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OZET

Amac:

Ilerlemis mesane kanser tamisi alan hastalarda metastatik oldugu andaki klinik,
laboratuvar ve radyolojik verilerinin genel sag kalima ve prognoza etkisinin

incelenmesi amaglandi.
Yontem:

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ve Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dallari’nda takipli 18 yas istii metastatik mesane
kanseri tanist almis laboratuvar, klinik ve radyolojik verileri mevcut olan toplam 121
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
ilerlemis mesane kanseri tanis1 aldiklar1 andaki yasi, cinsiyeti, sigara igme durumlart,
eslik eden komorbid hastaliklar, ECOG PS durumu, tiimor histolojisi, ilk tani
anmdaki evresi, lokal tedavi (KRT) ile radikal sistektomi uygulanip uygulanmadigi,
hemogram, biyokimya ve metastaz bolgeleri, aldiklar1 kemoterapi rejimleri,
kemoterapi alindig: siire sirasinda hastaneye yatis-acil servis basvurulari ve son
olarak da son durumlar1 (vefat/sag) sistemden ve hasta yakinlarna ulasilarak

ogrenilerek kaydedildi ve degerlendirmeye alind1.

Bulgular:

Calismaya alinan 121 hastanin 109’u erkek 12’°si kadindi. Hastalarin ortalama yas1
66 £ 10,4 (min:37,8, maks:88) ve ortalama VKi’leri 25,3 + 4,43 (min:17,9,
maks:45,6)di. 107 hasta sigara kullanicisi veya eski igiciydi. 69 hasta lokal/lokal ileri
mesane kanseri tanisi alip takiplerinde metastaz gelismekle birlikte 52 hasta de novo
metastatikti. 44 hastaya radikal sistektomi, 21 hastaya da lokalize kemoradyoterapi
uygulanmist1. Histolojik alt tiplerden en sik iirotelyal karsinom ve onun differansiye
formlar1 goriildii (n=115). Tek degiskenli sag kalim analizleri Kaplan Meier yontemi
ile alt grup analizleri de Log-Rank testi ile degerlendirildi. p degeri <0,05 anlaml
kabul edildi. Tek degiskenli alt grup analizlerinde koti ECOG PS durumu (>2),

anormal 16kosit sayisi, anormal ndtrofil sayisi, anormal lenfosit sayisi, nétrofil



lenfosit oran1 (NLR) >5 olmasi, diisiik hemoglobin diizeyi (<10 gr/dL), anormal
trombosit sayisi, albiimin diistikliigi (<3,5 gr/dL), yiikksek CRP diizeyi (>10 mg/dl),
yiksek ALP diizeyi (>120 U/L), yiksek LDH diizeyi (>220 U/L), karacigerde
metastaz varhigi, kemoterapi alamama ve kemoterapi sirasinda yatis-acile bagvurunun
stk olmasi (>3) kotii prognozla iligkili bulundu. Kéti ECOG PS ile kemoterapi
alabilme durumu direkt korele oldugu i¢in bu iki parametrenin etkisi sadece ECOG
PS ile degerlendirildi (Spearman korelasyon rho p<0.0001). Diger parametreler cok
degiskenli analizde incelendiginde yine koti ECOG PS durumu (HR 1,8 %95 GA
1,04-3,14, p=0,036), diisik hemoglobin diizeyi (HR 1,67 %95 GA 1,009-2,77,
p=0,046), diisiik albiimin diizeyi (HR 2,08 %95 GA 1,24-3,5, p=0,006) ve anormal
16kosit diizeyi (HR 2,26 %95 GA 1,32-3,87, p=0,003) direkt olarak kotii prognozla
iligkili olarak bulundu.

Sonug:

Ulkemizde ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte mesane kanserinin gériilme
siklig1 artmakta fakat buna ragmen hastaligin mortalite ve morbiditesinin yiiksek
seyrettigi diisiiniilmektedir. Kotii ECOG PS durumu, diisik hemoglobin diizeyi,
anormal 16kosit sayis1 ve diisiik albiimin diizeyi kotii prognozla iliskili bulunmakla
birlikte prognostik faktorlerin bilinmesi, tedavi kararinin verilmesini ve hastalik
seyrinin tahmin edilebilmesini kolaylastirmakta olup bunlarin belirlenmesi klinik
acidan 6nemlidir. Ulkemiz 6zelinde bu alanda daha genis hasta sayili ¢alismalarin
yapilmasinin, gerek standart gerekse deneysel tedavilerin dogru hasta grubuna

uygulanmasi agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prognostik faktorler, ilerlemis mesane kanseri, genel sag kalim
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)
Objective:

The aim of our study was to research the effect of clinical, laboratory and
radiological data on overall survival and prognosis in patients with advanced bladder

cancer at metastat

Method:

A total of 121 patients, whose laboratory, clinical and radiological data were
available, with the diagnosis of metastatic bladder cancer over the age of 18, who
were followed up at the Marmara University Faculty of Medicine and Dr. Liitfi
Kirdar Training and Research Hospital Medical Oncology Department, were
included in the study. Patient files were reviewed retrospectively. Age, sex, smoking
status, comorbid diseases, ECOG PS status, tumor histology, stage at the time of
initial diagnosis, whether radical cystectomy was performed with local treatment
(CRT), hemogram, biochemistry and metastasis regions, when patients were
diagnosed with advanced bladder cancer, their chemotherapy regimens,
hospitalization-emergency room applications during the period of chemotherapy and
their latest status (death / alive) via death notification system were recorded and

evaluated.

Results:

Of the 121 patients included in the study, 109 were male and 12 were female. The
mean age of the patients was 66 + 10.4 (min: 37.8, max: 88) and the mean BMI was
25.3 £4.43 (min: 17.9, max: 45.6). 107 patients were smokers or former smokers. 69
patients were diagnosed as local / locally advanced bladder cancer and metastasis
was developed in their follow-up, but 52 patients were de novo metastatic. Radical
cystectomy was performed in 44 patients and localized chemoradiotherapy in 21
patients. The most common histologic subtypes were urothelial carcinoma and its
differentiated forms (n = 115). Univariate survival analyzes were evaluated with
Kaplan Meier method and subgroup analyzes were evaluated with Log-Rank test. p

value <0.05 was considered significant. In univariate subgroup analyzes; poor ECOG

Vii



PS status (>2), abnormal leukocyte count, abnormal neutrophil count, abnormal
lymphocyte count, neutrophil lymphocyte ratio (NLR) >5, low hemoglobin level
(<10 g / dL), abnormal platelet count, low albumin count (< 3.5 g / dL), high CRP
level (> 10 mg / dlI), high ALP level (> 120 U / L), high LDH level (> 220 U / L),
presence of liver metastasis, inability to receive chemotherapy and frequent
admission to hospital during chemotherapy (>3) were associated with poor
prognosis. As the status of receiving chemotherapy and poor ECOG PS status are
directly correlated; the effect of these two parameters were evaluated only with
ECOG PS (Spearman correlation rho p<0.0001). When the other parameters were
analyzed in multivariate analysis; poor ECOG PS status (HR 1.8 %95 CI 1.04-3.14, p
= 0.036), low hemoglobin level (HR 1.67 %95 CI 1.009-2.77, p = 0.046), low
albumin level (HR 2.08 %95 CI 1.24-3.5, p = 0.006) and abnormal leukocyte
level (HR 2,26 %95 GA 1,32-3,87, p=0,003) were found to be directly associated

with poor prognosis.

Conclusion:

The incidence of bladder cancer increases with the prolonged life expectancy in our
country, but it is thought that the mortality and morbidity of the disease is still high.
Although poor ECOG PS status, low hemoglobin level, abnormal leukocyte count
and low albumin level are associated with poor prognosis, knowledge of prognostic
factors makes it easier to make treatment decisions and predict the course of the
disease, and its determination is clinically important. In our country, we believe that
it is important to conduct larger studies in this area in terms of applying both

standard and experimental treatments to the right patient group.

Key Words: Prognostic factors, advanced bladder cancer, overall survival
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1.GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri iriner sistemin en sik goriilen kanserlerinden olup tipik olarak ileri
yaslarda tespit edilir. Ikibin on iki senesindeki yeni 430.000 vaka ile diinyada
goriilen en sik dokuzuncu kanser tiiriidiir. Sigara i¢ilmesi en dnemli etiyolojik faktor
olup diger 6nemli risk faktorleri mesleki maruziyet (kauguk ve kablo iiretim sanayi
vb), icme suyundaki klorlama ve arsenik, HPV (human papilloma viriis), kronik
sistit, pelvik radyasyon, tirolitiyazis, sistozomiyazis, siklofosfamid ve tiyazolidindion
grubu ilag kullanimidir. Mesane kanseri tipik olarak agrisiz hematiiri ile ortaya ¢ikar,
ancak irritatif bosalma semptomlariyla da (siklik, aciliyet, diziiri gibi) ilk olarak
ortaya c¢ikabilir. Tanida idrar sitolojisi ve diger bir¢ok radyolojik yOntem
kullanilmakta olup, tanmi i¢in vazgecilmez ve mutlaka uygulanmasi gereken yontem

sistoskopidir.

Mesane timorlii  hastalarda Oncelikle uygulanacak basamak transiiretral
rezeksiyondur (TUR). TUR evrelendirme i¢in yeterli 6rnegin alinmasina ve tiimoriin
ortadan kaldirilmasma imkan saglar. Evre, kanseri nasil tedavi edecegine karar
vermede ve tedavinin ne kadar basarili olabilecegini tahmin etmede en 6nemli
faktorlerden biridir. Mesane kanseri i¢in en sik kullanilan evreleme sistemi AJCC
(The American Joint Committee on Cancer) TNM sistemidir. Mesane kanseri
histopatolojisi ise yaklasik %90 oraninda tranzisyonel (iirotelyal) hiicreli
karsinomdur. Kapsamli patolojik evreleme radikal sistektomi gerektirir. Kas invaziv
olmayan kanserli (Ta, T1, Tis) hastalar i¢in evre, mesane tiimoriiniin (TURBT)
transiiretral rezeksiyonu ve mesane biyopsileri ile belirlenir. Mesane kanserleri tani
aninda %80’1 kasa invaze olmayan “yiizeyel” mesane kanserleridir. Kasa invaziv
olmayan “yiizeyel” mesane tiimorlerinin %701 niiksederken %20-30’u daha ileri
evreye veya patolojik dereceye progresyon gosterirler. Olgularin yaklasik %20°si ise
tan1 aninda kasa invaziv timorlerdir. Yeni saptanan kasa invaze tiimorlerin yaklagik
%50’sinde ilk tan1 sirasinda nodal ya da metastatik hastalik bulunmakta ve yaklasik 1
yil iginde hastalarda metastazlara ait klinik semptomlar belirgin hale gelmektedir.
Kas invaziv olmayan mesane kanserinde tedavi transiiretral rezeksiyon (TUR),
genelde ilk tedavi yaklagimidir. Bu yontem tiim tiimorlerde histopatolojik
degerlendirme ve evreleme yaparken, ylizeyel tiimorlerde de tedavi olanagi saglar.

Kas invaziv mesane kanserinde ise altin standart tedavi radikal sistektomidir. Radikal



sistektomi sonrasi cerrahi sinirda tiimor bulunmasi, lenf nodu metastazi veya
perivezikal tutulum durumunda adjuvan KT uygulanmalidir. Sistemik KT, evrede
gerileme saglamak ve erken donemde mikrometastazlar1 tedavi etmek amaciyla
neoadjuvan olarak da verilebilir. Bu amacla 6zellikle sisplatine dayali rejimler
kullanilmaktadir. Radyoterapi (RT) veya kemo-radyoterapi (KRT) ise kas invaziv
hastalikta, radikal sistektomiyi (RS) istemeyen ya da RS’ye uygun olmayan hastalar
icin alternatif bir tedavi se¢enegidir. Metastatik mesane kanserinde, tibbi durumu
uygun ve yasam beklentisi olan hastalar i¢in uygulanabilecek tedavi yontemleri
sistemik kemoterapi ve immiinoterapidir. Urotelyal karsinom, sisplatin bazl
kemoterapilere oldukca duyarhdir. Ancak agresif KT’ ye ragmen metastatik mesane
kanserinde prognoz kotiidiir. Birinci basamakta platin bazli tedavi alip progrese olan,
neoadjuvan ya da adjuvan tedavi ile 12 aydan kisa siirede niiks eden ya da en bastan
platin bazli tedaviye uygun olmayan hastalar i¢in PD1 veya PDLI iizerinden etki
eden immiin kontrol noktas1 inhibitorleri(atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab,

avelumab, durvalumab, erdafitinib) tedavisi diistiniilebilir.

Lokalize mesane kanserinin prognozunu belirleyen faktorler timor sayisi-boyutu ve
yapisi, tiimoriin histolojisi, evresi, derecesi, eslik eden CIS ve LVI (lenfovaskiiler
invazyon) varligi, tiimoriin lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligi seklinde
siralanabilir. Ilerlemis mesane kanserindeki prognostik faktorlerle ilgili ¢alismalar
kisithdir. Sisplatin bazli kemoterapi alip progresyon gdsteren ileri evre mesane
kanserli hastalarla ilgili yapilan ¢alismalarda kotii performans durumunun, visseral
metastaz varliginin, ALP, diisiik albiimin ve hemoglobin diizeyinin kotli prognozla

ilgili oldugu gosterilmistir.

Mesane kanserlerinin kendi icinde farkli davranig bigimleri; gereksiz tedavi ve
girisimlerden kagimarak rekiirrens, progresyon ve mortaliteyi dngorecek prognostik
faktorlerin belirlenerek optimum tedavi i¢in hastaliga 0Ozgii risk gruplarinin
olusturulmasmi gerekli kilmistir. Bu nedenle bizim calismamizda, ilerlemis mesane
kanseri sebebiyle Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ve Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Egitim ve Arastrma Hastanesi Tibbi Onkoloji kliniklerinde tedavi ve takip edilen
hastalarin retrospektif olarak epidemiyolojik Ozelliklerini ortaya koymak ve
hastalarm klinik ve patolojik parametrelerinin hastaliin prognozuna etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2. Mesane Kanseri
2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Mesane kanseri tiriner sistemin en sik goriilen kanserlerinden olmakla birlikte
tiim diinyada erkeklerde en sik yedinci, kadinlarda ise en sik goriilen on yedinci
kanserdir. Gelismis bat1 toplumlarinda ise erkeklerde dordiincii kadinlarda ise
dokuzuncu en sik goriilen kanserdir [1]. Mortalite g6z Oniine alindiginda ise tiim
diinyada kanserler i¢inde onii¢iincii sirada yer almaktadir [2]. Hastalarin %901
55 yagsin iizerinde tan1 almakla birlikte ortalama tan1 yas1 65-70°dir ve erkeklerde
kadinlara gore 3-4 kat daha sik goriilmektedir. Bu sikligin nedeni tam olarak
aydinlatilamasa da sigara i¢imi ve mesleki maruziyetler olarak ongoriilmektedir
[3, 4]. Bazi kayit calismalari, kadmnlarm hamilelik ile iliskili hormonal
degisikliklerden otiirli gorece diisiik mesane kanseri riskine sahip oldugunu ve
dogurganlik sayisi arttikca bu riskin diisebilecegini gostermistir. Ayrica bazi
hayvan deneylerinde androjen tedavi almis siganlarda Ostrojen tedavisi almis
sicanlara gore daha fazla mesane kanseri gelisebilecegi gosterilmistir [4].
Diinyada 2012 yilinda 430.000 yeni vakayla mesane kanseri sikligmin arttig
goriilirken 165.000 kisinin de bu nedenle o6ldiigii tahmin edilmektedir [5].
Nedeni tam bilinmemekle birlikte mesane kanseri riski siyahilerde beyaz irka
gore daha az olmasina ragmen genel sag kalimin daha kotii seyrettigi saptanmustir
[6]. Avrupa’da erkeklerdeki insidans kuzeyde daha fazla olmakla birlikte en
yiiksek oranlar Birlesik Krallik, Ispanya ve Isvigre’de 100.000’de 30 olarak
gorilmiistiir. Erkeklerdeki mortalite hizin ise 100.000’de 9 olarak en sik
Danimarka, Italya, Malta ve Ispanya’dadir. Kadmlarda ise mortalite hizi
100.000°de 2-3 olmak iizere en ¢ok Danimarka ve Birlesik Krallikta
goriilmektedir [7]. Baz1 bati Avrupa iilkelerinde 6liim oranlar1 benzer sekilde
azalmakla birlikte bazi1 dogu Avrupa iilkelerinde ise mortalite artmaya devam
etmektedir [8].



2.2. Etiyoloji

Mesane kanserinin etiyolojik faktorleri arasinda baslica nedenler sigara kullanimi
ve mesleksel maruziyettir. Diger suclanan etiyolojik faktorler arasinda igme
suyundaki klorlama ve arsenik, HPV, diyet, kronik sistit, kronik {iretral
kateterizasyon, pelvik radyasyon, {irolitiyazis, sistozomiyazis, siklofosfamid,

fenasetin ve tiirevi analjezikler ile tiyazolidindionlar sayilabilir.

Sigara, mesane kanseri i¢in bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Sigara igimi ile
mesane kanseri arasindaki iliski uzun yillardir bilinmekle birlikte pek cok
calisma ile de bu gosterilmistir. Sigara sayis1 ve icme siiresine gore degismekle
birlikte sigara i¢cimi mesane kanseri riskini ortalama 2-4 kat arttrrmaktadir.
Filtrelenmemis, yiiksek katranli ve siyah tiitiinlerle yapilmis sigaralarda bu risk
daha fazladir [7]. Kadmlarda vakalarm %30’unda, erkeklerde ise %350’sinde
gozitkmektedir. Sigara igiminin birakilmasiyla birlikte bu risk ilk 1-4 yilda %30-
35, 25.y1ldan sonra ise bu risk %60 oraninda diismektedir [9].

