KT n=20(16,1)
Sisplatin + Gemsitabin 11 (55)
ddMVAC 1(5)
Karboplatin + Gemsitabin 6 (30)

Tek ajan gemsitabin 1(5)
Immunoterapi 1(5)

Trimodal tedavi n=36
Sisplatin ile KRT 9 (25)
Karboplatin ile KRT 2(5,6)
Gemsitabin ile KRT 17 (47,2)
5FU ile KRT 1(2,8)
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Sadece definitif RT 7 (19,4)
Lokal niiks / uzak metastaz n=45(36,3)
Lokal niiks 18 (40,0)
Uzak metastaz 7 (15,6)
Her ikisi 20 (44.4)
Kemik metastazi 28 (22,6)
Akciger metastazi 20 (16,1)
Karaciger metastazi 10 (8,1)
Peritoneal metastaz 54 (43,5)
Beyin metastazi 2(1,6)
Diger metastaz bolgeleri 6 (4,8)
Mortalite orani 68 (54,8)
Progresyon 80 (64,5)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes
Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVH:
Serebrovaskiiler Hastalik, TUR: Transiiretral Rezeksiyon, KT: Kemoterapi, PLND: Pelvik Lenf Nodu
Diseksiyonu, ddMVAC: Dose-dense metotreksat, vinblastin, doksorubisin, sisplatin, KRT:
Kemoradyoterapi, SFU: 5-florourasil, RT: Radyoterapi

4.1.2. Laboratuvar Ozellikleri:

Hastalarin tani aldiklart doneme ait hemogram parametreleri ile biyokimyasal
tetkikleri ve bu degerler kullanilarak hesaplanan NLR, LMR, PLR, SII, AGR, LAR ve
CAR gibi inflamatuar indekslerin ortalama ve ortanca degerleri tablo 7’de

sunulmustur.

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar ozellikleri

Laboratuvar degerleri mean + sd medyan (min-max)
Hemoglobin (g/dL) 12,242.6 12,7 (3,7-16,3)
Kreatinin (mg/dL) 1,3+1,1 1,0 (0,6-7,1)

eGFR (cockcroft-gault) 69,3+26,6 74,0 (8,0-120,0)
Lokosit (10°/uL) 8,3+2,1 8,2 (4,3-14,4)

30



Notrofil (103/uL) 5,5+1,9 5,0 (2,5-10,9)
Lenfosit (10°/uL) 1,9+0,8 1,8 (0,4-4,5)
Monosit (10/uL) 0,6+0,2 0,7 (0,1-1,1)
Trombosit (10°/uL) 281,04091,8 269,0 (114,0-591,0)
LDH (U/L) 180,9+50,4 169,0 (119,0-378,0)
CRP (mg/L) 12,6+23,1 6,4 (0,3-164.,9)
Albumin (g/dL) 4,140,3 4,1 (3,1-4,8)
Globulin (g/dL) 3,2+0,5 3,1 (2,1-4,3)

NLR 3,442,1 3,0 (0,9-13,3)

PLR 165,2+78,0 152,5 (60,8-410,0)
LMR 3,542,4 3,0 (1,1-15,0)

SII 967,4+755,0 731,0 (117,2-5945 4)
AGR 1,340,2 1,3 (0,9-2,1)

CAR 3,346,6 1,5 (0,1-48,1)

LAR 44,9+142 41,2 (26,9-110,2)

e¢GFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Orani, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif Protein,
NLR: Nétrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani, LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII:
Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi, AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin Orani,
LAR: LDH/Albumin Orani

4.2. Mortalite ve Genel sagkalim (OS) degerlendirmesi:

4.2.1. Mortalite Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda Inflamatuar Indekslerin

ve Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi:

Mortalite gozlenen 68 ve mortalite gozlenmeyen 56 hastanin laboratuvar
degerlerinin ve inflamatuar indekslerinin karsilastirilmasina ait sonuglar tablo 8’de
sunulmustur. Bu karsilagtirma sonuglarina gore mortalite gézlenen hastalarda kreatinin
medyan degerleri mortalite g6zlenmeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu (1,1 (0,6-7,1)’e 0,9 (0,6-2,4) ve p=0,023). Serum LDH diizeyi
medyan degeri, mortalite gozlenen grupta mortalite gézlenmeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (181,0 (121,0-378,0)’e 165,5
(119,0-268,0) ve p=0,044). Serum CRP diizeyi medyan degeri mortalite gdzlenen

grupta sinirda istatistiksel anlamlilik diizeyinde mortalite gézlenmeyen gruba gore
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daha ytiksek bulundu (p=0,052). NLR, LMR, PLR, SII ve AGR medyan degerleri i¢in

mortalite gdzlenen ve gdzlenmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmadi (Tablo 8). Gruplar arasinda LAR medyan degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark varken (p=0,042), CAR medyan degerleri arasinda sinirda

istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0,062).

Tablo 8. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin ve inflamatuar indekslerinin

mortalite gruplarinda karsilastirilmasi

Mortalite var Mortalite yok p degeri

n=68 n=56

medyan (min-max) medyan (min-max)
Laboratuvar verileri
Hemoglobin (g/dL) 12,3 (3,7-15,6) 13,1 (5,2-16,3) 0,187
Kreatinin (mg/dL) 1,1 (0,6-7,1) 0,9 (0,6-2,4) 0,023
eGFR (cockcroft-gault) | 74,5 (8,0-120,0) 80,5 (25,0-116,0) 0,097
Lokosit (103/uL)) 8,0+2,1 8,5+2,0 0,159
Nétrofil (103/uL) 5,6 (2,7-11,1) 5,0 (2,5-10,9) 0,355
Lenfosit (10%/uL) 1,9 (0,7-4,1) 1,8 (0,4-4,5) 0,228
Monosit (10%/uL) 0,7+0,2 0,6+0,2 0,072
Trombosit (10%/uL.) 269,5 (114,0-857,0) 262,5 (122,0-591,0) 0,227
LDH (U/L) 181,0 (121,0-378,0) 165,5 (119,0-268,0) 0,044
CRP (mg/L) 8,0 (0,6-164,9) 4,0 (0,3-58,0) 0,056
Albumin (g/dL) 4,0+0,4 4,1+0,3 0,075
Globulin (g/dL) 3,1£0,5 3,1£0,4 0,775
NLR 3,0 (1,0-7,5) 2,9 (0,9-13,3) 0,870
PLR 144,0 (81,4-401,5) 161,5 (60,7-410,0) 0,815
LMR 3,0 (1,4-7,3) 2,9 (1,1-15,0) 0,980
S1I 736,3 (342,0-2919,7) 719,2 (184,8-2495,3) 0,737
AGR 1,3 (0,9-1,6) 1,3 (0,9-2,1) 0,880
CAR 2,0 (0,1-48,1) 1,0 (1,0-13,9) 0,062
LAR 44,9 (30,1-110,2) 39,9 (26,9-61,1) 0,042

e¢GFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Orani, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif Protein,
NLR: Nétrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani, LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII:
Sistemik Immiin-Inflamasyon indeksi, AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin Orani,

LAR: LDH/Albumin Orani
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4.2.2. Mortalite I¢cin Prediktif Degeri Olan Parametrelerin Belirlenmesi (ROC
Analizi):

Kreatinin 1,23 mg/dL cut-off degerinde %33,8 sensitivite ve %85,7 spesifisite
ile (AUC=0,619 ve p=0,023), LDH 176,5 U/L cut-off degerinde %63,8 sensitivite ve
%063,8 spesifisite ile (AUC=0,620 ve p=0,044) ve LAR 45,89 cut-off degerinde %51,2
sensitivite ve %78,8 spesifisite ile (AUC=0,626 ve p=0,042) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde mortalite i¢in prediktif degere sahip olduklari bulundu. CRP ve
CAR degerlerinin sinirda istatistiksel anlamlilik diizeyinde mortalite i¢in prediktif
degerleri varken diger hemogram parametrelerinin, biyokimyasal parametrelerin ve
bunlardan hesaplanan inflamatuar indekslerin mortalite Ongdriisiinde istatistiksel

olarak anlamli olmadiklar1 ortaya kondu (Tablo 9)

Tablo 9. Laboratuvar parametrelerinin ve inflamatuar indekslerin mortalite

ongorii giiciiniin degerlendirilmesi (ROC analizi)

AUC | %95GA P Cut-off | Sensitivite | Spesifisite
degeri | deger % %

Hemoglobin | 0,569 | 0,465-0,673 | 0,187 - - -
(g/dL)
Kreatinin 0,619 | 0,521-0,717 | 0,023 1,23 33,8 85,7
(mg/dL)
GFR 0,587 | 0,487-0,686 | 0,098 - - -
Lokosit 0,580 | 0,479-0,682 | 0,124 - - -
(10°/uL)
Notrofil 0,548 | 0,446-0,651 | 0,356 - - -
(103/uL)
Lenfosit 0,563 | 0,461-0,665 | 0,229 - - -
(103/uL)
Monosit 0,587 | 0,485-0,688 | 0,098 - - -
(103/uL)
Trombosit | 0,563 | 0,462-0,664 | 0,227 - - -
(103/uL)
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LDH (U/L) {0,620 |0,505-0,736 | 0,044 |176,5 | 63,8 63,8
CRP (mg/L) | 0,628 | 0,502-0,755 | 0,056 | 4,35 70,3 55,3
Albumin 0,592 | 0,479-0,704 | 0,116 |- - -
(g/dL)

Globulin 0,519 | 0,400-0,638 | 0,751 |- - -
(g/dL)

NLR 0,509 | 0,405-0,612 | 0,868 | - - -
PLR 0,512 | 0,408-0,612 | 0,815 |- - -
LMR 0,502 | 0,399-0,606 | 0,968 | - - -
SII 0,518 | 0,414-0,621 |0,737 |- - -
AGR 0,509 | 0,390-0,628 | 0,880 | - - -
CAR 0,627 | 0,498-0,755 | 0,062 | 1,49 63,9 64,9
LAR 0,626 | 0,505-0,747 | 0,042 |4589 |512 78,8

AUC: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig1, eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Orani, LDH:
Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif Protein, NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit
Oran;, LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII: Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi, AGR:
Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin Orani, LAR: LDH/Albumin Orani

4.2.3. Genel Sagkalim Siiresine Etki Eden Faktorler (Kaplan Meier Analizi):

Tiim hastalara ait genel sagkalim siiresi 26,5+3,7 ay %95GA (19,2-33,8) olarak
saptand1. Yas i¢in 70 cut off degerine gore hastalarin genel sagkalim siireleri
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farka rastlanmadi. Kadin ve erkek hastalarin
genel sagkalim siireleri arasinda fark yoktu (p=0,160).

ECOG PS gruplarinda OS siireleri karsilastirildiginda ECOG PS 2 olan
hastalarin diger ECOG PS 1 ve ECOG PS 0 gruplarina gore daha kisa OS siiresine
sahip olduklar1 ortaya kondu (sirastyla, 15,0£2,9 ay, 22,9+4,6 ay ve 39,7122 ay;
p<0,001) (Tablo 10) (Sekil 1).

Ek hastaliklardan DM olan hastalarin OS’leri DM olmayan hastalara gore ve
KOAH olan hastalarin OS’leri KOAH olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha kisa saptandi (sirastyla p=0,040 ve p=0,006) (Tablo 10) (Sekil
2).

