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|.GIRIS

Mesane kanseri mortalitesi ve morbiditesi en yiiksek {irolojik
kanserlerden biridir (1). Hem mortalite hem de insidans bakimindan son
yillarda artis trendi gostermektedir (2). Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajans1t / IARC tarafindan raporlanan Globocan 2020 verilerine gore
mesane kanseri diinya ¢apinda tim kanserler i¢inde en ¢ok tani alan 10.
kanserdir (3).

Mesane kanseri genellikle orta ve ileri yas hastaligidir. Hastalarin
yaklasik %90’1n1 60 yas ve iistii bireyler olusturmaktadir. Mesane kanseri
insidans1 direkt olarak yasla artar (4,5). Mesane kanseri igin olasi
etiyolojik risk faktorlerine baktigimizda, en 6nemli risk faktorleri sigara ve
mesleki maruziyetlerdir. Mesane kanserinde goriilen histolojik alt tip
yaklagik %90 oraninda iirotelyal (tranzisyonel) hiicreli karsinomadir (6,7).
Mesane kanseri tipik olarak agrisiz hematiiri ile ortaya ¢ikar (8). Mesane
kanseri tanis1 ve birinci basamak tedavisinde kullanilan standart yontem
transiiretral mesane rezeksiyonudur.(TUR-M) Tan1 aninda hastalarin %70-
75’ini Kas invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) geri kalan %25-
30’unu ise Kasa invaziv mesane kanseri (KIMK) ve metastatik mesane
kanseri olugturmaktadir (9,10). Mesane kanserinde en 6nemli prognostik
faktor primer tiimoriin evresidir ve hastaligin tedavisi timoriin evresi ve
derecesine gore yapilmaktadir.

Giincel olarak inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan
biyobelirteglerin bircok hastaliktaki iligkisi halen arastirilmaktadir. Tam
kan sayimi basit, ucuz fakat bir¢ok hastalik i¢in 6énemli takip parametreleri
icerir. Klinik pratikte, birgok hastaligin tedavi ve takibinde Notrofil
Lenfosit Oran1 (NLR) ve Platelet /Lenfosit Oran1 (PLR) gibi parametreler
son donemlerde inflamatuar belirteglerin yeni birer ifadesi olarak bir¢ok
hastalikta arastirilmaktadir ve onkolojik hastalarda niiks ve progresyonu
Oongoren biomarker olabilecegi diisiintilmektedir.

Inflamatuar yamit sirasinda, dolasimdaki l6kositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Lokositlerin stese karsi verdikleri fizyolojik yanit
notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan,

periferik kanda nétrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, sistemik
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inflamasyona yanit olarak degerlendirilmektedir (11,12).

NLR ve PLR, nétrofil veya platelet sayilarinin lenfosit sayisina
boliinmesi ile ¢ok basit bir yontemle elde edilebilir. NLR, kolay 6l¢iilebilir
ve tekrarlanabilir bir parametredir NLR genellikle subklinik
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (13).

NLR ’nun prognostik faktor olarak en yaygin kullanildigi
alanlardan biri kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Kalp yetmezliginde,
stabil angina pektoriste, akut koroner sendromlarda prognozun bagimsiz
bir belirteci oldugu ortaya konulmustur (13,14).

Trombositler de kanser ilerlemesinde 6nemli ve ¢ok yonlii bir rol
oynamaktadir bu nedenle sistemik inflamasyonun baska bir gdstergesi
PLR’dur. Artmis PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmis
sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (15,16).

Periferik kanda notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit orani,
inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iliski hakkinda bilgi veren
bir parametre olarak kullanilmaktadir. Bu g¢alismamizda, hesaplanmasi
oldukga pratik olan, ayn1 zamanda ucuz ve noninvaziv bir belirleyici olan
periferik kan notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranmnin, ileri evre
mesane kanserlerinde prognostik bir rolii olup olmadigi, sagkalim ile olan

iliskisi arastirilmistir.
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II-GENEL BiLGILER

2.Mesane Kanseri

2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Mesane kanseri iirolojik kanserler icinde mortalitesi ve morbiditesi en yliksek
kanserlerden biridir (1). Mesane kanseri ftriner sistemin en sik goriilen
kanserlerinden olmakla birlikte Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst / IARC
tarafindan raporlanan Globocan 2020 verilerine gére mesane kanseri diinya ¢apinda
tim kanserler iginde en ¢ok tani alan 10. kanserdir (3). 2020 yilinda 573.000 yeni
mesane kanseri tanist konulmustur. Bu sayi, yeni kanser tanilarinin 9%3’iini
olusturmaktadir. 2020 yilinda 212.000 6lime yol agmistir. Bu oranla da en fazla
mortaliteye yol agan 13. kanserdir (17).

Tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen 6. kanser iken, erkeklerde kadinlara
oranla yaklasik 4 kat fazla gozlenmektedir. Erkeklerde oOlimde 9. sirada yer
almaktadir (3).

2020 Globocan Tiirkiye verilerine gore mesane kanseri erkeklerde 4. siklikta
gozlenmektedir. Her iki cinsiyette ise kanserler arasinda en sik 6. kanser olarak
izlenmektedir (17).

Cinsiyetler arasindaki bu insidans farkliliinin nedeni tam olarak
aydinlatilamasa da en ¢ok erkeklerde goriilen daha yiiksek tiitlin kullanimina
baglanmaktadir. Gelismis iilkelerde kadinlar arasindaki insidans artigt da tiitiin
kullanimi artisina bagli olarak agiklamaktadir (18).

Bazi hayvan deneylerinde androjen tedavisi almis sicanlarda dstrojen tedavisi
almis sicanlara gore daha fazla mesane kanseri gelisebilecegi gosterilmistir. Ayrica
baz1 kayit ¢aligmalart hamilelik iliskili hormonal degisikliklerden dolay1 dogurganlik
sayisi arttikga bu riskin diisebilecegini gostermistir (2).

Mesane kanseri herhangi bir yasta olusmakla birlikte genellikle orta ve ileri
yas hastaligidir. Mesane kanserinde yeni tani hastalarin yaklasik %90’ 11 60 yas ve
istli bireyler olusturmaktadir. Ortalama teshis yas1 erkeklerde 69, kadinlarda ise
71°dir. ABD’de cinsiyet ayrimi yapilmaksizin 72 olarak bildirilmistir. Mesane
kanseri insidansi direkt olarak yasla artar (4,5).

Mesane kanseri insidansi diinya iizerinde cografik olarak heterojen bir
dagilim gostermektedir. En yiiksek insidans Avrupa’nin 6zellikle giineyi ve dogusu,

Kuzey Amerika ve Ortadogu’da iken; Asya ve Afrika’nmin ozellikle geri kalmis
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bolgelerinde insidans diistiktiir (19).

2.2. Etiyoloji

Mesane kanseri i¢in olasi etiyolojik risk faktorlerine baktigimizda, en 6nemli
risk faktorlerinin sigara ve mesleki maruziyetler oldugunu goriiyoruz.

Diger etiyolojik faktorler arasinda igme suyundaki klorlama ve arsenik, diyet,
iyonize radyasyon, kronik {retral kateterizasyon, irolitiyazis, kronik sistit
sistozomiyazis, siklofosfamid, fenasetin ve tiirevi sayilabilir.

Tiim diinyada mesane kanseri vakalarmmin %80’den fazlasi Onlenebilir
nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple mesane kanserinin; yasam
tarz1 degisikligi, mesleki ve ¢evresel maruziyetlerin degistirilmesiyle 6nemli 6l¢iide
azaltilabilecegi bildirilmektedir. Yiiksek risk oranlart bulunan birden ¢ok sayida
degistirilebilir risk faktoriine sahip olmasi nedeniyle, en Onlenebilir hastaliklar

arasinda degerlendirilmektedir (20).

2.2.1. Sigara/ Tiitiin Kullanim
Mesane kanseri risk faktorlerinde tiitlin kullanimi tiim vakalarin neredeyse
yarist ile en Onemli yeri almaktadir (21). Mesane kanseri gelisimi riski sigara
kullananlarda 2-4 kat daha fazladir. Sigaranin birakilmasi sonrasi ise kanser gelisme

riski, sigara igmeyenlere 12-15 yil sonra gerileyebilmektedir (22)..

Sigara mesane kanseri olusumunda rol alan ve etkilerini tiim iiriner sistem
tizerinde gosteren beta-naftilamin ve polisiklik hidrokarbonlar gibi bilinen
karsinojenleri icermektedir. Bu molekiiller inflamasyonu uyarma ve DNA
mutasyonlarina neden olmaktadir. Karsinogenezi onkogenlerin aktivasyonu veya

timor suprese genlerin baskilanmasi ile tetiklemektedir (23).

Sigara dumanina maruziyet de mesane kanseri gelisimi ile iligkilidir (21).
Yasam boyu pasif i¢icilige maruz kalmis sigara igmeyen kisilerin; pasif igiciligine
maruz kalmamis ve sigara igcmeyen Kkisilerle kiyaslandigi bir meta-analizde pasif

icicilige maruz kalan kisilerde mesane kanseri riskinde %22 artis oldugu saptanmistir
(24).
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2.2.2. Tlaclar
Bir analjezik ve antipiretik olan fenasetin artmis mesane kanseri gelisimi ile
iligkilendirilmistir. Fenasetinin aromatik aminlere benzerligi ile mutajenik ve
karsinojenik etkiye sahiptir. Fenasetinin yaygin olarak analjezik ve antipiretik olarak
kullanilan aktif metaboliti olan asetaminofenin artmis mesane kanseri ile iliskili

olmadig1 gosterilmistir (25,26).

[laglardan pioglitazon ve siklofosfamid i¢in de mesane kanseri ile zayif iliski
saptanmustir (21). Bu tiir kanserler de siklikla kasa invaziv tiimorler olarak karsimiza

cikmaktadir.

Siklofosfamid ile artmis mesane kanseri iliskisi ilk olarak 1970 yilinda
bildirilmistir. Siklofosfamidin P53 mutasyonu ve DNA baglayici proteinler tizerinde

karsinojenik etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir (27).

2.2.3. Kimyasallara Mesleki Maruziyet
Mesane kanseri gelisiminde mesleki maruziyet %10-20 ile sigara kullanimi
sonrasi diger bilinen 6nemli bir risk faktoridiir (21). Mesleki maruziyete esas olarak
kimya, kauguk, boyacilik, boya iiretimi, metal ve petrol {iriinleri isleyen endiistriyel

tesislerde rastlanmaktadir.

Aromatik aminler, polisiklik hidrokarbonlar ve klorinli hidrokarbonlar,

naftalamin, aminobifebril kanserojen kimyasallar arasinda sayilabilir (28).

Ozellikle kauguk endiistrisinde calisanlarda, maruziyet miktarlarina gore

mesane kanseri iligkili mortalite riski 159 ile 253 kat artmis oldugu saptanmistir (29).

Mesleki karsinojenlerle maruziyet nedeniyle mesane kanseri gelisiminde;
titlin  kullaniminda oldugu gibi yillar siiren bir latens periyodun varlig

bildirilmektedir(30).

2.2.4. Kaltsal ve Genetik Faktorler:
Mesane kanserinin kalitimsal alt yapisinda rol oynayan major mutasyonlar ve
aile Oykiisliniin 6nemi klinik olarak var gibi goziikse de net ortaya konmus bir
genetik varyasyon yoktur. Genetik yatkinhik, risk faktorlerine olan duyarlilig:

artirarak dolayli yoldan mesane kanseri insidansinda artigsa neden olmaktadir (31,32).
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Mesane kanserinin kalitimsal alt yapisinda rol oynayan major mutasyonlar
tam bilinmemektedir, ancak bunlarin ¢ogul olmasi muhtemeldir ve onkogenlerin
aktivasyonu veya timor baskilayict genlerin inaktivasyonunu igermektedir (33). Pek
cok kanser tiiriinde oldugu gibi p53 mutasyonu mesane karsinogenezinde de rol
oynamaktadir. P53 tiimor baskilayici gen mutasyonlarini inceleyen caligmalar;
primer, rekiirren ve st iriner sistem tiimorlerinde p53’iin bir klonal kokenli
olabilecegini diistindiirmektedir (34).

Yapilan ¢aligmalarda aromatik aminleri detoksifiye eden bir yavas asetilleyici
olan  N-asetiltransferaz ~ (NAT-2) ve  diger  ¢evresel  kanserojenleri
detoksifikasyonunda gorevli bir enzim olan glutatyon S-transferaz mu-1 (GSTM-1)
p21, ras, c-myc onkogenlerinin mesane kanseri i¢in belirlenmis risk faktori
oldugunu gostermistir (21). Ozellikle tiitin kullammi ve NAT2 ve GSTMI
polimorfizmlerinin sinerjistik karsinojenik etkilesimde oldugu saptanmistir (35). 9.
kromozomda genetik materyal kayb1 mesane kanseri gelisiminde erken donemi isaret
eden bir delil gibi goriinmiistiir (36). Yiiksek dereceli tiimorlerde c-Ha-ras protein
iirlinli olan p21 ekspresyonunun artmasi saptanmistir, ancak diisiik dereceli mesane

kanserlerinde bu artis goriilmemistir (33).

2.2.5. Beslenme Ahiskanhklar:

Beslenme aligkanliklarinin mesane kanseri iizerine etkisinin sinirli oldugu
distiniilmekteyken son zamanlarda yapilan ¢alismalarda orta diizeyde protein alima,
sebze ve doymamis yag tiiketimiyle karakterize akdeniz tarzi beslenmenin koruyucu
oldugu tespit edilmistir. Meyve tiiketiminin artmasmin da risk azalmasma sebep
oldugu saptanmistir (37). Kan basinci, plazma glikozu, kolesterol ve trigliseridler
gibi metabolik faktorlerin etkisi heniiz belirsizligini korumaktadir. Yapay
tatlandiricilardan sakkarin ve siklamatin baz1 hayvan c¢alismalarinda mesane kanseri
gelismesini  etkileyebilecegi gosterilmistir. Ancak insanlardaki epidemiyolojik

caligmalarda bu etki gosterilememistir (38).

Yiiksek A ve C vitamini veya karoten kullaniminin da mesane kanserinde risk
azalmasina yol agtig1 tespit edilmistir (39). Obezitenin mesane kanseri gelisimi
riskini %10 oraninda artirdigi tespit edilmistir. Beden-kitle indeksi ile mesane
kanseri arasinda tiitiin kullanimi, alkol tiiketimi, fiziksel aktivite ve diyetten bagimsiz

olarak dogrusal bir iligki tespit edilmistir (40). Kirmiz1 et tiiketiminin yapilan
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caligmalarda mesane kanseri gelisme riskini %17 oraninda, islenmis et {iriinleri

tilketiminin de %10-22 oraninda artirdigi tespit edilmistir (41).

2.2.6. Diger Karsinojenler
Icme suyunun klorlanmasi, igme sularindaki dezenfektan kalintilar1 ve
nitratlar potansiyel olarak kanserojendir. Ayrica ¢evresel maruziyet sonucu; arsenik
(diisiik dozlarda dahi 6zellikle tiitiin dumani ile sinerjistik etki ile) karsinojen etkiye
sahiptir. Diyette yer alan selenyum ve ¢inko gibi metallerin de mesane kanseri riskini
artirdig1 tespit edilmistir (42,43). Sa¢ boyasi kullanimi, yavas NAT2 asetilasyon

fenotipine sahip bireylerde mesane kanseri risk artigina sebep olmaktadir (21).

2.2.7. Iyonizan Radyasyon
Iyonizan radyasyon maruziyeti mesane kanseri riskinde artisa sebep oldugu
bilinmektedir. 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 arttirdig

gorilmistiir (44).