Mesleki maruziyet sigara iciminden sonra bilinen diger 6nemli risk faktoriidiir ve
vakalarin %5-25’ini olusturmaktadir[10]. Kanserojen kimyasallar arasinda b-
naftilamin, 2-naftilamin, benzidin, 4-aminobifenil (ABP), aromatik aminler,
kauguk ve kablo iiretimiyle boyar madde iiretiminde kullanilan maddeler

sayilabilir [4, 7, 11].

Yeterli sivi alim1 hem iseme sikligini arttirarak hem de viicuda alman kanserojen
maddelerin diliie edilmesini saglayarak mesane epiteli ile temasini azaltarak
koruyucu etki gosterir. Fakat bununla birlikte igme suyunun dezenfekte
edilmesinde kullanilan kloriiriin ve yine igme suyuna karisan arsenigin mesane

kanserini riskini arttirabilecegi de bilinmektedir [1, 7, 9].

Kahve, PAH (polisiklik aromatik hidrokarbon), nitrozaminler ve heterosiklik
aminler gibi bilinen veya olast mesane kanserojenleri de dahil olmak {izere pek
cok kimyasal bilesen icermektedir. Kahve i¢imi ile mesane kanseri arasindaki
iliski net olmamakla birlikte giinde 10 bardak ve daha fazla tiikketimin mesane
kanseri riskini yaklasik 1.8 kat arttirabilecegi fakat bununla birlikte kahvenin

yaninda sigara ve yapay tatlandirict kullanimmn da buna etken olabilecegi ve tiim



bu etmenler (sigara, tatlandirict vs) disarida birakildiginda kahvenin tek basina
risk artisina neden olmadigi diisiiniilmektedir [9, 12]. Fakat bununla birlikte 2015
senesinde 34 vaka kontrol ve 6 kohortu igeren bir derlemede kahve ile artmis

mesane kanseri arasindaki iligkiye yeniden dikkat ¢ekilmistir [13].

Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve taslari ile sik uygulanan iiriner kateterizasyonun
mesane kanserine kanseri riskini arttirabilmektedir [14]. Bunun temelinde kronik
inflamasyon ve irritasyona bagli gelisen mesane epitel degisikligi yer almaktadir.
Ozellikle 3 ve daha sik gecirilen iiriner sistem enfeksiyonu riski 2 kat
arttrmaktadir. Kronik irritasyon nedeniyle 6zellikle skuamdéz hiicreli karsinom
riski artar. Sadece alt tiriner sistem degil bobrek taslar1 da mesane kanseri riskini
arttirmaktadir [15]. Uriner sistem enfeksiyonlarindan 6zellikle Kuzey Afrika
iilkelerinde daha sik goriillen paraziter enfeksiyonlardan Schistosomiasis
haematobiumun yumurtasindaki dikensi ¢ikintinin neden oldugu kronik irritasyon
zemininde ve epitelde yarattigit DNA hasar1 nedeniyle skuaméz hiicreli kanser

gelisebilmektedir [16, 17].

Fenasetin bir analjezik olarak aromatik aminlere benzerligiyle mutajenik ve
karsinojenik etkisi olan ve Ozellikle artmis mesane kanseri riskiyle
iliskilendirilmis kimyasaldir [18]. Fenasetin ayn1 zamanda asetaminofenin bir
metaboliti olup yapilan ¢alismalar asetominofenin artmis mesane kanseri riski ile

iliskili olmadigmi gostermistir [19].

Siklofosfamid ise artmis mesane kanseri ile iliskilendirilen bir diger kimyasaldir.
Bu iliski ilk olarak 1970 yilinda bildirilmistir. P53 mutasyonu ve DNA baglayici
proteinler iizerinde karsinojenik etkiye neden oldugu diistiniilmektedir. Yirmi
grama kadar olan kiimiilatif dozlarda tedavi edilen hastalarda bu risk 2 kat iken
20-50 gr arasindaki kiimiilatif dozlarda risk 6 kat ve 50 gr istii kiimiilatif

dozlarda iizerinde tedavi edilenlerde ise risk ¢ok daha fazladir [20].

Radyoterapi/pelvik radyasyonun mesane kanseri riski arttirdigi bilinmektedir [7].
1997°de over kanseri nedeniyle kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda
yapilan bir ¢alismada radyoterapinin mesane kanseri gelisim riskini 4 Kat,
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun ise c¢ok daha fazla arttirdigi

goriilmiistiir [21].



Birinci derece akrabalarinda mesane kanseri Oykiisii olan vakalarda hig
olmayanlara gore risk 2 kat artar. Eger ailedeki indeks vaka yasi geng ise (<60
yas) risk daha da artmaktadir. Fakat yine de diger kanserlere gore mesane
kanserinde ailesel gegis kuvvetli degildir [4, 7]. Kanser ile genetik yatkinlik
giderek 6nem kazanmaktadir. Yapilan caligmalarda N-asetiltransferaz (NAT-2)
varyant1 ile yavas asetilasyon, glutatyon S-transferaz mu-1 (GSTM-1)’daki sinif
genotipin, p21, ras, c-myc onkogenlerinin mesane kanseri igin belirlenmis risk
faktorii oldugunu gostermistir [1, 22] . Ayrica fibroblast growth faktor reseptor 3
(FGFR-3)’de aktive edici mutasyon goriilmesi invaziv olmayan mesane kanseri
gelisiminde genetik risk olusturabilmektedir [22]. SLC14A geni ise diire
transporter geni olarak bilinir ve idrardaki iirenin sabit bir konsantrasyonda
korunmasimi saglar. Eger bu gende bir degisiklik olursa idrarin sabit {ire
konsantrasyonu bozulmakta ve bu yogun konsantre idrarin da mesane epiteli ile
temas1 artlp kanserojen etki gOsterebilecegi distinilmektedir [1, 23].
Mikrosatellit instabiliteye sahip Lynch Sendromlu veya Rb gen mutasyonuna
bagli gelisen Retinoblastomlu bireylerde de iist iiriner sistem ve mesane kanseri
riski artmaktadir [24]. Fakat yine de yapilacak yeni ¢aligsmalarla bu iliskilerin

diizeyinin daha giiclii ortaya konmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.3. Histopatolojik Simiflama

Urotelyal karsinom, mesane kanserinin %90’mda gériilen histolojik alt tiptir.
Skuamo6z (yass1 hiicreli), glandiiler (adenokarsinom), kii¢iik hiicreli,
mikropapiller ve sarkomatid karsinom ise goriilen diger histolojik alt tiplerdir.
[24, 25]. Bu alt tipler tirotelyal karsinomla birlikte goriilmekle birlikte (mikst) saf
ya da varyantlar1 olarak da goriilebilir. Bu alt tiplerin hepsinin saf formlar1 niiks,
lokal invazyon, metastaz egilimi ve tedaviye yanit agisindan farkli davranis
sergilerler. Urotelyal karsinom ile birlikte goriilen skuamoz/glandiiler tiimérlerin
ayirt edilmesi 6nemlidir ¢iinkii skuamoz differansiasyon yiiksek derece ve ileri
evre ile iligkili olmakla birlikte, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahiye daha koti
yanit verir. Skuamoz differansiasyon, mesane lirotelyal karsinomlarinda ortalama
% 20'sinde ve renal pelvis tiimorlerinin ise % 44'tinde mevcuttur. Fakat bunlara
ragmen skuamoz differansiasyonun veya glandiiler farklilasmanin varligi klinik

ve cerrahi tedavi yaklasimini degistirmemekte veya engellememektedir [26].



Glandiiler differansiyasyon ise mesane iirotelyal karsinomlarin yaklasik %

6’sinda goriiliir.

Skuamoz hiicreli karsinom, Kuzey Amerika ve Avrupada mesane kanserlerinin
sadece % 5°lik kismimi olusturmakla birlikte tilkemizin Giineydogu Anadolu
bolgesi ve Misir gibi Shistosomiasis heamtobium enfeksiyonun endemik oldugu
yerler de ise sikligi % 75’e kadar artmaktadir [27]. Bu vakalar genellikle ileri
evrede tan1 almaktadirlar ve bunlarda radikal sistektomiye ek olarak lenf nodu

diseksiyonu yapilmasi 6nemli bir sag kalim avantaji saglayabilmektedir.

Adenokarsinom ise skuamdze gore daha az siklikta goriiliir ve tiimdrlerin
%10’undan daha azini teskil eder. Saptandiginda oncelikle prostat ve kolorektal
olmak iizere diger komsu organlardan metastazin ekarte edilmesi gerekmektedir.
Ekstrofi vezikasi olan bireylerde goriilen en sik alt tiptir. Adenokarsinom da

kemoterapi ve radyoterapiye direngli histolojik alt tiplerdendir [26, 27].

Kiiciik hiicreli karsinomun seyri ve biyolojik 6zellikleri kii¢iik hiicreli akciger
kanserindeki gibi hizli biiylime ve erken metastaz yapma 06zelligi ile benzerdir.
Bu alt tipin bir diger 6zelligi diger alt tiplerde sik goériilmeyen beyin ve kemik
metastazina neden olmasidir ayn1 zamanda sistektomiye ragmen okiilt metastaz
siklig1 fazladir. Tim bu 6zelliklerinden dolayr tanidan sonra erken donemde

sistemik kemoterapinin uygulanmasi gerekmektedir [26].

Sarkomatoid karsinom, mezenkimal igsi hiicrelerden koken alan karsinomlara
verilen isimdir. Ileri evre ve kotii prognozla iliskilidir. Sistektomi yapilan

hastalarda iirotelyal karsinom ile sarkomatoid karsinom arasinda genel sag kalim

arasinda ciddi fark bulunmaktadir [26].

Mikropapiller karsinom da diger nadir gériilen histolojik alt tiplerdendir, tedavi

basarisizig1 ve genel sag kalim iirotelyal karsinoma gore daha kotiidiir [26].



2.4. Evrelendirme

Evreleme, mesane kanserinde prognoz ve genel sag kalim igin en OSnemli
prognostik faktordiir. Evreleme; transiiretral rezeksiyon (TUR), TUR Oncesi ve
sonrasi bimanuel palpasyon, radyolojik goriintilleme yOntemleri ve patojik
incelemeyi i¢eren bir modaliteler kombinasyonu ile gergeklestirilir. Tiim bunlara
ragmen bu klinik yontemlerle yanlis evreleme olasiligi % 30-50’dir. Bu nedenle
daha dogru evreleme i¢in yeni sistemler kullanilmaktadir. Radikal sistektomi ve
lenf nodu diseksiyonu ardindan yapilan evreleme daha dogru ve giivenilirdir [7].
DSO’e gore bazal membran disina invazyon yapan tiimérler infiltratif olarak
adlandirilmaktadir. Muskularis  propria  invazyonu yapmayan tiimorler
ylizeyel/superfisiyal mesane kanseri, muskularis propria invazyonu yapanlar ise
invaziv mesane kanseri olarak siniflandirilmaktadir. Evreleme en sik AJCC
(American Joint Committe on Cancer) tarafindan olusturulan TNM (tiimor-nod-
metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo-1) [28]. Patolojik evreleme
radikal veya parsiyel sistektomi Orneklerinin histolojik incelenmesi ile
yapilmaktadir. Uzak metastazi degerlendirmek i¢in ise radyolojik/niikleer
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Ik olarak akciger rontgeni ile metastaz
varlig1 degerlendirilmekle birlikte giiniimiizde en sik bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi (PET

CT) kullanilmaktadir [28].



Tablo-1: Mesane Kanserinde TNM Evrelemesi [28]

T - Primer Tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilememektedir.
TO: Primer tiimor yok
Ta: Non-invaziv papiller karsinom
Tis: Karsinoma in-situ: “flat timor”
T1: Subepitel bolgede tiimor mevcut
T2: Tim6r muskularis propriay1 icermekte
T2a: Timor yiizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yart)
T2b: Tiimor derin kas dokusunu tutmus (dis yar1)
T3: Timor perivezikal bolgeyi tutmus.
T3a: Mikroskobik olarak
T3b: Makroskobik olarak (ekstravezikal kitle)

T4: Tumor; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar gibi
yapilar1 tutmus

T4a: Timor prostat, uterus veya vajinayi tutmus

T4b: Timor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus

N - Lenf Nodu

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek bir bolgesel lenf nodunda tutulum (hipogastrik, obturator, dis iliak
veya presakral lenf nodu)

N2: Multipl bolgesel lenf nodu tutulum (hipogastrik, obturator, dis iliak veya
presakral lenf nodu)

N3: Ortak iliak lenf nodunda tutulum

M — Metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var




Tablo-2: Evrelere gore timorlerin gruplandiriimasi [28]

Evre Oa Ta NO MO
Evre 0is Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 11 T2a NO MO
T2b NO MO
Evre 111 T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
Evre IV T4b NO MO
Herhangi bir T N1-3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5. Derecelendirme

Aralik 1998 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Dernegi (World Health Organization/International Society of Urologic
Pathology [WHO/ISUP]) tarafinca belirlenmis olan derecelendirme sistemi, 2004
yilinda gilincellenmistir [28]. Bu yeni siniflandirma, onkologlar, patologlar ve
iirologlar tarafindan mesane kanseri i¢in etkili olarak kullanilabilecek bir evrensel
smiflandirma sisteminin ihtiyacindan dolay1 olusturulmustur. Bu sistem sadece
neoplastik durumlarda degil preneoplastik lezyonlarda da kullanilabilmektedir.
Grad genel sag kalm ile iliskilidir. Grad arttikca prognoz daha koti
seyretmektedir [4, 29].

WHO 1973 ile WHO/ISUP 2004 smiflama sistemleri karsilastirildiginda,
WHO1973’te papillom olarak adlandirilan lezyonlar yeni smiflamada da ayni
sekilde papillom olarak, grad 1 tiimorler hem PUNLMP (Diisiik malignite
potansiyeli olan papiller iirotelyal) hem de diisiik dereceli displaziyi, grad 2
tiimorler hem diistik dereceli displaziyi hem de yiiksek dereceli displaziyi ve grad
3 tiimdrler ise yiiksek dereceli displaziyi kapsayacak sekilde WHO/ISUP 2004

smiflama sisteminde yeralmistir [4, 30].
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Tablo-3: Urotelyal lezyonlarm WHO/ISUP’a gére simflamasi

Normal

Normal ( az miktarda displazi igerebilir)

Hiperplazi
Flat Hiperplazi
Papiller Hiperplazi

Atipili Flat Lezyonlar
Reaktif (inflamatuvar) atipi
Displazi

Karsinoma in situ ( ciddi derecede displazi igerir)

Papiller Neoplaziler
Papillom
PUNLMP*
Papiller Karsinom; Diisiik Grade
Papiller Karsinom; Yiiksek Grade

*PUNLMP: Diisiik malignite potansiyeli olan papiller tirotelyal

Tablo-4: WHO/ISUP Derecelendirme Sistemi

WHO 1987 WHO/ISUP 2004
Papillom Papillom

Grade 1 PUNLMP

Grade 1, Grade 2 Diisiik Grade
Grade 2, Grade 3 Yiksek Grade

*PUNLMP: Diisiik malignite potansiyeli olan papiller tirotelyal

2.6. Klinik ve Fizik Muayene

Mesane kanserli hastalarda ilk semptom siklikli agrisiz hematiiri olmakla birlikte
irritatif iseme semptomlar da (poliiiri, sikisma, disiiri, noktiiri) goriilebilir.
Semptomlar aralikli olarak goriiliir. Bazi hastalarda metastazlara bagh
semptomlar da kendini gosterebilir. Mesane kanserine otopsi serilerinde
insidental olarak nadiren rastlanir, hastalarin ¢ogunlukla semptomatik hale
geldigi diistiniilmektedir [31, 32].
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Agrisiz, aralikly, iseme ile birlikte olan makroskopik hematiiri mesane kanserinin
ilk ve en sik semptomudur ve hastalarm % 75’inde goriilir. Makroskobik
hematiiri varliginda kisinin mesane kanseri olma olasiligi % 10-20 iken

mikroskobik hematiiri de bu olasilik %0,4-6,5dir [3, 32, 33].

Poliiiri, diziiri, sikigma, idrar ¢apinda azalma ve noktiiri mesane kanserinde diger
sik goriilen semptomlardandir ve her 3 hastanm 1 inde goriiliir. Irritatif iseme
semptomlar1 idrar yolu enfeksiyonu, prostatit, bobrek tasi gibi benign hastaliklara
bagl olarak da goriilebilmesi nedeniyle taniy1 geciktirip hastalarin daha ileri

evrede tani konulmasina neden olabilir [3, 33].

Mesane kanserinde agr1 siklikla lokal ileri ve metastatik hastalia bagli olarak
goriilmektedir. Primer tiimoOriin ve metastazm biiylikliigline ve yerine gore
agrinm yeri ve karakteri degismektedir. Ornegin iireter ¢ikis obstriiksiyonuna
bagli yan agris1 goriilebilir. Suprapubik agrisi ise siklikla primer kanserin direk
invazyonuna ya da sinirlere invazyonu sonucu goriilebilir. Presakral sinirlerin ve
iirogenital fossanin infiltrasyonuna bagli perineal agr1 da goriilebilmektedir.
Abdominal veya sag iist kadran agris1 ise abdominal lenf nodu metastazini ve
karaciger metastazini diisiindiirmelidir. Kemik agris1 kemik metastazini, direngli

bas agris1 ise kranial metastazi akla getirmelidir [3].

Yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar siklikli
metastatik hastalik varhiginda goriiliir. Bazende bilateral lireter basisina bagli
postrenal bobrek yetmezligi goriilmesine bagli bulanti, kusma, idrar ¢ikisinda
azalma gibi semptomlarla da karsilasilabilir. Metastaz olmadan da primer tiimor

basinina bagl bilateral alt ekstremite 6demi goriilebilecegi unutulmamalidir [32].

Mesane kanserli hastalarda tam bir fizik muayneye ek olarak erkeklerde dijital
prostat ve rektum muayneleri ile birlikte kadinlarda da vajina ve rektumun

bimaniiel muaynesi muhakkak yapilmalidir [25].
2.7.Tam

Diger nedenlerle agiklanamayan hematiiri varliginda ve 40 yasin iizerindeki
bireylerde iirotelyal kanserler diisiiniilmelidir. Tanisal degerlendirmenin amaci

ise kanserin tanisini, yerini, evresini ve kas invazyonunun varligmi/yoklugunu
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belirlemektir. Tam bir dirolojik muayene ile birlikte hematiirinin kaynaginin
arastirilmasi i¢in idrar analizi yapilmalidir. Bu degerlendirmelerde sistoskopi,
idrar sitolojisi ve iist iiriner sistemin goriintiilenmesini icermektedir. Ust {iriner
sistemin goriintiilemesi ise intravendz pyelografi (IVP), renal ultrasonografi

(USQG), karin ve pelvisin BT ve MRG ile incelenmesiyle yapilir [4, 32, 34].
2.7.a. Idrar Analizi

Idrar analizi, alinmis idrar Orneginin en ge¢ 30 dk iginde mikroskopik,
makroskopik ve dipstik yontemi ile incelenmesini temel alir. Her biiyiik biiyiitme
alaninda (HPF high power field — x40’lik biiyiitme alani) 3’den fazla eritrosit
saptanmast hematiiri anlamma gelir. Mikroskopik inceleme de ise dismorfik
eritrositlerin  varligi hematiirininin glomeriiler kaynakli oldugunu, normal
gbriiniimlii  eritrositlerin olmas1 1ise daha alt {riner sistemden kaynakli
olabilecegini gostermektedir. Ayrica idrarda mikroskopik olarak her HPF’de
5’den fazla 16kosit varhigi ve dipstik yontemi ile 16kosit, nitrit ve 16kosit esteraz
pozitifligi de enfeksiyon lehine anlamli kabul edilmelidir. Irritatif semptomlarla
gelen hastadan mesane kanseri arastirmadan once enfeksiyonun ekarte edilmesi
gerekmektedir. Idrarin makroskopik incelemesinde de pigment, besin kaynakli
kirmizi idrar goriilmesine ragmen mikroskopik ve dipstik yontemi ile eritrosit

varliginin dislanmasi ile hematiiri diistiniilmemelidir.
2.7.b. Sistoskopi

Sistoskopi, mesane kanserinin ilk tanisi1 ve tedavisi i¢in altin standarttir. Fleksibl
sistoskop ile iiretradan girilip kamera yardimi ile mesanenin goriintiilenmesiyle
yapilir. Enfeksiyon ve kanama riski ¢ok azdir. Hem goriintiilleme hem de
transiiretral rezeksiyon (TUR) ile biyopsi alma ve rezeksiyon ile (TURBT) ayni
seansta tedavi imkani saglar. Son yillarda gelistirilen 5-aminolevulinik asit veya
hekzaminolevunat ile beyaz 1s1gm kullanildig1 floresanli sistoskopi o6zellikle

karsinoma in situ saptanmasinda daha etkili oldugu goriilmiistiir [35, 36].
2.7.c. idrar Sitolojisi

Idrar sitolojisi, iist iiriner sistem maligniteleri, mesane kanseri ve karsinoma

insitu tanisinda yaygin kullanilan bir yontemdir. Hizla ¢ogalan tiimdrden idrara
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dokiilen tiimor hiicrelerinin tespiti temel alinmugtir. Diislik dereceli tiimorler igin
ozgiilliigii zayiftir [37]. Yalanci pozitiflik ¢ok nadir olup 6zgilligi % 98’den
fazla olmakla birlikte negatif sonug diisiikk gradli tiimor varligini ekarte ettirmez.

Ozellikle sistoskopinin atladig1 lezyonlarda tanida yardimeidir.
2.7.d. Idrar Bazh Belirtecler

Renal pelvis, iireter, mesane ve iretra epiteli idrara ¢ok sik maruz kalir ve
neoplazi ile iliskili olabilecek ¢esitli molekiiler belirtecler igerir. Idrara dokiilen
tiimOr hiicrelerinin ayni sitolojik incelemede oldugu gibi santrifiij edilerek elde
edilen hiicrelerin molekiiler ve immiinolojik incelemesini igerir. Ideal bir tiimér
belirteci ucuz, hizli, kolay uygulanabilir, hem hassas hem spesifik, ayn1 zamanda
da yanlis negatif ve pozitiflik oran1 diisiik olmalidir. Mesane kanserinde pek ¢ok

idrar bazli belirte¢ tanimlanmistir. Mesane TiimoOrii Antijeni (BTA) Analizleri,

yaymlarda bildirilen duyarlilik ytizde 50 ile 90 arasinda degismektedir. Testin bir
diger pozitif oldugu durumlar idrar yollarinda yabanci cisim varligi, idrar yolu
enfeksiyonu, tas varhigi, benign prostat hipertrofisi ve genitoiiriner travmadir
[38]. Bu test ozellikle schistosomiasis Oykiisii olan hastalarda mesane kanseri

tespitinde daha hassas olabilir. Niikleer Matriks Protein (NMP) 22; NMP-22 ise

NMP’ler icinde en kapsamli arastirilana ve FDA tarafindan onay almis bir
belirtectir. Duyarlilik % 48 - 100 arasinda degisirken, 6zgiilliigii ise % 70 - 91
arasinda degismektir [39-41]. NMP-52; Yapilan ¢alismalarda mesane kanserli

bireylerin idrarinda western blot yontemi ile tanimlanmistir. Skuamdéz hiicreli
karsinomlarm % 92’sinde, iirotelyal karsinomlarm % 98’inde ve
adenokarsinomlarin % 94’linde pozitif olarak bulunmustur. Ayrica radyoterapiye

yanit alinan hastalarda sonrasinda NMP-52 bakildiginda idrarda saptanamamaistir

[41, 42]. BLCA-1 ve BLCA-4; niikleer matrisin protein bilesenleridir. BLCA-1,

sadece tiimoral dokudan eksprese edilirken BLCA-4 hem tiimoral hem de

komsusu okan normal dokudan eksprese edilir[43]. Sitokeratin; bazi sitokeratin

alt tiplerinin asir1 ekspresyonu mesane kanseri ile iligkili bulunmustur.
Sitokeratin 8.18.19.20 en ¢ok iliskili olan alt tiplerdir. Testin duyarliligi % 35 -
79 arasinda degismekte iken diisiik evreli timdrlerde ve idrar yolunda enfeksiyon
varliginda bu duyarlilik diismektedir [41]. Survivin; apopitoz inhibitorii olan bir

antiapoptotik proteindir. Mesane tiimdrlii dokularm % 10 - 30’unda bulunur.
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Hassas 6l¢iim teknikleri ile bu oran % 42,5 - 100 ‘e ¢ikmaktadir. Yiiksek dereceli
tiimorlerde daha yiiksek seviyede saptanir [41].

Hyaliinorik asit ve hyaliironidaz testi; mesane kanseri tespitinde kullanilan bir

diger belirtectir. Hyaliironik asit timor gradi ne olursa olsun tespit edebilmekte
iken hyaliironidaz testi 6zellikle grad 2 ve 3 tiimorlerinde tespitinde basarilir. Bu
iki testin kombine kullanilmasi duyarligi % 83 - 94 oraninda arttirirken mesane
timor niiksiinii  saptamada degerlidir [41]. Telomeraz; idrarda telomeraz
aktivitesinin incelenmesi trotelyal karsinom teshisi ve tiimoriin farklilagma

derecesi ile iligkili olabilecegi disiiniilmektedir ve duyarliligi % 80°dir [38].

Bu testlerin ¢ogu mesane kanserinin saptanmasinda idrar sitolojisinden daha iyi
bir duyarliliga sahip olup 6zgilliigii daha diistiktiir. Bununla birlikte, bu testlerin
kas invaziv olmayan mesane tiimorlerinin tespiti ve yonetimi i¢in yararli olan ek
bilgi saglayip saglamadigi heniiz net degildir. Fakat bununla birlikte yiiksek riskli

kas invaziv olmayan tiimorlerde kategori 2B olarak onerilmektedir [44].
2.7.e. Radyolojik Goriintiileme

Radyolojik goriintiilemeler, tiimdriin yerini ve derecesini tanimlamanin yani sira
multifokal hastalik bolgelerini saptamak i¢in de kullanilabilmektedir. IVP, USG,
MRG ve BT kullanilan baslica goriintiilleme yontemleridir. Giiniimiizde artik I[VP

yerini digerlerine birakmaktadir.

BT, invaziv mesane kanserlerini degerlendirmek i¢in rutin olarak kullanilir. BT
taramalar1 hem abdomen hem de pelvisi icermelidir, ihtiyaca gore kontrastli ya
da kontrastsiz c¢ekilebilir ve toplayici sistemdeki defektleri icermesi icin de
gecikmeli goriintiileri igermelidir. Temel rolii primer tiimdriin lokal derecesini
degerlendirmek ve lenf nodu metastazin1 saptamaktir. Tlimorleri saptamada
USG’den daha iyi olmakla birlikte mesane kubbesi ve trigonundaki 1cm altindaki
timorleri atlayabilmekle birlikte tlimoriin - derinligini  ayirt etmekte ve
ekstravezikal yayilimi tespit etmekte basarili degildir. Ayrica pozitif lenf
nodlarmin da yarisini atlamaktadir. BT taramasmnin T2 tiimorli hastalarda yararli
olmadigi, ancak sistektomi ve pelvik olgularda belirgin T3-4 neoplazmali

hastalarda alternatif tedaviyi yonlendirebilecegi diistiniilmektedir [45].
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IVP, hem mesane hem de iist iiriner sistemi gdsterebilmektedir. Ureter veya renal
pelvisin  kiiglik lezyonlarinin  tespiti i¢in daha hassastir. Postoperatif
degisikliklerin ~ yanlis  yorumlanmamast  adina  timoriin  transiiretral
rezeksiyonundan 6nce IVP yapilmalidir. Bobrek yetmezligi, diabetes mellitus
olan hastalarda akut bobrek hasari riski nedeniyle uygun olmayabilir. 1VP de
radyokontrast maddelere alerjisi olan hastalarda profilaktik kortikosteroidler ve
antihistaminikler yararli olsa da uygun olmayabilir. Ureterlerin ve renal pelvisin
IVP ile kotii goriildiigli hastalarda, sistoskopi sirasinda retrograd piyelogramlar
yapilabilir [46].

MRG, invaziv ve lokal olarak ilerlemis hastaligin evrelemesi i¢in BT kadar
giivenilir olmakla birlikte mesane taban1 ve kubbesindeki tiimorleri
degerlendirmede BT’den daha basarili olabilmektedir. Gadolinyumlu dinamik
MRG ile 6zellikle yiizeyel ve multipl tiimorleri tespit etmede ayrica ekstravezikal
timor uzantisini ve cgevreleyen organ istilasini tespit etmede BT'den {istiin

olabilmektedir [47].

USG, mesane tanisi ve evrelemesi i¢in ¢ok kullaniglt bir yontem degildir. Mesane
icinde lezyonu degerlendirmede basarili olsa da lokal ve ¢evresel invazyon, lenf

nodu tutulumunu degerlendirmede basarili degildir [48].
2.7.f. Metastatik Hastalik Taramasi

Mesane kanseri tanisi ve klinik evrelemesi yapildiktan sonra metastatik hastaligin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Fizik muayane, bimaniiel muayane, sistoskopi
ve histolojik degerlendirme sonuglarmma gore ek goriintiileme yapilip
yapilmayacagina karar verilir. Mesane kanseri tanisi alan hastala genellikle
geriatrik  popiilasyonda oldugu i¢in cerrahi/onkolojik tedavi yOntemini
etkileyecek genel anestezi, uzun siireli cerrahi, kemoterapi tolere etme yetenegi

degerlendirilmelidir.

Akciger grafisi akciger metastazlarmi degerlendirmek ve metastaz i¢in risk
tagtyan hastalar1 takibe almak kullanilan bir yontemdir fakat lem altindaki

lezyonlar1 tespit etmede basarili degildir. Akciger rontgeninin siipheli oldugu ve
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abdominal/lenf nodu metastaz1 saptandig1 durumunda akciger goriintiilemesi igin

BT tercih edilmelidir.

Kemik sintigrafisi ile radyoniiklid tarama, sadece invaziv veya lokal olarak
ilerlemis timori olan hastalarda, serum alkalen fosfatazinda (ALP) iskelet
semptomlart veya acgiklanamayan ylikselmeleri olan hastalarda yapilmasi
onerilmektedir. Sintigrafide artmis tutulum; dejeneratif durumlarda, travmada ve
onceki kirik bolgelerinin yani sira metastatik hastalikta goriilebilmekle birlikte
spesifik bir bulgu degildir. Metastazi dogrulamak icin rontgen, BT ve MRG
gerekebilmektedir. Buna ragmen metastaz netlestirilemezse siipheli alandan

kemik biyopsisi alinabilir.

Florodeoksiglukoz ile yapilan pozitron emiston tomogrofisi (FDG-PET), bolgesel
glukoz metabolizmasin1 degerlendiren molekiiler bir goriintiileme yOntemidir.
Cogu kanser dokusu normal dokulara gore artmis glukoz kullanimina sahip
oldugu i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Konvansiyonel PET ile
anatomik bilgi smirhidir o nedenle PET’e BT eklenerek bunun biiyiik oOlciide
istesinden gelinmistir bu da bircok farkli tiimor tipi i¢in sadece PET ile
kiyaslanarak artan hassasiyet ve Ozgiillik ile sonu¢lanmaktadir [49]. Yapilan
caligmalarda; invaziv mesane karsinomunun preoperatif evrelemesinde FDG-
PET tarafindan BT'ye saglanan metabolizma temelli bilgilerin eklenmesi, yiiksek
tanisal ve prognostik bir hassasiyet sagladigi goriilmiistiir [50]. Fakat FDG’nin
idrarla atilmasindan dolay1 lokal mesane kanserinde tani degeri smurhidir [51].
PET/BT, metastatik hastalik tespitinde degerli olup adrenal, kemik, bobrek, lenf
nodu ve yumusak dokundaki metastazlardaki duyarliligi % 80°den fazladir.

2.8. Erken Evre Mesane Kanserinde Prognostik Faktorler ve Biyolojik
Belirtecler

Mesane kanserinde evreleme prognostik faktorlerin basinda gelmektedir [4].
Timor evresi arttikga prognoz kotli seyretmektedir. Evrelemede T timor
boyutunu ve invazyon derecesini gostermekle birlikte muskularis propria
invazyonu yok ise non-invaziv mesane kanseri (NMIBC) ,invazyon var ise
invaziv mesane kanseri olarak (MIBC) adlandirilir. Ve MIBC prognozu daha

kotii seyretmektedir ve daha agresif tedaviyi gerektirir. Lenf nodu metastazi
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varligi da evreyi yiikseltir ve kotli prognozla iligkilidir. Bir diger prognostik
faktor de lenfovaskiiler invazyon varligidir, kotii prognozla iliskilidir ve yiiksek
rekiirrens ile iligkilidir [52]. Timor derecesi (grad) arttik¢a kasa invazyon ve
rekiirrens riski artmakta olup kotii prognozla iliskilidir[29]. Timdriin boyutu
invazyon derinligini etkiler. Ug cm’den biiyiik tiimérlerde progresyon ve niiks
riski daha fazla olmakla birlikte bir baska calismada ise 5 cm’den biiyiik
tiimorlerde bu riskin oldugunu belirtilmistir. Ayrica ¢oklu tiimér varliginda da
niiks riski fazladir. Eslik eden karsinoma in situ varhiginda ise hem niiks riski
artmakta hem de progresyon daha fazla olmaktadir [53, 54]. Tiim bu prognostik
faktorler g6z Oniine alindiginda Ta ve T1 iroteliyal karsinomlarda rekiirrens ve
progresyonu ongéren EORTC (European Organization of Research and
Treatment of Cancer) hesaplayicist olusturulmustur. Bu hesaplayici 1 ve 5 yillik
progresyon ve rekiirrens riskini gostermektedir ve tedavi/takipte yol gosterici
olabilmektedir [54]. Yas da prognostik faktor olmakla birlikte 40 yasinda geng
bireylerde her ne kadar sikligi daha az olmakla birlikte prognoz daha iyi
seyretmektedir [55].