34



Survival Functions

o
104 ECOG gruplan
—ecog 0
¥ ecog 1
i ecog 2
#.; —— ecog 0-censored
i 4 -~ ecog 1-censored
08 | *} ecog 2-censored
1
- 3
S 06 b W
g !
» g —y
£ L
3 04
R -
024 | p<0,001
0,0
T T T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 12500

Genel sagkalim (ay)

Sekil 1. ECOG PS ile Genel Sag Kahm Arasindaki Tligki

Survival Functions Survival Functions

104 *i Diyabet 104 . KOAH

_yok X)e —Miyok
var var
| +- yok-censored k

+ yok-censored
bix +-var-censored

+var-censored

Cum Survival
—~
o
i
S
o
2
S
Cum Survival
—

e p=0,006

St

T T T T T T T T T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00 00 25,00 50,00 75,00 100,00 12500

Genel sagkalim (ay) Genel sagkalim (ay)

A B
Sekil 2. Diyabet (A) ve KOAH (B) ile Genel Sagkalim Arasidaki Iliski

cNO olan hastalarin OS’leri istatistiksel anlamlilik diizeyinde diger cN evrelerine

gore daha uzundu ( p<0,001) (Tablo 10) (Sekil 3).
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Trimodal tedavi alan hastalarin almayanlara gore ve primeri opere olan

hastalarin opere olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli sekilde daha uzun OS’lere

sahip olduklar1 gézlendi (sirastyla p=0,016 ve p=0,038) (Tablo 10) (Sekil 4)

Neoadjuvan tedavi alan hastalar almayanlara gore, istatistiksel anlamli sekilde

daha uzun OS’ye sahip iken (Sekil 5A) ve adjuvan KT alan hastalarda istatistiksel

anlamli OS farki saptanmadi (sirasiyla p=0,014 ve p=0,324) (Tablo 10).

Kemik metastazi, akciger metastazi ve peritoneal metastazi olan hastalarin,

metastazi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa

OS’leri oldugu saptandi (Tablo 10) (Sekil 5B, Sekil 6A ve 6B).
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Sekil 6. Akciger Metastazi (A) ve Periton Metastazi (B) ile Genel Sagkalim
Arasmdaki iliski

Laboratuvar parametrelerinden kreatinin diizeyi 1,23 mg/dL cut-off iizerinde
olan hastalarin, olmayanlara gére, LDH diizeyi 176,5 U/L cut-off {izerinde olan
hastalarin, olmayanlara gore ve CRP diizeyi 4,35 mg/L cut-off iistiinde olan hastalarin,
olmayanlara gore daha kisa OS’ye sahip olduklar1 gozlendi (sirasiyla p=0,001,
p=0,026 ve p=0,007) (Sekil 7, Sekil 8A ve 8B) (Tablo 10).
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Sekil 8. LDH (A) ve CRP (B) ile Genel Sagkalim Arasindaki Iliski

Immun inflamatuar indekslerden LAR cut-off degeri 45,9’un altinda olan
hastalarin OS’si 56,6+£22,0 ay ve cut-off degeri 45,9’un iistiinde olan hastalarin OS’si
19,742,2 ay (p=0,010), CAR cut off degeri 1,5’in altinda olan hastalarin OS’si
39,7+10,2 ay ve cut-off degeri 1,5’in istliinde olan hastalarin OS’si 19,2+4,2 ay
(p=0,004) olarak bulundu ve bu cut-off degerlere gore olusturulan gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark vardi (Sekil 10A ve Sekil 9B) (Tablo 10).

Immun inflamatuar indekslerden NLR, PLR, AGR, LMR ve SII i¢in ROC
analizinde mortalite 6ngoriisii i¢in cut-off deger hesaplanmadigindan genel sagkalim
analizinde kullanmak i¢in bu parametrelere ait medyan degerler cut-off olarak
kullanild1. NLR cut -off 3 degerinin altinda olan hastalarin cut-off 3 degerinin {istiinde
olan hastalara gore daha uzun OS’ye sahip oldugu saptandi (33,5+6,8 vs 21,5+3,3 ve
p=0,036). LMR cut -off 3 degerinin iistiinde olan hastalarin cut-off 3 degerinin altinda
olan hastalara gore daha uzun OS’ye sahip oldugu saptandi (35,6+6,8 vs 21,5+3,0 ve
p=0,045) (Sekil 9A ve Sekil 10B) Diger immun inflamatuar indeksler icin belirlenen
cut-off degerlerine gore olusturulan gruplarin OS’leri arasinda fark saptanmadi (Tablo

10).
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Sekil 10. LAR (A) ve LMR (B) ile Genel Sagkalim Arasindaki Miski

Tablo 10°da genel sagkalim siiresine etki edebilecek parametrelere ait OS

stirelerinin ve bu risk gruplarindaki hastalara ait mortalite oranlarinin karsilagtirilmasi

sunulmustur.
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Tablo 10. Genel sagkalim siiresi ve mortalite oranlar1 (Kaplan Meier Analiz)

Kaplan meier analiz

Mortalite oranlari

mean OS %95GA p Mortaliten | p
degeri | % degeri
Yas grup 0,089 0,071
<70 yas (62) | 24,6+2,6 19,4-29,7 39 (62,9)
>70 yas (62) | 29,1483 12,8-45,4 29 (46,8)
Cinsiyet 0,160 0,221
Kadin* (11) | 44,1£--—- | ———-- 4 (36,4)
Erkek (113) | 25,3+1,6 22,3-28,4 64 (56,6)
ECOG PS <0,001 0,002
ECOG 0* 39,7£12,2 | 15,7-63,7 35 (43,8)
(80)
ECOG 1 (33) | 22,9+4,6 13,9-31,9 23 (69,7)
ECOG2 (11) | 15,0+£2,9 9,3-20,7 10 (90,9)
TUR’da kas 0,373 0,398
invazyonu
Yok* (38) 33,5+7,5 18,8-48,2 23 (60,5)
Var (86) 25,3+1,8 21,8-28,9 45 (52,3)
HT 0,475 0,624
Yok* (59) 32,5+5,1 22,6-42,5 31 (52,5)
Var (65) 24,8+1,6 21,7-27,9 37 (56,9)
DM 0,040 0,045
Yok* (96) 29,1+4,4 20,6-37,7 48 (50,0)
Var (28) 21,5+4,6 12,5-30,4 20(71,4)
KAH 0,831 0,677
Yok* (93) 27,1+4,0 19,4-34,9 52 (55,9)
Var (31) 25,1£7,9 9,7-40,6 16 (51,6)
KOAH 0,006 0,007
Yok* (112) 32,5+5,0 22,6-42,4 57 (50,9)
Var (12) 19,2+1,7 15,8-22,6 11 (91,7)
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SVH 0,116 0,377
Yok* (119) 27,1+4,0 19,2-35,0 64 (53,8)
Var (5) 15,3£1,2 13,0-17,8 4 (80,0)
cT evresi 0,201 0,565
T2 (51) 29,146,1 17,1-41,2 29 (56.,9)
T3 (55) 39,7£10,5 | 19,0-60,4 27 (49,1)
T4a (9) 14,3£1,5 11,4-17,3 5(55,6)
T4b (6) 17,749,1 0,0-35,5 5(83,3)
T1* (3) 23,445,6 12,4-34,5 2 (66,7)
cN evresi <0,001 0,002
NO * (45) 56,6+6,5 43,9-69,4 18 (40,0)
N1 (25) 25,3+0,4 24,5-26,2 10 (40,0)
N2 (18) 17,743,2 11,5-23,9 12 (66,7)
N3 (36) 16,5+3,3 10,0-23,0 28 (77,8)
cM evresi <0,001 <0,001
MO (75) 50,3+9,7 31,4-69,2 31 (41,3)
M1 (49) 15,3£2,5 10,5-20,2 37 (75,5)
Neoadjuvan KT 0,014 0,007
Yok (84) 23,942,4 19,3-28,5 55 (63,1)
Var* (40) 60,4£12,3 | 36,2-84,5 15 (37,5)
Adjuvan KT 0,324 0,635
Yok (104) 25,6+1,6 22,4-28,8 58 (55,8)
Var* (20) 44,1+10,3 | 23,8-64,3 10 (50,0)
Trimodal tedavi 0,016 0,052
Yok (88) 24,842,6 19,8-29,8 52 (59,1)
Var* (36) 50,3£13,0 | 24,8-75,8 16 (44,4)
Opere olmus mu? 0,038 0,034
Yok (81) 23,843,1 17,8-29,8 50 (61,7)
Var* (43) 44,1+12,0 | 20,6-67,6 18 (41,9)
Kemik metastazi <0,001 <0,001
Yok* (96) 44,1+13,0 | 18,6-69,5 42 (43,8)
Var (28) 15,3£2,1 11,2-19,5 26 (92,9)
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Akciger metastazi 0,008 0,014
Yok* (104) 32,5+6,4 20,0-45,0 52 (50,0)
Var (20) 19,2+4,8 9,8-28,6 16 (80,0)
Karaciger metastazi 0,061 0,022
Yok* (114) 29,144,1 21,1-37,2 59 (51,8)
Var (10) 19,2428 13,6-24,7 9 (90,0)
Lokal niiks 0,489 0,103
Yok* (86) 26,5+3,9 18,9-34,0 43 (50,0)
Var (38) 25,1+6,9 11,5-38,7 25 (65,8)
Peritoneal metastaz <0,001 <0,001
Yok* (70) 60,4+--- | ---——-- 24 (34,3)
Var (54) 19,1£1,6 16,0-22,1 44 (81,5)
Beyin metastazi 0,804 1,000
Yok* (122) 26,5+4,0 18,4-34,5 67 (54,9)
Var (2) 25, 1¢--- | = 1 (50,0)
Kreatinin (mg/dL) 0,001 0,012
<1,23* (93) 33,9+10,6 | 13,0-54,7 45 (48,4)
>1,23 (31) 19,242,1 15,0-23,3 23 (74,2)
LDH (U/L) 0,026 0,007
<176,5* (47) | 56,6+24,4 | 8,8-104,5 17 (36,2)
>176,5 (47) 21,5+£2,6 16,4-26,5 30 (63,8)
CRP (mg/L) 0,007 0,025
<4,35* (32) 39,74-- | - 11 (34,4)
>4,35 (43) 21,3+4,5 12,5-30,2 26 (60,5)
NLR 0,036 0,449
<3,0* (60) 33,5+6,8 20,2-46,7 35(58.,3)
>3,0 (64) 21,5+£3,3 15,0-28,0 33(51,6)
PLR 0,325 0,816
<152,5* (59) | 33,9+8,2 17,7-50,0 35(53,8)
>152,5 (65) 23,4439 15,7-31,2 33 (55,9)
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AGR 0,166 0,418
>1,3%(51) | 33,9¢12,6 |9,2-58,5 28 (54.9)
<1,3 (43) 253458 | 14,0-36,6 20 (46,5)

CAR 0,004 0,014
<1,5%(37) | 39,7¢10,2 | 19,7-59,7 13 (35,1)
>1,5 (36) 192442 | 11,0-27,4 23 (63.9)

LAR 0,010 0,003
<459% (57) | 56,6422,0 | 13,5-99,8 20 (35,1)
>45.9 (31) 19,7422 | 15,5-23,9 21 (67,7)

LMR 0,045 0,860
>3,0%(72) | 35,6+6,8 | 22,3-48,9 39 (54,2)
<3,0 (52) 21,543,0 | 15,6-27,4 29 (55.8)

SII 0,090 0,470
<731,0% (62) | 33,545,8 | 22,0-44,9 32 (51,6)
>731,0 (62) | 23,4438 | 15,0-31,0 36 (58,1)

*referans durum

OS: Genel Sagkalim, GA: Giiven araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performans Skoru, TUR: Transiiretral Rezeksiyon HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH:
Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler
Hastalik, , KT: Kemoterapi, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif Protein, NLR:
Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani, LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII: Sistemik
Immiin-Inflamasyon indeksi, AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin Orani, LAR:
LDH/Albumin Orani

4.2.4. Mortalite Icin Risk Faktorlerinin Belirlenmesi (COX Regresyon
Analizi):

ECOG PS 1 olan hastalarin ECOG PS 0 olan hastalara goére 1,9 ve ECOG PS 2
olan hastalarin ECOG PS 0 olan hastalara gore 5,5 kat (sirasiyla p=0,017 ve p<0,001),
DM olan hastalarin DM olmayan hastalara gore 1,7 kat (OR=1,7 %95GA (1,0-2,9) ve
p=0,043), KOAH olan hastalarin KOAH olmayan hastalara gore 2,5 kat (OR=2,5
%95GA (1,3-4,8) ve p=0,007), cN2 ve cN3 olan hastalarin cNQ’a gore sirastyla 3,2
kat ve 3,7 kat (p=0,002 ve p<0,001), cM1 hastalar cM0O hastalara gore 3,6 kat,
neoadjuvan KT almayan hastalarin neoadjuvan KT alan hastalara gore 2,0 kat,
trimodal tedavi almayan hastalarin trimodal tedavi alan hastalara gore 2,0 kat, opere

olmayan hastalarin opere olan hastalara gore 1,8 kat, kemik metastaz1 olan hastalarin
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olmayan hastalara gore kat 4,0, akciger metastazi olan hastalarin olmayan hastalara
gore 2,1 kat, batin i¢i veya mediasten metastazi olan hastalarin olmayan hastalara gore
3,3 kat mortalite riskine sahip oldugu saptand1 (Tablo 11).

