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. Intravendz
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- N-asetiltransferaz-2
: Notrofil lenfosit orani
: Niikleer matriks proteini 22
: Pozitron Emisyon Tomografisi
: Diisiik malign potansiyelli tirotelyal neoplazi
: Alict igletim karakteristigi

- Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
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OZET

KAS INVAZiV OLMAYAN MESANE KANSERINDE
TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI(PLR) VE AST/ALT(DE
RITIS) ORANININ REKURRENS VE PROGRESYONU
ONGORMEDEKI ROLU

Amag: Calismamizin amaci, trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve AST/ALT
oraninin (De Ritis orani) kasa invaziv olmayan mesane kanserinde niiks ve progresyon

icin prediktif degerini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: 2016 — 2022 yillar1 arasinda transiiretral timor rezeksiyonu
uygulanan toplam 231 hasta retrospektif olarak incelendi. PLR ve De Ritis oranini
hesaplamak i¢in preoperatif testlerdeki AST ve ALT degerleri, trombosit ve lenfosit
sayist kullanildi. Niiks ve progresyon ile iligkili prediktif faktorleri belirlemek i¢in tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapildi.

Bulgular: ROC egrisine gore De Ritis oraninin niiks ve progresyon igin
optimum esik degerleri sirasiyla 1.19 ve 1.21 olarak tanimlandi. PLR igin ise esik
deger niiks ve progresyon i¢in sirastyla 114 ve 118 olarak hesaplandi. De Ritis orani
yiiksek ve diisiik olan hasta grubu arasinda niikssiiz ve progresyonsuz sagkalim
agisindan anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.028 ve p=0.021). Cok degiskenli
analizde, De Ritis oran1 > 1.19 ve EORTC yiiksek niiks riski, tiimdr niiksiiniin 6nemli
bir ongoriiciisii olarak belirlendi. Cok degiskenli analiz ayrica T1 patolojik evre,
yiiksek tiimor derecesi(HG), EORTC yiiksek progresyon riski ve De Ritis oran1 >
1.21'in tiimdr progresyonu i¢in risk faktorleri oldugunu belirledi. PLR ile HG timor
arasinda korelasyon bulunsa da, PLR nin niiks ve progresyon i¢in potansiyel prediktif

rolii olmadigi saptanmustir.

Sonug¢: Calismamizda, preoperatif De Ritis orani, kas invaziv olmayan mesane
kanserinde progresyonun yani sira rekiirrens i¢in de bagimsiz bir prediktif faktor
olarak bulundu. Bu biyobelirtecin diger tani/6ngorii araglariyla birlikte kullanilmasi,

gelecekte klinik karar verme siirecinde iiroloji hekimlerine yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: aminotransaminazlar; biyobelirteg; mesane kanseri; rekiirrens;
progresyon



ABSTRACT

THE ROLE OF THROMBOCYTE/LYMPHOCYTE RATIO(PLR)
AND AST/ALT(DE RITIS) RATIO IN PREDICTION OF
RECURRENCE AND PROGRESSION IN NON-MUSCLE

INVASIVE BLADDER CANCER

Aim: The purpose of study was to determine the predictive value of platelet-
to-lymphocyte ratio (PLR) and AST/ALT ratio (De Ritis ratio) for recurrence and
progression in non-muscle invasive bladder cancer.

Materials and Methods: Methods: A total of 231 patients who underwent
transurethral tumor resection between 2016 - 2022 were retrospectively analyzed. Pre-
operative test results including AST, ALT, platelet and lymphocyte count were used
to calculate PLR and DeRitis ratio. Univariate and multivariate analyses were
performed to identify the predictive factors associated with recurrence and
progression.

Results: Based on the ROC curve, 1.19 and 1.21 were identified as an optimal
cut-off value of the De Ritis ratio for recurrence and progression, respectively.
Furthermore, PLR cut-off values for recurrence and progression were 114 and 118,
respectively. There is significant difference in RFS and PFS between the group of
patients with high and low De Ritis ratio (p=0.028 and p=0.021,respectively). In
multivariate analysis, De Ritis ratio > 1.19 and EORTC high recurrence risk were
determined as a significant predictors of tumor recurrence. Multivariate analysis also
determined that T1 pathological stage, high tumor grade, EORTC high progression
risk and De Ritis ratio > 1.21 were risk factors for tumor progression. Although there
was a correlation between PLR and HG tumor, it was not found to have a potential
predictive role for recurrence and progression.

Conclusion: In our study, the preoperative De Ritis ratio representedan
independent predictive factor for recurrence, as well as progression in non-muscle
invasive bladder cancer. The use of this biomarker in combination with other
diagnostic/predictive tools might help urologist in improving the clinical decision-
making processin the future.

Key Words: aminotransaminases; biomarker; bladder cancer; recurrence; progression



1.GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri 2020 yili kanser istatistiklerine gore diinya {izerinde en sik
goriilen 10. kanserdir. Erkeklerde insidansi 9,5/100.000 ve mortalitesi 3,3/100.000
iken kadinlarda insidans: 2,4/100.000 ve mortalitesi 0,9/100.000’diir(1). Mesane
kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu {iriner sisteme 6zgii degisici(transizyonel) hiicreli
epitelden kaynaklanmakta olup tani aninda %75 oraninda mukoza(pTa, Cis) ve
submukoza(pTl) ile simrhidir(2, 3). Bu tiimorlerin bir kismi progresyon gostererek
kasa invaze olabilmektadir. Kasa invaze mesane tiimorleri, kasa invaze olmayan

tiimorlere gore daha yiiksek kanser spesifik mortaliteye sahiptir(4).