Kanserlerde biyolojik belirtegler konusunda yapilan calismalar giin gegtikge
artmakta ve onem kazanmaktadir. Bu belirtecler arasinda en c¢ok bilinen p53
olmakla birlikte hizli hiicresel proliferasyonu gosteren belirteclerden biridir.
Ozellikle erken evreli tiimorlerde (pTa, pT1) yapilan bazi calismalarda p53
immiin boyanmasiin pT1’de pTa’ya gore daha fazla oldugu goriilmiis ayrica
grad 2 tlimorlerde boyanma grad 1 tiimdrlere gore daha fazla olmustur. Fakat bu
iliski grad 2 ve 3 tiimorler arasinda bulunamamistir. Ayrica p53 arttikca
metastazin arttig1 gériilmistiir. Biyolojik belirte¢lerden bir digeri ise tirozin kinaz
aktiviteli bir transmembran proteini kodlayan bir gen olan erb-B2’dir. Mesane
kanserinde tek basmna erb-B2 pozitifligi ile metastaz arasinda bir iligki
gosterilememisse de pS3 ile birlikte pozitifliginin bulundugu bireylerde metastaz
daha fazla goriilmiistiir. Ki-67’de tiimor proliferasyonunu gosteren biyolojik
belirtectir. Ki-67 ile tiimor evresi, timdr derecesi ve p53 arasinda anlamli bir
iliski bulunsa da erb-b2 arasinda bir iliski gosterilememistir [56, 57]. Fakat daha
sonra yapilan ¢aligmalarda ise yiiksek EGFR (epidermal growth factor receptor)

ve HER-2 (erb-B2) ekspresyonlarmin iirotelyal mesane kanseri dokularinda
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dikkat ¢ekici sekilde arttigmi ve bununda klinik evreler, patolojik dereceler ve
timor niiksliyle yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, iiroteliyal
mesane kanserinde EGFR ve HER-2 ckspresyonunun degerlendirilmesi,
hastaligin ilerlemesi ve tekrarlanmasi riski olan hastalar1 tanimlamaya katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir [58]. Farkli ¢alismalar farkli sonuglara

gostermekle birlikte bu konuda yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.9.Tedavi
2.9.a. Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi

Muskularis propria invazyonu olmayan tiimorler (T1, Ta, Tis) invaziv olmayan
tiimdrler (NIMBC) olarak adlandirilir. Oncelikle sigara igen tiim hastalara
sigarayr birakma konusundan danmismanlik yapilmahdir. Ik tedavinin
planlanmasinda risk siniflamasi yapilmasi 6nemlidir. EORTC (European
Organization of Research and Treatment of Cancer) ve EUA (European
Association of Urology) en ¢ok bilinen risk smiflamasi yontemleridir. EUA risk
smiflamas1 Tablo-5’te gosterilmistir [59]. NIMBC’lerin ilk tedavisi, genellikle
tan1 swrasinda yapilan mesane timoriniin (TURBT) tam bir transiiretral
rezeksiyonu olmakla birlikte birgok hasta lokalize rezeksiyon ile art arda tedavi
edilebilir ve miimkiin oldugunca daha agresif cerrahi rezeksiyon bu hastalarda
ertelenmelidir. Ta (disiik gradeli) tiimorlerde Onerilen ikincil bir cerrahi
yapilmadan gozlem veya intravezikal kemoterapi uygulamasidir. Ta (yiiksek
gradeli) tiimorlerde ise eger inkomplete rezeksiyon ya da ilk ornek kas dokusu
icermiyorsa TURBT tekrar edilmeli ve ardindan tercihen BCG yada gozlem
yapilmalidir. T1 (diisiik gradeli) ve T1 (yliksek gradeli) olan vakalarda TURBT
tekrar edilmeli veya high gradeli vakalarda sistektomi diisiiniilebilir. Eger
TURBT yapildiktan sonra rezidii timor dokusu varsa BCG veya sistektomi tercih
edilmelidir. Eger rezidii timor yoksa BCG (tercihen), intravezikal KT veya
se¢ilmis vakalarda (sinirh lamina propria invazyonu olan ve CIS olmayan diisiik
timor voliimlii vakalar) gozlem tercih edilebilir. Tis olan vakalarda direk BCG
uygulanmas1 Onerilmektedir. EUA risk siniflamasina gore takipte diisiik risk
grubunda yer alan NIMBC’li vakalarda ilk 1 yil 3. ve 12. aylarda kontrol

sistoskopi yapilmali buna ek olarak da bazal bir st iriner sistem ve
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abdomino/pelvik goriintiileme yapilmalidir. Kan testi ve {liriner sitoloji bakilmasi1
onerilmemektedir. Orta riskli vakalarda, sistoskopi ilk yil 3.6.12.aylarda ve 2.y1l
her 6 ayda bir yapilmalidir ve yine bazal bir iist iiriner sistem ve abdomino/pelvik
goriintiileme yapilmast Onerilmektedir. Kan testi yine Onerilmemekle birlikte
iiriner sitoloji 3.6.12.aylarda ve 2.y1l her 6 ayda bir yapilmalidir. Yiiksek riskli
vakalarda sistoskopi ilk 2 yil her 3 ayda bir yapilmasi 6nerilmekle birlikte 5 yila
kadar da her 6 ayda bir tekrarlanmalidir. Abdomino/pelvik ve iist iiriner sistem
goriintlilemesi yine bazal yapilmasi Onerilemekle birlikte {ist iiriner sistem
gorlintiilemesi 12.ayda tekrarlanmali ve takip eden 1-2 yilda da yeniden
yapilmalidir. Kan testi yine onerilmemekle birlikte iiriner sitoloji ilk 2 yil her 3
ayda bir 2 yildan sonra da her 6 ayda bir tekralanmalidir. Bu grupta ek olarak

kategori 2B diizeyinde iiriner bazl belirteglere bakilmasi 6nerilmektedir [60].

Tablo-5: EUA (European Association of Urology) Risk Siniflamasi

Risk Simiflamasi Ozellikleri

Diisiik Risk Primer, TaGl (PUNLMP, LG, <3cm, Cis
yok

Orta Risk Disiik risk ve yiiksek risk kategorisine
girmeyen tlimorler

Yiiksek Risk Asagidakilerden herhangi biri:

(*LG (low grade ) : G1 ve G2’yi igerir, ** HG | * T1 tiimorii

(high grade) : G2 ve G3’ii igerir) * G3 (HG **) tiimori

+ Karsinoma in situ varligi (Cis)
* Coklu, tekrarlayan ve biiyiikk (> 3 cm)
TaG1G2 / LG timorleri (tiim 6zellikler meveut

olmalidir) *.

En viiksek riskli tiimor subgrubu

T1G3/HG ile es zamanl Cis varligi

Coklu ve/veya biiyiik TI1G3/HG ve/veya
tekrarlayan T1G3/HG velveya prostatik
iiretrada T1G3/HG ile birlikte Cis varlig1
Varyant histolojilerin baz1 formlar1
Lenfovaskiiler invazyon

BCG basarisizlig
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2.9.b. Kas invaziv Mesane Kanserinde Tedavi

Muskularis propria invazyonu olan tiimérler kas invaziv mesane kanseri (MIBC)
olarak adlandirilir. Bunun i¢inde Evre 2-3A-3B ve 4A timodrler yer alir. Bu
grupta tanidan hemen sonra abdominal/pelvik CT veya MRG ve akciger
goriintiilemesi yapilmalidir. Eger klinik siiphe veya semptom varsa bunlara
kemik taramasi da eklenmelidir. Bunlar1 takiben evre 2 hastalikta hasta
sistektomiye adaysa primer tedavi olarak sisplatin bazli kombine neoadjuvan
kemoterapiyi takiben radikal sistektomi (kategori 1) veya se¢ilmis vakalarda (Tis
eslik etmedigi uygun lokasyonda olan soliter lezyon varliginda) parsiyel
sistektomi yapilabilir. Bu hasta grubunda patolojik evrelemede T3-T4 veya
pozitif lenf nodu gelirse adjuvan RT uygulanabilir. Eger hastaya neoadjuvan bir
tedavi verilmemisse sisplatin bazli kombine adjuvan kemoterapi de verilebilir.
Eger hasta sisplatine uygun degilse sadece sistektomi yapilabilir. Bir diger
secenek ise es zamanli KRT’dir. Bu hastalarda tedaviyi takiben 2-3.ayda timor
durumu yeniden gbozden gegirilmelidir eger tiimO6r yoksa hasta sadece
gbzlemlenmelidir. Eger timor varsa ve T1,Ta, Tis ise BCG uygulamasi veya
cerrahi konsolidasyon uygun degilse de metastatik hastalik gibi tedavi
edilmelidir. Eger hasta sistektomiye uygun degilse es zamanli KRT, tekrarlayan
TURBT’yi takiben BCG veya RT tedavi segenekleri arasindadir. Uygulanan
tedaviden 2-3 ay sonra tiimor durumu yeniden gézden gegirilmelidir. Eger timor
yoksa gozlem veya intravezikal BCG uygulanabilir. Bu hastalarda daha 6nce kas
invaziv olmayan tiimor grubundaki risk smiflamasina gore yapilan Onerilerle
takip edilmelidir. Timor varsa kemoterapi, es zamanli KRT (tek basina RT’ye
istlin degil), palyatif TURBT den biri uygulanabilir ya da hasta sadece destek
tedavi (BSC) ile takip edilebilir. Sistektomi uygulanmis kas invaziv hastalarin
takibinde ilk 2 sene her 3-6 ayda bir abdominal/pelvik ve st tiriner sistemin CT
ve MRG ile goriintillemesi, akcigerin CT veya rontgen ile goriintiilenmesi
yapilmalidir. Eger metastatik hastalik siiphesi varsa PET CT g¢ekilmelidir. Ilk 1
sene i¢inde her 3-6 ayda bir renal fonksiyon testleri (kreatinin, elektrolitler),
karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, bilirubin), eger hasta KT almigsa
her 3 ayda bir hemogram bakilmalidir. ilk 2 sene her 3-6 ayda bir iiriner sitoloji

veya lretral yikama sitolojine bakilmasi 6nerilmektedir [60].

21



Perioperatif kemoterapi (neoadjuvan veya adjuvan) olarak tercih edilen rejimler;
DDMVAC (dose-dense methotrexat, vinblastin, doxorubisin, cisplatin ) ve G-
CSF desteginin 3-4 siklus uygulanmasi ya da gemsitabin + sisplatin
kombinasyonunun 4 siklus uygulanmasidir. Diger onerilen rejim ise CMV
(sisplatin, methotrexate, vinblastin) kemoterapisinin 3 siklus uygulanmasidir
[60]. Eger hasta sisplatine uygun degilse baska bir kemoterapinin perioperatif
faydali oldugunu gosteren bir veri mevcut degildir [61]. Sisplatin bazli kombine
neoadjuvan kemoterapinin 3-4 siklus uygulanmasi kas invaziv mesane

kanserinde sag kalimda faydali oldugu goriilmistiir [60].

Cerrahi tedavide ise parsiyel sistektomi veya radikal
sistektomi/sistoprostatektomi uygulanmaktadir. Parsiyel sistektomi Tis eslik
etmedigi uygun lokasyonda olan soliter lezyon varliginda uygulanabilir. Bunun
yaninda alinan rastgele biyopsilerde Cis olmamalidir. Sisplatin bazli kombine
neoadjuvan kemoterapiden sonra tercih edilmelidir. Minimal common iliak,
internal 1iliak, external iliak ve obturator lenf nodlar1 diseksiyonu da
eklenebilmektedir [60]. Radikal sistektomi/sistoprostatektomi ise kas invaziv
mesane kanseri tedavisinde altin standart tedavi yontemidir. Bununla birlikte
yiksek gradeli T1 hastalikta da uygulanabilmektedir. Radikal sistektomi,
mesanenin, komsu organlarin ve bolgesel lenf bezlerinin ¢ikarilmasini gerektirir.
Erkeklerde, mesanenin yani sira genellikle prostat, seminal vezikiiller de
kapsamli olarak ¢ikarilir. Bu kapsamli rezeksiyon erektil disfonksiyona neden
olan sinir hasarmna neden olabilir. Kadinlarda ise mesaneyle birlikte uterus,
serviks, yumurtaliklar ve anterior vajinanin blok halinde ¢ikarilmasi ile olur.
Bunun yaninda iriner diversiyon da yapilmalidir. Kullanilan farkli yontemler
vardrr. Ince bir barsak segmenti (siklikla ileum) kullamlarak iireterden cilde
stoma ve oradan diizenli olarak kisi tarafindan rezervuar bosaltilabilir. Kutantz
driner diversiyondan ka¢mmak isteyen kadin ve erkekler i¢in, bir bagirsak
segmentinden ortotopik bir neo-mesane olusturulabilir. Bu yontem kiginin yagam
kalitesini arttirmakla birlikte radikal sistektomiyi daha kabul edilebilir hale
getirmektedir. Radikal sistektomi oncesinde neoadjuvan tedavi verilebilmekle
birlikte tedavi verilmeden de yapilabilir. Tanidan sonra tedavi verilmeyen

hastalarda 3 ay i¢inde yapilmalidir. Bilateral pelvik lenfadenektomi de siklikla
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eklenmektedir. Agik cerrahi ya da laparaskobik yontem uygulanabilir. Komorbid
hastaliklar1 olan veya cerrahinin riskini kabul etmeyen hastalarda radikal

sistektomi kontrendikedir.
2.9.c. Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi

Metastatik mesane kanserinde uygulanabilecek tek tedavi yontemi sistemik
kemoterapidir. Metastaz saptandiktan sonra kreatinin ile GFR hesaplanarak
hastanin sisplatine bazli bir rejme uygun olup olmadigma karar vermek
gerekmektedir. Hasta sisplatine uygun ise gemsitabin-sisplatin kombinasyonu
(GC) (kategori 1) veya DDMVAC-GCSF destegi (kategori 1) Onerilmektedir.
Eger hasta sisplatine uygun degil ise gemsitabin-karboplatin kombinasyonu,
atezolizumab (PD-L1 ekspresyonu tiimor bolgesinde %5°ten fazla ise PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak platin bazli bir rejime uygun degilse),
pembrolizumab (PD-L1 ekspresyonu tiimor bolgesinde %5’ten fazla ise PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak platin bazli bir rejime uygun degilse), tekli
gemsitabin, gemsitabin-paklitaksel kombinasyonu onerilmekle birlikte, bobrek
fonksiyonu ve performans durumu iyi (ECOG < 2) olan bazi hastalarda

ifosfamid, doxorubisin ve gemsitabin kombinasyonu da tercih edilebilmektedir.

(ECOG performans durumu tablo-6’da gosterilmistir.)

Platin bazli sistemik kemoterapiye yanit alinamayan hastalarda 2.basamak tedavi
olarak pembrolizumab kategori 1 olarak onerilen tedavidir. Eger sisplatin bazli
tedavi tizerinden 12 aydan uzun siire ge¢gmis ve hasta hala sisplatine uygunsa
platinli bir kombinasyon ile yeniden tedavi edilebilir. Buna ek olarak Onerilen
alternatif rejimler atezolizumab, nivolumab, durvalumab, avelumab ve
erdafinitibtir (sadece FGFR3 ve FGFR2 pozitif hastalarda). Bunlar disinda diger
tercih edilebilecek tedaviler; alblimin bagh paklitaksel, tek ajan paklitaksel veya
dosetaksel, tek ajan gemsitabin, tek ajan pemetrexet, tek ajan ifosfamid, tek ajan
metotreksat, ifosfamid-gemsitabin-doxorubisin  kombinasyonu, gemsitabin-
paklitaksel kombinasyonu, gemsitabin-sisplatin kombinasyonu ve DDMVAC-

GCSF kombinasyonudur.
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Eger hastaya ilk olarak immiin kontrol noktasi inhibitorii (checkpoint inhibitdr,

Cl) verilmisse sonrasinda 2.basamak tedavide hasta KT naiv ve sisplatine uygun

degilse gemsitabin-karboplatin kombinasyonu tercih edilebilir. Bunun yaninda

alblimine bagl paklitaksel, tek ajan paklitaksel veya dosetaksel, tek ajan

gemsitabin veya tek ajan pemetrekset verilebilir. Eger hasta KT naiv ve sisplatine

uygunsa gemsitabin-sisplatin kombinasyonu, DDMVAC-GCSF kombinasyonu,

tek ajan ifosfamid, tek ajan metotreksat, ifosfamid-doxorubisin-gemsitabin

kombinasyonu veya gemsitabin-paklitaksel kombinasyonu tercih edilebilir.

Tedavi semasi asagida 6zetlenmistir.

Tablo-6: ECOG Performans Skorlamasi

ECOG Kriter

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik oncesi aktivitelerini
kisitlama olmaksizin yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fiziksel aktivitelerde
kisitlanma var ama ofis isi gibi basit islerde calisabilir)

2 Semptomatik, %50°’den az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini
yapabilir ancak diizenli islerde ¢alisamaz)

3 Semptomatik, %50’den fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta
zorlaniyor, glindiiz saatlerinin %50’sinde yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak yataga veya
sandalyeye bagimli)

5 Oliim
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ILERLEMIS MESANE KANSERINDE TEDAVI SEMASI

SiISPLATINE UYGUN
HASTA

W

SISPLATINE UYGUN
OLMAYAN

7

—

1.BASAMAK TEDAYi

*Gemsitabin ve Sisplatin

*DDMVAC ve G-CSF destegi

r

\.

*Atezolizumab

*Pembrolizumab

N\
KDiéer onerilen rejimler \

*Gemesitabin

*Gemsitabin ve Paklitaksel

-Belirli sartlar altinda
favdali olan rejimler

*{fosfamid, Doxorubisin ve

\Gemsitabin 3) j

*Gemsitabin ve Karboplatin ]

—

2. BASAMAK TEDAVI

*Pembrolizumab veya alternatifleri: atezolizumab, nivolumab, durvalumab, avelumab\

erdafinitib

*Paklitaksel/Dosetaksel

*Gemsitabin

*Pemetrekset,

*[fosfamid, metoteksat, ifosfamid+metotreksat, ifosfamid+doxorubisin+gemsitabin

*Gemsitabin + Paklitaksel/Sisplatin

K**DDMVAC ve G-CSF destegi

J

-Sisplatine uygun olmayan ve kemoterapi naiv _hasta ise

*Gemsitabin ve karboplatin
*Paklitaksel/Dosetaksel
*Gemsitabin

*Pemetrekset

-Sisplatine uygun olan ve kemoterapi naiv hasta ise

*Gemsitabin ve sisplatin
*DDMVAC ve G-CSF destegi
*Ifosfamid, metoteksat, ifosfamid+metotreksat, ifosfamid+doxorubisin+gemsitabin

*Gemsitabin ve Paklitaksel
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Yontem ve Verilerin Diizenlenmesi

Arastirma projesi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu (protokol no: 09.2019.272) tarafindan 01.03.2019 tarihinde onaylandi.