Laboratuvar parametrelerinin ve immun inflamatuar indekslerin mortalite i¢in
risk faktori olup olmadigr degerlendirildiginde kreatinin 1,23 mg/dL cut-off degerinin
iistiinde olan hastalarin altinda olan hastalara goére 2,3 kat, LDH 176,5 U/L cut-off
degerinin {istiinde olan hastalarin altinda olan hastalara gore 1,9 kat, CRP 4,35 mg/L
cut-off degerinin iistiinde olan hastalarin altinda olan hastalar 2,6 kat mortalite riskine
sahip oldugu belirlendi (Tablo 11). Immun inflamatuar belirteclerden NLR 3,0 cut-off
degerinin istiinde olan hastalarda altinda olan hastalara gore 1,7 kat, LMR 3,0 cut-off
degerinin altinda olan hastalarda iistiinde olan hastalara gore 1,6 kat, CAR 1,5 cut-off
degerinin iistiinde olan hastalarda altinda olan hastalara gore 2,6 kat, LAR 45,9 cut-off
degerinin iistiinde olan hastalarda altinda olan hastalara gore 2,2 kat daha fazla
mortalite riski oldugu ortaya kondu (Tablo 11). Tiim parametrelere ait tek degiskenli
analiz sonuglar1 tablo 11°de sunulmustur.

Tek degiskenli regresyon analiz sonucunda mortalite riski i¢in degerli olan
parametrelerden olusturulan modelin ¢ok degiskenli COX regresyon analizi
sonrasinda cN2 ve cN3 evresinde olmak (OR=15,0 (2,5-100,1) ve p=0,005; OR=15,1
(1,4-168,1) ve p=0,027), kemik metastaz1 varligi (OR=9,2 (1,1-81,3) ve p=0,045), ve
kreatinin diizeyi >1,23 olmasinin (OR=9,5 (1,2-77,2) ve p=0,036) mortalite i¢in en

onemli risk faktorleri oldugu belirlendi.

Tablo 11. Mortalite icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi (COX regresyon

analizi)
Tek degiskenli Cok degiskenli
regresyon analizi regresyon analizi
HR | %95GA |p HR | %95GA |p
degeri degeri
Yas grup
*<70 yas vs >70 1,5 |0,9-2,5 0,092
yas
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Cinsiyet 0,170
*Kadin vs Erkek | 2,0 | 0,7-5,6
ECOG PS gruplari <0,001 0,238
*ECOG PS 0 vs 1,9 | 1,1-3,2 0,017 | 7,0 |0,4- 0,201
ECOG PS 1 139,4
ECOG PS 0 vs 55 ]2,6-114 |<0,001 |1,7 |0,1-24,2 | 0,695
ECOG 2
TUR’da kas invazyonu 0,375
*Yok vs Var 1,3 |0,8-2,1
HT 0,476
*Yok vs Var 1,2 |0,7-1,9
DM 0,043
*Yok vs Var 1,7 |1,0-2,9 1,2 0,2-7,1 0,845
KAH 0,831
*Yok vs Var 1,1 |0,6-1,9
KOAH 0,007
*Yok vs Var 2,5 |1,3-4,8 34 ]0,3-36,8 | 0,311
SVH 0,126
*Yok vs Var 2,2 10,8-6,2
cT evresi 0,240
*T1 vs T2 0,9 |0,2-3,6 0,828
*T1 vs T3 0,7 |0,2-3,1 0,690
*T1 vs T4a 1,1 |0,2-5,6 0,934
*T1 vs T4b 2,3 104-11,9 | 0,320
cN evresi <0,001 0,025
*NO vs N1 L5 |0,7-3,3 0,304 15,0 | 2,5- 0,005
100,1
*NO vs N2 3,2 | 1,5-6,7 0,002 15,1 | 1,4- 0,027
168,1
*NO vs N3 3,7 |2,0-6,8 <0,001 | 2,2 |0,1-63,8 | 0,641
cM evresi <0,001
*MO vs M1 3,6 |2,2-5,8 L5 |0,1-40,6 | 0,825
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Neoadjuvan KT 0,016

*Var vs Yok 2,0 |1,1-3,6 1,7 |0,2-13,6 | 0,629
Adjuvan KT 0,327

*Var vs Yok 1.4 |0,7-2,7
Trimodal tedavi 0,018

*Var vs Yok 2,0 | 1,1-3,5 4,1 0,1- 0,459

171,5

Opere olmus mu? 0,041

*Var vs Yok 1,8 | 1,0-3,0 L3 |0,1-33,4 | 0,873
Kemik metastazi <0,001

*Yok vs Var 4,0 |2,4-6,6 9,2 1,1-81,3 | 0,045
Akciger metastazi 0,010

*Yok vs Var 2,1 | 1,2-3,7 04 10,1-2,3 0,312
Karaciger metastazi 0,066

*Yok vs Var 1,9 |0,9-3,9
Lokal niiks 0,490

*Yok vs Var 1,2 {0,7-1,9
Peritoneal metastaz <0,001

*Yok vs Var 3,3 |2,0-54 29 10,2-31,9 | 0,410
Beyin metastazi 0,805

*Yok vs Var 0,8 |0,1-5,6
Kreatinin (mg/dL) 0,001

*<1,23 vs >1,23 2,3 | 1,4-3,9 9,5 1,2-77,2 | 0,036
LDH (U/L) 0,029

*<176,5 vs 1,9 | 1,1-3,5 1,8 |0,2-22,7 | 0,641

>176,5
CRP (mg/L) 0,009

*<4,35 vs >4,35 2,6 |1,3-5,2 1,6 |0,1-38,8 | 0,772
NLR 0,038

*<3,0 vs >3,0 1,7 | 1,0-2,7 1,0 |0,1-8,0 0,957
PLR 0,326
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*<152,5 vs 1,3 |0,8-2,1

>152,5
AGR 0,169

*>1,3vs 1,3 L5 |0,8-2,7
CAR 0,006

*<1,5vs>1,5 2,6 | 1,3-5,2 0,2 ]0,01-7,1 |0,365
LAR 0,012

*<45,9 vs >45,9 2,2 | 1,2-4,1 0,7 10,1-54 0,742
LMR 0,049

*>3,0 vs <3,0 1,6 | 1,0-2,7 1,4 |0,2-10,9 | 0,758
SII 0,092

*<731,0 vs L5 0924

>731,0

HR: Hazard ratio, GA: Giiven Araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans
Skoru, TUR: Transiiretral Rezeksiyon HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, , KT:
Kemoterapi, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif Protein, NLR: Nétrofil/Lenfosit Orani, PLR:
Trombosit/Lenfosit Oran1, LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi,
AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin Orani, LAR: LDH/Albumin Oran1

4.3. Progresyonsuz Sagkalim Degerlendirmesi:

4.3.1. Progrese Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda Inflamatuar Indekslerin

ve Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi:

Progresyon gozlenen 80 ve progresyon gozlenmeyen 44 hastanin laboratuvar
parametreleri (Hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, LDH, CRP,
albiimin, globiilin)ve inflamatuar indeksleri (NLR, PLR, LMR, SII, AGR, CAR, LAR)
karsilastirildi. Bu degerlendirme sonucunda laboratuvar parametrelerinden sadece
kreatinin degerinde istatistiksel olarak anlamli fark varken (p=0,033) diger laboratuvar
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (Tablo 12).
Inflamatuar indekslerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.
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Tablo 12. Hastalarin kreatinin ve GFR degerlerinin progresyon gruplarinda

karsilastiriimasi
Progresyon var | Progresyon yok | p degeri
n=80 n=44
Kreatinin (mg/dL) 1,0 (0,7-7,1) 1,0 (0,6-2,4) 0,033
eGFR 64,3+£29,0 76,8+£20,9 0,066

eGFR: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Orani

4.3.2. Progresyon Icin Prediktif Degeri Olan Parametrelerin Belirlenmesi
(ROC analizi):

ROC analizi sonucunda kreatinin 1,20 mg/dL cut-off degerinde %32,5
sensitivite ve %86,4 spesifisite ile progresyonu dngérme giicii oldugu tespit edildi
(AUC=0,616 ve p=0,033) (Tablo 13).
(Hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, LDH, CRP, albiimin,

globiilin) ve inflamatuar indekslerin (NLR, PLR, LMR, SII, AGR, CAR, LAR)

Diger laboratuvar parametrelerinin

progresyon i¢in prediktif degeri olmadigi belirlendi.

Tablo 13. Hastalarin kreatinin degerlerinin progresyon o6ngorii giiciiniin

degerlendirilmesi (ROC analizi)

AUC | %95GA | P Cut-off | Sensitivite% | Spesifisite
degeri | deger %
Kreatinin | 0,616 | 0,512- 0,033 1,20 32,5 86,4
(mg/dL) 0,719

AUC: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig1

4.3.3. Progresyonsuz Sagkalim Siiresine Etki Eden Faktorler (Kaplan Meier

analizi):

Tiim hastalara ait medyan PFS 21,5+2,9 ay %95GA (15,8-27,1) olarak bulundu.
Kadin ve erkek hastalarin PFS’leri arasinda fark yoktu (p=0,115). ECOG skor
gruplarinda PFS’ler karsilastirildiginda ECOG PS 2 olan hastalarin diger ECOG PS 1
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ve ECOG PS 0 olan hastalara gore daha kisa PFS’ye sahip olduklar1 saptandi (sirasiyla,
9,7£1,8 ay, 19,2+5,4 ay ve 25,3£1,6 ay; p<0,001) (Tablo 14) (Figiir 2B).