Kasa invaze olmayan mesane kanserinde tiimoriin niiks ve progresyonunu
etkileyen yas, cinsiyet, timor boyutu, timdr sayisi, timar evresi gibi bir ¢ok parametre
vardir(5). Bu parametreleri kullanarak niiks ve progresyon i¢in benzer risk tasiyan
hastalarin  gruplandirilmasi; tedavi planlanmasi ve onkolojik sonuglarin
ongoriilebilmesi agisindan 6nemlidir. Gegtigimiz yillarda bilim insanlart bu
gruplamay1 yapabilmek i¢in European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), Club Urologico Espafiol de Tratamiento Oncologico (CUETO) ve
EAU NMIBC 2021 scoring model gibi skorlama sistemleri gelistirmistir.

Giinlik pratikte mesane kanserinde niiks ve progreyonu Ongorecek
biyokimyasal marker kullanilmamaktadir. Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii-3
(FGFR3), Niikleer Matriks Proteini-22 (NMP22), Telomeraz Ters Transkriptaz
(TERT), UroVysion (FISH) gibi molekiiler testler ¢alisilmis olsa da diisiik sensitivite,

spesifite ve yiiksek maliyet nedeniyle giinlilk kullanimdan uzaktir(6).

Sistemik inflamasyonun kanser gelisimi ve ilerlemesindeki roli g¢esitli
calismalarla gosterilmistir(7). Inflamatuar hiicrelerin proliferasyon, farklilasma,
hayatta kalma ve tiim6r mikro-ortamu ile etkilesim olmak iizere karsinogenez siirecine
temel katkilart oldugu ortaya konulmustur(8). Notrofil-lenfosit oran1 (NLR),
trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve lenfosit-monosit orant (LMR) gibi sistemik
inflamatuar belirtecler, tam kan saymmindan kolayca hesaplanabilir ve cesitli

kanserlerde potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir (9).



Aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT), hepatik fonksiyonla
iliskili karaciger bazli enzimlerdir(10). AST/ALT orani, karaciger hastaliginin gesitli
nedenlerini ayirt etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, 1957'de
transaminazlar tizerinde analiz yapan Fernando De Ritis'in adin1 tagiyan De Ritis orani

olarak da adlandirilir(11).

Ik olarak 1924’te Otto Warburg tarafindan ortaya atilan ‘Warburg Etkisi’
teorisine gore kanserli hiicreler anormal mitokondrial fonksiyon nedeniyle glukozu
CO2’ye indirgemek yerine laktata ¢evirme egilimindedir(12, 13). Bu durum, malat-
aspartat mekigi {izerinden aerobik solunumda Onemli rol oynayan AST’nin

ekspesyonunda artiga neden olur(12).

Calismamizda tiim bu kanitlara dayanarak giinliik pratikte Dbasitce
hesaplanabilecek trombosit/lenfosit(PLR) ve AST/ALT(De Ritis) oranlarinin mesane
kanserinde niikks ve progresyonu ongdrmedeki prognostik degerinin belirlenmesi

amagclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Mesanenin Normal Yapisi ve Gelisimi

2.1.1 Mesane Embriyolojisi

Embriyonun kloak olarak adlandirilan kaudal ucu, intrauterin 4. ve 7.
haftalarda tirorektal septum tarafindan anteriorda primitif urogenital siniis, posteriorda
anorektal kanal olmak {izere ikiye ayrilir(14). Urorektal septumun terminal kismi
perineyi olusturur. Primitif iirogenital siniis ti¢ kisimda incelenir: kranial, pelvik ve
kaudal(15). Kranial kismi bunlarin en biiyligii olup vezikal bolim olarak da
adlandirilir. Mesane bu boliimden gelismektedir. Mesane ilk haftalarda allantois ile
devamlilik gosterir. 12. haftadan sonra allantois oblitere olarak urakus adini alir.
Urakus mesane kubbesi ve gobek arasinda uzanan fibréz bir kordondur ve erigkinde

median umblikal ligament olarak isimlendirilir(16).

2.1.2 Mesane Anatomisi

Mesane minér pelviste yer alan, temel gorevi idrar1 depolamak ve bosaltmak
olan yaklasik 400 cc kapasiteli bir organdir. Mesane bosken eriskinlerde symphisis
pubisin arkasinda yer alirken ¢ocuklarda heniiz desensus tamamlanmadig1 i¢in daha

kranialde konumlanir(17).

Mesane bos haldeyken; siiperior (peritonla kapli), her iki yanda inferolateral
ylizey ve posteroinferior yiizey olmak {izere dort yiizeyi vardir. Erkeklerde posteriorda
seminal vezikiiller ve rektum ile komsudur ve aralarinda Denonvillier fasyasi (fasya
rektovezikalis) bulunur. Kadinlarda posteriorda vajen, serviks ve uterus ile komsudur.
Siiperior yiizey perion ile ortiilii olup erkeklerde sigmoid kolon ve ince bagirsaklarla,
kadinda uterus ve ince bagirsaklarla komsudur. Mesanenin inferolateral yiizeyleri

simfizis pubis, levator ani ve internal obturator kaslarla komsudur(17)

Mesanenin arteryel kanlanmasi arteria iliaka internanin a. vezikalis superior
ve inferior dallar ile saglanirken, vendz drenaji1 vena iliaka internaya olur. Lenfatik

drenaj ise internal ve eksternal iliak lenf nodlarinadir(17).



Mesane hem sempatik hem parasempatik sinirlerle innerve olur. Sempatik
lifler T11 ve L2 segmentlerinden, parasempatik lifler S2-S4 segmentlerinden koken
almaktadir(18).