2.2.8. Enfeksiyonlar
Ozellikle schistosoma haematobium bulasmasiyla olusan sistozomiyaz
parazitik enfeksiyonu, endemik oldugu bolgelerde (Misir, Orta Afrika iilkeleri)
mesane kanserinin en sik sebebidir. Alt lriner sisteme yerlesen parazitlerin
yumurtalart dikensi ¢ikintilar: ile mesane duvarina penetre olarak kronik irritasyon,
inflamasyon ve skuamdz metaplazi olusumuna neden olmaktadir. Sistozomiyazis ile
tekrarlayan enfeksiyon aracili ozellikle kronik siiregte kronik endemik sistit ve

mesane karsinogenezine neden olabilmektedir (45,46).

Ayrica Proteus, Escherichia coli ve Mycobacterium tuberculosis’in de

karsinogeneze neden olabilecegi ile ilgili raporlar mevcuttur (47,48).

Uriner sistem taslar1 ve sik uygulanan iiriner kateterizasyon aracili da mesane
kanseri riski artabilmektedir Bunun temelinde de kronik inflamasyon ve irritasyona

bagl gelisen mesane epitel degisikligi yer almaktadir. Ozellikle 3 ve daha sik
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gecirilen tliriner sistem enfeksiyonu riski 2 kat arttirmaktadir. Kronik irritasyon

nedeniyle 6zellikle skuamoz hiicreli karsinom riski artar (49,50).

2.3. Histopatolojik Simiflama

Mesane kanserinde goriilen histolojik alt tip yaklasik %90 oraninda iirotelyal
(tranzisyonel) hiicreli  karsinomadir. Skuaméz (yasst  hiicreli), glandiiler
(adenokarsinom), kii¢iik hiicreli, mikropapiller ve sarkomatid karsinom ise goriilen
diger histolojik alt tiplerdi (6,7). Bu alt tipler irotelyal karsinomla birlikte
goriilmekle birlikte (mikst) saf ya da varyantlar1 olarak da goriilebilir. Bu alt tipler
lokal invazyon, metastaz egilimi ve tedaviye yanit acisindan farkli davranis

sergilerler.

Skuamoéz hiicreli karsinom {ilkemizin Giineydogu Anadolu bdlgesi ve
Misir'da sistozomiazis enfeksiyonuna bagl olarak %75’e varan oranlarda goriiliirken,
Kuzey Amerika ve Avrupada mesane kanserlerinin sadece %5’lik kismini geriye
kalan %95 lik kismu iiretelyal karsinom olusturmaktadir. Genelde ileri evrede tani
almaktadirlar ve bunlarda radikal sistektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonu

yapilmasi onemli bir sag kalim avantaji saglayabilmektedir (51,52).

Mesanenin kiigiik hiicreli kanseri daha da nadir goriiliir. Seyri ve biyolojik
ozellikleri kii¢lik hiicreli akciger kanserindeki gibi hizli biiylime ve erken metastaz
yapma Ozelligi ile benzerdir. Diger alt tiplerden farkli olarak beyin ve kemik gibi
uzak metastazlar tan1 aninda siktir, agresif seyirlidir ve sistektomiye ragmen okiilt
metastaz siklig1 fazladir. Tiim bu 6zelliklerinden dolay: tanidan sonra erken donemde
sistemik kemoterapinin uygulanmasi gerekmektedir (51). Urotelyal karsinom

histolojik alt tipleri Tablo-1 de gosterilmistir (53)
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Tablo 1. Invaziv iirotelyal karsinom histopatolojik alt tipleri (53)

Skuamoz diferansiasyon

Glandiiler diferansiasyon

Nested pattern (yuvalanan tip)
Mikrokistik
Mikropapiller

Lenfo-epitelyoma benzeri

Plazmasitoid ve lenfoma benzeri

Sarkomatoid / Karsinosarkom

Dev hiicreli

Trofoblastik diferansiasyon

Berrak hiicreli

Lipit hiicreli

Indiferansiye

2.4. Evrelendirme:

Mesane kanserinde en 6dnemli prognostik faktdr primer tlimoriin evresidir ve
hastaligin tedavisi evrelemeye gore yapilmaktadir. Evreleme; transtiretral rezeksiyon
(TUR), TUR oncesi ve sonrast bimanuel palpasyon, radyolojik goriintiileme
yontemleri ve patojik incelemeyi igeren bir modaliteler kombinasyonu ile

gerceklestirilir.

Mesane kanseri evrelemesinde en sik kullanilan sistem, tiimoér capr /
invazyonu (T), lenf nodu (N) ve uzak organ metastazinin (M)’1n belirlendigi AJCC
(Amerika Birlesik Kanser Komitesi- American Joint Committee on Cancer)
tarafindan tanimlanan ve gelistirilen TNM (timor-nod-metastaz) evreleme
sistemidir. Patolojik evreleme icin radikal veya parsiyel sistektomi orneklerinin
histolojik incelenmesi yapilmaktadir. Radyolojik/niikleer goriintiileme yontemleri ise
uzak metastazi degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Ilk olarak akciger réntgeni ile
metastaz varligi degerlendirilmekle birlikte giiniimiizde en sik bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi
(PET CT) kullanilmaktadir (54,55) . Tablo 2 ve 3’ te AJCC (Amerika Birlesik

Kanser Komitesi- American Joint Committee on Cancer) tarafindan tanimlanan ve
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gelistirilen mesane kanseri TNM (tiimor-nod-metastaz) evrelemelerinin  tiimii

belirtilmistir.

Tablo 2.Mesane kanseri tiimor-lenf nodu-metastaz evrelemesi

T TUMOR EVRELEMESI

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimore ait kanit yok

Ta Non invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma insitu-yiizeysel timor

T1 Tiimor epitel alt1 dokuyu tutmus

T2 Kas dokusunu tutmus tiimor

T2a Tiimor yiizeysel kas tabakasini (i¢ yari) tutmus

T2b Tiimor derin kas dokusunu (dis yar1) tutmus

T3 Tlimor perivezikal dokuyu tutmus

T3a Mikroskopik tutulum

T3b Makroskopik yayilim (ekstra vezikal kitle)

T4 Tiim6r komsu organ veya pelvik duvari tutmus

T4a Tlimdr prostat, uterus veya vajinay tutmus

T4b Timor pelvik duvar veya abdominal duvar tutmus

N LENF NODLARI

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bir pelvik (eksternal iliak, obturator, sakral, internal
iliak) lenf nodunda tutulum var

N2 Birden ¢ok pelvik lenf nodu bélgesinde tutulum var

N3 Common iliak lenf nodunda tutulum

M METASTAZ

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var




Tablo 3.Mesane kanserinin TNM evrelemesi

EVRE T N M
EVRE 0Oa Ta NO MO
EVRE 0is Tis NO MO
EVRE-I T1 NO MO
EVRE-II T2a-2b NO MO
EVRE -1l | T3a-3b, T4 NO MO
EVRE-IV | T4b NO MO
Herhangi  bir T | N1-3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5. Derecelendirme

Mesane tiimorlerinde tedavi segene@i tiimoriin evresi ve derecesine
dayanmaktadir. Risk siniflamasinda patolojik evrenin yani sira tiimoriin boyutu ve
sayis1 gibi diger ozellikleri de &nem tasir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve
Uluslararasi Patoloji Uzmanlar1 Birligi (International Society of Urologic Pathology)
(ISUP) 1973 yilinda gelistirmis oldugu dereceleme sistemini, 2004 yilinda iiretelyal
kanserler icin yeni bir histolojik smiflama igeren biiyiik degisikliklerle

giincellemistir.

Bu yeni smniflandirma, onkologlar, patologlar ve iirologlar tarafindan mesane
kanseri ic¢in etkili olarak kullanilabilecek bir evrensel smiflandirma sisteminin
ithtiyacindan dolayr olusturulmustur. Bu sistem sadece neoplastik durumlarda degil
preneoplastik lezyonlarda da kullanilabilmektedir. Grad genel sag kalim ile
iligkilidir. Grad arttikca prognoz daha kotii seyretmektedir (9,56). WHO 1973 ile
WHO/ISUP 2004 siniflama sistemleri karsilastirildiginda, WHO 1973’te papillom
olarak adlandirilan lezyonlar yeni siniflamada da aym sekilde papillom olarak, Grade
1 kanseler DSO 2004 siniflamasinda PUNLMP (Diisiik malignite potansiyeli olan
papiller iirotelyal) ve Diisiik dereceli displazili (Low Grade) mesane kanserleri olarak
ikiye ayrilir. Benzer sekilde Grade 2 kanserler diisiik dereceli displazili (Low Grade)
ve yliksek dereceli displazili (High Grade) iiretelyal kanser grubu olmak iizere ikiye
ayrilir. Grade 3 kanser grubu ise DSO 2004 siniflamasinda tamamen yiiksek dereceli
displazi (High Grade) kanser grubuna dahil olur (9,57).
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WHO 1973 ve WHO 2004/2016 siniflandirmalarinin prognostik degerini
karsilastirmak icin Avrupa ve Kanada'daki 17 merkezden yiiriitiilen bir ¢aligmada
siniflandirmalarin prognozu 6n gorme agisindan siniflandirmalar gii¢lii iken niiksii
ongormede yetersiz olduklari tespit edildi. Calismada karsilastirildiginda WHO 1973
lin progresyon ve niiksli ongorme agisindan daha gii¢lii oldugu saptandi. Ancak, her
iki siniflama sisteminden dortlii bir kombinasyonun, hasta grubunu farkli prognozlu
iki alt gruba ayirdig1 her iki siiflandirma sisteminden de iistlin oldugu kanitlanmigtir

(11)

Bu nedenle EAU 2021 kilavuzunda evreleme i¢cin TNM 2017 siniflamasi,
derecelendirme i¢in ise hem 1973 hem de 2004/2016 WHO derecelendirme
sistemlerinin kombine kullanimi 6nerilmektedir (58) Mesane kanserlerinin histolojik

derecelendirmesi her iki simiflamaya uygun olarak yapilir. Tablo 4 ve tablo 5 te
WHO 1973 ile 2004/2016 WHO derecelendirme sistemleri belirtilmistir (58,59).

Tablo 4.Mesane kanserlerinde DSO 1973 ve 2004 histolojik derecelendirme(59)

1973 DSO SINIFLAMASI

Gradel: lyi diferansiye

Grade2: Orta diferansiye

Grade3: Kotii diferansiye

2004 DSO SINIFLAMASI (papiller lezyonlar)

PUNLMP: Diisiik malignite potansiyelli papiller iiretelyal neoplazi

Low Grade: Diisiik dereceli papiller iiretelyal karsinom

High Grade: Yiiksek dereceli papiller iiretelyal karsinom

2004 DSO SINIFLAMASI (“’flat’’ lezyonlar)

Belirsiz malignite potansiyeli olan {iretelyal proliferasyon (Atipi veya papiiler

lezyon yok)

Reaktif Atipi (flat lezyon)

Onemi Bilinmeyen Atipi

Uretelyal Displazi

Karsinoma in situ (yiiksek grade tiimor
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Tablo 5.Flat lezyonlar icin WHO 2004/2016 simiflamasi (58)

Malign olmayan lezyonlar

Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal prolifrasyon (atipi veya papiller 6zellikleri

olmayan flat lezyon)

Reaktif Atipi (flat lezyon)

Onemi Bilinmeyen Atipi

Uretelyal Displazi

(Potansiyel) Pre-malign lezyon

Urotelyal Displazi

Malign lezyon

Urotelyal karsinoma in-situ(Her zaman yiiksek derecelidir

2.6. Klinik ve Fizik Muayene:
2.6.1 Semptomlar

Mesane kanserinde ilk ve en sik semptom agrisiz hematiiridir. Hastalarin
yaklasik 9%85-90"inda izlenmektedir. Hematiiri makroskobik veya mikroskobik
olabilir ve genellikle araliklidir. Mikroskobik hematiiri tespit edilen hastalarin
%4 ’iinde, makroskobik (gros) hematiiri ile bagvuran hastalarin da %15’inde mesane
kanseri saptanmistir. Hematiiri yanisira irritatif iseme semptomlar1 olan idrar yapma
sikliginda degisme, sik idrara ¢ikma, acil idrar hissi, noktiiri ve diziiri de mesane

kanseri semptomu olabilmektedir (8).

Mesane kanserinde agri siklikla lokal ileri ve metastatik hastaliga bagl olarak
goriilmektedir. Primer tiimoriin ve metastazin biiylikliigiine ve yerine gore agrinin
yeri ve karakteri degismektedir. Ornegin retroperitoneal metastazlardan veya iireteral
obstriiksiyondan kaynaklanan yan agris1 goriilebilir. Suprapubik agrisi siklikla primer
kanserin direk invazyonu ya da sinirlere invazyonu sonucu goriilebilir. Presakral
sinirlerin  ve 1irogenital fossanin infiltrasyonuna bagli perineal agr1 da
goriilebilmektedir. Abdominal veya sag iist kadran agris1 ise abdominal lenf nodu
metastazini ve karaciger metastazini diisiindlirmelidir. Metastatik hastalik varliginda
yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik gibi konstitlisyonel semptomlar goriilebilir.
Bilateral iireter basisina bagli postrenal bobrek yetmezligi ve bagl bulanti, kusma,

idrar ¢ikiginda azalma gibi semptomlarla da karsilasilabilir (60)
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Mesane kanserine otopsi serilerinde insidental olarak nadiren rastlanir,

hastalarin gogunlukla semptomatik hale geldigi diistiniilmektedir (61)

2.6.2. Fizik muayene
Mesane kanserli hastalarda tam bir fizik muayeneye ek olarak kadinlarda
vajina ve rektumun bimaniiel olarak muayenelerinin, erkeklerde de dijital prostat ve
rektum muayenelerinin birlikte olarak muhakkak yapilmasi gerekmektedir (62). Kasa
invaze olmamis mesane kanserlerinde en sik bulgu hematiiridir. Hastalarda ilk
basvuru aninda makroskopik hematiiri olmasi, mikroskopik hematiiri ile
karsilastirildiginda ileri evre hastalik riskini artirir (63). Kasa invaze olmamis mesane

kanserine spesifik fizik muayene bulgusu yoktur.

Mesane duvarmi asan biiyilk hacimli ve invaziv tiimori olan hastalarda
anestezi altinda bimanual muayene ile tiimoriin komsu organlara fikse olup olmadigi
tespit edilebilir. Hepatomegali ve supraklavikiiler lenfadenopati, metastatik hastaligin
belirtileridir. Alt ekstremite lenfodemleri okliizif pelvik lenfadenopatilerden
kaynaklanip nadir olarak goriilebilir. Metastazlar, cilt gibi olagan dis1 bolgelerde
tilsere agrili nodiiller olarak nadir durumlarda ortaya cikabilir (64). Hastalar ayrica
kemik metastazlarindan kaynaklanan bel agrisi veya patolojik kirik ile

basvurabilirler.

2.7.Tam

Tanisal degerlendirmenin amaci kanserin yerini, evresini ve kas
invazyonunun varligini belirlemek ve tedavi-takip planini diizenlemektir. Anamnez
ve irolojik muayene ile birlikte hematiirinin kaynaginin arastirilmasi igin idrar
analizi yapilmalidir. Degerlendirme sistoskopi, idrar sitolojisi ve iist iiriner sistemin
goriintiilenmesini igermektedir. Ust iiriner sistemin goriintiilemesi ise intravendz
pyelografi (IVP), renal ultrasonografi (USG), karmn ve pelvisin BT ve MRG ile
incelenmesiyle yapilmaktadir (9,10).

2.7.1. Idrar Analiz
Idrar tahlili, toplanan idrar Srneginin en ge¢ 30 dk icinde mikroskopik,

makroskopik ve dipstik yontemi ile incelenmesini temel alir. Idrar rengi;
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konsantrasyondan, belirli gida veya ilaglarin alinmasindan veya bakteri varligindan

etkilenebilir ve hematiiri ile karisabilir.