Survival Functions
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Sekil 11 ECOG PS ile Progresyonsuz Sagkalim Arasindaki iliski

cNO olan hastalarin PFS’leri istatistiksel anlamlilik diizeyinde diger cN
evrelerine gore daha uzundu ( p=0,007) (Sekil 12A). Metastazi olan hastalarin median
PFS’si 12,14£2,2 ay, metastazi olmayan hastalarin median PFS’si 37,1+6,6 aydi1 ve iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p<0,001) (Sekil 12B)
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Sekil 12. Klinik Lenf Nodu Evresi (A) ve Metastatik Durumun (B)

Progresyonsuz Sagkahm ile iliskisi
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Laboratuvar parametrelerinden kreatinin diizeyi 1,20 mg/dL cut-off altinda olan
hastalarin olmayanlara gore PFS’si daha uzun bulundu (23,942,3 ay vs 14,5+4,9 ay ve
p=0,007) (Sekil 13). Inflamatuar indekslerden LMR cut-off degeri 3’den kiiciik olan
hastalarin 3’den biiyiik hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kotii
PFS’ye sahip oldugu bulundu (13,943,5 ay vs 25,3+1,5 ay ve p=0,026) (Sekil 14B),
LAR cut-off degeri 45,9’un altinda olan hastalarin PFS’si 24,64+4,4 ay ve cut-off degeri
45,9’un tistiinde olan hastalarin PFS’si 15,34+4,4 ay oldugu ve bu farkliligin istatistiksel
anlamlilik diizeyinde oldugu belirlendi (p=0,035) (Sekil 14A). Diger inflamatuar
indeksler i¢in belirlenen cut-off degerlerine gore olusturulan gruplarin PFS’leri

arasinda fark saptanmadi (Tablo 14).
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Sekil 13. Kreatinin Diizeyi ile Progresyonsuz Sagkalim Arasindaki iliski
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Tablo 14. Progresyonsuz sagkalim siiresi ve progresyon oranlar1 (Kaplan Meier

Analiz)
Kaplan meier analiz Progresyon oranlari
mean PFS | %95GA p Progresyonn | p
degeri | % degeri
Yas grup 0,410 0,453
>70 yas (62) | 21,539 13,8-29,1 38 (61,3)
<70 yas (62) |20,2+4,2 12,0-28,4 42 (67,7)
Cinsiyet 0,115 0,166
Kadin* (11) | 32,5+4,4 24,0-41,1 5(45.5)
Erkek (113) | 19,743,1 13,6-25,8 75 (66,4)
ECOG PS <0,001 0,087
ECOG 0* 25,3+1,6 22,2-28,4 47 (58.8)
(80)
ECOG 1 (33) | 19,2454 8,7-29,8 23 (69,7)
ECOG2(11) |9,7£1,8 6,3-13,2 10 (90,9)
cT evresi 0,589 0,846
T1* (3) 20,243,0 14,3-26,2 2 (66,7)
T2 (51) 22,1+6,0 10,4-33,7 34 (66,7)
T3 (55) 23,9433 17,4-30,4 33 (60,0)
T4a (9) 14,3£3,0 8,5-20,1 6 (66,7)
T4b (6) 17,7499 0,0-37,2 5(83,3)
cN evresi 0,007 0,014
NO * (45) 37,1+5,8 25,7-48,5 25 (55,6)
N1 (25) 21,3+4,2 13,2-29,5 12 (48,0)
N2 (18) 13,842,8 8,2-19.4 13 (72,2)
N3 (36) 13,9+1,9 10,1-17,6 30 (83,3)
cM evresi <0,001 <0,001
MO (75) 37,1+6,6 24,2-50,1 39 (52,0)
M1 (49) 12,1+£2,2 7,8-16,4 41 (83,7)
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Opere olmus mu? 0,090 0,008
Yok (81) 19,243,6 12,2-26,2 59 (72,8)

Var* (43) 25,247,1 11,2-39,2 21 (48,8)

Kreatinin (mg/dL) 0,007 0,045
<1,20* (91) | 23,9+2,9 18,2-29,6 54 (59,3)
>1,20 (33) 14,5+4.,9 4,9-24.,0 26 (78,8)

NLR 0,174 0,913
<3,0* (60) 23,942,3 19,4-28,4 41 (64,1)
>3,0 (64) 17,7£3,1 11,5-23,9 39 (65,0)

PLR 0,612 0,725
<152,5* (59) | 24,6+2,1 20,4-28,8 39 (66,1)
>152,5(65) | 19,2428 13,7-24,8 41 (63,1)

AGR 0,608 0,292
>1,3* (51) 24,6+3,2 18,3-30,8 35 (68,6)
<1,3 (43) 22,145,2 11,9-32,3 25 (58,1)

CAR 0,091 0,262
<1,5* (37) 26,543,1 20,4-32,5 21 (56,8)
>1,5 (36) 18,4+7,4 3,9-33,0 25 (69.4)

LAR 0,035 0,034
<45,9*% (57) | 24,6+4,4 15,9-33,2 29 (50,9)
>45,9 (31) 15,3+4,4 6,7-23,9 23 (74,2)

LMR 0,026 0,581
>3,0* (72) 25,3%1,5 22,4-28,3 45 (62,5)
<3,0(52) 13,94£3,5 7,0-20,7 35(67,3)

SII 0,631 0,707
<731,0% (62) | 23,8+2,2 19,5-28,1 41 (66,1)
>731,0 (62) | 19,2+2,6 14,1-24,4 39 (62,9)

*referans parametre, PFS: Progresyonsuz Sagkalim, GA: Giiven Aralig1

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru, TUR: Transiiretral Rezeksiyon,
LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif Protein, NLR: Nbotrofil/Lenfosit Orani, PLR:
Trombosit/Lenfosit Oran1, LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII: Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi,

AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin Orani, LAR: LDH/Albumin Orani1

52



4.3.4. Progresyon Icin Risk Faktirlerinin Belirlenmesi (COX Regresyon
Analizi).

Tablo 15°te progresyon i¢in risk faktorii olabilecek parametrelerin tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli COX regresyon analizi sonuglart sunulmustur. Tek degiskenli
regresyon analizi sonuglarina gore ECOG PS 2 olan hastalarin ECOG PS 0 olan
hastalara gore 4,1 kat, cN2 ve cN3 olan hastalarin cNO’a gore sirasiyla 2,4 kat ve 2,3
kat, cM1 hastalarin ¢cMO hastalara gore 2,5 kat progresyon riskine sahip oldugu
belirlendi (Tablo 15).

Kreatinin 1,20 mg/dL cut-off degerinin iistiindeki hastalarda altinda olan
hastalara gore 1,9 kat (OR=1,9 (1,2-3,9) ve p=0,011), LMR 3,0 cut-off degerinin
altindaki hastalarda iistiindeki hastalara gore 1,6 kat (OR=1,7 (1,1-2,6) ve p=0,028),
LAR 45,9 cut-off degerinin iistiindeki hastalarda altindaki hastalara gore 1,8 kat
(OR=1,8 (1,0-3,0) ve p=0,011) fazla progresyon riski saptandi (Tablo 15).

Tek degiskenli regresyon analiz sonucunda progresyon riski i¢in degerli olan
parametrelerden olusturulan modelin ¢ok degiskenli COX regresyon analizi
sonrasinda cN2 ve cN3 evresinde olmak (OR=3,6 (1,3-9,9) ve p=0,013; OR=4,8 (1,7-
13,6) ve p=0,003), metastatik hastalik varligi (OR=11,2 (4,0-30,6) ve p<0,0001),
kreatinin diizeyi >1,20 mg/dL olmasmin (OR=3,5 (1,7-7,4) ve p=0,001) progresyon

icin en 6nemli risk faktorleri oldugu belirlendi.

Tablo 15. Progresyon i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi (COX regresyon

analizi)
Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Regresyon Analizi Regresyon Analizi
HR | %95GA | p HR | %95GA |p
degeri degeri
Yas grup
*>70 yas vs <70 1,2 |0,8-1,9 0,411
yas

53



Cinsiyet 0,123
*Kadin vs Erkek | 2,0 | 0,8-5,1
ECOG PS <0,001 0,890
*ECOG 0 vs 1,3 10,8-2,2 0,263 |09 |04-1,8 0,698
ECOG 1
*ECOG 0 vs 4,1 |2,0-8,3 <0,001 | 1,1 0,3-4,3 0,873
ECOG 2
TUR’da kas invazyonu 0,202
*Yok vs Var 1,4 |0,8-2,2
HT 0,656
*Yok vs Var 1,1 |0,7-1,7
DM 0,131
*Yok va Var 1,5 [09-24
KAH 0,718
*Yok vs Var 1,1 |10,7-1,9
KOAH 0,171
*Yok vs Var 1,6 |0,8-3,0
SVH 0,187
*Yok vs Var 2,0 [0,7-54
cT evresi 0,607
*T1 vs T2 1,3 |0,3-5,4 0,729
*T1 vs T3 1,1 ]0,3-4,7 0,873
*T1 vs T4a 1,4 |0,3-6,9 0,694
*T1 vs T4b 24 |0,5-12,5 |0,291
cN evresi 0,009 0,015
*NO vs N1 1,3 |0,7-2,6 0,433 |23 1]0,9-59 0,073
*NO vs N2 24 | 1,248 0,011 |3,6 | 1,399 0,013
*NO vs N3 2,3 | 1,3-3,9 0,003 |48 1,7-13,6 | 0,003
cM evresi
*MO vs M1 2,5 | 1,6-3,9 <0,001 | 11,2 | 4,0-30,6 | <0,001
Neoadjuvan KT 0,241
*Var vs Yok 1,3 |0,8-2,2
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Adjuvan KT 0,147
*Var vs Yok 1,6 |0,8-3,2
Trimodal tedavi 0,152
*Var vs Yok 1,4 10924
Opere olmus mu? 0,093
*Var vs Yok 1,5 10,9-2,5
Kreatinin (mg/dL) 0,011 0,001
*<1,20 vs >1,20 1,9 | 1,2-3,0 3,5 1,7-7,4
NLR 0176
*<3,0 vs >3,0 1,4 ]0,9-2,1
PLR 0,613
*<152,5 vs 1,1 |0,7-1,7
>152,5
AGR 0,609
*>1,3 vs <I,3 1,1 |0,7-1,9
CAR 0,095
*<1,5 vs >1,5 1,6 |0,9-3,0
LAR 0,038 0,860
*<45,9 vs >45,9 1,8 | 1,0-3,1 1,0 |0,5-1,7
LMR 0,028 0,754
*>3.0 vs <3,0 1,7 | 1,1-2,6 1,1 ]0,6-2,2
S1I 0,632
*<731,0 vs 1,1 |0,7-1,7
>731,0

*referans parametre

HR: Hazard ratio, GA: Giiven Araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans
Skoru, TUR: Transiiretral Rezeksiyon HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, KT:
Kemoterapi, NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani, LMR: Lenfosit/Monosit
Oranu, SII: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi, AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin
Orani, LAR: LDH/Albumin Orani

55



4.4. Hastaliksiz Sagkalim Degerlendirmesi (DFS) (Kaplan Meier ve COX
regresyon analizi)

Non metastatik hastalarda herhangi bir olay olan (niiks, metastaz, 6liim) veya
olmayan hastalarin laboratuvar parametreleri (Hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit,
monosit, trombosit, LDH, CRP, albiimin, globiilin) ve inflamatuar indeksleri (NLR,
PLR, LMR, SII, AGR, CAR, LAR) karsilastirildi. Bu degerlendirme sonucunda
laboratuvar parametrelerinden sadece kreatinin ve GFR degerinde istatistiksel olarak
anlaml fark varken (sirasiyla p=0,037 ve p=0,036) diger laboratuvar parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (Tablo 16). Inflamatuar

indekslerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.
Tablo 16. Hastalarin Kkreatinin degerlerinin mortalite gruplarinda
karsilastiriimasi
Mortalite/progresyon | Mortalite/progresyon | p
/mitks/metastaz var /mitks/metastaz yok degeri
n=39 n=36
Kreatinin (mg/dL) 1,2 (0,7-3,0) 1,0 (0,6-2,2) 0,037
GFR 64,3+25,9 78,9+18,8 0,036

eGFR: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Oran

Non metastatik hastalara ait median DFS 23,6+7,9 ay %95GA (8,0-39,2) olarak
bulundu. Yas gruplar arasinda ve cinsiyette DFS’ler i¢in istatistiksel olarak anlaml
farka rastlanmamistir (Tablo 17). ECOG gruplart i¢cinde ECOG 0 grubundaki
hastalarin DFS’si diger ECOG gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha uzun bulunmustur (p<0,001) (Tablo 17). cNO hastalarin diger cN evrelerine gore
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde daha kisa DFS’ye sahip oldugu gosterilmistir
(p=0,012).