T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik E.A.H ve Kartal Dr. Liitfi
Kirdar E.A.H. Tibbi Onkoloji polikliniklerine 2009-2019 tarihleri arasinda
basvurmus ve takibinde metastaz saptanmis klinik, laboratuvar ve radyolojik
verileri olan, 18 yas iistii mesane kanserli toplam 121 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Retrospektif olarak dosyalar1 incelenmis olup hastalarin dogum tarihi,
mesane kanseri tanis1 konulan ilk tarih, cinsiyeti, sigara igme durumu, viicut kitle
indeksi (VKI), basvuru anindaki ECOG durumu, varsa eslik eden komorbid
hastaliklar, primer tiimor boyutu, histolojik alt tipi, ilk tan1 anindaki evresi
(NIMBC, MIBC, Lenf nodu metastazli BC, metastatik), lokalize hastalik
saptandiysa KRT alip almadigs, lokal ileri hastalik i¢in neoadjuvan veya adjuvan
kemoterapi alip almadig1 ve aldiysa aldigi tedavi rejimi, radikal sistektomi olup
olmadigi, metastatik hastalik saptandigi tarih ve bu tarihteki kan tetkiklerinde
l6kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, albiimin, total bilirubin, c-
reaktif protein (CRP), eGFR (Cockroft), AST, ALT, ALP ve LDH degerleri
kaydedildi. Bununla birlikte ilk metastaz yerleri (karaciger, kemik, akciger
parankimi, plevra, abdominal lenf nodu, uzak lenf nodu ve beyin) ve palyatif
radyoterapi alip almadigi eger aldiysa hangi viicut bdlgesine aldigi not edildi.
Metastatik hastalik saptandiktan sonra 1.seri kemoterapi alip almadigi aldiysa
hangi ajan/ajanlar1 ka¢ kiir aldig1 ve yanit durumlari, 2.seri kemoterapi alip
almadig1 aldiysa hangi ajan/ajanlar1 kag kiir aldig1 ve yanit durumlar1 ve 3.seri
kemoterapi alip almadigi aldiysa hangi ajan/ajanlari kag¢ kiir aldig1 ve yanit
durumlar1 kaydedildi. Bunlara ek olarak hasta sistemik KT alirken hastane/acile
basvuru sayilar1 ve varsa yatis sayilar1 ile ORIGO/OCTOMED sistemleri ve
dosyalar iizerinden TC kimlik numaralari ile hasta veri tabani tizerinden ve/veya
hasta yakinlarma ulasilarak son durumlar1 (vefat/sag) kontrol edildi. Yasayan

hastalarin yasadiklari1 bilinen son tarih ile vefat edenlerin vefat tarihleri not edildi.
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3.2.istatiksel Analiz
Tiim analizler IBM® SPSS® 23.0 programi kullanilarak yapildi.

Calismamizda primer sonlanim noktasi genel sag kalim (GS) olarak belirlendi.
Genel sag kalim, metastatik hastalik saptandigi tarihten hastanin 6liim tarihine
veya hastanin yasadigi bilinen son tarihe kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Stire ay cinsinden kaydedildi.

Hastanin gozlenen sag kalim oranlar1 tiim hasta grubunda Kaplan-Meier yontemi
ile hesapland1. GS ile yas, cinsiyet, komorbidite durumu, VKI, ECOG, histolojik
alt tip, ilk tan1 durumu, mesaneye radikal sistektomi ve/veya KRT uygulanma
durumu, laboratuvar degerleri (16kosit, lenfosit, nétrofil, NLR [né6trofil lenfosit
orani], hgb, trombosit, albiimin, CRP, AST-ALT, ALP, LDH) , metastaz
bolgeleri ile tutulan bdlge sayisi, kemoterapi alma sayisi ile kemoterapi tipi ve
sistemik kemoterapi sirasinda hastane/acile basvuru ile yatis sayist arasindaki

iligkiye bakild.

Degiskenler ve sag kalim oranlar1 arasindaki iliski tek degiskenli analizlerde
Kaplan Meier yontemi ile incelendi. Alt gruplardaki sag kalim oranlar1 Log-rank
testi ile karsilastirildi. Ayrica bagimsiz 2 grup arasindaki yiizdeyle idafe edilen
veriler ki-kare testi ve 2 grup arasindaki korelasyonda da spearman korelasyonu

kullanildi. p degeri 0,05 altinda olanlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamiza aldigimiz metastatik mesane kanserli toplam 121 hastanin
demografik ve klinik dzellikleri tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Tiim Hastalarin Demogrofik ve Klinik Ozellikleri

Toplam Hasta (n) =121 % (yiizde)
Cinsiyet
Erkek 109 90
Kadin 12 10
Yas
Median 66
Ortalama (= sd) 66,6 (+10,4)
Minimum-Maksimum 37.8-88
Sigara
Var 107 88
Yok 14 12
ECOG
0 30 25
1 49 40,5
2 28 23
3 11 9
4 3 2,5
[Ik Tan1 Anindaki Evre
NIMBC 17 14
MIBC 52 43
LN metastatik BC 21 17
Metastatik BC 31 26
Lokalize Kanser i¢in KRT
Aldi 21 17
Almadi 100 83
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Radikal Sistektomi

Var 44 36
Yok 77 64
Neoadjuvan KT
Aldi 19 16
Almadi 102 84
Adjuvan KT
Aldi 15 12
Almadi 106 88
VKI (kg/m?)
Median 24,1
Mean (+ sd) 25,3 (£4,43)
Minimum 17,9
Maksimum 45,6
Eslik Eden Komorbid Durumlar
Yok 36 30
Hipertansiyon 53 43
Diyabetes Mellitus 27 22
Koroner Arter Hastalig1 22 18
Astim/KOAH 9 7,4
Hepatit B/C 2 1,6
Kronik Bobrek Yetmezligi 6 5
Ikincil Malignite 8 6,6
Emboli/Tromboz 4 33
[sitme Azlig1 2 1,6
Histolojik Alt Tip
Urotelyal Karsinom (UK) 86 71
Papiller Diff. UK 17 14
Skuamdz Diff. UK 8 6,6
Sarkomatoid Diff UK 4 3,3
Diger * 6 5

29




Neoadjuvan KT rejimi (n=19) 16
Gemsitabin + Sisplatin 12 10
Gemsitabin + Karboplatin 6 5
Karboplatin + Etoposid 1 1

Adjuvan KT rejimi (n=15) 12
Gemsitabin + Sisplatin 9 7
Gemsitabin + Karboplatin 3 2,4

Gemsitabin 2 1,6
Paklitaksel + Karboplatin 1 1

* Skuaméz Hiicreli Karsinom: n=1, Kiiciik Hiicreli Karsinom: n=4, Biiyiik Hiicreli Karsinom:

n=1

Hastalarm ilk metastaz saptandigi andaki bakilan laboratuvar tetkikleri (lokosit,

notrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, total bilirubin, albiimin, CRP, eGFR
(cockroft), AST, ALT, ALP, LDH) degerlerinin median, mean + SD, minimum

ve maksimum degerleri hesaplandi.

Tablo-8: Metastaz Ilk Saptandig1 Andaki Laboratuvar Degerleri

Degeri/Birimi Median Mean (+sd) Minimum | Maksimum
Lokosit (/uL) 7900 10297 (+10485) 3600 81600
Nétrofil (/uL) 5500 7754 (£10196) 2200 7700
Lenfosit (/uL) 1410 1575 (£864) 200 7500
Hemoglobin (gr/dL) 111 10,8 (+2,48) 2,9 15,9
Trombosit (/uL) 284000 | 300000 (£129000) 32000 773000
Total Bilirubin 0,5 0,83 (+£1,7) 0,1 17
(mg/dL)

Albumin (gr/dL) 3,6 2,5 (+0,68) 1,3 4,8
CRP (mg/L) 35 60 (£61,7) 3 260
eGFR (cockroft) 60,5 64,5 (£28,5) 6 125
(ml/dk/1.73m?)

AST (U/L) 19 29 (+42) 7 402
ALT (U/L) 15 25 (£31) 2 254
ALP (U/L) 114 196 (£238) 59 1465
LDH (U/L) 220 281 (£203) 126 1414
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Tablo-9: Metastaz i1k Saptandig1 Andaki Metastaz Bolgeleri

Var (n) Yiizde(%) Yok(n) Yiizde (%)

Karaciger 33 27 88 73
Kemik 64 53 57 47
Akciger Parankimi 50 41 71 59
Plevra 9 7 112 93
Lenf Nodu Abdomen 87 72 34 28
Lenf Nodu Abdomen 38 31 83 69
Dis1
Beyin 8 7 113 93
Palyatif RT 60 50 61 50

Kemik 34 28

Mesane 17 14

Beyin 8 6,6

Diger 7 5,7

Metastatik mesane kanserli ¢alismaya aldigimiz 121 hastadan 36’s1 hig
kemoterapi alamamustir. Kemoterapi alan hastalarda ise 1.seride median 4 kiir
(min: 1 kiir maks: 34 kiir) kemoterapi verilmis olup 2.seride de yine median 4 kiir
(min: 1 kiir maks: 6 kiir) kemoterapi verilmistir. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi

rejimleri ile hasta sayilar1 tablo-10’da gosterilmistir.
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Tablo-10: Metastatik Hastahkta Verilen Kemoterapi Rejimleri

Kemoterapi Rejimleri Hastas1 Sayisi (n)

1. seride kemoterapi Toplam n=85
Gemsitabin + Sisplatin 28
Gemsitabin + Karboplatin 27
Gemsitabin 10
Paklitaksel 8
Sisplatin + Etoposid 4
Paklitaksel + Karboplatin 4
Atezolizumab 2
Karboplatin 1
Karboplatin + Irinotekan 1

2. seride kemoterapi Toplam n=34
Paklitaksel 18
Gemsitabin
Dosetaksel
Gemsitabin + Sisplatin
Gemsitabin + Karboplatin
Karboplatin + Etoposid
Karboplatin
Irinotekan
Vinflunin

P NRFR R EFEPNDDAND

3. seride kemoterapi Toplam n=10
Vinflunin 2
Doksorubisin
Pemetrekset
Paklitaksel
[rinotekan
Gemsitabin
Adriamisin
Dosetaksel + Adriamisin

P PR R PR RPN




MESANE KANSERI

/\

LOKAL HASTALIK (n=69) L ﬂﬁ;’?A“:F;?SggTIK
n=

|

[ METASTATIK }

HASTALIK (n=121)

KRT (n=21) l,

RC (n=44)

Progresyon ) )
1.SERI KEMOTERAPI

(n=85)

|

2.SERi KEMOTERAPI
(n=34)

|

E 3.SERi KEMOTERAPI

(n=10)

|

23.05.2019 SON VERI GIRiS TARIHINDE METASTATIK
HASTALIK iCIN SON DURUM
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Cscen | (D

Sekil-1: Tiim Hastalarin Tam1 Anindaki Evresi, Aldig1 Tedavi ve Son Durum
Semasi
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Sistemik kemoterapi alan hastalar kemoterapi aldiklari siire zarfinda hastaneye/acile
basvuru sayilari ile yatis sayilarina bakildi. Ilk olarak yatis sayisma bakildigindan 1
kere hastaneye yatan 18 hasta (%15), 2 kere yatan 10 hasta (%8), 3 ve iizerinde yatan
hasta sayist ise 9 (%9)’dur. Acile basvuru sayisina bakildiginda da 1 kere bagvuran
19 hasta (9%19), 2 kere bagvuran 17 hasta (%14), 3 ve iizerinde bagvuran 30 hasta
(%25) oldugu goriilmiistiir. Bagvuru nedenleri arasinda sik olarak agri, bulanti-
kusma, enfeksiyon (idrar yolu enfeksiyonu, notropenik ates vs), halsizlik, hematiiri

ve gastrointestinal sistem kanamasidir.

Son Durum

B SAG (n=32) ® VEFAT (n=89)

Sekil-2: Hastalarin 23.05.2019 Tarihi itibari ile Son Durumlar

4.2. Hastalarin Genel Sag kalim Oranlan (GS)

Hastalarm hesaplanan median yas 66 idi. Altmisalt1 yas ve alt1 (<66) ile >66 yas
hastalar GS ac¢isindan karsilastirildi. GS, sirasiyla median GS 10,9 ay ve 9,8 ay
olarak bulundu. Istatiksel anlamli bir fark saptanmadi (Log rank testi, p=0,5).

Cinsiyete bakildigindan median GS kadinlarda 12,6 ay erkeklerde 9,8 ay olarak
bulundu. Bu faktorler agisindan da anlamli bir fark saptanmadi (Log rank testi,
p=0,83).
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Hastalarin eslik eden komorbid durumlar1 agisindan bakildiginda komorbiditesi
olmayanlarla birlikte sadece diyabet wve hipertansiyonu olanlar ile diger
komorbiditeleri olanlar (koroner arter hastaligi, astim/kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, ikincil malignite, emboli/trombozve isitme
azlig1) genel sag kalim agisindan degerlendirildi. GS agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (Log rank testi, p=0,73).

Viicut kitle indekslerine gore siniflama degerleri tablo-11°de gosterilmistir. Viicut
Kitle Indeksi (VKI) normal ve hafif kilolu grup ile normal dis1 (asir1 zayif ve obez)
olan gruplar GS agisindan karsilastirildiginda istatiksel agisindan anlamli bir fark
goriilmedi (Log rank testi, p=0.23). Fakat ilk grupta median sag kalim 11 ay iken
normal dis1 VKI olan grupta bu siire 5 ay olarak hesapland.

Tablo-11: VKI Siniflandirma Degerleri

Kategori VKI (kg/m?)
Az Kilolu <185
Normal Kilolu 18,5-24,9
Fazla Kilolu 25-29.9
Obez >30
1,0 [
h
, _&\
- | U
-g 064 4‘_1‘»,
§ 0,4 ?lk
k!
P, ’
Ty - Normal ve Hafif Kiloln
0,24 r " ’~—'—+—L " 1
- Asirt Zayf ve Obez
' h GISK ’ I

Grafik-1: VKI (1:Normal ve Hafif Kilolu grup (18,5-24,99 kg/m?) ,2: Normal
Dis1t Grubun (obez ve asir1 zayif) ile Genel Sag Kalm iliskisi
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ECOG performans durumu daha once tablo-6’da gosterilmistir. ECOG performans
durumuna gore hastalar 3 gruba ayrilarak GS analizi yapildi. (ECOG:0, ECOG:1,
ECOG:>2) ECOG: 0 olan grupta median sag kalim siiresi 12,6 ay, ECOG :1 olan
grupta 12,9 ay ve ECOG >2 olan grupta ise 5,2 ay olarak bulundu. Ilk grupla ikinci
ve lglincli gruba bakildiginda GS agisindan anlamli bir fark olmamasina ragmen
(swras1 ile p=0,27, p=0,051) ikinci ve ti¢lincii grup arasinda (ECOG: 1 vs ECOG: >2)
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (Log rank testi, p<0,0001).
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Grafik-2: ECOG Performans Durumu (1:ECOG-0, 2:ECOG:1, 3:ECOG >2) ile
Genel Sag Kahm Arasindaki Iliski

Histolojik alt tiplere bakildiginda saf iirotelyal karsinom (UK) (1), skuaméz
differansiye iirotelyal karsinom (2), papiller differansiye tirotelyal karsinom(3) ve
digerleri (4) (kii¢iik hiicreli, skuaméz, biiyiik hiicreli) olarak gruplandirildi.
Histolojik alt tiplerde genel sag kalim agisindan fark gézlenmedi (Log rank testi, 1 vs
2 p=0.09, 1 vs 3 p=0,26, 1 vs 4 p=0,6, 2 vs 3 p=0,51, 2 vs 4 p=0.29 ve 3 vs 4
p=0,64).

Hastalar ilk tani anindaki evrelerine gére NIMBC ve MIBC bir grup, denovo
metastatik olanlar (LN ve/veya uzak metastaz varlig1) olmak iizere 2 gruba ayrildi.
[Ik grupta median sag kalim 10 ay ikinci grupta ise 9,8 ay olarak bulundu ve
istatiksel olarak anlamli degildi (Log rank testi, p=0,3).
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Grafik-3: Hastalarin i1k Tam Evresi (1:Lokal Hastalik, 2: De Novo Metastatik
Hastalk) ile Genel Sag Kahm Arasidaki iliski

Lokalize kanserde radikal sistektomi (RC) olan veya lokal tedavi (KRT) alan

hastalarla lokal tedavi almayan hastalar genel sag kalim agisindan karsilastirild.

Cerrahi veya KRT alan (lokal tedavi uygulanan) grupta median sag kalim 5 ay iken
olmayan grupta ise 12.9 ay bulundu (Log rank testi, p=0.036).
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Grafik-4: Lokal Tedavi

Durumu ile Genel Sag Kahm Arasindaki iliski

(radikal sistektomi/kemoradyoterapi) Uygulanma
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RC yapilan hastalarm medyan PFS (progresyonsuz sag kalim) siiresi 9,3 ay,
hastalarmn %62’sinin (26/42) <12 ay igerisinde metastatik hastalik gelistirdikleri
goriildii. Yine RC yapilan hastalarin; 16 s1 (%36,5) hi¢c KT alamamuis, 27 tanesi 1-2
seri (%61,4), 1 hasta da toplam 3 seri KT alabilmistir (%2,3). RC yapilmayan
hastalarda KT alamayanlarin oran1 %26 (20/77 hasta) idi. Her iki gruptaki KT
alamayan hasta oranlarinin Karsilastirmasi ise istatistiksel olarak anlamli degildi (Ki
kare testi, p:0.23).