Hematiiri her biiylik biiylitme alaninda (HPF high power field — x40°lik
biiyiitme alani) 3’den fazla eritrosit saptanmasi anlamina gelir. Eritrosit morfolojisi
ayrica hematiiri etiyolojisini ongérmede yardimci olur. Glomeriiler kaynakli hiicreler
genellikle dismorfiktir, normal sekilli eritrositler ise alt iiriner sistem kaynakli tas,

tiimor, obstriksiyon veya enfeksiyon gibi durumlar1 diistindiiriir.

2.7.2. Sistoskopi
Sistoskopi, mesane kanserinin ilk tanisi, evrelemesi ve tedavisi igin altin
standarttir. Mesane kanseri tanist ve basglangic evrelemesi, sistoskopi ve transtiretral
rezeksiyon (TUR) ile konulur. Kesin tani sistoskopik olarak tespit edilen kitlenin
endoskopik olarak eksize edilmesi ve dokunun histopatolojik incelenmesi ile
konulur. Fleksibl veya rijid sistoskop ile iiretradan girilip kamera yardimi ile
mesanenin goriintiilenmesiyle yapilir. Fleksibl sistoskop daha az rahatsizlik
vermektedir ve sadece lokal anestezi gerektirmektedir. Kanama ve enfeksiyon riski
cok azdir. Sistoskopi hem goriintiilleme, hem evreleme, hem de transiiretral
rezeksiyon (TUR) ile biyopsi alma ve rezeksiyon ile (TURBT) ayn1 seansta tedavi

imkan1 saglar (48,65,66).

Floresan sistoskopi: Mavi 15181n kullanildig1 floresanli sistoskopi, ezyonlarin
teslpit edilmesini saglar. Bu prosediirde, kanser hiicrelerinde biriken hematoporfirin
tirevleri mesaneye instile edilir ve floresansla mavi bir 11k kullanilir. Porfirin
biriken 5-aminolevulinik asit veya hekzaminolevulinat (HAL) gibi kanser hiicreleri,
floresan 15181 altinda parlak kirmizi olarak tespit edilir. Bu teknolojinin 6zellikle
karsinoma in situ saptanmasinda daha etkili oldugu goriilmiistiir. Randomize
caligmalar, floresan sistoskopinin beyaz 1sikli sistoskopiden daha fazla timor

saptadigini1 dogrulamistir (66,67).

KIOMK’de Transiiretral Mesane Rezeksiyonu (TUR-M)’nun amaci, dogru
tan1 koymak ve goriinen tiim lezyonlar1 tamamen ortadan kaldirmaktir (68). Tiimor
rezeksiyonu, tani ile beraber tedaviyi de saglayacagi icin tiimoér, timor tabani ve
cevresinin tam rezeke edilmesi gerekmektedir. Mesanede CIS varliginda, mesane

boynunda tiimér varliginda veya siiphesi halinde, sitoloji pozitifliginde prostatik
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tretradan da biyopsi almmasi Onerilmektedir (69). CIS tespitinde takip
sistoskopilerde, idrar sitolojisinin pozitif oldugu ama tiimoriin tespit edilemedigi
olgularda ve parsiyel sistektomi planlanan hastalarda random-multiple mesane
biyopsileri alinmasi 6nerilmektedir. Bu amagla trigon, sag, sol, kubbe, anterior ve

posterior duvardan biyopsiler alinmalidir (70).

2.7.3. Idrar Sitolojisi

Idrar sitolojisi, mesane kanseri, karsinoma insitu ve iist {iriner sistem
maligniteleri, tanisinda yaygin kullanilan bir yontemdir. Sabah ilk idrar 6rnegi sitoliz
sebebi ile sitolojik incelemede kullanilmaz. Sitolojide hizla ¢ogalan tiimdrden idrara
dokiilen tiimor hiicrelerinin tespiti temel alinmistir. Idrarin sitolojik incelemesinde,
pul pul dokiilmiis hiicrelerin bulunmasi, mesane kanserinin saptanmasinda yararh
olabilir. Diisiik dereceli tlimorler, hiicreler arasi yapiskanlik ve baglanti kaybina yol
acabilicek daha az morfolojik degisiklige sahiptir. Bu sebepten yiiksek dereceli

tiimorler kadar pul pul dokiilmeyebilirler.

Diistik dereceli tiimorler i¢in 6zgiilliigli zayiftir. Yalanci pozitiflik ¢ok nadir
olup, pozitif sitoloji iiriner sistemin herhangi bir yerinde tiimdr olabilecegini
ongoriirken, negatif sitoloji diisiik dereceli timor varligini ekarte ettirmez. Yiiksek
dereceli/evreli tiimorler ve karsinoma in situda, diisiik dereceli tiimorlerin aksine,
idrar sitolojisinin pozitif olma olasiligi daha yiiksektir (71). Sitolojik inceleme
malignite varliginda sistoskopiye yardimci olarak kullanilabilir. Ozellikle
sistoskopinin atladigr lezyonlarda sistoskopiye ek olarak kullanilmasi tanida
yardimcidir. Idrar yolu enfeksiyonlari, {iriner sistem taslari veya sitoloji érneklerinde
goriilebilecek diisiik hiicresel sayr dogru sitolojik degerlendirmeyi etkileyebilir;
ancak, deneyimli ellerde spesifite %90 asar (71,72).

2.7.4. idrar Bazh Belirtecler
Idrarin sitolojik incelemesinin diisiik duyarlilig1 ve sistoskopiyi desteklemek
icin noninvaziv bir tam1 aracina ihtiya¢ duyulmasi nedenli idrar bazli timor
belirtegleri testleri gelistirilmistir. Idrar bazli belirtecler idrara dokiilen timor
hiicrelerinin sitolojik incelemede oldugu gibi santrifiij edilerek, elde edilen hiicrelerin

molekiiler ve immiinolojik incelemesini igerir.
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Ideal bir tiimér belirtecinin; kolay uygulanabilir, ucuz, hizli, hem hassas hem
spesifik, ayn1 zamanda da yanlis negatif ve pozitiflik oraninin diisiik olmas1 beklenir.

Mesane kanserinde pek ¢ok idrar bazli belirteg tanimlanmaistir.

Mesane tiimor antijeni (BTA) stat testi, Niikleer Matriks Protein (NMP) 22
testi, Survivin, Sitokeratin, Hyaliinorik asit ve hyaliironidaz testi, Telomeraz, BLCA-
1 ve BLCA-4, ImmunoCyt testi ve UroVysion testi mesane kanserinde kullanilmaya
baslanan yeni testlerdendir. Bu testler, idrardaki kanser-spesifik proteinleri
(BTA/NMP22) tespit edebilir veya hiicre ylizeyi veya cekirdekteki sitogenetik
belirtegleri (UroVysion ve ImmunoCyt) tanimlayarak, sitolojiyi destekleyebilir (73).

Mesane tiimor antijeni (BTA) stat testinin bildirilen duyarlilik oran1 %50 ile
%090 arasinda degigmektedir. Test ayrica idrar yolu enfeksiyonu, idrar yollarinda
yabanci cisim varligi, tas varligi, benign prostat hipertrofisi ve genitoiiriner travma
durumlarinda da pozitflesebilmektedir. BTA testi 6zellikle schistosomiasis Oykiisii
olan hastalarda mesane kanseri tespitinde daha hassas olabilir (74). Niikleer Matriks
Protein (NMP) 22 testi; FDA tarafindan onay almis bir belirtegtir ve NMP’ler iginde
en kapsamli arastirilan testtir. Ozgiilliigii % 70- 91 arasinda, duyarlilig1 % 48- 100
arasinda degismektir (75). Survivin testi; survivin antiapoptotik proteindir. Mesane
tiimoriinde, tiimorli dokularin %10-30’unda bulunur. Hassas 6l¢iim teknikleri ile bu
oran %42,5-100’e c¢ikmaktadir. Yiiksek dereceli tiimorlerde daha yliksek seviyede
saptanir (75). Sitokeratin testi; bazi sitokeratin alt tiplerinin asir1 ekspresyonu mesane
kanseri ile iliskili bulunmustur. Sitokeratin 8.18.19.20 en c¢ok iliskili olan alt
tiplerdir. Testin duyarlih@ %35 -79 arasinda degismektedir. Idrar yolunda
enfeksiyon varliginda ve diisiik evreli tiimorlerde bu duyarlilik diismektedir (75).
Hyaliinorik asit ve hyaliironidaz testi; hyaliironidaz testi Ozellikle grad 2 ve 3
tiimorlerinde tespitinde mesane kanseri tespitinde kullanilir iken hyaliironik asit
tiimoér gradi ne olursa olsun tespit edebilen bir belirtectir. iki testin kombine
kullanilmas1 duyarlig1 %83-94 oraninda arttirirken mesane tiimor niiksiinii saptamada
da degerlidir (75). Telomeraz testi; telomeraz enzim aktivitesinin idrarda
incelenmesine dayanan bir testtir. Urotelyal karsinom teshisi ve tiimoriin farklilasma
derecesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir ve duyarliligi %80°dir (74). BLCA-1
ve BLCA-4 testi; niikleer matrisin protein bilesenleridir. BLCA-1 sadece tiimoral
dokudan eksprese edilirken, BLCA-4 hem tiimoral hem de komsusu olan normal
dokudan eksprese edilir (29).
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Ust iiriner sistem goriintiilemesi ve sistoskopik degerlendirmesi normal olan
hastalarda, sitoloji pozitifligi ve Urovysion, NMP-22, Ucyt gibi iiriner marker
analizlerinin pozitif sonuglarinin birlikteligi; progresyon ve rekiirrens riski yliksek

olan hastalig1 gosterebilmektedir (76).

Bu testlerin ¢ogu idrar sitolojisiyle karsilastirildiginda; mesane kanserinin
saptanmasinda daha iyi bir duyarliliga sahip olup, ozgiilliigli daha dusiiktiirtiir.
Intravezikal Calmette Guerin basili (BCG) tedavisi ve benign hastaliklar bir¢ok
iiriner marker testini etkilemektedir. Uriner marker testlerinin sensitivite ve
spesifitesi i¢in gereksinimler biiyiikk Olgiide hastanin klinik durumuna baglhidir

(tarama, ilk tani, takip [yiiksek risk, diisiik / orta risk]) (77).

Hematiiri sikayeti ile basvuruda bulunan hastalarda ilk tani testi olarak
sistoskopiye higbir tan1 alternatif degildir. Uriner marker testleri ve sitoloji 6zellikle
CIS tanisinda sistoskopik degerlendirmeye ek olarak kullanilir, fakat spesifitesi
sitoloji kadar yiiksek olmayip ve ilk basvuru tanisinda kullanilmaya uygun degildir.
Uriner marker testleri ancak kontrol sistoskopisinin kalitesini artirabilir (78).
Belirteclerin artan faydasini ve kullanimlarinin maliyet etkinligini belirlemek icin ek

klinik deneyler gereklidir.

2.7.5. Radyolojik Goriintiileme:

Mesane kanserinde tani ¢esitli radyolojik goriintiilemeler ile saptanabilsede,
kesin tan1 i¢in biyopsi ile dogrulama gerekmektedir. Goriintiileme yontemleri iiriner
sistemi degerlendirmek, tiimoriin yerini tanimlamak ve invaziv mesane tiimdrleri
saptandigl zaman, kas invazyonu derinligini ve bolgesel veya uzak metastazlarin
varlig1 ile tiimor derecesini degerlendirmek i¢in kullanmaktadir. USG, IVP, BT ve
MRG kullanilan baglica goriintiileme yontemleridir.CIS tanisinda hi¢bir goriintiileme

yonteminin yeri bulunmamaktadir (79).
2.7.5.a. Uriner USG

Hematiiri ile basvuran hastalarda ilk yapilan goriintileme yontemi iiriner
usg’dir. USG hematiiri ile bagvuran hastalarda mesane ici kitle ve obstiiriksiyon
tespitinden de kullanigh bir goriintiileme yontemidir (80). Mesane kanseri tespitinde
sensitivitesinin diisik olmasi, lenf nodu tutulumu ve kanserin mesane disina
yayilimin1 gosterme gibi evreleme parametreleri konusunda yeterli bilgi vermemesi

nedeniyle USG mesane kanseri tanis1 ve evrelemesi i¢in ¢ok kullanigh bir yontem
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degildir ve rutin pratige girememistir. Ancak hematiirili hastalarda, ozellikle ilk

etyolojik arastirmada diger patolojilerin saptanmasi agisindan kullanilmaktadir (81).
2.7.5.b. BT, IVP ve BT Urografi;

BT mesane kanseri tani asamasinda en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Fakat inflamatuar perivezikal hatt1 timor infiltrasyonundan ayird
etmekteki zayifli§i, anatomik katmanlar1 gostermedeki zorlugu nedeni ile lokal
evrelemede geri plana diismektedir (82). Bilgisayarli tomografi; ¢ekim siiresinin kisa
olmasi, genis alanlarin goriintiilenmesi, hasta kaynakli faktorlerden daha az
etkilenmesi ve yliksek ¢oziiniirliige sahip olmasi nedenli avantajli bir goriintiileme
yontemidir. Evre T3a ve daha diisiik evredeki tlimorleri ayirt etmede yetersiz olsa da

invaziv mesane kanserlerini tespit etmede kullaniglidir (80).

BT taramalari hem abdomen hem de pelvisi icermelidir, ihtiyaca gore
kontrastli ya da kontrastsiz ¢ekilebilir. Temel rolii primer tiimoriin lokal derecesini
degerlendirmek ve lenf nodu metastazini saptamaktir.Ancak pozitif lenf nodlarinin
yarisini atlamaktadir (83). Tiimorleri saptamada USG’den daha iyi olmakla birlikte,
mesane kubbesi ve trigonundaki lcm altindaki tiimoérleri atlayabilmekle birlikte
tiimoriin derinligini ayirt etmekte ve ekstravezikal yayilimi tespit etmekte basarili

degildir (83).

Intravendz pyelografi (IVP), iiriner sistemin kontrast madde enjeksiyonu
sonras1 goriintlilenmesi tlimorlerin tespitinde kullanilir. Hem {ist iiriner sistemi hem
de mesaneyi goriintiileyebilmektedir. Ureter ve renal pelvisteki kii¢iik lezyonlar:
tespit etmede daha hassastir. Tiimoriin transiiretral rezeksiyonu sonrasi meydana
gelen postop degisikliklerin yanlis yorumlanmamasi1 adina IVP TUR Oncesi

yapilmalidir (84).

Bilgisiyarli Tomografi Urografi de IVP gibi iiriner sistemin kontrast madde
enjeksiyonu sonrast goriintiilenmesi ile epitelyal kaynakli tiimorlerin tespitinde
kullanilir. Uriner traktta dolum defektine veya hidronefroza sebep olmus tiimérleri
papiller tiimorleri saptamada kullanilir (85). Kasa invaze mesane tiimorlerinde
komsu organ tutulumu ve lenf nodu hakkinda bilgi vermesi nedeni ile IVP’ye
tstiinliik saglamaktadir (79). IVP onceleri hematiiri degerlendirilmesinde en yaygin
kullanilan goriintiileme yontemlerinden biriyken giiniimiizde renal parankim ve

iireterlerin daha dogru degerlendirilmesine olanak saglamasi ve yiiksek dogruluga
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sahip olmasi nedeniyle BT {iirografi, intravendz pyelografi (IVP) nin yerini almistir.
Fakat BT nin olmadigi durumlarda IVP alternatif bir goriintiileme yontemi olarak
halen kullanilmaktadir. Mesane kanseri tanili hastalarda multipl odak, trigon
yerlesimi, yiiksek riskli tiimor gibi parametreler varsa BT Urografi ile degerlendirme

Snerilir (79,85).
2.7.5.c. MRG

Manyetik rezonans goriintiileme invaziv ve lokal olarak ilerlemis hastaligin
evrelemesi icin BT kadar giivenilir olmakla birlikte mesane tabani ve kubbesindeki
tiimérleri degerlendirmede BT den daha basarili olabilmektedir. Ozellikle yiizeyel ve
multipl tlimorleri tespit etmede ayrica ekstravezikal timor uzantisini ve ¢evre organ
tutulumunu tespit etmede Gadolinyumlu dinamik MRG, ekstravezikal yayilim, ¢evre
doku invazyonu ve ylizeyel doku tespitinde BT'den {istiin olabilmektedir (86). Fakat
Gadolinyum bazli kontrast ajanlarin seyredebilen nefrojenik sistemik fibrozise (NSF)
neden oldugu yoniinde ¢aligmalar yaymlanmistir. Renal fonksiyon bozuklugu olan

hastalar 6zellikle risk altindadir (87).