2.1.3 Mesane Histolojisi

Mesane duvarmi i¢ten disa dogru; mukoza(iiretelyum), lamina propria,
muskularis propria ve seroza(adventisya) olusturur. Renal pelvis, iireter ve mesane
degisici(transizyonel) hiicreli epitel ile doselidir(19). Uriner sistemin mukozasini
doseyen degisici hiicreli epitele “lirotelyum’ adi verilmistir(20). Transizyonel epitel
hiicreleri mesane bos iken 4-8 kat halinde olabilirken, dolu mesanede 2-3 kat tabakaya
kadar azalabilir(21).

Urotelyum yiizeyel(siiperfisyal) hiicreler, intermedier hiicreler ve bazal
hiicreler olmak tizere ii¢ farkli hiicre tipinden olusur. Semsiye hiicreleri de denen
yiizeyel hiicreler birbirine zonula okludens ile baglidir ve mesane genisledikce yiizeye
yayilan keseciklere sahiptir. Bdylece mesanede meydana gelen hacim degisikliklerine
uyum saglar(22). intermedier hiicreler birbirine desmozomlarla bagli bol vakuol iceren
mesane bosken 5-6 kat, doldugunda tek kata kadar incelebilen hiicre grubudur. Bazal
hiicreler, ince bir bazal membran {izerine oturmus tek kath kiibik veya prizmatik
hiicrelerdir(19). Bazal membran ile muskularis propria arasinda kalan katmana lamina
propria adi verilir. Lamina propria kapiller aglari, sinir sonlanmalari, lenfatikler ve
elastik liflerden zengindir(23). Muskularis propria icte ve dista longitudinal, ortada
sirkiiler kas lifleri olmak tizere li¢ tabakadir(24). Seroza mesanenin en dis kisminda
fibroeslatik yapida bir katman olup kan damarlar1 ve sinir uglar ihtiva eder. Mesane

serozasi gergek bir seroza degildir(25).

2.2. Mesane Kanseri

2.2.1 Mesane Kanseri Epidemiyolojisi

Mesane kanseri gliniimiiz itibariyle tiim diinyada en sik goriilen 10. kanserdir.
Sadece erkek popiilasyona bakildiginda 7. siradadir. Erkeklerde insidans1 9,5/100.000
ve mortalitesi 3,3/100.000 iken kadinlarda insidanst 2,4/100.000 ve mortalitesi
0,9/100.000°diir. Erkeklerde 4 kat daha sik goriillmektedir. 2020 yilinda global kanser



istatisiklerine gore 573.000 kisi yeni mesane kanseri tanist almig ve 212.000 kisi
mesane kanserine bagli hayatim1 kaybetmistir. Tiim diinyada en sik Giiney
Avrupa(Yunanistan, Italya, Ispanya), Bati Avrupa(Hollanda ve Belcika) ve Kuzey
Amerika’da goriiliir(1).

Mesane tiimorli hastalarin %75’inde tani aninda tiimoér mukoza(pTa, Cis) ve

lamina propria (pT1) ile sinirlidir(2).

Mesane kanserlerinin %951 iirotelyal tipte karsinomlardir. Urotelyal olmayan
mesane kanserlerinden en sik gozlenen tipler %3-5 ile skuamoz hiicreli karsinom ve
%0,5-2 ile adenokarsinomdur. Dogu Afrika ve Orta Doguda endemik Schistosoma
haematobium enfeksiyonu nedeniyle skuamoz hiicreli mesane kanseri daha sik

goriiliir(26).

2.2.2 Mesane Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri
2.2.2.1 Sigara

Tiitlin trtinleri kullanimi mesane kanseri i¢in en onemli risk faktoriidiir ve
vakalarin yaklasik %50’sinde etkendir(4). Mesane kanseri riski sigara igme siiresi ve
yogunlugu ile birlikte artar(27). Diislik katranli sigaralar mesane kanseri i¢in daha
diisiik risk olusturmaz(27). Giiniimiizde kullanimi artan elektronik sigaralarla ilgili
yapilmig yeterince ¢alisma yoktur ancak yapilan ¢alismalarda idrarda karsinojenlere
rastlanmistir(28). Tiitin dumanina g¢evresel maruziyet de mesane kanseri riskini
arttirir(4). Titiin dumanindaki hangi maddenin mesane kanserine yol agigi kesin
olarak bilinmemekle beraber en ¢ok suglanan molekiiller polisiklik aromatik

hidrokarbonlar ve N-nitrozo bilesikleridir(29).

2.2.2.2 Mesleki Faktorler

Aromatik aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve klorlu
hidrokarbonlara mesleri maruziyet tiim vakalarin %10’unu olusturur ve mesane

kanseri i¢in sigaradan sonra ikinci en onemli risk faktoriidiir(4, 30). Bu maddelere



maruziyet en ¢ok boya, metal ve petrol iriinlerini isleyen endiistriyel tesislerde

meydana gelir.

2.2.2.3 Diyet

Beslenme aliskanliklarinin mesane kanserindeki rolii kisithh olmakla birlikte
son yillarda yapilan c¢alismalar ‘Flavonoid’lerin koruyucu olabilecegini
disiindiirmektedir. Orta diizeyde protein, zengin sebze ve doymamis yag
asidi(zeytinyagi) tiikketimi ile karakterize akdeniz diyetinin mesane kanseri riskini
azalttigi gosterilmistir(31). Artan meyve tiiketiminin de mesane kanseri riskini

azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir(32).

fcme suyunun klorlanmasi sonrasi olusan trihalometan ve igme suyunda
bulunan arsenik potansiyel olarak karsinojeniktir(4). Sigara kullanimi, arsenigin

karsinojenik etkisini giiclendirmektedir(33).