Tablo-12: RC sistektomi durumu ile KT seri sayisi

KT seri sayisi
0 1-2 seri KT 3seri KT
RC yok 20 (%16,5) 48 (%40) 9 (%7,5) 77 hasta (%64)
RC var 16 (%13) 27 (%22) 1 (%1) 44 hasta (%36)

[Ik metastaz saptandig1 andaki laboratuvar degetlerinden l6kosit, ndtrofil, lenfosit,
NLR (nétrofil lenfosit orani), hemoglobin, trombosit, total bilirubin, albiimin, CRP,
eGFR (cockroft ile hesaplandi), AST-ALT, ALP ve LDH’a bakildi. Bunlarin GS

acgisindan etkileri arastirildi.

Hastalar metastatik hastalik tanisi aldigi donemdeki bagvuru l6kosit sayisina gore
normal (4000-10000/uL)ve anormal (>10000/uL) olmak tizere 2 gruba ayrild.
Lokopenisi olan hasta mevcut degildi. Normal olan grupta median GS 33,3 ay,
anormal olan grupta 2,7 ay olarak bulundu. istatiksel acidan anlamlrydi (Log rank
testi, p<0,001).
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Grafik-5: Lokesit Sayisi (1: 4000-10000/pL) 2: >10000/uL) ile Genel Sag Kahm
Arasindaki Iliski

Notrofil sayist1 normal (2000-6000/uL) ve anormal (2000-6000/uL disindaki
degerler) olmak tlizere 2 grupta karsilastirildi. Normal grupta median sag kalim 13,5
ay iken anormal grupta 5,1 ay olarak bulundu. Istatiksel olarak her iki grup

arasindaki GS agisindan fark anlamliydi (Log rank testi, p=0,002).
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Grafik-6: Notrofil Sayis1 (1: normal (2000-6000/uL), 2: anormal (referans
degerler disinda)) ile Genel Sag Kahm Arasindaki Tliski
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Lenfosit sayis1 normal (1000-4800/mm?®) ve anormal (referans deger disindakiler)
olarak 2 grupta incelendi. Normal olan grupta median GS 11,1 ay iken anormal olan
grupta 4,1 ay olarak bulundu ve istatiksel olarak anlamliydi (Log rank testi,
p=0.036).
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Grafik-7: Lenfosit Sayms1 (1: 1000-4800/uL 2: referans deger disindakiler) ile
Genel Sag Kahm Arasindaki iliski

Notrofil Lenfosit Oran1 (NLR) i¢in daha once referans alinan makalede [62] ilk
analiz 5 smir degerine gore yapildi. NLR 5 altinda olan grup ile >5 olan grup GS
acisindan karsilastirildi. Diisiik olan grupta median GS 12,6 ay yiiksek olan grupta
ise 2,7 ay olarak bulundu ve istatiksel agidan anlamliydi (Log rank testi, p=0.001).
Basvuru NLR agisindan 5 smir degerinin sensivitesi %41,6 spesifisitesi ise %84,4
oldugu hesaplandi. Yapilan ROC analizinde NLR 3,5 smir degerinin, Oliimii
ongormede sensivitesi %64 spesifisitesinin de %62,5 oldugu ve AUC’nin 0,712
oldugu hesapland: (p=0,001, %95 GA 0,61-0,81). GS agisindan analiz yapildiginda
ise 3,5 altinda olan grupta 13,9 ay yiiksek olan grupta 5,2 ay bulundu ve istatiksel
a¢idan anlamliydi (p=0,001). Buna goére NLR 5 smir degerinin daha yiiksek
spesifisite saglayabildigi goriildii ve ¢ok degisken analizine bu degerin alinmasi

tercih edildi.
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Grafik-8a: NLR <5 ve >5 ile Median Grafik-8b: NLR <3,5 ve >3,5 ile Median GS

GS analizi
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Sekil-3: NLR icin ROC analizi

Diagonal segments are produced by ties.

Hemoglobin degeri <10 gr/dL olanlar ile >10 gr/dL olanlar GS acisindan

karsilastirildi. Diistik olan grupta median GS 5,2 ay diger grupta ise 12,6 ay olarak

hesapland:. istatiksel olarak anlamlryd: (Log rank testi, p=0.001).
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Grafik-9: Hemoglobin Degeri (1: <10 mg/dL, 2:>10 gr/dL) ile Genel Sag Kahm

Arasindaki Iliski

Trombosit sayisi normal olanlar ile (100000-450000/uL) ile anormal olan vakalar

(referans deger disindakiler) GS ag¢isindan karsilastirildiginda, normal olan grupta

median GS 11,6 ay anormal olan grupta ise 4,6 ay olarak hesapland: (Log rank testi,

p=0.004).
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Total bilirubin degeri anormal degeri olan hasta sayisi azligi ve ayni1 zamanda
bilirubinin organ yetmezliginde de yiikselebilmesinden dolayr prognoza primer

etkisinin ayrimi net yapilamayacagindan degerlendirmeye alinmadi.

Albiimin degeri anormal olan grup ile ( <3,5 gr/dL) normal olan grup (>3,5 gr/dL)
genel sag kalim agisindan karsilastirildi. Anormal olan grupta median GS 5,1 ay olup
normal olan grupta ise 14,7 ay olarak bulundu. Istatiksel agidan anlamliyd: (Log rank
testi, p<0,0001).
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Grafik-11: Albiimin degeri (1: anormal (<3,5 gr/dL) 2: normal (3,5 gr/dL) ile
Genel Sag Kahm Arasindaki iliski

CRP igin 10 mg/dl degeri altinda olanlarla tizerinde olanlar karsilastirildi. CRP igin
43 missing data mevcuttu. Diisiik olan grupta median GS’ye ulasilamazken yiiksek

olan grupta ise 5,3 ay olarak hesaplandi. Bu fark istatiksel agidan anlamliyd: (Log
rank testi, p<0,0001).
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Grafik-12: CRP degeri (1: <10 mg/dl, 2: >10 mg/dl) ile Genel Sag Kahm iliskisi
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Hastalarin eGFR’leri Cockroft ve MDRD formiilleri ile hesaplandi. Maksimum
deger 125 olacak sekilde diizeltme yapildi. Cockrofta gore eGFR>100 olmasina
ragmen MDRD ile daha diisiik olarak hesaplanmis vakalarda, diisiik olan deger kabul
edildi. eGFR i¢in 60ml/dk/1.73 m? degeri sinir deger olarak kabul edildi. <60
ml/dk/1.73m? olan grup ile 60 ve lizerinde olan grup GS ac¢isindan karsilastirildi.
Diisiik olan grupta median GS 9,4 ay iken yiiksek olan grupta ise median GS 12,9 ay
olarak bulundu (Log rank testi, p=0,06).
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Grafik-13: eGFR (Cockroft formiilii ile) (1: >60 ml/dk/1.73m?, 2: <60
ml(dk/1,73.2) ile Genel Sag Kalim Arasindaki iliski

AST ve ALT igin her ikisinden birinin 40 U/L {izerinde olanlar anormal, AST ve
ALT’si <40 U/L olan grup normal olarak tanimlandi ve transaminaz seviyesi ile GS
iliskisine bakildi. Normal olan grupta median GS 10 ay, anormal olan grupta ise 6 ay

olarak hesaplandu. Istatiksel acidan anlamli degildi (Log rank testi, p=0,88).

Alkalen fosfataz degeri <120 U/L olan grup normal , >120 U/L olan grup ise anormal
olarak tanimland1 ve hastalar ALP diizeyine gore GS ag¢isindan karsilastirildi. Normal
olan grupta median GS 12,9 ay, anormal olan grupta ise 6,6 ay olarak bulundu.

Istatiksel agidan anlamliyd: (Log rank testi, p=0.001).
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Grafik-14: ALP degeri (1: normal (<120 U/L 2: anormal >120U/L) ile Genel Sag
Kalm Arasindaki iliski

Laktat dehidrogenaz degeri <220 U/L olan grup normal, >220 U/L olan grup ise
anormal olarak GS agisindan karsilastirildi. Normal grupta median GS 13,5 ay,

anormal olan grupta ise 7,3 ay olarak bulundu. Istatiksel agidan anlamliyd: (Log rank
testi, p=0,005).
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Grafik-15: LDH degeri (1:normal <220U/L 2:anormal >220U/L) ile Genel Sag
Kalm arasindaki iliski
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Mesane kanserinin metastatik oldugu andaki ilk metastaz bolgelerinin GS agisindan
etkileri karsilastirildi. Karaciger metastazi olanlarda median GS 5,2 ay, olmayanlarda
ise 11,6 ay olup istatiksel agidan bu fark anlamliyd: (Log rank testi, p=0,03). Kemik
metastazi olanlarda median GS 11,7 ay, olmayanlarda 9,8 ay olarak bulundu (Log
rank testi, p=0,84). Intraabdominal lenf nodu metastazi olanlarda median GS 10,9 ay,
olmayanlarda 9,6 ay olup istatiksel agidan anlamli degildi (Log rank testi, p=0,78).
Beyin metastazi olanlarda median GS 9,5ay, olmayanlarda ise 9,8 ay olup
istatistiksel fark saptanmadi (Log rank testi, p=0,3). Son olarak akciger — plevra
metastazi olanlarda median GS 9 ay, olmayanlarda ise 9 ay olup istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (Log rank testi, p=0,33)
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Grafik-16: ilk Tam1 Aminda Karaciger ve Kemik Metastazinin Varhg ile Genel
Sag Kahm Arasindaki iliski

[Ik metastaz saptandig1 andaki metastaz bolgeleri karaciger, kemik, intrabdominal
lenf nodu, beyin ve akciger-plevra tutulumu olarak 5 bdlgede degerlendirildi.
Tutulan bdlge sayisi 1 bolge olan grup ile 2 bolge ve tizerinde grup GS agisindan
karsilastirildi. 1 bolge tutulum olan grupta median GS 12,3 ay, > 2 bolge olan grupta
ise 9,8 ay olarak bulundu. Istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Log rank testi,
p=0,18).
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Grafik-17: Metastaz Saptanan Bolge Sayis1 (1: 1 bolge 2: > 2 bolge ) ile Genel
Sag Kahm Arasindaki iliski

Metastatik mesane kanseri tanis1 konulan hastalar kemoterapi alma durumlarma gore
ve kemoterapi alabilenler ise toplam alabildikleri kemoterapi seri sayisina gore
gruplandirildi. Hi¢ kemoterapi alamayanlarda median GS 1,87 ay, 1 seri kemoterapi
alabilenlerde 12,3 ay, 2-3 seri kemoterapi alabilenlerde ise 15,6 ay olarak bulundu.
Kemoterapi alamayan grup ile 1 seri kemoterapi alabilen grup arasindaki GS
arasindaki farka bakildiginda istatistiksel a¢idan anlamliydi (Log rank testi,
p<0,0001). Kemoterapi alamayan grup ile 2-3 seri kemoterapi alan grupta da ayni
sekilde istatistiksel agidan anlamli bulundu (Log rank testi, p=0,001). Fakat 1 seri
kemoterapi alabilen grup ile 2-3 seri kemoterapi alabilen grup arasindaki GS
acisindan anlamli bir fark bulunamadi (Log rank testi, p=0,33).
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Grafik-18: Kemoterapi Alma Durumu (0:KT alamayan, 1:1 seri KT alan, 2:2-3
seri KT alan) ile Genel Sag Kahm Arasindaki iliski
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Hastalar ayn1 zamanda aldiklar1 kemoterapi rejimlerine gore kemoterapi alamayanlar
(0), sisplatinli kombine rejim alanlar (1), karboplatinli kombine rejim alanlar (2) ve
tek ajan (platin hari¢) kemoterapisi alanlar seklinde gruplandirildi. Atezolizumab
alanlar (n=2) analiz dis1 birakildi. Hi¢ KT alamayan grupta median GS 1,8 ay,
sisplatinli kombine rejim alanlarda 16,6 ay, karboplatinli kombine rejim alanlarda 13
ay ve tek ajan (platin hari¢) kemoterapi alanlarda ise 12,6 ay olarak bulundu. KT
alamayan grup ile 1.grup karsilastirildiginda p<0,001, 2.grup ile karsilastirildiginda
p<0,0001 ve 3.grup ile karsilastirildiginda da p<0,0001 olacak sekilde tiim alt grup
analizlerinde istatiksel agidan anlamli bulundu. Diger alt grup analizlerinde 1.grup ile
2.grup karsilastirildiginda (p=0,36), 1.grup ile 3.grup karsilastirildiginda (p=0,12) ve
2.grup ile 3.grup karsilastirildiginda da (p=0,37) istatiksel a¢idan anlamli bir fark
saptanmadi. (Log rank testi )
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Grafik-19: Kemoterapi Rejimi Tipi ile Genel Sag Kahim Arasindaki fliski

Hastalar son olarak sistemik kemoterapi alma sirasinda acil servise basvuru sayis1 ve
yatig sayisina gore gruplandirildi. 0-2 kere bagvuru/yatisi olan hastalar ile 3 ve
iizerinde olan hastalar GS agisindan karsilastirildi. i1k grupta median GS 14,7 ay olup
2.grupta ise 12,6 ay olarak bulundu ve istatistiksel agidan anlamliydi (Log rank testi,
p=0,036).
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Grafik-20: Sistemik Kemoterapi Alma Sirasinda Acil Servise Basvuru ve Yatis

Sayisi ile Genel Sag Kalim arasindaki iliski

Metastatik mesane kanseri i¢in c¢alismaya alinan hastalarm GS analizleri ve alt

gruplarin tek degiskenli analizleri tablo-13’de gosterilmistir.

Tablo-13: Genel Sag Kalhim ve Tek Degiskenli Analizler

Risk Faktorii Alt gruplar mOS p
Cinsiyet Kadin (n=12) 12,6 ay 083
Erkek (n=109) 9,8 ay '
Yas <66 (n=55) 10,9 ay 05
>66 (n=66) 9,8 ay '
Komorbidite Yok +DM+HT (n=74) 9,5ay 073
Var (n=47) 12,3 ay '
VKI (kg/m?) 18,5 - 29,99 kg/m? (n=101) 11 ay
Normal Dig1 (obez +agir1 zayif) 5ay 0.23
(n=20)
ECOG ECOG 0 (n=30) 12,6 ay
ECOG 1 (n=49) 13,9 ay
ECOG >2 (n=42) 5,2 ay
ECOG 0vs ECOG 1 0.27
ECOG 0 vs ECOG >2 0.051
ECOG 1 vs ECOG >2 <0.0001
Histoloji 1-Urotelyal Karsinom (n=86) 9,5 ay
2-Skuaméz Dif. UK (n=8) 46,6, ay
3-Papiller Dif. UK (n=17) 14,8 ay
4-Diger (n=10) 14,7 ay
1vs2 0.09
1vs3 0.26
1vs4 0.6
2vs 3 0.51
2vs 4 0.29
3vs4 0.64
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Ik Tan1 Durumu

Lokal Hastalik (n=69)

10 ay

De Novo Metastatik (n=52) 9,8 ay 0.3
Mesaneye Lokal Var (n=56) 5ay 0.036
Tedavi (RC - KRT) Yok (n=65) 12,9 ay '
Lokosit (/uL) Normal (4000-10000) (n=88) 33,3 ay <0001
Anormal (>10000) (n=33) 2,7 ay '
Notrofil (/uL) Normal (2000-6000) (n=71) 13,5 ay 0.002
Anormal (>6000) (n=40) 5,1ay '
Lenfosit (/uL) Normal (1000-4800) (n=101) 11,1 ay 0.036
Anormal (n=20) 4,1ay '
NLR <5 (n=78) 12,6 ay
>5 (n=43) 2.7 ay HAROR
NLR <3,5 (n=53) 13,9 ay
>3.5 (n=68) 5,2 ay HEDOR
Hemoglobin (gr/dl) <10 gr/dl (n=44) 5,2 ay 0.001
>10 gr/dl (n=77) 12,6 ay '
Trombosit (/uL) Normal (100000-450000/mm?) 11,6 ay
(n=101) 4,6 ay 0.004
Anormal (n=20)
Albtimin (gr/dL) Anormal (<3,5) (n=59) 51ay <0.0001.
Normal (>3,5) (n=62) 14,7 ay '
CRP (mg/dI) <10 (n=15) Ulagilamadi
>10 (n=63) 5,3 ay L
eGFR  (Cockroft) <60 (n=70) 9,4 ay
(ml/dk/1.73m?) >60 (n=51) 12,9 ay 0.06
AST/ALT (U/L) <40 (n=101) 10 ay 0.88
>40 (n=20) 6 ay '
ALP (U/L) <120 (n=59) 12,9 ay 0.001
>120 (n=48) 6,6 ay '
LDH (U/L) <220 (n=57) 13,5ay 0.005
>220 (n=57) 7,3 ay '
Metastaz Bolgeleri Karaciger (yok/var) (n=88/33) 11,6 ay/5,2 ay 0.03
~ Kemik (yok/var) (n=57/64) 9,8 ay/11,7 ay 0.84
Intraabd. LN (yok/var) (n=34/87) | 9,6 ay/10,9 ay 0'78
Beyin (yok/var) (n=113/8) 9,8 ay/9,5 ay O 3
Akciger — Plevra (yok/var) 12,3 ay/9 ay 0 '33
(n=68/53) '
Ilk Tutulan Bolge 1 bolge (n=40) 12,3 ay 0.18
Sayisi >2 bolge (n=81) 9,8 ay '
Kemoterapi Sayisi KT alamayan (n=36) 1,87 ay
1 seri KT alan (n=51) 12,3 ay
2-3 seri KT alan (n=34) 15,6 ay
Hig vs 1 seri <0.0001
Hig vs 2-3 seri <0.001
1 vs 2-3 seri 0.33
KT Ajan Tipi KT alamayan (0) (n=36) 1,8ay
Sisplatinli Kombine (1) (n=34) 16,6 ay
Karboplatinli Kombine (2) (n=31) 13 ay
Tek Ajan (Platin Hari¢)(3) (n=19) 12,6 ay
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Ovs1 <0.001
Ovs?2 <0.0001
Ovs3 <0.0001
1vs2 0.36
1vs3 0.12
2vs 3 0.37

Sistemik KT 0-2 kere (n=30) 14,7 ay

Alirken Acile >3 kere (n=39) 12,6 ay 0.036

Basvuru ve Yatis

Sayisi

Tek degisken analizinde GS agisindan istatistiksel anlamli bulunan veya anlamli
olmasa bile log rank testinde p<0.25 olup, klinik éneme sahip oldugu diisiiniilen
parametreler, Cox regresyon analizi modelinde test edildiler (Tablo-14).