BT’ye gore daha iyi yumusak doku rezoliisyonu saglamasi BT ile
karsilastirildiginda hem T1 hem de T2 agirlikli sekanslarda mesane duvarinda diisiik
sinyal, etraf yagh planlarda yliksek sinyal gostermesi nedeniyle organ invazyonunun
ve bu sayede lokal evrelemenin saptanmasi konusunda MR goriintiilemenin daha iyi
oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir. Mesane tiimdriinde dogru evreleme orant MR
goriintillemede %73 ile %96 arasinda degismekte ve bu oranlar BT ye gore %19
daha yiisek bir degere sahiptir (88).

2.7.6. Metastatik Hastahlk Taramasi icin Goriintiileme:
Mesane kanseri tanist ve klinik evrelemesi yapildiktan sonra metastatik
hastalik agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Fizik muayane, sistoskopi ve
histolojik degerlendirme sonuglarina gore ek bir goriintiileme yapilip yapilmayacagi

karar1 verilir.

Akciger lezyonlarr: Akciger metastazlarii degerlendirmek ve metastaz igin
risk tagiyan hastalar1 takibe almak i¢in akciger grafisi kullanilan bir yontemdir, fakat

Icm altindaki lezyonlar: tespit etmede basarili degildir. Akciger rontgeninin siipheli
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oldugu ve abdominal/lenf nodu metastazi saptandigi durumunda akciger

goriintiilemesi i¢in BT tercih edilmelidir.

Kemik taramasi: Metastaz taramasinda kemik sintigrafisinden de
yararlanilir. Kemik sintigrafisi ile radyontiklid tarama, iskelet semptomlari olan veya
serum alkalen fosfatazinda (ALP) agiklanamayan yiikselmeleri olan invaziv veya
lokal olarak ilerlemis tiimorii olan hastalarda yapilmasi onerilmektedir. Sintigrafide
artmis tutulum spesifik bir bulgu olmayip; dejeneratif durumlarda, travmada ve
onceki kirik bolgelerinin yan1 sira metastatik hastalikta goriilebilmektedir Metastazi
dogrulamak i¢in rontgen, BT ve MRG’ a ragmen metastaz netlestirilemezse siipheli

alandan kemik biyopsisi alinabilir.

Pozitron emiston tomogrofisi (FDG-PET): Metastaz taramasinda PET/BT
son yillarda 6nemli bir yer edinmeye baslamistir. Pelvis dis1 hastalik tespitinde ve
mikroskobik nodal metastaz tanisinda ciddi yarar saglamaktadir. Florodeoksiglukoz
ile yapilan pozitron emiston tomogrofisi (FDG-PET) glukoz metabolizmasin
degerlendiren bir goriintiileme yontemidir. Cogu kanser dokusunda normal dokulara
gore artmis glukoz kullanimi oldugu i¢in kanser tanisinda yaygin olarak kullanilan
bir goriintiileme yontemi olarak yerini almistir. FDG-PET ile elde edilen anatomik
bilgilerin smirli olmasi durumu ve metabolizma temelli bilgilerin BT sayesinde
eklenmesi ile tanisal ve prognostik hassasiyetin arttigi goriilmistir (89). Fakat
FDG’nin idrarla atilmasindan kaynakli lokal mesane kanserinin tanisinda degeri
simirlidir. PET/BT, metastatik hastalik tespitinde degerli olup adrenal, kemik, bobrek,
lenf nodu ve yumusak dokundaki metastazlardaki duyarliligi %80°den fazladir (90).

2.8.Tedavi

Mesane kanseri tedavisi hastaligin evresine gore belirlenmektedir.
Immiinoterapétiklerin rutin kullanima girmesiyle 6zellikle kasa invaziv ve metastatik
hastalikta son yillarda 6nemli gelismeler yasanmistir. Mesane kanseri tedavisi
caligmamizda genel olarak Amerika Ulusal Kapsamli Kanser Agi  (91) (NCCN-
National Comprehensive Cancer Network) kilavuzu Avrupa Medikal Onkoloji
Dernegi (ESMO- European Society of Medical Oncology) kilavuzu (92), Amerika
Uroloji Birligi/Urolojik Onkoloji Dernegi (AUA/SUO — American Urological
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Association/Society of Urologic Oncology) kilavuzlar1 (73,93) Onerileri

dogrultusunda 6zetlenmistir.

2.8.1. Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi -KIOMK
Mesane kanseri hastalarinin tan1 aninda %70-75’ini KIOMK (patolojik evresi
CIS, Ta ve TIl) olusturmaktadir. Geri kalan %25-30’unu ise KIMK (T2-4)
olusturmaktadir. Mesane kanseri tanisi ve birinci basamak tedavisinde kullanilan

standart yontem TUR-M’dir (12,94).

KIiOMK yonetiminde rekiirrens ve progresyonu 6ngormek adina EORTC
risk gruplar1 tanimlanmis ve hasta takip ve tedavi protokolleri bu siiflamaya gore
onerilmektedir. EORTC risk smiflamasma goére KIOMK’ler {i¢ temel grupta
degerlendirilmektedir. Bunlar diisiik riskli, orta-riskli ve yiiksek-riskli tiimorlerdir
(94)

Risk smiflamasi: Tedavinin  belirlenmesinde ilk  olarak  tiimor
rezeksiyonlarindan sonra risk siniflamasi yapilmasi Onemlidir. Risk siiflamasi
yontemlerinden en bilinenleri EORTC (European Organization of Research and
Treatment of Cancer) ve EUA (European Association of Urology)’ dir. Bu risk
siiflandirma sistemleri; patolojik grade, invazyon derinligi, hastanin daha nce niiks
edip etmedigi veya sayist ve tedavi yanitlar1 gibi parametreler kullanarak hastalar
diisiik, orta ve yiiksek risk olarak siniflandirmaktadirlar. Boylece hastalarin niiks
acisindan risklerinin degerlendirilmesi ve 6zellikle yiiksek riskli hasta grubunda ileri
tedavi yontemlerinin planlanmasini saglamaktadir. Diisiik risk: Boyutu 3 cm'nin
altinda primer, tek, papiller diisiik dereceli Ta tiimori ile karakterizedir. Orta risk:
Diisiik veya yiiksek risk kriterlerini karsilamayan tiim tiimorler. Yiiksek risk: Cis,
yiiksek dereceli hastalik veya T1 lezyonun varligi. Ek olarak, ¢oklu lezyonlu,
tekrarlayan ve 3 cm biiyiikk disiik derceli Ta timorler yiiksek riskli olarak
siiflandirilir. EUA risk siniflamasi Tablo-6’da gosterilmistir (54).
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Tablo 6.EUA (European Association of Urology) Risk Siniflamasi

Risk Simiflamasi

Ozellikleri

Diisiik Risk Primer, TaG1 (PUNLMP, LG*), <3cm, Cis yok

Orta Risk Diisiik risk ve yiiksek risk kategorisine girmeyen
tiimorler

Yiiksek Risk Asagidakilerden herhangi biri:

(*LG (low grade): G1 ve G2’yi
igerir, ** HG (high grade): G2 ve
G311 igerir)

* T1 tiimori

* G3 (HG **) tlimori

* Karsinoma in situ varligi (Cis)

* Coklu, tekrarlayan ve biiyiik (> 3 cm) TaG1G2 /

LG ttimorleri (tiim 6zellikler mevcut olmalidir) *.

En yiiksek riskli tiimor subgrubu

T1G3/HG ile es zamanl1 Cis varlig1

Coklu ve/veya biiyiik TIG3/HG ve/veya tekrarlayan
T1G3/HG ve/veya prostatik tiretrada T1G3/HG ile
birlikte Cis varlig

Varyant histolojilerin baz1 formlari

Lenfovaskiiler invazyon BCG basarisizlig1

Yonetim: Hastalara oncelikli olarak sigarayr birakma konusunda danigmalik

yapilmalidir. Tedavinin belirlenmesinde ilk olarak tiimor rezeksiyonlarindan sonra

risk siniflamasi yapilmasi dnemlidir.

Diisiik riskli KIOMK hastalar, genellikle sadece TUR ile tedavi edildikten

sonra TUR'un hemen ardindan (ameliyathanede veya sonraki birka¢ saat i¢inde)
verilen tek doz perioperetif intravezikal kemoterapiyle tedavi edilebilir. Kemoterapi
tipik olarak bir saat siireyle tutulur. Orta riskli KIOMK hastalari, TUR ile tedavi
edildikten hemen sonra postoperatif intravezikal kemoterapi uygulamasi (tek doz) ve
miiteakip ek intravezikal kemoterapi veya BCG immiinoterapisyle tedavi
edilmektedir. Yiiksek riskli KIOMK hastalari, tam ve dikkatli TUR'dan sonra

intravezikal immiinoterapi ile tedavi edilmelidir. Daha biiyiik tiimorleri, varyant
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histolojisi veya lenfovaskiiler invazyonu olan bazi hastalar erken radikal sistektomi

icin aday olabilirler (73).

Transiiretral rezeksiyon: Tim KIOMK’lerin ilk tedavisi, genellikle tani
sirasinda yapilan mesane timdriniin tam bir transiiretral rezeksiyonu (TURBT)
olmaktadir. Gorilinen tiim tiimdral dokularin rezeke edilmesi gerekmektedir. Hastalik
niiksiiniin en 6nemli nedeni rezidii timor dokusu bulunmasi olarak gosterilmektedir.
Calismalarda TURBT sonrasi yaklasik %45 hastada rezidii timor tespit edilmistir.
(95). Yine yapilan bir ¢alismada, ilk TURBT ’den 2-6 hafta sonra tekrar TURBT
yapilmasinin 3 yillik rekiirrenssiz  sagkalim iizerine faydasi gdsterilmistir.

Kilavuzlarca da tekrar TURBT yapilmasi onerilmektedir (96).

Intravezikal tedavi: T1, Tis, yiiksek grade Ta ile yiiksek riskli diisiik grade
Ta timorlere TURBT sonrasi intravezikal tedavi uygulanmasi oOnerilmektedir.
Intravezikal tedavi intravezikal kemoterapi (siklikla mitomisin veya gemsitabisin)
veya Bacillus Calmette—Guérin (BCG) ile uygulanabilir. intravezikal tedavi; TURBT
sonrast ilk 24 saatte tek doz olarak (immediate intravesical therapy) ya da indiiksiyon
(adjuvan) intravezikal tedavi olarak uygulanabilir. Indiiksiyon (adjuvan) intravezikal
tedavide TURBT sonrast 6 hafta boyunca haftada bir intravezikal BCG veya
kemoterap6tik uygulanir. Ardindan 4-6 haftalik bir dinlenme periyodu, sonrasinda
yeniden sistoskopik degerlendirme (ilk TURBT sonrasi yaklasik 3. ayda) uygulanir.
TURBT sonrast tek doz kemoterapinin niiks riskini %35 azalttigi, 5 yillik niiks
oranini da %58.8’den %44.8’e azalttig1 on ii¢ randomize klinik arastirmanin meta-

analizinde saptanmustir (97).

BCG: Orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda intravezikal BCG
immiinoterapisi uygulamanmasi tercih edilmektedir. Bcg immiinoterapisi hem niiks,
hem de progresyonun diisiiriilmesi yoniinden intravezikal kemoterapi instilasyonu
gore daha efektiftir fakat BCG’nin yan etki profili daha fazladir (11,98). Baslica yan
etkiler hematiiri, semptomatik sistit, ates, epididimoorsit, graniilamatéz prostatit,
artralji, alerjik reaksiyonlar ve sepsis olarak sayilabilir. BCG tedavi semasi igin

cesitli programlar tanimlanmistir (99).

Yiiksek riskli hastalarda 3 yil (6 hafta indiikksiyon ardindan 3, 6,
12,18,24,30,36. aylarda 3’er hafta idame), Orta riskli hastalarda 1-2 yil tedavi

optimal program gibi goriinmektedir. Yan etkiler nedeniyle ¢ogunlukla instilasyon
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sayisini azaltmak amaci giidiilmektedir (17,100,101). Cok yiiksek riskli hastalarda
acil radikal sistektomi Onerilmelidir. Radikal sistektominin hasta tarafindan
reddedilmesi durumunda veya uygun olmamasi durumunda, intravezikal BCG fi¢
yila kadar uygulanmalidir. BCG tedavisine yanitsiz hastalarda radikal sistektomi
yapilmalidir. Sistektominin hasta tarfindan reddedilmesi veya sistektomiye uygun
olmayan hasatlarda mesane koruyucu yaklasimlar diistiniilebilir. BCG refrakter olan
veya BCG altinda niiks gelisen hastalarda kisiye 6zellestirilmis BCG uygulamalari
veya radikal sistektomi Onerilebilir. Yine mesane koruyucu yaklagimlar da giindeme
gelebilir (102-104).Fakat BCG immiinoterapisine ragmen oOzellikle yiiksek-riskli
hastalarda %40-50 oranlarinda tiimor rekiirrensi ve KIMK’e progresyon
gozlenebilmektedir (11). Yapilan dort farkli metaanalizde; intravezikal BCG
uygulamasinin tek bagina TURBT veya TURBT + intravezikal kemoterapiye iistiin
oldugu da gosterilmistir (105-108). Intravezikal BCG tedavisinde; ii¢ yillik idame
tedavinin bir yillik tedaviye gore; orta riskli hasta grubunda ek bir faydasi olmadigi,
yiiksek riskli grupta ise niiksii azalttig1 ancak ileri evrede progresyon ve sagkalim

tizerine etkisi olmadig1 saptanmistir (109).
Siirveyans:

Diisiik riskli vakalarda, ilk 1 yil 3. ve 12. aylarda kontrol sistoskopi
yapilmali buna ek olarak da bazal bir iist iiriner sistem ve abdomino/pelvik
gorlintiilleme yapilmalidir. Kan testi ve iiriner sitoloji bakilmasi 6nerilmemektedir.
Orta riskli vakalarda, ilk yil 3.6.12.aylarda ve 2.y1l her 6 ayda bir sistoskopi
yapilmalidir ve yine bazal bir iist iiriner sistem ve abdomino/pelvik goriintiileme
yapilmas: Onerilmektedir. Kan testi yine Onerilmemekle birlikte iiriner sitoloji
3.6.12.aylarda ve 2.y1l her 6 ayda bir yapilmalidir. Yiiksek riskli vakalarda ilk 2 yil
her 3 ayda bir sistoskopi yapilmasi onerilmekle birlikte, 5 yila kadar da her 6 ayda
bir tekrarlanmalidir. Abdomino/pelvik ve iist iiriner sistem goriintiilemesi yine bazal
yapilmas1 Onerilemekle birlikte {ist T{riner sistem goriintilemesi 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 tekrarlanmalidir (91).