2.2.2.4 Aile Oykiisii

Aile 6ykiisiiniin az da olsa klinik 6nemi oldugu diisiiniilse de mesane kanseri
i¢in riski arttiran bir genetik varyasyon ortaya konulmamustir. Genetik yatkinligin, risk
faktorlerine duyarlili1 arttirarak dolayli yoldan mesane kanseri insidansini arttirdigt

diistiniilmektedir(34, 35).

2.2.2.5 Tyonize Radyasyon

Iyonize radyasyon maruziyeti mesane kanserinde risk artisina sebep
olmaktadir. Pelvik bolgeye uygulanan radyoterapi mesane kanseri riskini arttirir(36).
Radyoterapiye sekonder gelisen iiretelyal kanserler radyasyon almamis vakalara gore
tan1 aninda daha ileri evre ve yiiksek dereceli saptanmis ve daha kotii sagkalim ile

iligkili bulunmustur(37, 38).



2.2.2.6 Kronik inflamasyon ve Enfeksiyonlar

Uzun siireli kateterizasyon, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlari, iiriner
sistem tas hastaligi, sistozoma sistiti gibi mesanede kronik inflamasyona yol agan
faktorler mesane kanser riskini arttirir(39). Kronik inflamasyon, 6nce metaplazik
degisikliklere ardindan displaziye ve son olarak da karsinoma yol agabilir. Bu ortam

non-iiretelyal mesane kanseri riskini, 6zellikle skuamoz hiicreli karsinom, arttirir(40).

2.2.2.7 Diger Karsinojenler

NAT?2 yavas asetilasyon fenotipine sahip kisilerde kalici sa¢ boyalarinin riski
artirdi@1 6ne siiriilmistiir(4). Alkol bir gok kanser ile iliskili bulunsa da mesane kanseri
riskinde anlamli bir artisa sebep olmamaktadir(41). Piaglitazon ve siklofosfamid ile

mesane kanseri arasinda zayif bir iliski saptanmistir(42, 43).

2.2.3 Mesane Kanserlerinde Tam
2.2.3.1 Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Tanida Oncelikli olarak detayli bir anamnez vazgeg¢ilmezdir. Hastanin
semptomlarinin detaylandirilmasi, sigara kullanimi, meslek ve olast risk faktorlerine
maruziyet mutlaka sorgulanmalidir. Mesane kanserinin esas semptomu hematiiridir ve
mesane tlimorlii hastalarin %85’inde saptanir(44). Hastalarda alt iriner sistem
semptomlar1 ve irritatif iseme semptomlart da goriilebilir. Makroskopik hematiirisi
olan hastalarda mesane kanseri insidansi %10-20 oranindayken mikroskopik

hematiirisi olanlarda insidans %2-5’tir(45).

Fizik muayenede mesane timdrii tanisi i¢in spesifik bir bulguya rastlanmaz.
Nadir olarak biiyiik kitlelerde suprapubik palpasyon ve rektal muayenede kitle ele

gelebilir. Ureter orifisi tutulumuna bagl olarak yan agris1 goriilebilir(46).



2.2.3.2 Goriintiilleme Yontemleri

Gorilintiileme yontemleri mesane tiimorii yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir.
USG giinliik iiroloji pratiginde kolay uygulanabilen non-invaziv bir goriintiilleme
yontemi oldugundan sik kullanilan goriintiileme aracidir. Renal kitleler, hidronefroz
ve liimen i¢ine uzanan mesane tiimorlerinin tespitine olanak verir ancak hematiirinin
tiim potansiyel nedenlerini dislayamaz ayrica iist iiriner sistem tiimdrleri(TCC)’nin

tanisinda yeterli degildir(47).

Intravendz {irografi eskiden sik kullanilan goriintileme ydntemlerinden
biriyken giinlimiizde daha detayli bilgi sunan yliksek c¢oziiniirliiklii tomografiler
sayesinde BT iirografi, IV lirografinin yerini almistir. IV {irografi , kasa invaziv
mesane tiimorlerinin goriintiilenmesinde 6zellikle komsu organ tutulumu, lenf nodu

tutulumu agisindan yetersizdir(48).

BT iirografi iiriner traktta dolum defekti yapan papiller timoérleri ve hidronefroz
varhigmi tespit eder(49). Mesane tiimorii tanisi alan hastalarda rutin BT tirografi
goriintiilemesi gerekliligi konusunda heniiz fikir birligi yoktur(50). Mesane tiimoriine
eszamanli st liriner sistem TCC eslik etme olasiligi %1.8’iken, trigon yerlesimli
timorlerde bu oran %7.5’a ylikselir(51). Coklu ve yiiksek riskli tiimorii olan hastalarda
da eszamanli st tiriner sistem TCC gortilme riski artmistir(52). Mesane tiimorii tanisi
alan hastalarda st triner sistem TCC agisindan artmis risk varsa BT trografi

gorlntiilemesi fayda saglayacaktir.

Multiparametrik MR’1n mesane kanserinin tan1 ve evrelemesindeki rolii heniiz
tam olarak netlesmemistir. Yakin zamanda mesane kanserli hastalarda standart bir MR
raporlama metodolojisi(VI-RADS) yaymlanmistir ancak daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir(53). VI-RADS skorlama sistemi hakkinda yapilan ilk sistematik derlemede kas
invaze mesane tlimoriinil, kas invaziv olmayandan basarili bir sekilde ayirt ettigi
gosterilmistir(54). Bu baglamda multiparametrik MR’ mesane kanserinde kullanimi

umut vericidir.