Kreatinin diizeyi <1,20 mg/dL olan hastalarin DFS si 39,0+12,1 ay iken kreatinin
diizeyi>1,20 mg/dL olan hastalarin 17,248,7 ay olarak saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). LAR<45,9 olan hastalarin DFS’si ile LAR >
45,9 olan hastalarin DFS’si arasinda sinirda istatistiksek fark bulundu (64,3+34,8 vs
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17,2+5,4 ve p=0,088). Diger inflamatuar indeksler i¢in belirlenen cut-off degerlerine

gore olusturulan gruplarin DFS’leri arasinda fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastaliks1z sagkalim siiresine etki eden faktorler (Kaplan meier analiz)

Kaplan meier analiz Hastaliksiz sag
hasta oranlan
mean DFS | %95GA p Hastaliksiz | p
degeri | sag hastan | degeri
%
Yas 0,792 0,970
<70 yas 23,0+8,1 7,2-38,8 15 (51,7)
(29)
>70 yas 33,9+10,8 | 12,7-55,1 24 (52,2)
(46)
Cinsiyet 0,132 0,106
Kadin* (8) | 55,249,7 | ...... 6 (75,0)
Erkek (67) | 23,0+8,2 13,6-25,8 30 (44,8)
ECOG PS <0,001 0,076
ECOG 0* | 36,6+7,1 22,6-50,5 29 (54,7)
(33)
ECOG 1 17,245,4 6,5-27,8 6 (42,9)
(14)
ECOG 2 5,6+2,4 0,9-10,2 1(12,5)
(8)
cT evresi 0,979 0,994
T1* (2) 21,0+£7,7 6,0-36,0 1 (50,0)
T2 (33) 36,6+7,7 21,5-51,6 15 (45,5)
T3 (37) 653+ | ... 18 (48,6)
T4a (2) 154+ | 1 (50,0)
cN evresi 0,012 0,186
NO *(36) | 39,0£2,9 33,4-44,6 19 (52,8)
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N1 (21) 15,94£5,2 5,7-26,2 12 (57,1)
N2 (11) 11,24£5,1 1,2-21,2 4(36,4)
N3 (7) 12,0+6,3 0,0-24,3 1(14,3)
Neoadjuvan KT 0,431 0,220
Yok (45) 21,04£3,4 14,4-27,6 19 (42,2)
Var* (30) | 39,0£22,0 | 0,0-82,1 17 (56,7)
Adjuvan KT 0,594 0,834
Yok (55) 21,0+8,9 3,6-38,4 26 (47,3)
Var* (20) | 39,0+10,3 18,7-59,3 10 (50,0)
Trimodal tedavi 0,505 0,612
Yok (40) 23,0+8,9 5,6-40,4 22 (55,0)
Var* (35) | 23,6+£10,8 | 2,5-44,7 14 (40)
Opere olmus mu? 0,505 0,195
Yok (35) 23,6+10,8 | 2,5-44,7 14 (40,0)
Var* (40) | 23,0+8,9 5,6-40,4 22 (55,0)
Kreatinin (mg/dL) 0,005 0,008
<1,20* 39,0£12,1 15,3-62,7 33 (55,9)
(59)
>1,20 (16) | 17,248,7 0,1-34,3 3 (18,8)
NLR 0,901 0,608
<3,0* (29) | 23,0+9,1 5,2-40,8 21 (45,7)
>3,0 (46) 33,9+10,9 | 12,6-55,1 15 (51,7)
PLR 0,459 0,141
<152,5% 29,0+3,9 15,3-30,7 17 (40,5)
(42)
>152,5 39,0+£15,0 | 10,6-67,4 19 (57,6)
33)
AGR 0,839 0,185
>1,3* (33) | 34,849,7 15,8-53,8 14 (42,4)
<1,3 (25) 23,643,1 17,5-29,7 15 (60,0)
CAR 0,571 0,903
<1,5%(27) | 34,8¢10,6 | 14,0-55,6 14 (51,9)
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>1,5(18) |20,8+4,0 | 13,0-28,7 9 (50,0)

LAR 0,081 0,134
<45,9% 64,3£34,8 | 0,0-132,6 25 (62.5)
(40)
>459 (15) | 17,2454 | 6,6-27,7 6 (40,0)

LMR 0,595 0,777
>3,0% (45) | 34,8£10,0 | 15,2-54,4 21 (46,7)
<3,0(30) |21,0410,5 |0,5-41,5 15 (50,0)

SII 0,490 0,143
<731,0% | 21,0625 | 16,1-62,0 18 (40,9)
(44)
>731,0 39,0£11,7 | 16,1-25,9 26 (59,1)
(31)

*referans parametre

DFS: Hastaliksiz Sagkalim, GA: Giliven Araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performans Skoru, KT: Kemoterapi, NLR: Nétrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani,
LMR: Lenfosit/Monosit Orani, SII: Sistemik Immiin-Inflamasyon indeksi, AGR: Albumin/Globulin
Orani, CAR: CRP/Albumin Orani, LAR: LDH/Albumin Orani

Tek degiskenli COX regresyon analizi sonuglarina ECOG PS 2 olan hastalarin
ECOG PS 0 olan hastalara gore 6 kat (OR=6,0 (2,4-15,1) ve p<0,001), cN2 hastalarin
cNO hastalara gore 4,3 kat (OR=4,3 (1,7-11,4) ve p=0,003), kreatinin diizeyi >1,20
mg/dL olan hastalarin kreatinin diizeyi < 1,20 mg/dL olan hastalara gore 2,6 kat
(OR=2,6 (1,3-5,0) ve p=0,006) ve LAR >45,9 olan hastalarin LAR < 45,9 olan
hastalara gore 2,1 kat (OR=2,1 (0,9-4,8) ve p=0,088) herhangi bir olay goriilme riskine
sahip oldugu ortaya kondu. Diger parametrelerin risk degerlendirmesinde istatistiksel
anlamli farka rastlanmadi (Tablo 18).

Tek degiskenli regresyon analizinde anlamli risk faktorii olan parametreler ile
olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analizinde cN2 hastalik olmas1 (OR=4,8
(1,1-20,7) ve p=0,035) ve kreatinin diizeyi >1,20 mg/dL olmas1 (OR=2,9 (1,1-7,7) ve
p=0,028) non metastatik hastalarda hastaliksiz sagkalim sirasinda niiks/metastaz/61iim

geligimi i¢in en dnemli risk faktorleri oldugu belirlendi (Tablo 18).
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Tablo 18. Nonmetastatik hastalarda progresyon (Niiks/Mortalite) icin risk

faktorlerinin degerlendirilmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Regresyon Analizi Regresyon Analizi
HR | %95GA | pdegeri | HR | %95GA | p degeri
Yas 0,792
*<70 yas vs >70 1,1 |0,6-2,1
yas
Cinsiyet 0,151
*Kadin vs Erkek 2,8 10,7-11,8
ECOG PS <0,001 0,714
*ECOG 0 vs ECOG | 1,1 |0,5-2,6 |0,745 1,0 |0,3-2,8 |0,876
1
*ECOG 0 vs ECOG | 6,0 |2,4-15,1 | <0,001 |19 |04-8,9 |0,434
2
TUR’da kas invazyonu 0,160
*Yok vs Var 1,7 10,8-3,5
HT 0,220
*Yok vs Var 1,5 10,8-2,9
DM 0,066
*Yok vs Var 2,0 |1,0-4,3
KAH 0,706
*Yok vs Var 1,2 10,5-2,5
KOAH 0,849
*Yok vs Var 1,2 10,3-4,8
SVH 0,279
*Yok vs Var 2,2 10,5-9,3
cT evresi 0,979
*T1 vs T2 1,1 |0,1-8,1 0,948
*T1 vs T3 1,0 | 0,1-7,6 | 0,994
*T1 vs T4a 0,7 10,1-11,4 | 0,693
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cN evresi 0,021 0,138
*NO vs N1 L5 |0,7-34 0,326 1,8 |0,6-50 0,239
*NO vs N2 43 |1,7-11,4 | 0,003 4,8 |1,1-20,7 | 0,035
*NO vs N3 2,2 | 8855 0,109 29 |0,7-11,5 | 0,133
Neoadjuvan KT 0,433
*Var vs Yok 1,3 |10,7-2,6
Adjuvan KT 0,595
*Var vs Yok 1,2 10,6-2,5
Trimodal tedavi 0,506
*Var vs Yok 1,2 |0,7-2,3
Opere olmus mu? 0,506
*Var vs Yok 1,2 10,7-2,3
Kreatinin (mg/dL) 0,006
*<1,20 vs >1,20 2,6 |1,3-50 29 | 1,1-7,7 10,028
NLR 0,901
*<3,0 vs >3,0 1,0 |0,5-2,0
PLR 0,461
*<152,5vs>152,5 | 1,2 | 0,7-2,5
AGR 0,839
*>1,3 vs<I,3 1,1 0,524
CAR 0,574
*<1,5 vs >1,5 1,3 |0,5-3,1
LAR 0,088
*<45,9 vs >45,9 2,1 10,948 0,7 10,3-1,8 | 0,467
LMR 0,596
*>3.0 vs <3,0 1,2 |0,6-2,3
SHI 0,492
*<731,0 vs >731,0 | 1,3 | 0,6-2,5

*referans parametre

HR: Hazard ratio, GA: Giiven Araligi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans
Skoru, TUR: Transiiretral Rezeksiyon HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, , KT:
Kemoterapi, NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani, LMR: Lenfosit/Monosit
Oranu, SII: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi, AGR: Albumin/Globulin Orani, CAR: CRP/Albumin
Orani, LAR: LDH/Albumin Oranl
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5. TARTISMA

GLOBOCAN 2020 verilerine gore mesane kanseri diinya ¢apinda en sik teshis
edilen onuncu kanser olup erkekler arasinda en sik goriilen altinci kanserdir ve
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir (1). Bizim calisgmamizda da
vakalari %91,1°1 erkek cinsiyettedir. Yas ile mesane kanseri goriilme siklig1 artmakta
olup Amerikan Kanser Dernegi’nin 2019 yilinda yayinladig verilere gére ABD'de
yeni mesane kanseri tanilarinin %90" 55 yas ve lizeri kisilerdir ve ortalama tani yasi
73'tir (113). Bizim ¢alismamizda vakalarin ortalama tani yast 69,4 £ 9,4 il olarak
saptanmistir. Sigara igmek mesane kanseri i¢in agik ara en biiyiik risk faktoriidiir (114).
Calismamizdaki hastalarin %50’si 20 paket*yil’dan fazla olmak {iizere toplamda
%62,1’1nin sigara kullanim Sykiisii oldugu saptanmustir.

Mesane kanserlerinde en sik gozlenen histolojik tip %90 ile {rotelyal
karsinomdur (9). Skuamoéz differansiyasyon hastalarin ortalama 9%20’sinde
goriilmektedir (35). Calismamizdaki hastalarin %87,1’inde iirotelyal karsinom

saptanmustir, hastalarin %16,9’unda skuamoz differansiyasyon gozlenmistir.

5.1 Tek Degiskenli Analiz Sonuclarinin Yorumlanmasi

2018 yilinda Fonteyne ve ark. tarafindan yaymlanan MIBC sebebiyle radikal
sistektomi uygulanan <70 yas hastalar ile >70 yas hastalarin genel sagkalimin
karsilastiran 12 ¢alismayi igeren bir sistemik incelemede, >70 yas hastalarin <70 yas
hastalara gore daha kotii OS’ye sahip oldugu ortaya koyulmustur (115). Bellmunt ve
ark. tarafindan metastatik iirotelyal karsinomu olan toplam 370 hastada yapilan
caligmada ise yasin OS agisindan fark yaratmadigi ortaya konulmustur (116). Yine
Sonpavde ve ark. tarafindan 2016 senesinde metastatik hastaligi olup kurtarma
kemoterapisi verilen 708 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada da yasin OS agisindan
anlamli fark yaratmadigi saptanmistir (117). Bizim ¢alismamizda da, bahsedilen iki
caligmayla benzer olarak <70 yas ve >70 yas hastalarin OS, PFS ve DFS’leri arasinda
fark saptanmamastir.