Sistektomi endikasyonlari: KIOMK leri hastalarinda ilk basamak tedavi
sonrasi sistoskopik izlem yapilmalidir. izlem esnasinda niiks saptanmasi halinde

TURBT yapilmast ve saptanan tiimoriin evresine gore adjuvan intravezikal tedavi

38



uygulanmas1 énerilmektedir. Intravezikal tedaviye ragmen yapilan degerlendirmede
niiks halen saptanir ise sistektomi onerilmektedir. Indiiksiyon intravezikal tedavinin

bir doz daha yapilmas1 da diger bir segenektir

2.8.2. Kas Invaziv Mesane Kanserinde Tedavi (KIMK)

Muskularis propria invazyonu olan tiimorler; Kas invaziv olmayan mesane
kanseri (KIMK) olarak adlandirilir. Evre 2-3A-3B ve 4A tiimorler bunun i¢inde her
alir. KIMK’de tanidan hemen sonra abdominal/pelvik CT veya MRG ve akciger
goriintiilemesi yapilmalidir. Semptom varligi veya klinik siiphe halinde kemik

taramasi da eklenmelidir.
Parsiyel ve Radikal sistektomi:

Cerrahi  olarak  tedavide  parsiyel  sistektomi  veya  radikal
sistektomi/sistoprostatektomi  uygulanmaktadir.  Parsiyel sistektomi; mesane
kubbesine lokalize olan ve mesanenin diger bolgelerinde eslik eden in situ karsinom
odaklar1 bulunmayan vakalarda, mesane kapasitesini ve iiriner kontinans1 korumak
adina disiiniilebilir. Parsiyel sistektomi tedavi, sisplatin bazli kombine neoadjuvan
kemoterapiden sonra tercih edilmelidir. Minimal common iliak, internal iliak,

external iliak ve obturator lenf nodlar1 diseksiyonu da eklenebilmektedir.

Ancak KIMK’de altin standart tedavi radikal sistektomi/sistoprostatektomidir.
Yiiksek gradeli T1 hastalikta da uygulanabilmektedir. Radikal sistektomi ile mesane,
komsu organlar1 ve bdlgesel lenf bezleri cikarilmaktadir. Erkeklerde, genellikle
prostat, seminal vezikiiller de kapsamli olarak ¢ikarilir. Rezeksiyona sekonder sinir
hasarina bagli erektil disfonksiyonda gelisebilir. Kadinlarda ise uterus, serviks,
yumurtaliklar ve anterior vajina blok olarak ¢ikarilir. Bilateral pelvik lenfadenektomi

de siklikla yapilmaktadir.

Radikal sistektomi sonrasi iiriner diversiyon da yapilmalidir. Bu amagla
kullanilan farkli yontemler bulunmaktadir. Kutanoz iiriner diversiyon yontemi olarak
ince bir barsak segmenti (siklikla ileum) kullanilarak iireterden cilde stoma agilip
oradan diizenli olarak kisi tarafindan rezervuar bosaltim1 yapilabilir. Veya bagka bir
yontem olarak bir bagirsak segmentinden ortotopik bir neo-mesane olusturulabilir.

Bu yontem ile radikal sistektominin daha kabullenebilir olmas1 saglanmakta ve
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yasam kalitesinde yiikselme saglanmaktadir. Neoadjuvan tedavi sonrasi sonrasi
radikal sistektomi yapilabilecegi gibi adjuvan kemoterapi de planlanabilir. Tani
sonrasinda tedavi almamis hastalarda ilk 3 ay i¢inde yapilmalidir. Radikal sistektomi
icin acik cerrahi veya laparoskopik yontemler kuallanilabilir. Sistektomi sonrasi
hastalarin %42’sinin TURBT ve goriintiilemeler ile konulan tanidan daha yiiksek
evrede oldugu yapilan bir arastirmada saptanmistir (110). Komorbid hastaliklar1 olan

veya cerrahinin riskini kabul etmeyen hastalarda radikal sistektomi kontrendikedir.

Neoadjuvan ve adjuvan tedavi:
Uretelyal mesane kanseri, cisplatin bazli kemoterpilere en duyarlidir.
Neoadjuvan kemoterapi:

Neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan hastalar icin sisplatin bazl
kombinasyon rejimleri kullanilmalidir. En sik kullanilan neoadjuvan rejimler:
DDMVAC (dose-dense methotrexat, vinblastin, doxorubisin, cisplatin) ve
gemsitabin + sisplatin (GC) kombinasyonudur. Performans durumu iyi olan ve
komorbiditesi olmayan geng hastalarda doz yogun MV AC tercih edilirken, daha yash
ve tibbi komorbiditeleri nedenli bu kombinasyonu tolere edemeyecek hastalara GC

kombinasyonu tercih edilir.

Mesane kanserinde perioperatif kemoterapide (neoadjuvan veya adjuvan)
rejimleri; GC (gemsitabin + sisplatin) kombinasyonunun 4 siklus uygulanmasi,
MVAC (metotreksat-vinblastin-doksorubisin, cisplatin), DDMVAC (dose-dense
methotrexat, vinblastin, doxorubisin, cisplatin) ve GCSF desteginin 3-4 siklus
uygulanmas1 veya CMV (cisplatin, methotrexate, vinblastin) kemoterapisinin 3

siklus uygulanmasi protokolleri bulunmaktadir.

KIMK’ de 3-4 siklus sisplatin bazli kombine neoadjuvan kemoterapinin
uygulanmasi sag kalimda faydali oldugu goriilmistiir (91) .307 hasta ile yapilan bir
radomize kontrollii calismada KIMK’de neoadjuvan kemoterapinin etkinliginin
arastirtlmis ve neoadjuvan metotreksat-vinblastin-doksorubisin-cisplatin (MVAC)
kombinasyonunun 3 sikliis (28 giin — standart doz olarak verilmesinin sagkalim
avantaji sagladigr saptanmistir (111). Sisplatin bazli kombinasyon neoadjuvan

kemoterapi ile yapilan bagka bir meta-analizde de kemoterapinin 5 yillik hastaliksiz
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ve genel sagkalim iizerine avantaji sagladig1 gosterilmistir (112).

Adjuvan tedavi: Radikal sistektomi adayr olan KIMK hastalarinda,
sistektomi Oncesi neoadjuvan kemoterapi standart tedavi yontemidir. Bununla
birlikte, patolojik evreleme temelinde niiks riski yiiksek olan, ilk tedaviyi cerrahi ile
alan veya neodajuvan kemoterapi ve sistektomi sonrasi rezidiiel KIMK olan hastalar

adjuvan kemoterapi i¢in aday olabilirler.

Adjuvan kemoterapiye uygun hastalar icin tek ajanli sisplatin veya sisplatin
kombinasyonlu: GC (gemsitabin + sisplatin), MVAC (metotreksat-vinblastin-
doksorubisin, cisplatin), DDMVAC (dose-dense methotrexat, vinblastin,
doxorubisin, cisplatin) protokolleri bulunmaktadir. Sistektomi sonrasi adjuvan
kemoterapinin arastirildigi dokuz randomize kinik arastirmanin incelendigi meta-
analizde de; sisplatin bazli kemoterapilerin hastaliksiz ve genel sagkalim iizerine
olumlu etkisi gdsterilmistir. Ozellikle lenf nodu pozitif hasta grubunda bu etki daha
on plana ¢ikmustir (113). Adjuvan kemoterapi tedavisine ameliyattan sonraki alt1 ile
sekiz hafta arasinda baglanir. Sistektomi sonrasi en geg {li¢ ay i¢inde adjuvan tedaviye

baslanir.
Mesane koruyucu ii¢c modalite tedavi (TMT):

Radikal sistektomi aday1 olamayan KIMK’li hastalar ve dogal mesanelerini
korumak isteyen haastalarda, TURBT, radyasyon tedavisi ve es zamanl
kemoterapiyi iceren TMT dir. Yas, komorbidite veya toksisite yoniinden sistektomi
veya sistektomi+adjuvan kemoterapiye uygun olmayan hastalarda uygulanabilir.
TURBT sonrast eszamanli kemoradyoterapi en ¢ok verisi olan ve en 1yi olan mesane
koruyucu tedavi modalitesi olarak kabul edilir. Radyosensite edici (radyoterapi
duyarlastiric1) kemoterapi olarak sisplatin, sisplatint+paklitaksel, sisplatin + 5-
fluorourasil, veya 5- 20 fluorourasil+mitomisin kullanilabilir. Kemoradyoterapinin
uygulanamadig1 hastalar disinda tek basina radyoterapi, kemoterapi veya TURBT

onerilmemektedir.
Tedavi sonrasi siirveyans:

Sistektomi ile tedavi edilen hastalar: Sistektomi uygulanmis kas invaziv
hastalarin takibinde ilk y1l ii¢ ayda bir, ikinci ve tigiincii yillar iginde alt1 ayda bir ve

besinci yila kadar yillik degerlendrime yapilir. Degerlendirmede elektrolit izlemi,
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abdominal/pelvik ve {ist iiriner sistemin CT ve MRG ile goriintiilemesi, akcigerin CT

veya rontgen ile goriintiillenmesi yapilmalidir (73,91,93).

Mesane koruyucu ii¢ modalite yaklasimlar: ile tedavi edilen hastalar:
Mesane koruyucu TMT alan hastalar, lokal niiks kanit1 ve yeni iirotelyal kanserlerin

tespiti i¢in tedaviyi takiben dikkatli gozlemlenmelidir.

Sistektomiye uygun olmayan hastada es zamanli KRT, tekrarlayan TURBT yi
takiben BCG veya RT tedavi secenekleri arasindadir. Tedaviden 2-3 ay sonra timdr
durumu yeniden gézden gegirilmelidir. Tiimor yoksa intravezikal BCG veya gozlem
uygulanabilir. Eger takipte timor varsa palyatif TURBT, kemoterapi, es zamanli
KRT (tek basina RT’ye iistiin degil),’den biri uygulanabilir veya destek tedavi ile
takip edilebilir. Metastatik hastalik siiphesi varsa PET CT ¢ekilmelidir. Ik 1 sene
icinde her 3-6 ayda bir renal fonksiyon testleri (kreatinin, elektrolitler), karaciger

fonksiyon testleri hasta KT almigsa her 3 ayda bir hemogram bakilmalidir.

2.8.3.Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi:
Metastatik mesane kanserinde sispatin bazli kombinasyon kemoterapisi,
kontrol noktast inhibitorii immiinoterapisi ve hedefe yonelik tedaviler kullanilan

tedavi modaliteleridir.

Kemoterapi: Metastatik mesane kanserinin birinci basamak tedavi yontemi
sistemik kemoterapidir. Hastanin metastatik olarak saptanmasi sonrasi kreatinin ile
GFR hesaplanip sisplatin bazli rejimler agisindan uygunlugu degerlendirilmelidir.
Sisplatin agisindan uygun olan hastada gemsitabin-sisplatin (GC) veya DDMVAC-
GCSF kombinasyon rejimleri metastatik hastalikta randomize klinik arastirmalar ile

etkinligi gosterilmis sistemik kemoterapi secenekleridir.

Gemsitabin+sisplatin ve doz-dens MVAC (DDMVAC) protokolii (14 giin),
standart doz (28 glin) MVAC protokoliine gore sagkalim ve toksisite avantaji
sagladig1 i¢in gilinlimiizde standart doz MVAC protokoliine tercih edilmektedir.
DDMVAC protokolii graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ile birlikte
uygulanmaktadir (114,115). Sisplatin bazli tedavi {lizerinden 12 aydan uzun siire
gecmis ve hasta hala sisplatine uygunsa platin bazli bir kombinasyon ile yeniden

tedavi edilebilir veya alternatif olarak atezolizumab, pembrolizumab, nivolumab,
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durvalumab, avelumab ve erdafinitib (sadece FGFR3 ve FGFR2 pozitif hastalarda)
rejimleri dnerilmektedir. Ozellikle sisplatin uygulanamadig hastalarda diger tercih
edilebilecek tedaviler; paklitaksel, dosetaksel, gemsitabin, pemetrexet, ifosfamid,
veya metotreksat’in tek ajan olarak kullanilmasi, albiimin bagli paklitaksel tedavisi,
ifosfamid-gemsitabin-doxorubisin kombinasyonu, gemsitabin+paklitaksel
kombinasyonu, gemsitabin+sisplatin kombinasyonudur. Performans durumu (ECOG
< 2) ve bobrek fonksiyonu iyi olan hastalarin bazilarinda ifosfamid, doxorubisin ve
gemsitabin kombinasyonu da tercih edilebilmektedir. ECOG performans durumu

tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo 7.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

caligabilir)

2 Semptomatik, %50’den az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini

yapabilir ancak diizenli islerde ¢alisamaz)

3 Semptomatik, %50’den fazla yatakta (Kendi bakimim

yapmakta zorlaniyor, gilindiiz saatlerinin %50’sinde yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak yataga veya
sandalyeye bagiml1)
5 Oliim

Immiinoterapi ve Hedefe yonelik tedavi:

Platin bazli kemoterapi sonrasi ikinci basamak tedavide hedefe yonelik
ajanlar, Ozellikle de immiinoterapdtikler o6n plana ¢ikmaktadir. Tiimdrde
programlanmis hiicre 6lim ligandi- 1 (PD-L1- programmed death ligand — 1)
ekspresyonu %5 ten fazla olan ve herhangi bir platin igeren kemoterapiye uygun
olmayan hastalarda kontrol noktasi (checkpoint) inhibitérii immiinoterapdtiklerden
atezolizumab veya pembrolizumab (116,117), nivolumab (118) ile PD-L1 inhibit6rii

avelumab ikinci basamak tedavide Onerilen immiinoterapétiklerdir. FGFR
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mutasyonu (FGFR2 veya FGFR3) olan hastalarda yapilan ¢alismada bir pan-FGFR
inhibitérii olan erdafitinib, en az bir seri kemoterapi sonrast sagkalim avantaj
saglamistir ve ikinci seri metastatik mesane kanseri tedavisinde onerilmektedir (119).
Ilk seri platin bazli kemoterapiye en az stabil yanit olmak iizere yanit alinan
hastalarda avelumab ile idame tedavi, destek tedavileri ile izleme (best supportive

care) gore sagkalim avantaji (21.4 ay vs 14.3 ay) saglamistir (120).

29.Yeni Bir Biyobelirtec olarak  Notrofil/Lenfosit Oram

Trombosit/Lenfosit Orani:

Kanser ve Inflamasyon

Bagisiklik sistemi viicudumuzda, 16kositler aracilt organizmay: hastaliklara
ve zararli etkenlere karsi savunma gorevini yerine getirmektedir. Lokositler,
graniilositler ve lenfositlerden (agraniilositler) olusmaktadir ve bu iki temel hiicre
grubunun birlikte fonksiyon gostermesi neticesinde bagisiklik sisteminde yer
almaktadir. Lenfositler patojenlere karsi 6zgiil yaniti, tekrarlayan enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik olusturarak  immiin sistemin ¢ekirdegini olusturur. B ve T olmak
tizere iki formu olup B lenfositler yiizeylerinde immunglobulinler barindirarak
humoral immiiniteden, T lenfositler hiicresel immuniteden sorumlu olup periferik
kanda %90 oraninda temsil edilirler. Graniilositler; notrofil, eozinofil, bazofil, mast
hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit-makrofajlar ve fagositleri kapsamaktadir.
Graniilositler, organizma diinyaya geldigi anda aktif olarak gorev aldiklari icin
“dogustan gelen” bagisiklik sistemi igerisinde sinifandirilirken; lenfositler ise,
gorevini yerine getirebilmesi i¢in 6ncelikle hedef molekiilii veya patojeni tanimasi ve
bu hedefe yonelik 6zellesmis bazi molekiilleri sentezlemesi gerektiginden dolay:
“edinilmis bagisiklik sistemi” igerisinde yer almaktadir. Patojen bir mikroorganizma
mevcut bariyerleri asarak canli viicuduna girmeyi basarabilirse, 6ncelikle dogustan
gelen savunma sistemi (grantiilositler) ile karsilasir. Dolayist ile ¢cogu canli igin
viicudun korunmasinda baskin olan sistem dogustan gelen bagisiklik sistemidir.
Dogustan olan bu yanit siklikla mikroorganizmalarin genis gruplarinda bulunan

genel ozellikleri taniyarak tetiklenir (13).