FDG PET/BT taramasit mesane kanserinin uzak metastazlarini tespit eder,

evreleme ve tedavi stratejisine katkida bulunur(55).



2.2.3.3 Sistoskopi ve Uriner Sitoloji

Papiller mesane tiimorlerinin kesin tanisi sistoskopide tespit edilen kitlenin
eksize edilip histopatolojik olarak incelenmesi ile konulur. Karsinoma in situ(CIS)
tanis1 ise sistoskopi, idrar sitolojisi ve coklu mesane biyopsilerinin histopatolojik

degerlendirilmesinin kombinasyonu ile konulabilir(56).

Mesane yikantis1 veya idrardan alinan iiriner sitolojide eksfolye olmus kanser
hiicrelerinin incelenmesi amaclanir. Sitoloji HG(high grade)/G3 tiimoérlerde yiiksek
duyarliliga sahipken(%84), LG(low grade)/Gl tiimorlerde diisiik duyarliliga
sahiptir(%216)(57). CIS varliginda sitolojinin duyarliligi degisken bulunmustur(%28-
100)(58). Ozellikle HG/G3 hastalarda sitolojinin sistoskopiye ek olarak kullanilmasi
oldukca fayda saglar. Pozitif {iriner sitoloji, liriner sistemin herhangi bir yerindeki
tiretelyal karsinomun habercisi olabilir ancak negatif sitololoji timdr varligim
dislamaz. Sitoloji yorumu degerlendiren kisiye baglidir, deneyimli ellerde spesivite
%90’1lar1 asar. Hiposeliiler materyal, iiriner enfeksiyon ve taslar, intravezikal

instilasyonlar ideal sitolojik degerlendirmenin 6niine gecebilir(59).

2.2.3.4 Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu (TUR-MT)

Kas invaziv olmayan mesane tiimorlerinde TUR-MT’nin amact dogru taniyi
koymak ve goriinen tiim lezyonar1 mesaneden temizlemektir(60). Basarili bir TUR-
MT i¢in operasyon Oncesi tiimoriin riski(timor sayisi, boyut, ¢ok odaklilik,
primer/niiks timor vs.); operasyon sonrasi rezeksiyon yeterliligi(komplet, inkomplet
rezeksiyon)  ve  komplikasyonlar(perforasyon  degerlendirmesi)  mutlaka
kaydedilmelidir(61). Iyi prognoz icin fraksiyone veya en-blok teknikle tam bir
rezeksiyon sarttir(62). Spesimende detrusor kasinin varligi rezeksiyon kalitesinin
kriteridir ve gereklidir(60). Ornekte detrusor kasmin yoklugu daha yiiksek rezidiiel

hastalik, erken rekiirrens ve tiimor yanlis evreleme ile iligkildir(63).

Karsinoma in situ, iltithaplanmadan net ayirt edilemeyen kadife benzeri
kirmizims: alan olarak ortaya ¢ikabilir veya hi¢ goériilmeyebilir. Bu nedenle siipheli
goriilen iiretelyumdan biyopsi alinmalidir. Pozitif idrar sitolojisi olan hastalarda

mesanenin tiim duvarlarindan random biyopsiler alinmalidir(64, 65).



Kasa invaze olmayan mesane tiimorli hastalarda prostatik iiretra tutulumu
olabilecegi bildirilmistir(66). Timor trigon veya mesane boynunda yer aliyorsa,
mesanede CIS veya c¢oklu tiimor varliginda prostatik iiretradan da biyopsi alinmasi

onerilmektedir(67).

Ta ve T1 tiimdrlerin ilk TUR-MT’sinden sonra 6nemli derecede rezidii timor
riski gosterilmistir(62). lkinci bir TUR-MT niikssiiz sagkalimi, progresyonsuz
sagkalimi ve genel sagkalimi iyilestirebilir(68). Inkomplet rezeksiyondan
stipheleniliyorsa, spesimende detrusor kasi yoklugunda ve T1 tiimorlerde ikinci bir

TUR-MT o6nerilmektedir(69).

2.2.3.5 Mesane Kanserlerinde Evreleme ve Derecelendirme

Mesane kanseri evrelemesinde Union International Contre le Cancer (UICC)
2017 TNM evreleme sistemi kullanilir(70).
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Tablo-1: Mesane Kanseri TNM siniflamasi 2017

T - Primer Tumor

Tx
TO
Ta
Tis
Tl
T2

T3

T4

Degerlendirilemeyen primer timdr
Primer tiimor bulgusu yok

Non-invazif papiller timor

Karsinoma in situ: “flat timor”

Tiimor subepitelyal bag dokusuna invaze

Tiimor kasa invaze
T2a - Tiimor yilizeyel kas dokusuna invaze(i¢ yarisi)
T2b - Tiimor derin kas dokusuna invaze (dis yarisi)

Tiimor perivezikal bag dokuya invaze
T3a - Mikroskopik
T3b - Makroskopik (ekstravezikal kitle)

Tiimor sunlardan birine invaze: prostatik stroma, seminal vezikiil,
uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a - Tumdr prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus veya vajinaya
invaze

T4b - Timor pelvik duvar veya abdominal duvara invaze

N — Rejyonel Lenf Nodu

NX
NO
N1

N2

N3

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Gergek pelviste tek bir lenf nodunda metastaz (hipogastrik, obturator,
eksternal iliak veya presakral)

Gergek pelviste birden fazla rejyonel lenf nodunda metastaz
(hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral)

Ana iliak lenf nodlarina metastaz

M — Uzak Metastaz

MO
M1

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var
M1a - Rejyonel olmayan lenf nodlarina metastaz
M1b - Diger uzak metastazlar
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Diinya Saglik Orgiitii(t WHO) ve Uluslararasi Patoloji Uzmanlar1 Birligi(ISUP)
mesane kanserleri i¢in 1973 yilinda gelistirdikleri derecelendirme sistemini(WHO
1973) 2004 yilinda biiylik degisikliklerle giincellemistir. 2016 yilinda da 2004 yilinin
derecelendirme sistemine kiigiik degisiklilerle giincelleme yapilmistir( WHO

2004/2016).