Tek degisken analizde GS agisindan anlamli etki gosteren, metastatik hastalik
tanisindaki 16kosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi gibi parametreler, NLR
(notrofil lenfosit orani) bashigi altinda birlestirildiler ve Cox regresyon analizi

modeline tek tek eklenmemeleri planland:.

Yine tek degisken analizinde GS agisindan anlamli etKisi oldugu goriilen kemoterapi
seri sayis1 (hig, 1 seri, 2/3 seri kemoterapi alimi), basvuru ECOG performans skoru
ile ileri derecede korele oldugu igin (spearman korelasyon rho p<0.0001), KT seri
sayis1 parametresi Cox regresyon analizine alinmadi, sadece ECOG PS’nin etkisi ¢ok

degisken modelde test edildi.

NLR’nin GS’ye etkisi agisindan yapilan tek degisken analizde, hem 3,5 hem de 5
sinirt istatistiksel olarak anlamli sonug gostermisti. Bu alanda literatiirde kabul edilen
bir sinir (cut-off) olmadigindan, hangi sinir degerin Cox regresyon analizine alinmasi
gerektigi acisindan ilgili degerleri ROC egrisi analizleri, sensitivite, spesifisite,
pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesapland:1 (Tablo-14) (Sekil-4: ROC
Egrisi). NLR AUC 0.712;%95 GA 0.613-0.811, p<0.0001). Buna gére NLR 5 smir
degerinin daha yiiksek spesifisite saglayabildigi goriildii ve ¢ok degisken analizine

bu degerin alinmas tercih edildi.
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Tablo-14: NLR 5 ve 3,5 smmr degerleri icin, oliimii 6ngérme acisindan

hesaplanan sensivite, spesifivite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri

Sensitivite Spesifisite PPV NPV
NLR <5 vs 25 %41 %84.3 %88 %34
NLR <3.5vs 23.5 %63 %62.5 %82.3 %37.7

Cok degisken analizinde; 43 missing verisi oldugu i¢in CRP parametresi, 14 missing
verisi oldugu i¢cin ALP parametreleri Cox regresyon analizine dahil edilmediler.
Ayrica CRP gibi inflamasyonu gosteren 16kosit degeri ise ¢ok degisken analizde

degerlendirilmistir.

ROC Curve

Sensitivity

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil-4: ROC Curve Egrisi

Cok degisken analizinde, mutlak 16kosit degeri, mutlak nétrofil degeri, mutlak
lenfosit degeri, 16kosit degerinin dikotom hali (anormal vs normal), NLR sayisal
degeri, 3,5 vs 5 smirlarina gére NLR’nin dikotom halleri, ayr1 ayr1 veya uygun
kombinasyonlarda modellere eklendiler. Bu analizlerden en uygun sonucun anormal
vs normal lokosit parametresiyle elde edildigi goriildii. Bu nedenle Cok degisken

analiz modeline sadece bu parametre dahil edildi.

Cox regresyon analizine alinan parametrelerin  korelasyon matriksinde,

multikollinearite (regresyon katsayisinin < -0.6 veya >0.6 olmasi hali) izlenmedi.
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Boylelikle modele alinan parametrelerin benzer bilgi vermedikleri ve modelde iyi bir

uyum oldugu gozlendi.

Yapilan bu ¢ok degiskenli analizde ECOG PS degeri 0-1 olanlarla ECOG PS degeri
>2 olanlar karsilastirildiginda ECOG > 2 olanlarda GS istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha diisiik bulundu (HR 1,6 GA 1,04-3,14, p=0,036). Hemoglobin degeri
<10 gr/dl olanlarla 10 gr’dl ve iizerinde olanlar karsilastirildiginda da diisiik olan
grupta GS istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulundu (HR 1,67 GA
1,009-2,77, p=0,046). Albumin diizeyi <3,5 gr/dL altinda olan hastalarla > 3,5 gr/dL
olanlar karsilastirildiginda diistik olan grupta GS istatistiksel olarak anlamli daha
distik bulundu (HR 2,08 GA (1,24-3,5), p=0,006). Son olarak da l6kosit sayis1
anormal olan hasta grubu ile normal olan hasta grubu GS agisindan
karsilastirildigimmda anormal olan grupta GS istatistiksel olarak daha diistik bulundu

(HR 2,26 GA (1,32-3,87), p=0,003). (Tablo-15)

Tablo-15: Metastatik mesane kanseri vakalarinda, genel sag kalim agisindan

onemli parametrelerin incelendigi Cox Regresyon Analizi

Parametre Karsilastirma HR %095 GA p degeri
ECOG PS >2 vs 0-1 1,8 (1,04-3,14) 0,036
Lokal tedavi RS/KRT vs yok 0,083
Hemoglobin <10vs >10 1,67 (1,009-2,77) 0,046
Trombosit Anormal vs normal 0,9
Albumin <3,5Vvs>3,5 2,08 (1,24-3,5) 0,006
LDH Anormal vs normal 0,66
KC metastazi Var vs yok 0,18
Lokosit Anormal vs normal 2,26 (1,32-3,87) 0,003
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5. TARTISMA

Mesane kanseri lilkemizde en sik goriilen {irolojik tiimorlerden biri olmakla birlikte
halen morbidite ve mortalitesi yiiksek bir kanser tiiriidiir. Hastalarin tani aninda %50-
70’1 ylizeyel olmakla birlikte az bir kism1 da de novo metastatiktir. Fakat hastalik
seyri sirasinda siklikla lokal niiks etmekle birlikte bir kismi da metastatik hastaliga
ilerlemektedir. Erken evre mesane kanseri i¢in pek ¢ok prognostik faktor bilinmekle
birlikte metastatik hastalik i¢in bu faktorlere ait calisma sayist azdir. Calismamizda
amacimiz metastatik mesane kanserli hastalarda, basvurudaki klinik, patolojik ve
biyokimyasal ozellikleri incelemek ve bunlarin genel sag kalima etkisini

arastirmakti.
5.a.Tek Degiskenli Analiz Sonuclarinin Yorumlanmasi

Ispanyada Bellmunt ve ark. tarafindan 2010 senesinde metastatik iirotelyal
karsinomu olup platin bazli tedavi basarisizlig1r olan toplam 370 hastada yapilan
calisgmada yasin, cinsiyetin ve hastalik evresinin GS agisindan fark yaratmadigini
ortaya koymustur [63]. Yine Sonpavde ve ark. tarafindan 2016 senesinde metastatik
hastaligi olup kurtarma kemoterapisi verilen toplam 708 hasta iizerinde yapilan
calismada da yine ayni sekilde yas ve cinsiyetin GS agisindan farkli olmadigini
gostermistir [62]. Bajorin ve ark. tarafindan 1999 senesinde 203 hasta ile yapilan
caligmada da bu faktorler agisindan anlamli bir GS farki saptanmamustir [64]. Chia-
Ci Lin ve ark. tarafindan 2007°de sisplatin ve 5-Fluorousil bazli tedavi alan 79 hasta
ile yapilan ¢aligmada da bu 3 parametre ile GS agisindan fark bulunmamistir. Ayni
sekilde biz de caliymamizda literatiirle uyumlu olarak yasm, cinsiyetin ve ilk tani
anindaki evrenin GS agisindan fark yaratmadigini ortaya koyduk. Bunlara karsin
Geller ve arkadaslarmin 1991 senesinde yaptiklari calisma 60 yas lizerinde hastalarin

sag kalimlarinin daha kotii oldugunu rapor etmistir [65].

Literatiirde yapilan diger ¢aligmalardan farkli olarak metastatik hastalik tan1 aninda
eslik eden komorbid durumlarin GS’ye etkisine bakildiginda komorbid hastalig1
olmayan ve/veya hipertansiyon-diyabetes mellitus eslik edenler ile diger komorbid
durumlar1 olanlar (astim-koah, emboli-tromboz, sekonder malignite, isitme azligi,

KBY, Hepatit B-C ve koroner arter hastaligi) arasinda istatiksel agidan anlaml fark
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olmadig1 goriildii. Literatiirde bu klinik 6zelligi GS agisindan incelemis ve sonuglari

rapor edilmis daha dnce yapilan benzer ¢calismaya ulagsamadik.

Viicut kitle indeksinin GS’ye etkisine bakildiginda normal ve hafif kilolu olan grup
ile zayif ve obez olan grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark olmasa da
median GS siras1 ile 11 ay, 5 ay olarak bulundu (p=0,23). Yine bu parametrenin de
metastatik iirotelyal karsinomu olan hastalarda GS’ye olan etkisini inceleyen bagska

bir caligmaya ulasamadik.

Pek ¢ok calismada ECOG performans durumun GS’ye etkisine bakilmistir. Daha
once bahsedilen Bellmunt ve ark.[63], Sonpavde ve ark.[62] ve Jessen ve ark.[66]
tarafindan yapilmis ¢alismalarda ECOG performans durumunun GS iizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir. Ik 2 ¢alismada ECOG >1, iigiincii calismada ise ECOG>2 olan
hastalarda GS istatiksel agidan anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur. Biz de
calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, ECOG>2 olan hasta grubunda GS ECOG
<1 olan gruba gore anlaml1 bir sekilde daha diisiik olarak bulundu (p<0,001).

Lokositin GS’ye etkisine bakildiginda Bajorin ve ark.[64] ile Chla-Chi Lin ve
ark.[67] tarafindan yapilan galismalarda cut off 11000/uL olarak kabul edilerek
yapilan tek degiskenli analizde istatiksel agidan anlamli fark saptanmistir (sirasi ile
p=0.0009 ve p=0.01). Biz de ¢alismamizda cut off degeri olarak laboratuvar cut off’u
olan 10000/uL’yi kullandik ve anormal olan grupta GS’yi anlamli olarak daha diisiik
bulduk (p<0,001). Geller ve ark. tarafindan 1991°de Metotreksat, Vinblastin,
Doksorubisin ve Sisplatin Kemoterapisi ile tedavi edilen 132 hasta {izerinde yapilan
bir diger ¢alismada ise 16kosit sayis1t 5000/uL alti, 5000-10000/uL ve >10000/uL
olarak gruplanarak tek degiskenli analiz yapilmis ve 16kosit ile GS agisindan fark

gosterilememis [65].

Sonpavde ve ark. yaptigi ¢alismada notrofil degeri anormal olan hastalarda tek
degiskenli analizde GS daha kotii seyretmis (p<0.001), fakat lenfosit degerinde bu
fark gosterilememistir. Biz de ¢alismamizda nétrofil degeri ve lenfosit sayis1 anormal
olan hastalarda olan genel sag kalimm daha kotii oldugunu gosterdik (sirast ile
p=0.002, p=0.036). Yine ayni1 ¢alismada NLR (nétrofil lenfosit orani) degeri olan 5
kabul edilerek GS’ye etkisine bakilmis. NLR >5 olan hastalarda, diisiik olan

hastalara gore genel sag kalimm daha kotii oldugu gosterilmistir (p<0,001). Biz de
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calisgmamizda sensivite ve spesifite icin ROC Curve egrisi kullanarak daha iyi sonug
verdigini diisiindiigiimiiz 5 smir degerini kullandik. Tek degiskenli analizde NLR>5
olan hastalarda GS’nin literatiirle uyumlu sekilde diisiik oldugunu gordiik (p=0,01).

Calismamizda hemoglobin degeri i¢in cinsiyet farki olmaksizin cut off olarak daha
once yapilan calismalar ve ¢alismamizda hemoglobin i¢in mean degeri olan 10
gr/dL’ye gore analiz yapildi. Hgb diizeyi 10gr/dL altinda olan hastalarda GS’nin
anlaml bir sekilde daha kotii seyrettigi goriildii (p=0,001). Daha 6nce yapilan benzer
calismalarda da (Bellmunt et al., Bajorin et al.) bizim ¢alismamiza benzer sonuglari
olan hemoglobin diizeyi <10gr/dL olanlarda GS daha kotii bulunmustur. Bir
calismada (Chi Lin et al.) erkeklerde <7 gr/dL, kadmlarda <7,6 gr/dL olanlarda
bakildiginda GS agisindan bir fark goériilmemistir (p=0,20). Geller ve arkadaslarmin
1991 senesinde Amerikada yaptig1 bir ¢calismada hgb 11,5 gr/dL altinda olanlarda sag
kalim agisindan fark bulumamustir [65]. Diger bir ¢alismada ise (C. Jessen et al.)
erkekler <8,4 gr/dL, kadinlarda ise <7,4 gr/dL olan hastalarda genel sag kalim
yiiksek olanlara anlamli bir sekilde kotii seyrettigi goriilmiistiir (p=0,001).

Trombosit sayis1 i¢in cut off olarak 100000-450000/uL. degeri disinda kalanlar
anormal olarak analiz edildiginde anormal onlarda GS anlamli bir sekilde daha kotii
bulundu (p=0,004). Benzer ¢alismalarda da (Sonpavde et al., Bajorin et al.) aynmi

sonuclar elde edilmistir.

Sonpavde ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada laboratuvar referans degeri altinda
olan hastalarda, Bajorin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da albiimin <4gr/dL
olan hastalarda ve Chi Lin ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢calisma da ise <3,5
gr/dL olan hastalarda GS’nin daha kotii oldugu goriilmistir. Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak albiimin degeri 3,5 gr/dl altinda olan hastalarda GS daha

kot seyretmigtir.

CRP degeri inflamasyonu gosteren bir parametre olup ¢aligmamizda 78 hastaya ait
bagvuru CRP o&lglimlerine ulasilabilmistir. CRP degeri <10 mg/dl olan hastalarda
median GS siiresine ulagilamazken yiiksek olanlarda 5,3 ay olarak bulunmustur. Bu
da CRP yiiksekliginin kotii prognozla iliskili olabilecegini gostermektedir. Literatiire
bakildiginda CRP’nin tek degiskenli analizinin yapildig1 bir ¢aligmaya ulasamadik.
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Mesane kanseri siklikla ileri yasin hastaligi olmast ve bu hastalarda da siklikla
degisen derecelerde bobrek yetmezligi eslik etmesi nedeniyle eGFR’nin (cockroft
ile) GS iizerine etkisine bakildigi pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Jessen ve ark. yaptigi
calismada diisiik GFR’li hastalarda GS’nin daha kot oldugu gosterilmesine ragmen
diger iki ¢aligmada (Bellmunt et al., Chi-Lin et al.) GFR’nin GS iizerine etkisi
gosterilememistir. Calismamizda da son 2 ¢alisma ile uyumlu olarak GFR’nin, GS

iizerine etki etmedigi gézlenmistir.

Alkalen fosfataz degeri (toplam 78 hastada basvuru 6lgiimlerine ulasilabildi) anormal
olan hastalarda sag kalim analizlerinde bizim ¢alismamizda da uyumlu buldugumuz
sekilde literatiirde yapilmis 3 g¢alismada da (Bellmunt et al., Bajorin et al., Chi-Lin et
al.) anormal ALP diizeyi olan metastatik mesane kanserli hastalarda GS’nin normal
olanlara gore daha kotii oldugu goriilmiistiir [63, 64, 67]. Fakat Jessen ve ark.

tarafindan yapilan ¢alismada bu fark gosterilememistir [66].

Laktat dehidrogenaz literatiirdeki Bellmunt ve ark., Jessen ve ark. ve Geller ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarda LDH diizeyinin laboratuvar smir degerlerinin iizerinde olan
hastalarda sag kalimin daha kotii gittigi gosterilmis olup bu sonu¢ bizim
bulgularimizla da uyumluydu. Fakat Chi-Lin ve ark. yaptig1 ¢alismada LDH igin
smir deger 460 U/L kabul edilmis olup yiiksek olan hastalarda GS agisindan fark

gosterilememistir [67].