Inflamatuar Yamt: Organizmanin endojen veya eksojen uyaranlara karsi

baslattigi, spesifik olmayan ama yasamin devami i¢in gerekli olan yanittir.

ve
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Inflamasyona bagl hiicre hasarina ait teorilerin birgogunun temeli notrofil ve 16kosit
aktivasyonuna dayanir. Lokositlerin herhangi bir uyaran ile temasi yani aktivasyonu
bu hiicrelerden inflamasyonda rol alan mediatorlerin salgilanmasina neden olur
(121,122). Karsinomlarin bir¢ogu enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon
zemininde gelismektedir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, inflamatuar cevabin kanser
gelismesi ve yayilmasinda ¢ok Onemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir.
Tiimor hiicreleri nétrofil, monosit ve lenfositleri ¢eken farkli kemokinler sekrete
ederler. Inflamatuar cevabmn antitimdr etkisi olmasina ragmen kanser gelisen
kisilerde bu cevap degismistir. Timor gelisiminin ilk evrelerinde bu hiicreler

biiylimeyi uyaran ve anjiogenezi sitiimiile eden bir ortam olustururlar (123).

Dolagimda polimorf niikleer l6kositler olarak da isimlendirilen nétrofiller,
periferik dolasimda en ¢ok rastlanan immun hiicresel elemanlar olup kanda bulunan
l6kositlerin yaklasik %50-60’11 noétrofiller olusturmaktadir. Notrofiller kemik
iliginde iretilmekte daha sonra kan dolasimma ge¢mektedir. Enflamatuar
aksiyonlarin erken fazini olusturmakta olup, kandaki Omiirleri yaklasik bir giin
kadardir. Kanda nétrofil sayisinin artmasi “nétrofili” olarak adlandirilirken, bu
saymnin azalmasi ise ‘“notropeni” seklinde isimlendirilmektedir. Enflamasyon
alanindan salinan kemokinlerin aracililigiyla ilgili alana tasinirlar. Birgok ileri evre
kanserde, neoplastik hiicreden salinan grantilosit/makrofaj koloni stimulan faktor ve
IL1, IL6 gibi sitokinlere bagli olarak kanda yiliksek diizeyde nétrofil bulunur.
Notrofiller, VEGF aracili anjiyogenez, timor biliylimesi, rekiirrens, invazyon ve
metastaz icin gerekli olan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF)
biyoyararlanimini ve biyoaktivitesini artirir.  Dolasimdaki nétrofil sayisinin ve
notrofil/lenfosit oraninin artmasi onkolojik acgidan kotii prognoz gostergesidir

(13,124).

Yeni Bir Biyobelirtec olarak Notrofil/Lenfosit ve Platelet /Lenfosit Oram

Klinik pratikte, son zamanlarda bir¢cok hastaligin tedavi ve takibinde
biomarker olarak aktif olarak kullanilmasi planlanan Netrofil Lenfosit oran1 (NLR)
ve Platelet /Lenfosit Oran1 (PLR) onkolojik hastalarda niiks ve progresyonu 6ngoéren
biomarker olabilecegi diisiiniilmektedir. Tam kan sayimi basit, ucuz fakat bircok

hastalik i¢cin 6nemli takip parametreleri igerir. Lokositlerin strese karsi verdikleri
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fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden
oldugundan, bu iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir (14). NLR ve PLR, noétrofil veya platelet sayilarinin lenfosit
sayisina boliinmesi ile ¢ok basit bir yontemle elde edilebilir. NLR, kolay ol¢iilebilir
ve tekrarlanabilir bir parametredir NLR genellikle subklinik inflamasyonun

gostergesi olarak kabul edilmektedir (13).

NLR’nun prognostik faktér olarak en yaygin kullanildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste,
akut koroner sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya
konulmustur (15,16). NLR’nun, kolorektal ve over kanserinde yasamda kalma
tizerinde prognostik bir faktér oldugu da gosterilmistir (125,126). Prostat kanserli
hastalarda yapilan bir baska calismadaysa yiiksek NLR orani ile paklitaksel,
abirateron ve kabazitaksel tedavilerine diren¢ arasinda bir iligki oldugu da iddia
edilmistir (127). Metastatik bobrek hiicreli karsinomda da tedavi basladiktan sonra,
NLR oraninin erken donemde diismesinin daha iyi sonuclar verdigi ve daha yiiksek

cevap oranlari ile iliskili oldugu gozlenmistir (128).

Periferik kanda NLR, inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iliski
hakkinda bilgi vermesinden dolayr 6nemli bir parametre olarak kullanilmaktadir.
Diger taraftan trombositler de kanser ilerlemesinde 6nemli ve ¢ok yonlii bir rol
oynamaktadir bu nedenle sistemik inflamasyonun baska bir gostergesi olan PLR’dur.
Yapilan bazi ¢alismalarda, trombositlerin aktivasyonunun ve pihtilagma sisteminin
timoOr metastazi icin ¢ok 6nemli oldugunu gostermistir. Fakat mekanizmalar net
olarak ortaya konulamamaistir. Trombositlerin VEGF ve doniistiiriicii biiyiime faktorii
beta (Transforming growth factor beta, TGF- B) gibi sitokinlerin ana kaynagi
oldugunu savunan goriisler bulunmaktadir (129). Yine trombositlerin prokoagiilan
bir yiizey saglayarak kanser yayilmasinmi sagladigi ve tiimor hiicrelerini bagisiklik
yanitlarindan koruyarak biiylimelerini ve metastaz yapmalarin1 kolaylastirdigini
diistintiyor (130,131). Artmig PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmis
sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (132,133). Ayrica Meme,
over, hepatoseliiler kanser ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi bir¢cok kanserde

prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir (134,135).

46



I11.GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Izmi Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi T1bbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2015- Aralik 2021 yillar1 arasinda ileri
Evre Mesane Kanseri tanistyla takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendi.
Tim verilerine ulasilan hastalarin degerlendirmeye alinmasi diisiintildii. Serum
notrofil, 16kosit, platelet degerlerinde artisa neden olabilecek eglik eden
enfeksiyonu, hematolojik hastaligi, romatolojik hastalifi vs. olan olgularin
calisma dis1 birakilmasi kararlastirildi. Tim hastalarin tan1 anindaki noétrofil,
lenfosit ve platelet degerleri tespit edilmesi planlandi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani
yas1, operasyon tarihi, metastaz durumu, patolojik bulgular, aldig: tedavi, tedaviye
yanit, niiks/progresyon tarihinin kaydedilmesi planlandi. Noétrofil/lenfosit ve
platelet/lenfosit oraninin prognostik faktor olarak kullanilip kullanilmayacagi ve
hastaligin siddeti ile korelasyonunun degerlendirilmesi planlandi. Tiim verilerine

ulasilan 93 hasta calismaya dahil edildi.

3.1. Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi IBM® SPSS® 26 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) yazilimi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro—Wilk testleri) kullanilarak
incelendi. Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler igin ortalama+standart
sapma, normal dagilim gostermeyenler igin ortanca (medyan) ve min-maks
kullanilarak verildi. Sosyodemografik ve klinik bilgilerden elde edilen kategorik
degiskenler frekans ve ylizde degerleri verilerek tanimlayicr istatistikleri yapildi. NLR
ve PLR Kesim degerleri (Diislik/Yiiksek) gibi dikotom bagimsiz gruplarda siirekli
verilerin analizi i¢in normal dagilim gostermediginden dolayr Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin (uzak metastaz varlig1 vs. NLR ve PLR kesim gruplar1)
analizinde Pearson’n ki-kare analizi veya Fisher’s Kesin Ki Kare analizi uygulandi.
NLR ve PLR’nin OS ile iliskisi Spearman’s rho korelasyon testi ile incelendi. NLR ve
PLR ile OS arasinda lineer regresyon analizi ile kurulan modeller incelendi ve anlamli
model belirlendi. ROC analizi ile uzak metastaz durumu ile NLR, PLR ve OS

degiskenlerinde kesim degerleri incelendi. p-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar
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istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hastalarin tani anindaki hemogramlar1 baz
alinarak noétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ve platelet sayisinin lenfosit sayisina
orani hesaplandi. Roc egrisine gore cut off degeri belirlendi. NLR i¢in cut off degeri
2,88 olarak saptandi. PLR i¢in cut off degeri 153 olarak saptandi. Tiim hastalar, NLR
ve PLR cut off degerlerine gore yiiksek ve diisiik olarak iki gruba ayrildi.

Etik Kurul Onay:: aClyma Izmir Katip eClebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulundan onay alind1
(24.02.2022 tarih ve 0033 karar numaral) ve alymaya kailan tim katilimcilardan

aydilatilmi; onam alinmugir.
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IV.BULGULAR

Calismanmizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’de 2015-2021 yillar1 arasinda Ileri Evre Mesane
Kanseri tanisiyla takip edilen tiim verilerine ulagilan 93 hasta alindi. Bu hastalarin 33’
tan1 aninda metastatik hasta idi. Calismamiza dahil edilen olgular tani1 aninda
metastatik olan hastalar ile metastatik olmayan hastalar seklinde iki gruba ayrilarak
incelendi. Bu hastalarin 7’si (%7,5) kadin, ¢ogunlugu 86°s1 (%92,5) erkek hastalardan
olugmaktadir. Hastalarin ortalama yasi 63,9 olup cogunlugunda (%65,6) komorbid
hastalik eslik etmektedir. Hastalarin %66,7° sinin ECOG PS diizeyi evre 1
saptanmistir. Hastalarin  %58,1 oran1 ile biiyilk ¢ogunlugu radikal sistektomi
operasyonu geg¢irmis olup, komorbitesi veya operasyonu kabul etmemesi nedenli opere
olmayan hasta yiizdesi %15,1 olarak saptanmistir. Hastalarin %15,1°i neuadjuvan
kemoterapi tedavisi almistir.

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun sigara maruziyeti mevcuttur. %94.6’s1
hayatlarinin bir doneminde sigara igmis %10.8 ’i aktif olarak sigara icmeye devam
etmektedir. Ortalama 47.9 paket/ yil sigara i¢imi saptanmustir.

Hastalarin %59,1 orani ile biiyiik ¢ogunlugu evre 4 hastalardan olugmakta
olup bu hastalarinda %35,5 ’1 metastatik hasta idi. Hastalarin biiylik bir kisminda
primer mesane lokalizasyonu net olarak degerlendirilememis olup degerlendirilen
hastalarinda biiyiik bir kesimi diffiiz mesane tutulumu gostermekteydi. Histopatolojik
olarak hastalarda %87,1°1 transisyonel iirotelyal karsinom saptanmis olup, hastalarin
%84,9 ’da CIS (Carcinoma in situ), %71 ’inde lenfovaskiiler invazyon, %75,3 ’inde
prostatik iiretra tutulumu saptanmamistir. Hastalarin genel ozellikleri tablo 8 ve 9

belirtilmistir (Tablo 8-Tablo 9).
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Tablo 8. Hastalarin genel ozellikleri

Degiskenler Alt Gruplar Frekans Yiizde (%)
(n)

Cinsiyet
Kadin 7 75
Erkek 86 92,5

Sigara
Hi¢ icmemis 5 54
I¢mis birakms 78 83,9
Halen i¢iyor 10 10,8

Komorbidite

Durumu
Yok 32 34,4
Var 61 65,6

Komorbid

Hastahklar
Yok 32 34,4
HT 8 8,6
KBY ) 5,4
KKY 5 54
HT KKY 4 4,3
HT KBY KKY DM 2 2,2
DM KBY 1 1,1
HT KBY 1 1,1
HT KBY KKY 3 3,2
DM KKY 3 3,2
DM 1 1,1
HT DM KBY 3 3,2
HT DM 4 4.3
KBY KKY 3 3,2
HT DM KKY 1 1,1
DIGER 17 18,3

Polifarmasi

50



Yok 79 84,9
Var 14 15,1
Hidronefroz
Yok 73 78,5
Var 20 21,5
Hidronefroz
Derecesi
Yok 73 78,5
Grade 1-2 6 6,5
Grade 3-4 14 15,1
Intravezikal BCG
Hayir 85 91,4
Evet 7 7,5
Intravezikal
Kemoterapi
Hayir 93 100,0
ECOG PS
0 20 21,5
1 62 66,7
2 10 10,8
3 1 1,1
Operasyon Tipi
Parsiyel 25 26,9
Radikal 54 58,1
Opere Olmamis 14 15,1
KRT Aldi m?
Almad 61 65,6
Ald1 32 34,4
Neoadjuvant KT
Ald1 14 15,1
Almadi 79 84,9

UzakMetastaz(M)
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Yok 59 63,4
Var 33 35,5
Evre
2 29 31,2
3 9 9,7
4 55 59,1
Primer  Mesane
Lokalizasyonu
Sag lateral duvar 2 2,2
Trigon 1 1,1
Diffiiz tutulum 42 45,2
Degerlendirilemedi 48 51,6
Histopatolojik
Ozellikleri
Transisyonel/papiller 81 87,1
liirotelyal karsinom
Urothelial ~ carcinoma  with | 10 10,8
squamous differentiation
Noroendokrin karsinom/kiigiik | 1 11
hiicreli
Urachal carcinoma 1 11
CIS (Carcinoma
in situ)
Yok 79 84,9
Var 11 11,8
Lenfovaskiiler
invazyon
Yok 66 71,0
Var 24 25,8
Belirtilmemis 1 1,1
Prostatik iiretra
tutulumu
Yok 70 75,3
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Var

21 22,6

Tablo 9.Yas, Sigara paket/yil ve BMI degiskenlerinin tamimlayici istatistiksel analizi

Yas Paket/Y1l BMI
63,9 47,6 25,6
93 39 58

4.1. Tiim Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin genel sagkalim analizi yapildi. Tiim hastalarin sagkalim analizinde

OS ortalama 36.2 ay olarak saptandi. (Tablo 4)

Tablo 10.Hastalarin ortalama genel sagkalim verileri

Tiim hastalar OS (ay)
Ortalama 36,2

SS 31,4
Medyan 25,6
Minimum 2,4
Maksimum 159,8

n 93

NLR i¢in medyan deger 2,88 olarak bulundu ve bu degere gore kesim degeri

olusturulup (> 2,88 sart1 ile) OS i¢in karsilastirmalar yapildi. NLR diisiik olan grupta

median genel sagkalim 26.1 ay, NLR yliksek olan grupta median genel sagkalim 21

ay olarak saptand1. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0.053).

Calismamizda OS i¢in anlamli ve belirleyici bir kesim noktasi saptanamamasi nedeni

ile daha dnce yapilmis olan yayinlardan ve ilgili ¢aligmalardan elde edilen siklikla

kullanilan 2,40 kesim degeri ile bir degerlendirme yapild1 ve genel sagkalim siiresi

iizerinde istatistiksel acidan anlamli belirgin bir kesim noktast saptanabildi. NLR

diistik (<2.40) olan grupta median genel sagkalim 37 ay, NLR yiiksek olan grupta

median genel sagkalim 19.7 ay olarak saptandi. Iki grup arasinda anlaml istatistiksel

fark saptandi. (p=0.007). (Tablo 11.)
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Tablo 11.Kesim degerlerine gore olusturulan NLR gruplarinda genel sagkalim

siiresinin (ay) karsilastirilmasi

Std.
NLR_Grup | Ortalama Median | Minimum | Maximum | N P
Sapma Degeri
<2,88 42,7 36,4 26,1 2,4 159,8 47 0,053
>=2,88 29,5 23,7 21,0 2,8 98,9 46
<2,40
46,9 38,0 |37,0 2,4 159,8
39
0,007
>=2,40
28,4 22,9 19,7 2,8 98,9
54
Mann-Whitney U testi uygulandi ve p<0,05 anlamlidir.