Mesane kanserinde ¢ogu caligma ve literatiir incelemesi kadin hastalarda genel
sagkalimin daha kotii oldugunu gostermistir (118—120). Cinsiyete 6zgli prognostik

sonucu birden fazla faktoriin etkilediginden siiphelenilmektedir; farkli anatomi, ilk

62



belirtilerden taniya kadar gecen siiredeki gecikmeler, hormon reseptorlerindeki
degisiklikler ve timor biyolojisi sagkalim farkliliginda rol oynadigi One siiriilen
faktorlerdendir (121-123). Mungan ve ark. tarafindan yapilan, mesane kanseri tanili
59.625 erkek ve 20.680 kadin hastanin, hastalik evrelerine gore gruplandiriimasi
sonrasi, ayni evre hastaliga sahip hastalarin OS’lerini karsilastirilan bir calismada
kadin hastalarin ayn1 evre hastaliga sahip erkek hastalara gére daha kotii OS’ye sahip
oldugu bulunmustur (118). Buna karsilik Mitra ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan,
ayni1 demografik 6zelliklere, ayni tiimor ve tedavi 6zelliklerine sahip 414 kadin ve 414
erkek hastanin radikal sistektomi sonrasit DFS ve OS’lerini karsilastiran bir calismada
cinsiyetin DFS ve OS agisindan fark yaratmadigi ortaya konmustur (124). Daha 6nce
bahsedilen Bellmunt ve ark. tarafindan metastatik {irotelyal karsinomlu hastalar
iizerinde yapilan calismada cinsiyetin OS agisindan fark yaratmadigi ortaya
koyulmustur (116). Bizim c¢alismamizda kadin ve erkek hastalarin OS, PFS ve
DFS’leri arasinda anlamli fark saptanmamaistir; ¢caligmamizdaki kadin hasta sayisinin
az olmasi ve ¢aligmamizdaki kadin hastalardan sadece ikisinin metastatik hastaliga

sahip olmasi ¢alismamizin kisithliklarindandir.

Pek ¢ok calismada ECOG PS’nin OS’ye etkisine bakilmistir. Daha once
bahsedilen Bellmunt ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ECOG >1 olan hastalarda
OS istatiksel agidan anlamli bir sekilde daha diigiik bulunmustur (116). Ishioka ve ark.
tarafindan yapilan metastatik iirotelyal kanserli hastalarda prognostik faktorleri
belirlemeyi amaclayan ¢alismada ECOG PS > 2 olan hastalarda OS istatiksel agidan
anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur (125). Taguchi ve ark. tarafindan
metastatik lirotelyal karsinomlu hastalarda yapilan ¢alismada ECOG PS > 2 olmanin
daha kotli PFS ve OS ile iligkili oldugu saptanmistir (126). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak ECOG PS 1 ve 2 olan hastalarin OS’leri, ECOG PS 0 olan
hastalarin OS’sine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur
(swrastyla p=0,017 ve p<0,001). Yine literatiirle uyumlu olarak ECOG PS 2 olan
hastalarin ECOG PS 0 olan hastalara gore daha koti PFS’ye sahip oldugu ortaya
koyulmustur (p<0,001). Calismamizda ek olarak ECOG PS 2 olan hastalarin ECOG
PS 0 olan hastalara gore daha kotii DFS’ye sahip oldugu saptanmistir (p<0,001).
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Mesane kanseri siklikla ileri yaglarda goriilen bir hastaliktir ve mesane kanseri
tanis1 alan hastalarin ¢ogu zaman ek hastaliklar: vardir. 2015 yilinda Cantiello ve ark.
tarafindan yayinlanan ve metabolik sendrom, diyabet ve hipertansiyonun mesane
kanser prognozuna etkisini inceleyen bir sistematik incelemede diyabetin daha kotii
OS ile iligkili oldugu ortaya koyulurken, HT ve mesane kanser prognozu arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir (127). Lu ve ark. tarafindan yayinlanan, diyabetin
mesane kanser prognozu {iizerine olan etkisini ortaya koymayi amaglayan bir
metaanalizde diyabetin daha kotii OS sonuglar iliskili oldugu saptanmistir (128).
Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde diyabet varliginin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha kotii OS ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur (p=0,043).
Calismamizda yine literatiirle benzer sekilde HT ve OS arasinda anlamli bir iliski
saptanmamuistir. 2007 yilinda Schans ve ark. tarafindan yayinlanan KOAH’1n ¢esitli
kanser tiirlerindeki sagkalima etkisini arastiran bir ¢alismada, KOAH varliginin
mesane kanserinde OS {izerinde olumsuz etkisi oldugu saptanmistir (129). Bizim
calisgmamizda da benzer sekilde KOAH varligr daha koétii OS sonuclar ile iligkili
bulunmugstur (p=0,007). Calismamizda eslik eden diger hastaliklar olan koroner arter
hastalig1r ve serebrovaskiiler hastaligin OS, PFS ve DFS’ye etkisine bakildiginda
istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmedi, literatiirde bu hastaliklarin mesane
kanserindeki OS’ye etkisi agisindan incelenmis ve sonuglart raporlanmis benzer bir

caligmaya rastlamadik.

Mesane kanserinde evreleme daha Once bahsedildigi gibi AJCC tarafindan
olusturulan TNM evreleme sistemine gore yapilmaktadir. Evre, invaziv mesane
kanserinde progresyon ve genel sagkalim acisindan en Onemli prognostik
degiskendir. Mesane kanserinde, mesane duvarinin invazyon derinligi arttik¢a lokal
yayillim ve metastazin arttigi 1946’da Jewett ve ark. tarafindan 107 MIBC tanili
hastanin otopsilerinin incelenerek yaptig1 ¢aligmayla ortaya koyulmustur (130).
Thrasher ve ark. tarafindan 1993 yilinda mesane kanseri hastalar1 {izerinde yapilan
calismada daha yiiksek klinik T evresinin daha kotii sagkalim sonuglariyla iligkili
oldugu ortaya konmustur (131). Bizim ¢alismamizda cT1 hastalar ile cT2, ¢T3 ve cT4
hastalarin karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli sagkalim farki saptanmamustir;
bunun ¢alismamizda c¢T1 olan hasta sayisinin az olmasiyla (ii¢ hasta) iligkili oldugu

diistiniilmistiir. Vieweg ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada, sistektomi uygulanan
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mesane kanserli hastalarda, NO hastalar ile N1, N2, ve N3 olan hastalar karsilagtirilmig
ve NO vakalarda istatistiksel anlamli daha iyi OS saptanmistir. Ayn1 ¢calismada NO ve
N2 ile NO ve N3 arasinda istatistiksel agidan anlamli DFS fark: saptanmistir (132).
Bizim c¢alismamizda hastalarin klinik lenf nodu evreleri karsilastirilmis ve tek
degiskenli COX regresyon analizinde, cNO ile cN2 (sirastyla p=0,002 ve p=0,011) ve
cNO ile cN3 (sirastyla p<0,001 ve p=0,03) karsilastirildiginda cNO hastalarda daha iyi
OS ve PFS saptanmistir. Calismamizda ¢cNO ve cN2 hastalar arasinda istatistiksel

acidan anlamli DFS farki saptanmistir (p=0,003).

Calismamizda metastaz saptanan organa gore sagkalim analizi de yapilmistir.
Kemik metastazi olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha kotii OS sonuglar
saptanmistir (p<0,001). Bu sonucun literatiirdeki Bellmunt ve ark. (116) Bajorin ve
ark. (133) ve Jessen ve ark. (125) tarafindan yapilan ¢alismalarla uyumlu oldugu
gbzlenmistir. Bahsedilen bu ii¢ ¢alismada karaciger metastaz1 da daha kotii genel
sagkalim sonuglar ile iligkili olarak saptanmistir; fakat biz calismamizda karaciger
metastazi olan hastalarda istatistiksel anlamli sagkalim farkina ulasamadik. Bunun
calismamizdaki karaciger metastazi olan hasta sayisinin azlig1 sebebiyle olabilecegini
diistinmekteyiz. Jessen ve ark. (125) ve Bajorin ve ark. (133) tarafindan yayinlanan
caligmalarda akciger metastaz1 varliginin da daha kotli sagkalim oranlari ile iliskili
oldugu saptanmistir, bizim ¢alismamizda da benzer sekilde akciger metastazi varlig
istatistiksel anlamli sekilde daha kotii OS sonuglar ile iligkili olarak saptanmustir.
Tiirkbey ve ark. (134) tarafindan yapilan calismada mesane kanseri hastalarinda
peritoneal karsinomatozis varligi kotii prognoz ile iligkili saptanmis olup bizim
calisgmamizda da peritoneal metastazi olan hastalarin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha kotii OS’ye sahip oldugu saptanmistir (p<<0,001). Rosenstein ve ark.
tarafindan yapilan intrakranial metastazli mesane kanseri hastalarini inceleyen bir
caligmada intrakranial metastaz varliginin daha kotii prognozla iligkili oldugu ortaya
koyulmustur. Bizim c¢alismamizda intrakranial metastaz varliginin OS {izerine
istatistiksel anlamli etkisi gdzlenmemistir, bunun sebebinin ¢calismamizda sadece iki
hastada intrakranial metastaz saptanmasi ve istatistiksel anlamlilik acisindan daha

fazla sayida hastaya ihtiya¢ duyulmasi oldugunu diigiinmekteyiz (135).
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Vale tarafindan yaymlanan invaziv mesane kanserli hastalarin tedavisinde
neoadjuvan kemoterapinin etkisini degerlendirmeyi amaglayan bir metaanalizde,
sadece sistektomi uygulanan grupla karsilagtirildiginda sisplatin bazli neoadjuvan
kemoterapi ve sistektomi birlikte uygulanan grupta daha iyi OS sonuglart ile
karsilasilmistir (136). Yine Vale tarafindan yayinlanan adjuvan kemoterapinin mesane
kanser prognozu iizerine etkilerini ortaya koymay1 amaglayan bir metaanalizde, sadece
sistektomi uygulanan grupla, sisplatin bazli adjuvan kemoterapi ve sistektomi birlikte
uygulanan grup arasinda OS acisindan tedavi kararlarina giivenilir bir sekilde dayanak
olusturacak yeterli kanit saptanmamaistir (137). 2016 yilinda, Galsky ve ark. tarafindan
yapilan ve klinik lenf nodu pozitifligi olan hastalarda yalnizca sistektomi veya yalnizca
kemoterapi veya neoadjuvan kemoterapi ile birlikte sistektomi veya sistektomi ile
birlikte adjuvan kemoterapi uygulanan hastalar arasindaki sagkalim sonuglarini
aragtiran bir ¢aligma sistektomi ile kombine kemoterapinin (neoadjuvan veya adjuvan)
OS agisindan fayda sagladigini ortaya koymustur (138). Bizim calismamizda da
neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin OS’si istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha iyi saptanmistir (p=0,016). Adjuvan tedavi alan hastalarda ise istatistiksel anlamli
bir sagkalim farki saptanmamustir.

Elbakry ve ark. tarafindan lenf nodu metastazi olan MIBC hastalarinda yapilan
bir ¢aligmada, radikal sistektomi ve kemoterapi, KRT, radikal sistektomi+KRT veya
sadece kemoterapi ile tedavi edilen gruplarin sag kalim karsilagtirmasi yapilmus,
radikal sistektomi ve kemoterapinin birlikte uygulanmasinin daha iyi OS ile iliskili
oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada radikal sistektomi ve KRT birlikte uygulanan
hastalarin da tek basina KT veya tek basina KRT uygulanan hastalara gore daha iyi
OS’ye sahip oldugu ortaya koyulmustur. Sadece KT veya sadece KRT uygulanan
hastalarin OS’leri benzer saptanmistir (139). Bizim ¢alismamizda radikal sistektomi
uygulanan veya KRT tedavisi alan hastalarin OS’lerinin istatiksel anlamli olarak daha
iyi oldugu ortaya konmustur (sirasiyla p=0,041 ve p=0,018), PFS ve DFS agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda, referans ¢alismadan
farkli olarak sadece KRT alan ve KRT+radikal sistektomi uygulanan hastalarin ayri
ayr1 analizi yapilmamuistir.