Calismamizda karaciger enzimlerinden AST ve ALT i¢in ikisinden birinin 40
tizerinde olmasi anormal olarak kabul edilerek analiz yapildiginda GS agisindan bir
fark goriilmedi. Bu Bajorin ve ark. yaptig1 ¢aligma ve Chi-Lin ve ark. yaptig1 calisma
ile benzer sonuclar gostermektedir. Bajorin ve ark. yaptigi ¢alismada sinir deger
olarak 25 UJ/Li, Chi-Lin ve ark. yaptig1 calisma da ise erkeklerde 41 U/L, kadnlarda
31 U/L smir degeri kabul edilerek yapilmistir. Fakat Bellmunt ve ark. tarafindan
yapilan caliymada ise anormal AST degeri olanlar GS’nin daha kotii oldugu

bulunmustur (p<0,01) [63].
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Mesane kanserli hastalarda diger kanserlerde de oldugu gibi metastaz yaptigi
bolgeler (karacigere, kemik, lenf nodu, beyin, akciger) ve toplam bolge sayisi sag
kalim i¢in 6nemli oldugu disiiniiliir. Biz de ¢alismamizda basvuruda metastaz olan
organa gore sag kalim analizi ve ayrica metastaz ile de tutulan bolge sayisi
gruplanarak sag kalim analizleri yaptik. Karaciger metastazi olan hastalarda sag
kalim daha kotii bulundu. Bu sonug literatiirdeki diger calismalarla uyumluydu
(Bellmunt et al., Apolo et al.[68], Bajorin et al., Lin et al ve Jessen et al.). Fakat
kemik metastazina bakildiginda 3 ¢alismada ( Bellmunt et al., Bajorin et al., Jessen et
al.) kot prognozla iligkili olmasina ragmen ¢alismamizda kemik metastazi olan
hastalarda genel sag kalim agisindan fark goriillmedi. Ayni sekilde Jessen ve ark. ve
Bajorin ve ark. yaptigi ¢alismalarda akciger metastazinin kotii prognozla iliskili
olmasina ragmen calismamizda bu fark gosterilememistir. Ayrica metastaz goriilen
bolge sayisma gore hasta gruplari analiz edildiginde 1 bolge ve lizeri olarak
karsilastirildiginda sag kalim agisindan fark saptanmamistir. Literatiirde farkli olarak
2002 senesinde Bellmunt ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2 ve iizerinde
bolge tutulumu olan hastalarda prognozun daha koti seyrettigi goriilmiistiir [69].

Ayrica tek basima visseral metastaz varligi da kotii prognozla iliskili bulunmustur.

Metastatik mesane kanseri tanisi alan hastalar kemoterapi alma durumuna ve
aldiklar1 kemoterapi seri sayismna gore analiz edildi. Hi¢ kemoterapi alamayan
hastalarda en az 1 seri kemoterapi alan hastalara gore genel sag kalim ¢ok daha kot
seyrettigi goriildii. Fakat bu fark, 1 seri kemoterapi ile 2 ve lizeri seride kemoterapi
alanlarda goriilmedi. Literatiirde bu bulgunun karsilastirilabilecegi baska analize

ulasamadik.

Metastatik mesane kanserinde tedavide ilk basamak olarak hastalar uygunsa siklikla
sisplatin tercih edilmektedir. Fakat hastalarn yaslarmin ileri olmasi, bobrek
fonksiyon bozuklugun eslik etmesiyle GFR’deki diisiiklik ve genel performansin
diisiik olmas1 nedeniyle hastalar siklikla sisplatin bazli tedavileri tolere edemiyorlar
veya bu tedaviler kontraendike olabilmektedir. Biz de ¢alismamizda kemoterapi
alamayan grup ile sisplatinli kombine rejim alanlari, karboplatinli rejim alanlar1 ve
tek ajan (platin hari¢) kemoterapi alan hastalar1 sag kalim agisindan analiz ettik.
Goriildii ki herhangi bir kemoterapi rejimi almak almamaya gore sag kalimi ortalama

12 ay uzatiyor. Kombine rejimlerde yan etki tek ajana gore daha fazla olmakla
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birlikte sag kalimda bir {istiinlik saglamadigi goriildii. Ayrica sisplatinli kombine
rejim ile karboplatinli kombine rejim arasinda da genel sag kalim agisindan fark
bulunamamustir. Fakat literatiirde izumi ve ark. tarafindan 2019 yilinda Japonya’da
yapilan bir calismada gemsitabin + sisplatin kombinasyonunun gemsitabin +
karboplatin kombinasyonuna gore daha istiin bulundugu (p=0,04) fakat sisplatinli
kombinasyonda noétropeninin daha fazla oldugu goriilmiis [70]. Bellmunt ve ark.
tarafindan 2002 yilinda Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ifosfamid + paklitaksel +
sisplatin kombinasyonu, paklitaksel + karboplatin + metotreksat kombinasyonu ve
paklitaksel + sisplatin + gemsitabin kombinasyonlar1 karsilastirilmis siras1 ile genel
sag kalimlar 18 ay, 15 ay ve 15,8 ay olup istatiksel agidan anlamli fark saptanmamis
[69]. Yine Bellmunt ve ark. tarafindan 2012’de yapilan bir faz 3 c¢aligmasinda
paklitaksel + sisplatin + gemsitabin kombinasyonu ile gemsitabin + sisplatin
kombinasyonu karsilastirilmis, sirasi ile genel sag kalim 15.8 ay ve 12,7 ay olarak
bulunmus (p=0,075) olsa da paklitakselli kombine grupta febril nétropeninin daha
fazla oldugu gorilmistiir (p<0,001) [71]. Yoneyama ve ark. tarafindan 2015°de
Japonya’da ileri yastaki hastalarda yapilan bir diger ¢alismada da gemsitabin +
karboplatin  kombinasyonu ile gemsitabin + karboplatin + dosetaksel
kombinasyonlar1 karsilastirilmis ve swrasi ile genel sag kalim 15,7 ay ve 15 ay
bulunmus fakat yan etki dosetaksel kombine grupta daha fazla goriilmis [72].
Shelley ve ark. tarafindan 2011°de yapilan ¢ok merkezli bir diger ¢alismada da bizim
calismamiza benzer olarak gemsitabin + sisplatin kombinasyonu ve gemsitabin
karboplatin kombinasyonu arasinda genel sag kalim agisindan fark goriilmemis (GS
sirast ile 12,8 ay, 9,8 ay). Yine ayni ¢aligmada diger yapilan ¢aligmalara benzer
olarak gemsitabin + sisplatin ve MVAC kombinasyonlar1 ile tedavi edilen hastalarda
genel sag kalim benzer bulunmus fakat MVAC kombinasyonunda yan etki daha fazla
goriilmiis. Gemsitabin + sisplatin ve gemsitabin + sisplatin + paklitaksel
kombinasyonlarinda genel sag kalim ag¢isindan fark goriilmemesine ragmen yan etki

yine paklitakselli kombine grupta daha fazla bulunmus [73].

Son olarak da sistemik kemoterapi alabilen hastalarda kemoterapi aldiklar1 siire
zarfinda acile bagvuru ve hastane yatis sayilari ile yapilan sag kalim analizlerinde
toplam say1 3 ve iizerinde ise genel sag kalimm daha kotii seyrettigi goriildii. Ayrica

acile bagvuru nedenlerine bakildiginda ates-enfeksiyon, agri, bulanti-kusma vs gibi

59



poliklinik veya ayaktan tedavi tinitesinde sik karsilasilabilen ve erken medikal tedavi
ile dnlenebilecek nedenler oldugu goriildii. Fakat onkoloji polikliniklerinde hekim
basina bakilan hasta sayisiin fazlaliligi nedeniyle erken medikal tedavi konusunda
siklikla eksik kalinabilmektedir. Bakilan bu parametre aslinda hastalarin hastalik
progresyonunun yaninda hastaliga bagli semptomlara ya da kemoterapi yan etkisine
bagli olarak hastaneye basvuruyu arttirarak da daha koti gidebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle hasta doktor iliskisinin daha kuvvetli olmasi, hastalarin
ilag yan etkileri konusunda ve hastaliklar1 hakkinda daha ayrintili bilgilendirilmesi ve
yan etkiler agisindan daha ayrintili sorgulanmasi ile daha erken miidahale
edilmesinin hem tedaviye tolerasyonu hem yasam kalitesini hem de genel sag kalim1
arttirabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle ¢calismamizda baktigimiz bu parametrenin
saglik sistemindeki aksakligin bir gostergesi olabilecegi diisiiniildii. Yine bu
parametrenin de metastatik {irotelyal karsinomu olan hastalarda GS’ye olan etkisini

inceleyen bagska bir caligmaya ulasamadik.
5.b. Cok Degiskenli Analiz Sonucunun Yorumlanmasi

Tek degisken analizinde genel sag kalim agisindan istatistiksel anlamli bulunan veya
anlamli olmasa bile log rank testinde p<0.25 olup, klinik 6neme sahip oldugu
diistiniilen parametreler, Cox regresyon analizi modelinde test edildiler. Ayrica tek
degisken analizde genel sag kalim ag¢isindan anlamli etki gosteren, metastatik
hastalik tanisindaki lokosit sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi gibi parametreler,
NLR (nétrofil lenfosit orani) bashig: altinda birlestirilerek analiz edildiler. Yine tek
degisken analizinde genel sag kalim agisindan anlamli etkisi oldugu goriilen
kemoterapi seri sayis1 (hig, 1 seri, 2/3 seri kemoterapi alimi), bagvuru ECOG
performans skoru ile ileri derecede korele oldugu i¢in (Spearman korelasyon rho
p<0.0001) Cox regresyon analizine alinmadi, sadece ECOG PS’nin etkisi ¢ok
degisken modelde test edildi.

ECOG performans durumu 2 ve iizerinde olan grupta GS’nin daha kotii oldugu
goriildii. Bu literatiirdeki diger caligmalarda yapilan ¢ok degiskenli analizlerle
uyumluydu. Jessen ve ark[66]. yaptigi calismada ve Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu tarafindan yapilan caligmada [74] ve Bamias ve ark. tarafindan 2004

senesinde Yunanistanda yapilan bir diger ¢aligmada da [75] ECOG igin 2 ve iizeri
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degeri kabul edilmisken Bellmunt ve ark. yaptig1 2 ¢calismada [63, 69] ve Sonpavde
ve ark.[62] yaptig1 ¢alismada ECOG performans durumunun 1 ve iizerinde olmanin

GS’yi azalttig1 gosterilmistir.

Lokal tedavi uygulanan ve/veya radikal sistektomi olan hastalarda tek degiskenli
analizlerde daha kotii seyrettigi goriilmiistii fakat ¢oklu cox regresyon analizi
yapildiginda GS tizerine bagimsiz bir etkisi olmadig: goriildii (p=0,083).

Hemoglobinin 10 gr/dL altinda olmasi yine literatiirdeki diger ¢alismalarla [62-64,
68, 74, 75] uyumlu olarak kétii prognostik faktor olarak bulunmustur. Fakat Jessen

ve ark. yaptigi ¢alismada bu gosterilememistir.

Tek degiskenli analizde bir diger anlamli bulunan parametre olan trombosit i¢in
coklu degisken analizinde bu iliski bulunamadi. Bunun nedeni trombosit
anormalliginin siklikla anemiye sekonder meydana gelen degisikliklerle oldugu

diistiniilmesidir.

Albumin diizeyinin diisiikliigiiniin kot prognozla iliskili oldugu ¢oklu analizde de
gosterilmistir. Albumin diizeyi <3,5 gr/dl olan hastalarda prognoz daha koti
seyretmistir. Bu Sanpovde ve ark. ve Apolo ve ark. (Amerika-2013) tarafindan

yapilan analizlerde de ¢alismamizla uyumlu olacak sekilde géstermistir.

Kanser prognozu ve LDH iliskisi pek ¢ok kanserde bakilmustir. Literatiirde 1997’de
Stokkel ve ark. tarafindan skuaméz akciger kanserli hastalarda yapilan ¢alismada
yiiksek LDH diizeyinin (>240 U/L) koti prognozla iliskili oldugu gosterilmis [76].
2013 senesinde Haas ve ark. tarafindan lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli
hastalarda da yiiksek LDH diizeyi (>250 U/L) kotii prognozla iliskili bulunmus [77].
Bizimde calismamizda tek degiskenli analizde yiiksek LDH diizeyini diisiik sag
kalim ile iliskili bulmamiza ragmen bu iliski ¢oklu analiz modelinde

gosterilememistir.

Mesane kanserinde visseral organ metastazinin olmasmin genel sag kalimi diisiiriip
kotli prognozla iliskili olmasi pek ¢ok calismada gosterilmistir [64, 66-68]. Visseral
organlar igerisinde ise hem siklig1 bakimindan hem de metastaz yapmasi durumunda

medikal tedavi verilmesini zorlastiran karaciger basi gekmektedir.
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Karaciger i¢in ayr1 analiz yapilan 3 caliymada da karaciger metastazinin koti
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir [62, 63, 75]. Calismamizda ilk basta tek
degiskenli analizde literatiirle uyumlu olarak biz de karaciger metastazinin koti
prognozla iligkili oldugunu gdstermemize ragmen bu iliski coklu analizde

gosterilememistir (p=0,18).

Cok degisken analizinde, mutlak 16kosit degeri, mutlak noétrofil degeri, mutlak
lenfosit degeri, 16kosit degerinin dikotom hali (anormal vs normal), NLR sayisal
degeri, 3,5 vs 5 siirlarina gére NLR’nin dikotom halleri, ayr1 ayr1 veya uygun
kombinasyonlarda modellere eklenerek bu analizlerden en uygun sonucun anormal
vs normal 1okosit parametresiyle elde edildigi goriildii. Gortldi ki 16kosit sayisi
anormal olan hastalarda genel sag kalim daha kotii seyretmektedir. Daha once
Yunanistan’da 2004 senesinde Bamias ve arkadaslar1 tarafindan metastatik mesane
kanserinde 16kosit sayis1 10000/uL {izerinde olan hastalarda da GS’nin koti gittigi

goriilmiistir [75].

1991°de Amerika’da Geller ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada alkalen fosfataz
diizeyinin yiiksek olmasi kotii prognozla iliskili bulunmus olup ¢alismamizda 14 tane

missing data olmasi nedeniyle ¢oklu analizde degerlendirmeye alinmamustir.
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6. SONUC

Mesane kanseri iilkemizde en sik goriilen iirolojik kanserlerden biri olup iilkemizde
ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir ve kanserle
iliskili morbidite ve mortalite de halen yiiksek seyretmektedir. Erken evre mesane
kanserinde prognostik faktorlerle ilgili ¢ok sayida g¢alisma olmasina ragmen
metastatik hastalik icin bu faktorlere ait ¢alisma sayist azdir. Literatiirde farkl
kemoterapi rejimleri altinda progrese olan metastatik mesane kanserli hastalarda
bakilan kisith sayida ¢alisma mevcut olsa da bizim ¢alismamizin bir benzeri mevcut
degildir. Kotii ECOG PS, diisiik hemoglobin diizeyi, anormal 16kosit sayis1 ve diisiik
alblimin diizeylerinin kotii prognozla iliskili oldugu calismamizda bulunmustur.
Prognostik faktorlerin bilinmesi tedavi kararinin verilmesini ve hastalik seyrinin
tahmin edilmesini kolaylastirmakta olup bunlarin belirlenmesi 6nemlidir. Bu nedenle
calismamizin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir ve lilkemiz 6zelinde bu alanda daha genis
hasta sayili ¢galismalarmin yapilmasinin, gerek standart gerekse deneysel tedavilerin

dogru hasta gruplaria uygulanmasi agisindan 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.
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8.EKLER

8.1.BEYAN

Bu tez caligmasmin kendi g¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu ¢alismayla elde edilmeyen
biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi swrasinda patent ve telif haklarmi ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Zeynep Alaca Topgu
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Prof.Dr. Haner DIRESKENELI Romatoloji M.0 Tip Fakilitesl/ Bagkan | Var Yok Evet Hayir |
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Prot.Dr. Tdlin ERGUN Dermatoloji MO T FakiltesiDaghan | var Yok | Evet Hayr
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Prof.Dr. Atila KARAALP Farmakoloji M.0 Tip Fakiiltesi/Oye Var Yok Ever  Havir
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Prof. Dr. Sefik GORKEY Tip Tarihi ve Etik M.0 Tip Fakiltesi/Oye Var Yok Evet Hayir
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Prof.Dr. Handan KAYA Patoloji M.0 Tip Fakiltesi/Oye Var Yok Evet Hayr
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Prof.Dr. M.Bahadir GOLLOOGLU Genel Cerrahi M.0 Tip Fakilitesi/Oye Var Yok Evet Hayr
: : 0 .
Prof.Dr. Semra SARDAS Eczaci M.0 Eczacilik Fak/Oye Var Yok Evet Hayir
.
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‘nf.Dr. Basak DOGAN Dis Hekimi M.0 Dig Hekimligi Fak/Oye | Var Yok Evet Hayir,/] /)
Rad ; ; g : / 4
Prof. Dr. Beste Melek ATASOY 0_&:’,’;: M.0 Tip Fakiltes/Oye Var Yok Evet Hayw J -
k Sagl 4 ; g K Y
Dos. Dr. Elif KARAKOC AYDINER c‘ﬁ:mhth":l" M.0 Tip Fakilltesi/Oye var Yok Evet Hayir
Istanbul Oniv. Dis Hekimligi | vz 2 g 2 =i
Dog.Dr. Meltem KORAY Dis Hekimi sisabul Cn LB" ekimligi | yar Yok Evet Hayir
ak./Oye \
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Dog. Dr. Glirkan SERT Hukukeu M.0 Tip Fakiltesi/Uye Var Yok Evet Hayr A
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Dog.Dr: Figen DEMIR Halk Sagligs Acibadem Oniv. Tip Fak. | Var Yok Evet Hayir
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Dog.Dr. Pinar Mega TIBER Biyofizik M.0 ‘Tip Fakilltesi/Oye Var Yok Evet Hayir
Saglik Mensubi g . g 2
ik Mensubu Vi
Gozde Aynur MIRZA olmayan kisi Serbest ar Yok Evet Hayrr
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