Tablo-2: 1973 ve 2004/2016 WHO siniflamasi

1973 WHO siniflamasi

Grade 1: lyi diferansiye
Grade 2: Orta diferansiye
Grade 3: Kotii diferansiye

2004/2016 WHO siniflamasi

Diisiik malignite potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi(PUNLMP)
Diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom(LG)
Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom(HG)

Her iki WHO siniflandirmasinin birbiri ile prognostik degerini kiyaslamak igin
17 merkezden yiiriitiilen 5145 hastanin analizinin yapildig1 ¢aligmada her iki WHO
siniflandirma sistemi de progresyon icin prognostik iken, rekiirrensi Ongérme
acisindan yetersiz oldugu tespit edilmistir. WHO 1973 sistemi progresyon agisindan
daha giiglii prognostik olarak saptandi. Ancak, her iki smiflama sisteminin
kombinasyonundan elde edilen 4 kademeli yeni bir siniflama (LG/G1, LG/G2, HG/G2
ve HG/G3) G2 grubunu iki alt gruba (LG/HG) boldiigiinden her iki siniflama

sisteminden de iistiin kabul edilmistir(71).

Mesane kanserlerinde evreleme igin TNM 2017 siniflamasi, derecelendirme
icin ise WHO 1973 ve WHO 2004/2016 derecelendirme sistemlerinin kombine

kullanimi dnerilmektedir(72).
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2.2.3.6 Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Prognoz

Mesane kanserinde niiks ve progresyon icin benzer risk tasiyan hastalarin
gruplandirilmasi; tedavi yonetimi ve onkolojik sonuglarin dngoriilebilmesi agisindan
onemlidir. Bu gruplandirma i¢in EORTC, CUETO ve EAU NMBIC 2021 skorlama

sistemleri kullanilmaktadir.

2006 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) skorlama modeli,
Genito-Uriner Kanser Grubu(CUCG) tarafindan hastalarda rekiirrens ve progresyon
riskini kisa ve uzun vadeli tahmin edebilmek amaciyla hazirlandi. EORTC puanlama
sistemine gore hastalarin bir ve bes yillik niiks ve progresyon riski hesaplanabilir.
EORTC skorlama sisteminde tiimor sayisi, timdr ¢api, rekiirrens sayisi, T evresi, eslik
eden CIS ve WHO 1973 tiimor derecesi dikkate alinir(5).

Club Urologico Espafiol de Tratamiento Oncologico (CUETO) BCG ile tedavi
edilen hastalar i¢in kullanilan skorlama modelidir. TUR-MT ’yi takiben 6 aylik siirecte,
12 doz intravezikal BCG tedavisi alan hastalarda rekiirrens ve progresyonu 6ngérmek
amactyla CUETO tarafindan yaymlanmistir. Yas, cinsiyet, niiks durumu, tiimdr sayist,
T evresi, eslik eden CIS ve WHO 1973 timor derecesi dikkate alinarak
hesaplanmaktadir(73).

EAU NMBIC 2021 skorlama sistemi WHO 1973 ve WHO 2004/2016
siniflandirma sistemlerinin her ikisini de kullanarak 6zellikle timdriin progresyon
riskini hesaplamak amaciyla olusturulmustur. Bu model diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok
yiiksek risk olmak tiizere dort farkli risk grubu olusturur. EAU NMBIC 2021
skorlamasi T evresi, WHO 1973 derecesi, WHO 2004/2016 derecesi, eslik eden CIS,
timor sayisi, timor boyutu, yas dikkate alinarak hesaplanir(72).
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Tablo-3: EAU NMBIC 2021 skorlama sistemine gore risk gruplari

Risk Gruplar:

Diisiik Risk ¢ CIS olmadan < 3 ¢cm ¢apinda primer, tek, Ta/T1 LG/G1 timor

¢ CIS olmadan primer bir Ta LG / G1 tiimor, en fazla bir ek
klinik risk faktori*

Orta Risk e Diigiik, yiiksek veya ¢ok yiiksek riskli gruplara dahil
edilmeyen CIS bulunmayan hastalar

Yiiksek Risk e Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar harig, CIS olmadan tiim
T1 HG/G3 tiimdrler

e Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar diginda tim CIS
hastalar1

eTa LG/ G2 veya T1 G1, 3 risk faktoriiniin hepsiyle birlikte
CIS yok

eTaHG/G3 veyaT1 LG, en az 2 risk faktoriine sahip, CIS yok

e T1 G2, en az 1 risk faktoriine sahip CIS yok

Cok Yiiksek e 3 risk faktoriiniin tiimii ile Ta HG / G3 ve CIS
Risk e En az 2 risk faktoriine sahip T1 G2 ve CIS

e En az 1 risk faktdriine sahip T1 HG / G3 ve CIS
e T1 HG / G3, 3 risk faktoriiniin tiimi ile CIS yok

*Klinik risk faktorleri: yag> 70, multiple papiller tiimor, timor ¢apt > 3 cm.
2.2.3.7 Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi
Sigara i¢gmenin mesane timor niiks ve progresyonunu artirdig

dogrulanmistir(74). Ayrica tiitiin Grtinleri kullaniminin  getirdigi genel riskler

dolayisiyla hastalara sigaray1 birakmalari tavsiye edilmelidir.