2017 yilinda Hamano ve ark. tarafindan yapilan, radikal sistektomi uygulanan

MIBC’li hastalarda operasyon oncesi kronik bobrek hastaliginin (KBH) prognoz

66



lizerine etkisini inceleyen bir ¢alismada, radikal sistektomi sonrast PFS ve OS’nin,
KBH’si olan grupta, KBH’si olmayan gruba kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmustir (140). Bartsch ve ark. tarafindan yapilan ve radikal sistektomi uygulanan
hastalarda operasyon Oncesi gelisen hidronefrozun prognostik énemini arastiran bir
calismada, hidronefrozu olan hasta grubunda ekstravezikal hastalik istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus, preoperatif hidronefrozun DFS i¢in bagimsiz
bir prognostik belirteg oldugu belirlenmistir (141). Calismamizda kreatininin 1,23
mg/dL cut-off degerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde mortalite i¢in prediktif
degere sahip oldugu ve 1,20 mg/dL cut-off degerinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde progresyon ve rekiirrens i¢in prediktif degere sahip oldugu goriilmiistiir
(strastyla p=0,023 ve p=0,033). Kreatinin<l,23 mg/dL olan hastalarin istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha iyi OS’ye sahip oldugu saptanmistir (p=0,001).
Kreatinin<1,20 mg/dL olan hastalarin istatistiksel olarak anlaml sekilde daha iyi PFS
ve DFS’ye sahip oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,011 ve p=0,006). Bellmunt ve ark.
(142) ile Petrioli ve ark. (143) tarafindan yapilan caligmalar ileri evre mesane
kanserinde sisplatin bazli rejimlerin, karboplatin bazli rejimlere gore daha etkili
oldugunu ortaya koymustur. Calismamizda saptadigimiz yiiksek kreatinini olan
gruptaki hastalarin kotii sag kalim sonuglarinin bu gruptaki hastalarin sisplatin almaya
uygun olmamastyla iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Yine bu gruptaki hastalarin bir
kisminin hidronefrozla bagvurmasmin da Bartsch ve ark.’nin (141) c¢alismasinda
ortaya koyuldugu iizere kotii sagkalim sonuglaryla iligkili olabilecegini
diistinmekteyiz.

Son yillarda aragtirmacilar, bagisiklik yanit hiicrelerinin (ndtrofiller, monositler
ve lenfositler), trombositlerin ve bunlarla iligkili sinyal yolaklarinin tiimdér mikro
cevresinin Onemli bilesenleri oldugunu ve tiimoriin ilerlemesini ve metastazini
etkileyebilecegini ortaya koymuslardir. Inflamatuar yamit sirasinda nétrofillerin,
trombositlerin, C-reaktif protein (CRP) ve alblimin gibi akut faz proteinlerinin
seviyeleri degistirilir ve bu da kolayca oOl¢iilebilir birkag parametre saglar. Bu
inflamatuar faktorlerin ¢ogu, kanser prognozunun potansiyel biyobelirteclerini temsil
eder (12—15).

2014 yilinda Krane ve ark. tarafindan yapilan calismada radikal sistektomi
uygulanan hastalarda operasyon oncesi yiiksek NLR'nin daha koétii OS ile iligkili
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oldugu ortaya koyulmustur (80). 2021 yilinda Mjaess ve ark. tarafindan yayinlanan ve
tirolojik kanserlerde NLR’nin prognostik roliinii arastiran bir metaanalizde yiiksek
NLR, kas invaziv mesane kanserinde daha kotii OS, PFS ve DFS ile iliskili
bulunmustur (144). 2014 yilinda Wei ve ark. iiriner kanserli 3159 vakayi iceren 17
caligmay1 kapsayan bir meta-analiz yayinlamiglardir. Bu calismada yiiksek NLR’nin
mesane kanserli hastalarda daha kotii DFS ile iliskili oldugu saptanmistir (78).
Calismamizda, NLR i¢in ROC analizinde mortalite 6ngoriisii i¢in cut-off deger
hesaplanmadigindan sagkalim analizinde kullanmak i¢in medyan deger olan 3,0 cut-
off deger olarak kullanilmigtir ve NLR < 3,0 olan hastalarin NLR > 3,0 olan hastalara
gore istatistiksel agidan anlamli sekilde daha iyi OS’ye sahip oldugunu saptanmistir (p
=0,038), PFS ve DFS acisindan ise bu iki hasta grubunda istatistiksel anlaml1 bir fark
saptanmamigtir.

Kanser ve trombositoz arasindaki iliski, tlimoriin salgiladigr sitokinlerle
trombopoezi indiikleyerek trombosit sayisini arttirdigi, artan trombositlerin timor
biliylimesini, anjiyogenezi ve metastazi arttirdigi ve bunun da trombosit sayisini daha
da arttirdig1 kisir bir dongili olarak tanimlanmaktadir. 2015 yilinda Zhang ve ark.
tarafindan yayinlanan mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygulanan
hastalarin operasyon 6ncesi PLR degerlerinin OS’ye etkisini arastiran ¢alismada diisiik
PLR’nin istatistiksel olarak anlamli gekilde daha iyi OS ile iligkili oldugunu ortaya
koyulmustur (145). 2019 yilinda Wang ve ark. tarafindan yayinlanan ve mesane
kanserinde PLR’nin prognostik roliinii ortaya koymay1 amaclayan sekiz ¢alismay1
iceren bir metaanalizde yiiksek PLR’nin daha kétii OS ile iliskili oldugu fakat DFS
iizerine istatistiksel anlamli bir etkisi olmadig1 saptanmistir (146). Bao ve arkadaslari
tarafindan yayimlanan, PLR ve iirotelyal karsinom prognozu arasindaki iliskiyi ortaya
koymay1 amaglayan 2015-2019 yillar1 arasinda yayinlanmis 15 ¢aligmay1 igeren bir
metaanalizde ise yiiksek PLR’nin iirotelyal karsinomda daha kotii DFS ve PES ile
iligkili oldugu ortaya koyulmustur (82). Calismamizda, PLR i¢in ROC analizinde
mortalite Ongoriisii i¢in cut-off deger hesaplanmadigindan sagkalim analizinde
kullanmak i¢in medyan deger olan 152,5 cut-off deger olarak kullanilmistir; fakat PLR
< 152,5 ve PLR > 152, 5 olan gruplar arasinda OS, PFS ve DFS acisindan istatistiksel

anlamli bir fark saptanmamustir.
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Ma ve ark. tarafindan yaymlanan mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi
uygulanan hastalarin operasyon Oncesi LMR degerlerinin prognoza etkisini
arastirmay1 amaglayan 9 calismay1 iceren bir metaanalizde tedavi Oncesi diisiik
LMR'nin daha kisa OS ve DFS ile iligkili oldugu saptanmistir (83). Daha &nce
bahsedilen 2015 yilinda Zhang ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada da diisiik

LMR’nin daha kotii OS sonuglari ile iliskili oldugu ve ek olarak LMR'nin, NLR ve

PLR ile karsilastirildiginda mesane kanseri hastalarinda OS'nin daha iyi bir gostergesi
oldugu ortaya koyulmustur (145). Peng ve ark. tarafindan yapilan mesane kanserinde
LMR’nin prognostik etkisini arastiran bagka bir calismada diisiik LMR daha kotii OS
ve PFES ile iliskili bulunmustur (147). Calismamizda, LMR i¢in ROC analizinde
mortalite Ongoriisii i¢in cut-off deger hesaplanmadigindan sagkalim analizinde
kullanmak i¢in medyan deger olan 3,0 cut-off deger olarak kullanilmistir ve LMR >
3,0 olan hastalarin LMR < 3,0 olan hastalara gore istatistiksel agidan anlamli sekilde
daha iyi OS ve PFS’ye sahip oldugunu saptanmistir (sirastyla p = 0,049, p = 0,028),
DFS agcisindan bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamagtir.

SII, giinlimiizde lokal bagisiklik yanitin1 ve sistemik enflamasyonu iyi yansitan
bir indeks olarak kabul edilmektedir. Li ve ark. tarafindan yapilan NMIBC ve MIBC
nedeniyle radikal sistektomi uygulanan hastalarda, operasyon oOncesi SII’nin
prognostik degerini saptamaya yonelik yapilan toplam 10 c¢alismay1 igeren bir
metaanalizde, yiiksek operasyon oncesi SII degerlerinin daha kotii genel sag kalim ile
iligkili oldugu saptanmistir (96). Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan MIBC’de
prognostik faktorleri aragtiran bir ¢calismada tedavi oncesi yiiksek SII degerlerininin
daha kotii OS ve PFS ile iligkili oldugu saptanmistir (148). Russo ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada radikal sistektomi 6ncesi yiiksek SII degerlerinin daha kétii OS ve
DFS ile iliskili oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda SII i¢gin ROC analizinde
mortalite Ongoriisii i¢in cut-off deger hesaplanmadigindan sagkalim analizinde
kullanmak i¢in medyan deger olan 731,0 cut-off deger olarak kullanilmistir.
Calismamizda SII<731,0 ve SII>731,0 olan gruplar arasinda OS, PFS ve DFS
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir (149).

Albumin bir negatif akut faz reaktanidir. Azalan albumin seviyesi ve artan
globulin seviyesi, kronik inflamasyonu yansitir (98,99). Taguchi ve ark. tarafindan

yaymlanan, metastatik mesane kanserli hastalarda AGR’nin prognoza etkisini
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arastiran ¢ok merkezli bir retrospektif calismada diisitk AGR degerlerinin daha kotii
OS ve PFS ile iliskili oldugu saptanmistir (126). Liu ve ark. tarafindan yapilan mesane
kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygulanan hastalarin operasyon oncesi AGR
degerlerinin prognoza etkisini arastiran ¢alismada ise yliksek AGR degerlerinin daha
iyi DFS ile iligkili oldugu saptanmistir (102). Calismamizda 94 hastanin TUR 06ncesi
alblimin degerlerine ulasilabilmis, bu sebeple toplamda 94 hastanin AGR degeri
hesaplanabilmistir. AGR i¢in ROC analizinde mortalite 6ngoriisii i¢in cut-off deger
hesaplanmadigindan sagkalim analizinde kullanmak i¢in medyan deger olan 1,3 cut-
off deger olarak kullanilmistir. Calismamizda AGR < 1,3 ve AGR > 1,3 olan gruplar
arasinda OS, PFS ve DFS acisindan istatistiksel anlaml fark saptanmamustir.

CRP inflamasyon sirasinda ylikselen bir akut faz reaktanidir, bu sebeple
kanserde CRP seviyelerini prognostik etkisi lizerine aragtirmalar mevcuttur. Dai ve
ark. tarafindan yayinlanan, iirolojik kanserlerde CRP’nin prognostik roliinii ortaya
koymay1 amaglayan bir metaanalizde, yliksek CRP diizeylerinin mesane kanserinde
daha kotii OS ile iligkili oldugu saptanmstir (150). Bizim ¢alismamizda 75 hastaya ait
TUR 06ncesi CRP degerlerine ulagilabilmistir. Yapilan ROC analizinde CRP igin 4,35
mg/L cut-off degerinde sinirda istatistiksel anlamli olacak sekilde (p=0,056) mortalite
icin prediktif degere sahip oldugu saptanmistir. CRP <4,35 mg/L olan hastalarin, CRP
> 4,35 mg/L olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi OS’ye
sahip oldugu saptanmistir (p=0,009).