Tiim hastalarin ortalama genel sagkalimi iizerine diger parametre olan PLR
etkisi incelendi. PLR diisiik olan grupta OS 32,1 ay, PLR yiiksek olan grupta OS
19,7 ay olarak saptandi. ki grup arasinda anlaml istatistiksel fark gdzlenmedi
(p=0,065)

PLR i¢in medyan deger 153 olarak bulunmus ve bu degere gore kesim
degeri olusturulup (> 153 ve <153 sart1 ile) OS icin karsilagtirmalar yapilmistir.
Ancak, OS i¢in anlamli ve belirleyici bir kesim noktasi saptanamamistir. Bu
nedenle yayinlardan ve ilgili galismalardan elde edilen siklikla kullanilan ve bizim
belirledigimiz 160 kesim degeri ile bir degerlendirme yapilmis ve genel sagkalim
stiresi iizerinde istatistiksel agidan anlamli belirgin bir kesim noktas1 160 kesim
degeri ile saptanabilmistir. PLR diisiik olan grupta OS32,1 ay, PLR yiiksek olan
grupta OS19,6 ay olarak saptandi. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
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gozlendi (0,049 )(Tablo 12.)

Tablo 12. Kesim degerlerine gore olusturulan PLR gruplarinda genel sagkalim

siiresinin (ay) karsilastirilmasi

PLR

Keflm. Ortalama Std. Medyan | Minimum | Maximum | N p
Degeri Sapma

Gruplar

<153 41,2 32,6 32,1 24 119,7 46

>=153 31,3 29,6 19,7 2,8 159,8 47 0,065
<160 40,5 31,5 32,1 2,4 119,7 50

>=160 31,2 30,8 19,6 2,8 159,8 43 0.049
Mann-Whitney U testi uygulandi ve p<0,05 anlamlidir.

4.2. Metastatik Hastalarin Degerlendirilmesi

Tan1 aninda metastatik olan hastalarin genel sagkalimi iizerine NLR ve PLR
etkisi incelendi. Uzak metastaz var olup olmamasina gére NLR, PLR ve OS
degiskenlerinde kesim degeri (cut-off) belirlenmesi i¢in yapilan ROC analizinde
anlamli olmayan durumlar saptanmigdi. Uzak metastaz durumuna goére bu
parametreler tizerinde belirleyicilik saptanmadi ve anlamli bir sensivite ve

spesifitelik bulunamadi (Tablo 13, Sekill)

Tablo 13.Uzak metastaz durumuna gore NLR, PLR ve OS parametreleri icin ROC

Analizi
. %95 GA

Test Result Variable(s) AUC |Std. Hata |p degeri ~

Alt Smir | Ust Simir
NLR (nétrofil lenfosit oram1) |0,499 (0,064 0,987 0,374 0,624
PLR (Platelet Lenfosit Orani) 0,503 | 0,065 0,958 0,375 0,632
OS (ay) 0,546 |0,06 0,469 0,428 0,664
ROC analizi uygulandi ve p<0,05 anlamlidir. AUC; Area under curve, GA; Giiven aralig1
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Sekil 1.Uzak metastaz durumuna gore NLR, PLR ve OS parametrelerinde ROC analizi

Tablo 11 ’den elde edilen bulgular sayesinde, NLR’nin 2,40 kesim degerine
gore olusturulan gruplarda uzak metastaz olup olmamasina gore karsilastirma
yapilmistir. Ancak, uzak metastaz olup olmamasina gore bu kesim degerine ait

gruplarda yani 2,40 alt1 ve tizerinde anlaml fark saptanmamustir Tablo14 (p=0,545).

Tablo 14.NLR kesim degeri gruplarinda uzak metastaz olup olmamasina gore

karsilastirma
Frekans | NLR Kesim Degeri Gruplar
Degisken Alt Gruplar Toplam
Yiizde |<2,40 >=2,40
n 23 36 59
Yok
Uzak Metastaz % 61% 67% 64%
Durumu n 15 18 33
Var
% 40% 33% 36%
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92
100%

n 38
% 100%

54

Toplam
100%

Pearson's ki kare analizi uygulandi ve p<0,05 anlamlidr.

Tablo 12.’den elde edilen bulgular sayesinde, PLR’nin 160 kesim degerine
gore olusturulan gruplarda uzak metastaz olup olmamasina gore karsilastirma
yapilmistir. Ancak, uzak metastaz olup olmamasina gore bu kesim degerine ait

gruplarda yani 160 alt1 ve tizerinde anlamli fark saptanmamustir. Tablo 15. (p=0,853).

Tablo 15.PLR kesim degeri gruplarinda uzak metastaz olup olmamasina gore

karsilastirma
Erekans PLR Kesim Degeri
Degisken Alt Gruplar Gruplan Toplam
Yiizde <160 >=160
Yok n 31 28 59

Uzak Metastaz % 63% 65% 64%
Durumu var n 18 15 33

% 37% 35% 36%
Toplam n 49 43 92

% 100% 100% 100%
Pearson's ki kare analizi uygulandi ve p<0,05 anlamhidir.

Tablo 16.’da degiskenler arasinda iliskiye bakilmadan Once uygun analiz

metodun belirlenmesi i¢in dncesinde degiskenlerde normalite analizleri yapilmistir
ve her iki test sonucunun p<0,0001 olmasindan dolayr normal dagilmadigi bu
nedenle korelasyon analizinde Spearman’ rho testinin se¢ilmesinin dogru olacagi

belirlenmistir.

Tablol6.Degiskenler icin normalite analizleri

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic | sd p Statistic | sd p
NLR (nétrofil | 0,131 93 <0,0001 | 0,912 93 <0,0001
lenfosit orani)
PLR (Platelet | 0,206 93 <0,0001 | 0,819 93 <0,0001




Lenfosit Orani)

OS (ay)

0,155

93 <0,0001 | 0,830 93

<0,0001

a. Lilliefors Significance Correction; sd; serbestlik derecesi

Tablo 17.de NLR ve PLR arasinda orta diizeyde (r=0,565) pozitif yonde

(yani biri artarken digeri de artiyor) istatistiksel olarak anlamli (p<0,0001) iliski

bulundu. NLR ile OS arasinda negatif yonde orta-diisiik diizeyde (r=-0,319) anlaml

korelasyon saptandi (p<0,0001). Ancak PLR ile OS arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmad1 (r=-0,17;p=0,104).

Tablo 17.NLR ve PLR ile OS arasinda korelasyon analizi

Degiskenler Istatisti | NLR(nétrofil | PLR  (Platelet | OS (ay)

k lenfosit oran1) | Lenfosit Orani)
NLR (notrofil | r ,565™" -,319™
lenfosit orani) p 0,000 0,002

N 93 93
PLR (Platelet | r -0,170
Lenfosit Orani) p 0,104

N 93
Spearman's rho analizi uygulandi ve ** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamhdir (2-kuyruklu).
r; Spearman rho korelasyon katsayisi

Tablo 18.’da NLR ve PLR ile OS arasinda kurulan regresyon modelleri gosterilmistir. NLR

ve PLR birlikte ayn1 model i¢inde olmasi denenmistir ama Model 1°de goriilecegi tizere PLR

anlamli olmayan bir model sergilemistir (p=0,060). Bu nedenle Model 2 ‘de yer alan

NLR’nin yalniz degerlendirildigi model daha uygun bulunmustur ve Sekil 1.’de elde edilen

grafikte model ve denklemi gosterilmistir. NLR hesaplandiginda OS’nin tahmin edilmesi

mumkindiir
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Tablo 18.NLR ve PLR ile OS arasinda kurulan regresyon modelleri

Model | Degisken | Unstandardized | Standardized | t p B icin %095
ve  Sabit | Coefficients Coefficients GA
Degerler | B Std. | Beta Alt | Ust

Hata Smnir | Siir

1 Sabit 46,970 | 7,737 6,071 | <0,0001 | 31,60 | 62,34
(Constan)

NLR -7,375 | 2,495 | -0,346 - 0,004 - -2,42
(notrofil 2,956 12,33
lenfosit

orani)

PLR 0,064 |0,034 | 0,223 1,904 | 0,060 0,00 |0,13
(Platelet

Lenfosit

Oram)

2* Sabit 51,545 | 7,459 6,910 | <0,0001 | 36,73 | 66,36
(Constant)

NLR -4,950 | 2,176 | -0,232 - 0,025 -9,27 | -0,63
(notrofil 2,274

lenfosit

orani)

3 Sabit 33,690 | 6,560 5,136 | <0,0001 | 20,66 | 46,72
(Constant)

PLR 0,013 | 0,030 | 0,046 0,441 | 0,660 -0,05 | 0,07
(Platelet
Lenfosit
Oram)
Regresyon analizi uyguland: ve p<0,05 anlamli kabul edildi. GA; Giiven araligi
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Sekil 3. PLR ve OS arasinda kurulan regresyon modeli
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V. TARTISMA

Calismamizda, ileri evre mesane kanseri hastalarinda genel sagkalim iligkili
olabilecek yol gosterici, ucuz, kolay bakilabilen, tekrarlanabilir ve yaygin olarak
kullanilabilir kan testi olan NLR ve PLR’nin prognostik degerinin incelenmesi
amaclanmistir. Giinlimiizde kanser ile inflamasyonun iliskisi, ¢ogu kanser tiiriinde
sagkalim ve hastaligin progresyonunun belirlenmesinde 6nem kazanmistir (136).
Sistemik inflamatuvar cevap, periferik kandaki beyaz kiire ve trombosit miktarinda
degismeler ve oOzellikle rolatif lenfopeni ile birlikte gelisen nétrofili tablosuyla
iligkilidir. Buna dayanarak bazi kanserlerde NLR ve PLR'nin kétii prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (137,138). NLR’nin, kolorektal ve over kanserinde yasamda
kalma tiizerinde prognostik bir faktér oldugu gosterilmistir (125,126). Metastatik
bobrek hiicreli karsinomda da tedavi basladiktan sonra, NLR oraninin erken
donemde diismesinin daha iyi sonuglar verdigi ve daha yiiksek cevap oranlar ile
iliskili oldugu gozlenmistir (128).

Literatiirli inceledigimizde, NLR degerinin hastalarda preoperatif donemde
bakilarak karsinomlarin daha ¢ok prognozunu degerlendirmek i¢in kullanildig:
goriilmektedir. Bunlardan biri olan, Yao ve arkadaslarinin Cinli meme kanseri
hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada; yiikksek NLR’nin (NLR>2.57) diigiik OS ile
iliskili oldugu gosterilmistir (139). Nakano K ve arkadaglarinin 167 Japon meme
kanserli hastada NLR’nin prognoza etkisinin arastirildigi bir ¢alismada; NLR
degeri >2.5 olan hastalarda erken hastalik niiksii ve erken mortalite tespitedilmistir
(140). Yusuke Takahashi ve arkadaslarinin komplet rezeksiyon yapilan akciger
adenokarsinomlu hastalarda NLR’nin prognoza etkisinin arastirildigi  bir
calismada; yiiksek NLR’nin (NLR >2.5) kisa OS (p<0.001) ile iliskili oldugu
tespit edilmistir (141). Nuhn ve ark. yaptigi1 238 hastanin bilgilerini iceren bir
calismada prostat kanseri tedavisi dncesi NLR bakilmis, ¢alismada NLR cut-off
degeri 3 olarak alinmig. NLR’si yiiksek (>3.0) hastalarda, NLR’si yiiksek
olmayanlara (<3.0) gore postoperatif daha kisa bir genel sag kalim (14.4'e kars1
18.3 ay) bulunmustur (142).

Gorgel ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada da parsiyel nefrektomi
yapilan hastalarin patolojik sonuglarina goére benign ve malign timdori olan
hastalarin nétrofil/lenfosit oranlar1 arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir
(143). Ozyalvagh ve arkadaslar;, 120 meme kanserli ve 50 benign proliferatif

meme hastalig1 olan hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, Roc analizi ile NLR
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cut off degeri 2,96 olarak belirlenmis, yliksek NLR degerlerinin koétii prognostik
faktorler ile iliskili oldugu one siiriilmustiir. Preoperatif yiiksek NLR oraninin
malign olgular1 tahmin etmede yiiksek prediktif degeri oldugunu saptamislardir.
Ayn1 zamanda NLR oranin meme kanseri hastalarinda anlamli prognostik faktor
oldugunu goéstermislerdir (144).

NLR’nin preoperatif 6l¢iimiiniin KIOMK hastalarim takiplerinde rekiirrens
gelisip gelismeyecegini degerlendiren Celen ve arkadaslariin yapdigi calismada,
ameliyat 6ncesi NLR degerine gore hastalart NLR >2.5 ve <2.5 olacak sekilde iki
gruba ayirmis, 1 yillik takip siireci sonrasi yapilan degerlendirmeler ile NLR >2.5
hastalar1 (%55,6), NLR<2.5 hastalarina gore istatiksel anlamli olarak yiiksek
rekiirrens oranlarina sahip oldugunu tespit etmisler (P=0.005) (145) .

2015 yilinda Mano ve arkadaslarinin yaptiklar1 yiiksek NLR degerinin
yiizeyel mesane tiimorlerinde niiks ve progresyon igin bir gosterge olup
olmadigini arastiran galismada KIOMK tanisi alan 122 hastam 40 ay iginde takip
etmisler. Hastalarin ortalama NLR 2,81 hesaplamislar. Hastalarin yaklasik %64 de
NLR>2,41 olarak degerlendirilmis. 3 yillik takiplerde NLR >2,41 grupda
progresiyon %84 izlenirken NLR<2.41 olan hastalrda %61 olarak izlenmis.
Mevcut caligmada preoperatif yliksek NLR degeri niiks ve progresyonu
ongodrmede bir marker olabilecegini diisiindiirmektedir (146).

Notrofiller VEGF salinimindan biiyiik oranda sorumlu olan hiicrelerdir.
VEGF anjiogenik etkisi ile tlimor biiylimesinde tamamlayict rol oynamaktadir.
Diger yandan lenfositopeni nedeniyle Notrofil/Lenfosit orani artan hastalarda
timore karst olusan immun yanit azalmistir. Boylece bu hastalarda daha kotii
prognoz ve artmis niiks goriilebilir (147). Bu agidan bakildiginda Nétrofil/Lenfosit
orant mesane kanserli hastalarda prognozu ongérmede kullanilabilen bir tetkik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak genel sagkalim ile iligkisi net olarak ortaya
konamamistir. Bunun sebebi; ¢alismalarda Notrofil/Lenfosit oranm i¢in farkli cut-
off degerlerinin kullanilmas1 olabilir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda da NLR 2-
5 degismekle beraber 2.5 kesim degerinin altinda anlamli veriler saptandig
gorilmiistiir.

Bizim calismamizda da Noétrofil/Lenfosit icin medyan deger 2,88 olarak
bulundu ve bu degere gore kesim degeri olusturulup (> 2,88 sart1 ile) OS icin
karsilagtirmalar yapildi. NLR diisiik olan grupta median genel sagkalim 26.1 ay,
NLR vyiiksek olan grupta median genel sagkalim 21 ay olarak saptandi. Iki grup
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arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0.053). NLR degerinde OS i¢in
anlamli ve belirleyici bir kesim noktasi saptanamamasi nedeni ile daha Once
yapilmis olan yayinlardan ve ilgili ¢alismalardan elde edilen siklikla kullanilan ve
bizim belirledigimiz 2,40 kesim degeri ile bir degerlendirme yapildi ve genel
sagkalim siiresi iizerinde istatistiksel acidan anlamli belirgin bir kesim noktasi
saptanabildi. NLR diisiik (<2.40) olan grupta median genel sagkalim 37 ay, NLR
yiiksek olan grupta median genel sagkalim 19.7 ay olarak saptandi. Iki grup
arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi. (p=0.007).Calismamizda ayrica tani
aninda metastatik olan hastalarin genel sagkalimi tizerine NLR etkisi
incelendi.NLR nin 2,40 kesim degerine gore olusturulan gruplarda uzak metastaz
olup olmamasina gore karsilastirma yapildi. Ancak, uzak metastaz olup
olmamasia gore bu kesim degerine ait gruplarda yani 2,40 alt1 ve lizerinde
anlaml fark saptanmadi (p=0,545).