TUR-MT tek basina Ta ve T1 tiimorii tamamen ortadan kaldirabilirse de bu
timorler siklikla tekrarlar ve kas invazif hale gelebilir(62). Bu nedenle tiim hastalara

adjuvan tedavi diigiilmelidir(69).

2.2.3.7.1 intravezikal Kemoterapi

Intravezikal tek doz postoperatif kemoterapi TUR-MT sonrasi mesane

icerisinde dolagan tiimor hiicreleri, operasyon bolgesindeki tiimor rezidiileri ve gézden
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kagabilecek kiiciik tlimorlere karsi ablatif etkiye sahiptir(75). Tek doz intravezikal
kemoterapinin tiimor rekiirrensini azalttigi gosterilmistir. Post-operatif intravezikal
kemoterapi i¢in epirubisin, mitomisin-C, ve pirarubisin kullanilabilir ve benzer etki
profiline sahiplerdir(76). Yapilan ¢alismalar mesane tiimor hiicrelerinin adezyon ve
implantasyonunun 1 saat i¢inde basladigi ve 24 saatte maksimuma ulastigini
gostermistir. Bu yiizden intravezikal kemoterapi TUR-MT sonrasi ilk birkag¢ saat

iginde uygulanmalidir(77).

2.2.3.7.2 Bacillus Calmette-Guérin(BCG) immiinoterapisi

TUR-MT sonrast BCG’nin rekiirrensi 6nlemede tek basina TUR-MT’den ve
intravezikal kemoterapiden istiin oldugu gosterilmistir. BCG, mitomisin-C’ye gore
rekiirrenste %32’lik azalma saglamaktadir(78, 79). Metaanalizler BCG’nin timor
progresyonunu da azalttigin1 géstermistir. BCG mesane kanserinde progresyonu %27

oraninda azaltir(80).

Optimal etkinlik i¢in BCG belirli bir programa gore verilmelidir. Yiiksek riskli
hastalarda haftada bir 6 doz indiiksiyonun ardindan 3 yila kadar idame(3, 6, 12, 18, 24,
30, 36. aylarda 3’er hafta idame), orta riskli hastalarda haftada bir 6 doz indiiksiyonun
ardindan 1-2 yil idame tedavisi suan igin ideal programdir(81, 82).

BCG sistitten sepsise kadar genis bir yan etki profiline sahiptir. BCG’nin lokal
yan etkileri sistit, hematiiri, graniilomatdz prostatit ve epididimo-orsittir. Sistemik yan
etkileri persistan yiiksek ates, artralji/artrit, allejik reaksiyonlar ve BCG sepsisidir(83).
BCG’nin ciddi yan etkilerine hastalarin %5’inden azinda rastlanir ve neredeyse tiim

yan etkiler etkili bir sekilde tedavi edilebilir(84).

2.2.3.7.3 Radikal Sistektomi

Cok yiiksek riskli hasta grubunda ve BCG basarisizliginda radikal sistektomi
mutlaka diisiilmelidir(85). Kas invaze hale gelmeden 6nce radikal sistektomi yapilan

hastalarda 5 yillik tiimor spesifik sagkalim orani %80’i asmaktadir(86).
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2.3. De Ritis Orani

AST ve ALT’nin serum aktivitelerinin orani ilk olarak 1957°de Fernando De
Ritis tarafindan tanimlanmistir ve De Ritis orani1 olarak bilinmektedir(11). AST ve
ALT ginliik pratikte ¢ok sik istenen karaciger fonksiyon testleri panelinin bir

pargasidir.

ALT sadece hepatosit sitoplazmasinda bulunurken, AST hem hepatosit
sitoplazmasinda hem de mitokondride bulunur. AST’nin mitokondrial mAST) ve
sitozolik(sAST) olmak iizere iki izoenzimi vardir. Mitokondrial AST toplam AST

aktivitesinin %80’inden sorumludur ve daha yaygin bulunan izoenzimdir(87).

Transaminazlar karbonhidrat ve protein metabolizmasi arasinda koprii rolii
tstlenir. ALT, pirlivat ve alanin degisimini saglayarak glukoz-adenin
siklusunda(Cahill siklusu) kilit rol oynar. ALT aktivitesi sonrasi olusan pirtivat Cori

siklusunda laktattan yeniden glukoz elde edilmesinde kullanilir(Sekil-1).

Glukoz »  Glukoz
. Cori sikusu
Piruvat . laktat < Laktat «——» Piruvat
Alanin transaminaz(ALT) Alanin transaminaz(ALT)
Alanin < Alanin
Glukoz-alanin siklusu
(Cabhill sikusu)
Karaciger
Kas

Sekil-1: ALT nin glukoz-alanin siklusundaki rolii
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AST, aerobik solunum sonrasi sitoplazmada olusan NADH(Nikotinamid
Adenin Diniikleotid)’1in mitokondride yeniden kullanilmasini saglayan malat-aspartat

mekiginde gorev alir(Sekil-2)(10).