CAR, enflamasyon ve nutrisyonun kanser prognozu ile olan iligkisine
dayanilarak gelistirilen bir prognostik indekstir. Guo ve ark. tarafindan yayinlanan
radikal sistektomi uygulanan mesane kanseri hastalarinda operasyon oncesi CAR
degerlerinin prognoza etkisini arastiran ¢caligmada, yiiksek CAR’1n, daha kétii PFS ve
OS ile iliskili oldugunu ortaya koyulmustur (108). Wu ve ark. tarafindan yapilan,
tirolojik kanserlerde CAR degerinin prognoza etkisini ortaya koymay1 amaglayan bir
caligmada yiiksek CAR degerlerinin mesane kanserinde daha kotii OS ve PFS ile
iligkili oldugu saptanmistir (151). Bizim ¢alismamizda 75 hastaya ait TUR 6ncesi CRP
degerlerine ulagilabildiginden, toplam 75 hastada CAR degeri hesaplanabilmistir.
CAR i¢in ROC analizinde mortalite 6ngoriisii i¢in cut-off deger hesaplanmadigindan
sagkalim analizinde kullanmak i¢in medyan deger olan 1,5 cut-off deger olarak

kullanilmistir. CAR, <1,5 olan hastalarin, CAR > 1,5 olan hastalara gore istatistiksel
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anlamli olacak sekilde daha iyi OS’ye sahip oldugu saptanmistir (p=0,006). Bu iki
grup arasinda PFS ve DFS ac¢isindan istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

LDH’mm karsinogenezde, tiimdér immun mikrogevresinde ve kanserin
ilerlemesinde rol oynadig1 ortaya konulmustur (16). Gu ve ark. tarafindan yapilan
mesane kanseri hastalarinda LDH’1n prognostik roliinii ortaya koymay1 amaglayan bir
caligmada, tedavi oncesi yiiksek LDH diizeylerinin daha kotii OS ve PFS ile iligkili
oldugu saptanmistir (152). Su ve ark. tarafindan yapilan ve mesane kanserli hastalarda
radikal sistektomi dncesi LDH degerlerinin prognoza etkisini arastiran bir ¢alismada
yilksek LDH diizeyleri daha koti OS ve DFS ile iliskili bulunmustur (153).
Calismamizda LDH’1in 176,5 U/L cut-off degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde mortalite i¢in prediktif degere sahip oldugu saptandi (p=0,044) ve LDH<176,5
U/L olan grup, LDH>176,5 U/L olan gruba gore istatistiksel anlamli olacak sekilde
daha iyi OS’ye sahipti (p=0,029), iki grup arasinda PFS ve DFS ac¢isindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi.

LAR, hem inflamasyonu hem de beslenme durumunu yansitan bir indeks olarak
gelistirilmis ve kanser prognozu iizerine etkileri arastirilmaya baglanmistir. Xu ve ark.
tarafindan yapilan ve radikal sistektomi uygulanan mesane kanseri hastalarinda
LAR’1n mesane kanseri lizerine olan prognostik etkisini aragtiran ¢alismada operasyon
oncesi yliksek LAR’1n 6zellikle T2 ve iizeri timorii olan hastalarda daha kotii OS ve
DEFS ile iligkili oldugu saptanmistir (112). Literatiirde LAR’1n metastatik hastalarda
PFS iizerine etkisini ortaya koyan bir ¢alismaya ulagamadik. Calismamizda LAR’1n
45,89 cut-off degerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde mortalite i¢in prediktif
degere sahip oldugu saptanmustir (p=0,042). LAR<45,9 olan hastalarla LAR>45,9
olan hastalar karsilastirildiginda diisiik LAR grubundaki hastalarin daha iyi OS ve
PFS’ye sahip oldugu saptanmistir, DFS agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmamastir.

5.2 Cok Degiskenli Analiz Sonuc¢larinin Yorumlanmasi

Calismamizda, tek degisken analizinde genel sag kalim, progresyonsuz sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim agisindan istatistiksel anlamli bulunan parametreler,

COX regresyon analizi modelinde test edildiler.
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Tek degiskenli analiz sonucunda ECOG PS > 1 olan hastalarin daha kotii OS’ye,
ECOG PS 2 olan hastalarin ECOG PS 0’a gbre daha kotii PFS ve DFS’ye sahip oldugu
saptand1 ve bu sonuglar literatiirle uyumluydu; fakat ¢cok degiskenli analiz sonrasinda
ECOG PS gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Tek degiskenli analiz sonuglarinda diyabet ve KOAH varlig1 literatiirle uyumlu
olarak daha kotii OS ile iliskili saptanmisti; fakat cok degiskenli analiz sonuglarinda
OS acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Yapilan ¢cok degiskenli COX regresyon analizi sonrasinda cN2 ve cN3 evresinde
olmanin mortalite (sirasiyla p=0,005 ve p=0,027) ve progresyon icin (sirasiyla
p=0,013ve p=0,003) 6nemli risk faktorleri oldugu, cN2 hastalik varliginin hastaliksiz
sagkalim sirasinda niiks/metastaz/6liim gelisimi i¢in onemli risk faktorleri oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglar daha 6nce bahsedilen Vieweg ve ark. tarafindan yapilan
caligmanin sonuclariyla uyumludur (132).

Tek degiskenli analiz sonuglarinda neoadjuvan kemoterapi alan, radikal
sistektomi veya KRT uygulanan hastalarin OS’si literatlirle uyumlu olarak daha iyi
saptanmistir; fakat ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda OS agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir.

Kemik metastazi varliginin, ¢ok degiskenli COX regresyon analizi sonrasinda
mortalite i¢cin Onemli bir risk faktérii oldugu belirlenmistir (p=0,045), bu sonug
literatiirdeki Bellmunt ve ark. (116) Bajorin ve ark. (133) ve Jessen ve ark. (125)
tarafindan yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak saptanmistir.

Calismamizda ¢ok degiskenli COX regresyon analizi sonrasinda, kreatinin
diizeyi>1,23 mg/dL olmasmin mortalite i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
belirlenirken (p=0,036) kreatinin diizeyi>1,20 mg/dL olmasinin metastatik hastalikta
progresyon (p=0,001) ve non metastatik hastalarda niiks/metastaz/6lim (p=0,028)
gelisimi agisindan dnemli bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar Hamano
ve ark. (140) tarafindan yapilan ve radikal sistektomi sonrasi PFS ve OS’nin, KBH’1
olan hastalarda daha koétii oldugunu ortaya koyan ¢aligmayla uyumludur. Bellmunt ve
ark. (142) ile Petrioli ve ark. (143) tarafindan yapilan caligmalar ileri evre mesane
kanserinde sisplatin bazli rejimlerin, karboplatin bazli rejimlere gore daha etkili
oldugunu ortaya koymustur. Calismamizda saptadigimiz yiiksek kreatinini olan

gruptaki hastalarin kotii sag kalim sonuglarinin bu gruptaki hastalarin sisplatin almaya
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uygun olmamastyla iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Yine bu gruptaki hastalarin bir
kisminin hidronefrozla basvurmasinin da ve Bartsch ve ark. (141) ¢aligmasinda ortaya
koyuldugu tizere kotii sagkalim sonuglariyla iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Daha 6nce bahsedilen Krane ve ark. (80), Mjaess ve ark. (144). ile Wei ve ark.
(78) tarafindan yayinlanan caligmalarda yliksek NLR’nin daha koti sagkalim
sonuglartyla iliskili oldugu ortaya konmustur. Calismamizda, tek degiskenli analiz
sonucunda diisiik NLR nin istatistiksel anlaml1 sekilde daha iyi OS ile iligkili oldugu
saptanmasina ragmen bu iliski ¢oklu analiz modelinde gdsterilememistir.

Ma ve ark. (83), Zhang ve ark. (145). ile Peng ve ark. (147) tarafindan yapilan
caligmalarda diisik LMR daha kotii sagkalim sonuclariyla iligkili bulunmustur.
Calismamizda, tek degiskenli analiz sonucunda yiiksek LMR ’nin istatistiksel anlamli
sekilde daha iyi OS ve PFS ile iliskili oldugu saptanmasina ragmen bu iliski ¢oklu
analiz modelinde gosterilememistir.

Dai ve ark. (150) tarafindan yaymlanan, yiiksek CRP diizeylerinin mesane
kanserinde daha kotii OS ile iliskili oldugunu ortaya koyan ¢aligmayla benzer sekilde
bizim ¢alismamizda tek degiskenli analiz sonucunda diisiik CRP’nin daha 1yi OS ile
iligkili oldugu saptanmistir; fakat ¢cok degiskenli analiz sonuglarinda OS agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Guo ve ark. (108) ve Wu ve ark. (151) tarafindan yayinlanan ve yiiksek CAR
degerlerinin daha koti sagkalim sonuglariyla iligkili oldugunu ortaya koyan
caligmalara benzer olarak bizim c¢alismamizda da tek degiskenli analizde diisiik
CAR’ 1 istatistiksel anlamli sekilde daha iyi OS ile iligkili oldugu saptanmistir; fakat
bu iliski ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda gdsterilememistir. Bunun, 75 hastaya ait
TUR o6ncesi CRP degerlerine ulasilabilmesi ve toplam 75 hastada CAR degeri
hesaplanabilmesi sebebiyle ¢alismamizdaki hasta sayisinin azlig: ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Gu ve ark. (152). ve Su ve ark. (153) tarafindan yapilan ¢alismalarda yiiksek
LDH diizeylerinin daha kotii sagkalim sonuglartyla iligkili oldugu saptanmaistir. Bizim
calisgmamizin tek degiskenli analiz sonucunda da literatiirle benzer olarak diisiik
LDH’nin daha iyi OS ile iliskili oldugu saptanmistir; fakat ¢ok degiskenli analiz

sonuclarinda OS agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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Xu ve ark. (112) tarafindan yayinlanan arastirmada yiiksek LAR’1n daha kotii
sagkalim sonuglart ile iligkili oldugu ortaya konulmus, bizim ¢alismamizda da tek
degiskenli analizde diisiik LAR grubundaki hastalarin daha iyi OS ve PFS’ye sahip
oldugu saptanmistir, fakat bu iliski c¢ok degiskenli analiz sonuglarinda
gosterilememistir. Bunun, 94 hastaya ait TUR 6ncesi LDH degerlerine ulasilabilmesi
ve toplam 94 hastada LAR degeri hesaplanabilmesi sebebiyle ¢alismamizdaki hasta

sayisinin azligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Mesane kanseri iilkemizde en sik goriilen iirolojik kanserlerden biri olup yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Erken evre ve lokal ileri mesane kanserinde
prognostik faktorlerle ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen metastatik hastalik
icin bu faktorlere ait calisma sayisi azdir. Son yillarda kanser ve inflamasyon
arasindaki iligki daha iyi anlasildik¢a enflamatuar yanit ile kanser prognozu arasindaki
iliski de detayl incelenmeye baslanmis ve bu amagla cesitli inflamatuar indeksler
gelistirilmistir. Calismamizda esas olarak lokal ileri veya metastatik hastaligi olan
hastalarda inflamatuar indekslerin prognoza etkisini arastirarak literatiire katki
saglamay1r amacladik, bununla birlikte ek prognostik faktorleri ortaya koyduk.
Yaptigimiz tek degiskenli analizlerde yiiksek NLR, yiiksek CAR, yiiksek LAR ve
diistik LMR ’nin ileri mesane kanserinde kotii prognozla iliskili oldugunu saptandi. Ek
olarak, yliksek kreatinin diizeylerinin, lenf nodu metastazi varliginin, kemik metastazi
varliginin ileri mesane kanserinde daha kotii prognozla iliskili oldugunu ortaya
koyduk. Prognostik faktorlerin saptanmasi, hastalik seyrinin tahmin edilmesi ve
hastalara hastalik seyri hakkinda dogru danismanlik verilebilmesi i¢in gereklidir. Daha
fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalarin prognostik faktdrlerin daha dogru sekilde

ortaya konulmasi agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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