PLR’nin prediktif degeri ile ilgili yapilan aragtirmalarda, pankreas ve
kolorektal kanserlerde azalmis sagkalim icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
bildirilmistir (132,133). Ayrica meme, over, hepatoseliiler kanser ve kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri gibi bircok kanserde prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir
(134,135)

Over kanseri ile ilgili 2011 yilinda literatiirde ilk kez Asher ve arkadaslari,
PLR'nin genel sagkalim {iizerine etkisini arastirmiglardir. Preoperatif 235 over
kanserli hastayr kapsayan bu ¢aligmada, PLR>300 olan hastalarda medyan genel
sagkalim 37,4 ay; PLR<300 altinda olan grupta ise 14,5 ay olarak saptamis ve
istatistiksel olarak anlamli fark yarattigi goriilmiistiir (p=0,03) (148).

Bangkok'ta Raungkawmanee ve arkadaslari, 2012 yilinda 166 over kanserli
hastada progresyonsuz ve genel sagkalim iizerine NLR ve PLR etkisini
incelemislerdir. Bu ¢alismada da ytliksek PLR degerleri ile azalmis genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiis (p=0,003)
ve NLR'ye gore PLR'nin daha prediktif bir deger ve bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu diistiniilmistiir (149).

Tiimdr nedeniyle olusan sistemik inflamasyona bagli olarak platelet sayisi
artabilir. Platelet agregasyonu ve degranulasyonu nedeniyle platelet kaynakli
proanjiogenik  mediatérler  ortama  salimir. Bu  mediatorler  timor
mikrovaskiilaritesini artirarak tiimor biiylimesine neden olurlar (150).Yine

trombositlerin prokoagiilan bir yiizey saglayarak kanser yayilmasini sagladigi ve
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timor hiicrelerini bagisiklik yanitlarindan koruyarak biiylimelerini ve metastaz
yapmalarini kolaylastirdigini diisiiniiyor (130,131).

Platelet/Lenfosit orani timor biiyiimesinin klinik yansimasi olarak hastalik
prognozu i¢in yol gosterici olabilir. Platelet/Lenfosit oranmin da tipki
Notrofil/Lenfosit oran1 gibi literatiirde prognoz iizerine etkisi net olarak
gosterilememistir. Bu durumun bir sebebi olarak; Platelet/Lenfosit oraninin
prognoza etkisini belirlemede kullanilan cut-off degerinin yapilan ¢aligmalara gore
farklilik gostermesi diisiiniilebilir. Literatiirde yapilan ¢calismalarda PLR genellikle
100-300 arasinda degigsmektedir.

Calismamizda Platelet/Lenfosit orani i¢in medyan deger 153 olarak
bulunmus ve bu degere gore kesim degeri olusturulup (> 153 ve <153 sart1 ile) OS
icin karsilastirmalar yapilmistir. PLR diisiik olan grupta OS 32,1 ay, PLR yiiksek
olan grupta OS 19,7 ay olarak saptandi. Iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark
gozlenmedi (p=0,065). PLR degerinde OS i¢in anlamli ve belirleyici bir kesim
noktasi saptanamamasi nedeni ile daha 6nce yapilmis olan yayinlardan ve ilgili
caligmalardan elde edilen siklikla kullanilan ve bizim belirledigimiz 160 kesim
degeri ile bir degerlendirme yapilmis ve genel sagkalim siiresi iizerinde
istatistiksel acidan anlamli belirgin bir kesim noktast 160 kesim degeri ile
saptanabilmistir(p=0,049). PLR’nin 160 kesim degerine gore olusturulan
gruplarda uzak metastaz olup olmamasina gore karsilagtirma yapildi. Ancak, uzak
metastaz olup olmamasina gore bu kesim degerine ait gruplarda yani 160 alt1 ve
iizerinde anlaml fark saptanmadi. (p=0,853).

Calismamizda ayrica NLR ve PLR ve OS arasinda regresyon modeli
kurulmasi planlandi. Bu amagla degiskenler arasinda iliskiye bakilmadan 6nce
uygun analiz metodun belirlenmesi icin Oncesinde degiskenlerde normalite
analizleri yapildi ve korelasyon analizinde Spearman’ rho testinin se¢ilmesinin
dogru olacag belirlendi. NLR ve PLR arasinda orta diizeyde pozitif yonde (yani
biri artarken digeri de artiyor) istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. NLR ile
OS arasinda negatif yonde orta-diisiik diizeyde anlamli korelasyon saptandi.
Ancak PLR ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Model 1°’de NLR ve PLR’nin birlikte ayn1 model i¢inde olmas1 denendi ama PLR
ile anlamli olmayan bir model sergilendi. Bu nedenle NLR’nin yalniz
degerlendirildigi model olan Model 2 daha uygun bulundu. Model 2 ’de ve Sekil
1.’de elde edilen grafikte NLR hesaplandiginda OS’nin tahmin edilmesi miimkiin
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olan bir modelleme saptandi.

Sonug olarak, periferik kan orneklemesi ile numuneler hastalardan kolayca
elde edilir ve rutin olarak kullanilan bir prosediirdiir. PLR ve NLR i¢in saptadigimiz
esik degerin dogru degerler olup olmadigi, yiiksek ve diisiik NLR ve PLR ayrimi i¢in
kullanilan yontemin uygun olup olmadigi daha fazla arastirma gerektirmektedir.
Literatiirdeki benzer calismalardan farkli ¢ikan bu durum hasta sayisinin diisiik
voliimlii olmasindan kaynaklanmakta olduguna ve daha genis serili, prospektif,
randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bahsettigimiz sinirlamalar
dikkate alinarak, her ne kadar daha fazla dogrulama gerekli olmasina ragmen,
sonuglarimiz tedavi Oncesi artan NLR ve PLR diizeylerinin, mesane kanseri
hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktorii temsil edebileceginin ipuglarin

vermektedir.
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VIl. SONUC VE ONERILER

Biz de bu ¢alismamizda, Roc analizi ile belirledigimiz cut off degerine gore
yiiksek NLR (>2,88) ve PLR (>153) degerlerinde tiim hasta grubunda azalmis genel
sagkalim siiresi saptadik. Ancak buldugumuz sonuglar istatistiksel olarak anlamli
degildi. Literatiirde yapilan caligmalarda da NLR ve PLR degeri genel olarak ayni
yontemle belirlenmis olup, ¢alismalarda alinan NLR 2-5 ve PLR ise genellikle 100-
300 arasinda degismektedir. OS i¢in anlamli ve belirleyici bir kesim noktasi
saptanamamasit nedeni ile daha Once yapilmis olan yayinlardan ve ilgili
caligmalardan elde edilen siklikla kullanilan ve bizim belirledigimiz cut of degerler
olan NLR> 2.4’iin ve PLR>160 degerinin daha kisa bir genel sagkalimi 6ngordiigiinii
gostermektedir. Metastatik hasta grubu incelendiginde, yiiksek NLR ve PLR
degerleri ile azalmis OS ile iligskisi incelendiginde, NLR ve PLR’nin artmis
degerlerinde azalmis ortalama genel sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir ancak her
iki incelemede de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizda
ayrica farkli olarak NLR ve PLR ve OS arasinda regresyon analizi ile belirlenen ve
NLR hesaplandiginda OS’nin tahmin edilmesinin miimkiin oldugu anlamli bir
modelleme elde edildi. Elde edilen sonuglar 1siginda NLR'nin ve PLR’nin kéti
prognozlu hastalar1 tanimlamak ic¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini

diistindiirmektedir.
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ILERI EVRE MESANE KANSERLERINDE NOTROFIL/LENFOSIT

VE PLATELET/LENFOSIT ORANININ PROGNOSTIK ONEMIi
VIIL.OZET

Tekel, S. (2022). ileri evre mesane kanseri tanih hastalarda nétrofil
/lenfosit (NLR) ve platelet/lenfosit (PLR) oramimin prognostik 6nemi. izmir Katip
Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi.
Uzmanlik tezi.
Izmir.

Amag: Mesane kanseri, liriner sistemin en sik goriilen timorleridir. Mesane
kanseri dogal seyrinde immiin cevabin rolii giderek belirginlesmektedir. Bu ¢alismada,
ileri evre mesane kanserinde, tiimore karsi gelistirilen immun yanitin dolayli bir
gostergesi olarak degerlendirebilecegimiz, noétrofil/lenfosit orant (NLR) ve
platelet/lenfosit oraninin (PLR) prognostik 6nemini arastirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2015- Aralik 2021 yillart
arasinda lleri Evre Mesane Kanseri tanisiyla takip edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendi. Tiim verilerine ulasilan hastalarin degerlendirmeye alindi. Serum nétrofil,
l16kosit, platelet degerlerinde artisa neden olabilecek eslik eden enfeksiyonu,
hematolojik hastaligi, romatolojik hastalig1 vs. olan olgular ¢calisma dis1 birakildi. Tiim
hastalarin tan1 anindaki nétrofil, lenfosit ve platelet degerleri tespit edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, tani yasi, operasyon tarihi, metastaz durumu, patolojik bulgular, aldig
tedavi, tedaviye yanit, niiks/progresyon tarihinin kaydedildi. Tiim verilerine ulagilan
93 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro—Wilk testleri) kullanilarak incelendi. NLR ve PLR degerleri normal
dagilim gostermediginden dolayr Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
analizinde Pearson’n ki-kare analizi veya Fisher’s Kesin Ki Kare analizi uygulandi.
NLR ve PLR’nin OS ile iligkisi Spearman’s rho korelasyon testi ile incelendi. NLR ve
PLR ile OS arasinda lineer regresyon analizi ile kurulan modeller incelendi ve anlamli
model belirlendi. ROC analizi ile p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Demografik 6zelliklere bakildiginda toplam 93 hasta calismaya
dahil edilmis olup: hastalarin ¢ogunlugu (%92,5) erkek hastalardan olugmaktaydi.
Hastalarin ortalama yast 63,9 olup cogunlugunda (%65,6) komorbid hastalik eslik
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etmekteydi. Calismamiza dahil edilen olgular tan1 aninda metastatik olan hastalar ile
metastatik olmayan hastalar seklinde iki gruba ayrilarak incelendi. Hastalarin 33’1 tan1
aninda metastatik hasta idi. Tan1 anindaki NLR ve PLR’nin yiliksek degerlerinin
(NLR>2,88, PLR>153) azalmis ortalama genel sagkalimla (OS) iliskili oldugu
saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigr goriilmiistir.NLR ve PLR
degerinde OS i¢in anlamli ve belirleyici bir kesim noktasi saptanamamasi nedeni ile
daha 6nce yapilmis olan yayinlardan elde edilen ve bizim belirlemis oldugumuz NLR
icin 2,40 degeri ve PLR igin 160 degeri bir degerlendirme yapildi ve istatistiksel
acidan anlamli fark saptandi (p=0.007 ve p=0,049). NLR’nin 2,40 ve PLR’nin 160
degeriyle uzak metastaz olup olmamasina gére yapilan karsilatirmada anlamli fark
saptanmadi (p=0,545 ve p=0,853). Calismamizda ayrica farkli olarak NLR ve PLR ve
OS arasinda regresyon analizi ile belirlenen ve NLR hesaplandiginda OS’nin tahmin
edilmesinin miimkiin oldugu anlamli bir modelleme elde edildi.

Sonu¢: Timore karsi gelisen immiin yanitin dolayl bir gostergesi olarak
degerlendirebilecegimiz NLR ve PLR ucuz, kolay bakilabilen, noninvaziv olabilecek
yeni bir belirteclerdir. Bazi sinirlamalar ve daha fazla dogrulama gerekli olmasina
ragmen, sonuclarimiz tedavi oncesi artan NLR ve PLR diizeylerinin, metastatik ve
lokal ileri evre mesane kanseri hastalarinda prognostik agidan yol gdsterici olarak
kullanilabiliceginin ipuglarin1 vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, notrofil/lenfosit orani (NLR) ve

platelet/lenfosit oran1
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THE PROGNOSTIC SiIGNIiFIANCE OF
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE AND PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO IN
ADVANCED STAGE BLADDER CANCER

ViIl. SUMMARY

Tekel, S. (2022). Prognostic significance of neutrophil/lymphocyte
(NLR) and platelet/lymphocyte (PLR) ratio in patients with advanced bladder
cancer. izmir Katip Celebi University, Atatiirk Training and Research Hospital
Department of Internal Medicine. Specialization thesis.

Izmir.

Objective: Bladder canser is the most common tumor of the urmary system.
The role of the immune response 1n the natural hstory of bladder cancer is becoming
increasingly evident. In this study, we aimed to investigate the prognostic importance
of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR), which we
can evaluate as an indirect indicator of the immune response against the tumor in
advanced bladder cancer.

Materials and Methods: In our study, patients who were followed up in Izmir
Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital Medical Oncology
Clinic between January 2015 and December 2021 with the diagnosis of Advanced
Bladder Cancer were evaluated retrospectively. Patients whose data were accessed
were evaluated cases with concomitant infection, hematological disease,
rheumatological disease, etc. that may cause an increase in serum neutrophil,
leukocyte, platelet values were excluded from the study.

Neutrophil, lymphocyte and platelet values of all patients at the time of
diagnosis were determined. The patients' age, gender, age at diagnosis, date of
operation, metastasis status, pathological findings, treatment received, response to
treatment, history of recurrence/progression were recorded. 93 patients whose data
were accessed were included in the study.

The conformity of the variables to normal distribution was examined using
analytical methods (Kolmogorov- Smirnov -Wilk tests). Since NLR and PLR values
were not Show normal distribution, Mann -Whitney U test was used. Pearson’s chi-
square analysis or Fisher’ s exact chi-square analysis was usde in the analysis 0s
categorical data. The relationship of NLR and PLR with Os was analyzed by

Spearman’s rho correlation test. The models established by linear regression analysis
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between NLR and PLR and OS were examined and significant model was determinde.
P<0.05 was considered statistically significant by ROC analysis.

Results: When the demographic characteristics were examined, a total of 93
patients were included in the study: the majority of the patients (92.5%) were male
patients. The mean age of the patients was 63.9 years and the majority (65.6%) were
accompanied by comorbid disease. The cases included in our study were divided into
two groups as patients who were metastatic at the time of diagnosis and patients who
were not metastatic. Thirty-three of the patients were metastatic at the time of
diagnosis. High values of NLR and PLR at the time of diagnosis (NLR>2.88,
PLR>153) were found to be associated with decreased mean overall survival (OS), but
not statistically significant. Since a significant and determinant cut-off point for OS
could not be determined in NLR and PLR values, an evaluation was made with a value
of 2.40 for NLR and a value of 160 for PLR, which we determined and obtained from
previous publications, and a statistically significant difference was found (p= 0.007
and p=0.049). The was no significant difference between the NLR values of 2.40 and
the PLR values of 160, according to whether there was distant metastasis (p=0,545 and
p=0,853). In addition, a meaningful modeling was obtained in our study, which is
determined by regression analysis between NLR and PLR and OS, and it is possible to
estimate OS when NLR is calculated.

Conclusion: NLR and PLR, which we can avaluate as indirect indicators of the
immune response against the tumor, are new markers that can be inexpensive, easy to
look at and non invaziv. Although some limitations and further validtion are required,
our results suggest that increased NLR and PLR levels before treatment can be used as
prognostic guides in patients with metastatic and locally advanced bledder cancer.

Keywords: Bladder cancer, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
platelet/lymphocyte ratio (PLR)
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