Glukoz Glikokz » Piruvat

NAD*

NADH + H* NAD"

Aspartat <«—— Okzaloasetat \ /~

> Malat

aspartat transaminaz(AST)

aspartat transaminaz(AST)

Aspartat <«—— Okzaloasetat 47—? Malat

NAD*
NADH + H*

Sekil-2: AST’nin malat-aspartat mekigindeki roli

Karaciger parankiminde AST/ALT orani1 yaklagik 2,5:1°dir. Ancak serumda bu
oran 1’dir. AST, karaciger siniizoidleri tarafindan ALT’ye gore 2 kat daha hizli
serumdan uzaklastirildigindan serum AST ve ALT seviyeleri birbirine oldukga
yakindir(10). Bazi patolojik durumlarda bu oran AST veya ALT lehine degisebilir.
Ornegin akut viral hepatitlerde ALT daha fazla yiikselir De Ritis orani 1’in
altindadir(88). Alkolik hepatitlerde ise AST, ALT’ye baskindir ve De Ritis orani
1,5°dan yiiksektir(89). Timor hiicrelerinde artmis glukoz aktivitesi, glukoz
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan AST ve ALT diizeylerinde degisime neden
olabilir(90).
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2.4. Warburg Etkisi

1920’lerde Otto Warburg ve arkadaglari, tiimdr hiicrelerinin biiylik miktarda
glukoz aldig1 ancak bu glukozu ortamda yeterli oksijen olmasina ragmen mitkondiral
solunumla degil sitozolik aerobik glikoliz ile kullandig1 ve laktat {irettigi gézlemini

yaptilar(91)(Sekil-3).

Birim glukoz basina aerobik glikoliz, mitokondriyal solunumla elde edilen
miktara kiyasla ATP tiretmenin verimsiz bir yoludur(92). Ancak, aerobik solunum ile
glukozdan laktat iiretimi, mitokondrial solunum ile glukozun tam oksidayonundan 10-
100 kat daha hizli gergeklesir(93). Bu, kanser hiicrelerinin neden aerobik solunum

kullanigini agiklar.

4 h 4 ™\

Glukoz
Glukoz Glukoz

Glukoz

Glikoliz Glikoliz

Glukoz

\ takeat Laktat

’
- . co! ‘-,
Saghkl Hiicre o, Kanser Hiicresi
b ’ A\ y

Sekil-3: Warburg Etkisi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul

Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
19.01.2022 tarihli ve 13 nolu karar ile ¢alismamizin yapilmasinda etik ve bilimsel

acidan sakinca bulunmadigi onaylanmistir.

3.2. Calisma Grubunun olusturulmasi

2016-2022 yillar1 arasinda klinigimizde TUR-MT uygulanan kas invaziv
olmayan mesane timorlii toplam 245 hasta retrospektif olarak incelendi. Klinik,
patolojik ve laboratuvar verilerini igeren tibbi kayitlar hastanemizin elektronik veri
tabanindan alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, ECOG skoru ve sigara igme Oykiisii gibi
ozellikleri ve tiimor boyutu, evresi ve derecesi gibi patolojik 6zellikleri kaydedildi.
245 hastadan 14'0 karaciger hastalig1, eksik veri veya diizensiz takip nedeniyle ¢aligma

dis1 birakilarak 231 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Calisma Yontemi ve Veritabaninin Hazirlanmasi

Calismamiz retrospektif olarak planlandi.

PLR ve De Ritis oranin1 hesaplamak i¢in AST, ALT, trombosit ve lenfosit
sayisini igeren rutin preoperatif test sonuglart kullanildi. PLR, trombosit sayisinin

mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edildi.

Hastalar 2004 WHO/ISUP derecelendirme sistemine gore simniflandirildi ve
TNM siniflandirma sistemine gore evrelendirildi(94). Ayrica EORTC tiimor niiksii ve
progresyon risk tablolarina gore siiflandirildi. 0, 1-9 ve >10 niiks skorlar1 sirastyla
tiimdr niiksii i¢in diisiik, orta ve yiiksek risk olarak kabul edildi. 0, 2-6 ve >7 olan
progresyon skorlari sirasiyla timor progresyonu icin diisiik, orta ve yliksek risk olarak
kabul edildi(95). Hastanin risk skorlarina ve iirologun tercihine gore intravezikal
kemoterapi veya immiinoterapi uygulandi. Patolojik olarak dogrulanmis ilk timor
niikst, tiimdr niiksii olarak kabul edildi. T kategorisinde karsinoma in situ veya Ta'dan

T1 evresine (lamina propria invazyonu) ilerleme durumunda, >T2 evresinin ortaya
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cikmas1 veya diisiikten yiiksek dereceye yiikselme timor progresyonu olarak

tanimland1(96).
3.4. Calismada Kullamlan istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 17.0 siiriimii (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Say1 veya yiizde olarak ifade edilen kategorik degiskenler Ki-
Kare veya Fisher Exact testi ile medyan (aralik) olarak ifade edilen siirekli degiskenler
Mann-Whitney U veya Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. ROC(Alict
isletim karakteristigi, Receiver Operating Characteristic) egrisi PLR ve De Ritis
oraninin pediktif cut-off degerlerinin belirlenmesinde kullanildi. Tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizleri, timor niiksii ve progresyonu ile iligkili bagimsiz
ongoriicii faktorleri belirlemek icin yapildi. De Ritis oraninin hastalarin niikssiiz ve
progresyonsuz sagkalim tizerindeki etkisi Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi. Tiim
istatistiksel testler igin, p<0,05 oldugunda farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

3.5. Cikar Catismasi

Tezi yazan kisi, tez danismani ve tez yazim siirecinde katki saglayan ve bu yazi
bilimsel makale olarak yazilirken ismi bu ¢alismada yer alacak kisiler arasinda, karar

vermelerini uygunsuz bir bi¢imde etkileyebilecek bir iliski (maddi-manevi) yoktur.
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4. BULGULAR

Calisma popiilasyonu, medyan yast 62.3(44-89) yil olan 29 kadin ve 202
erkekten olusmaktadir. Tim mesane tiimorlerinin histolojik olarak iirotelyal karsinom
oldugu dogrulandi. En sik goriilen patolojik timor evresi ve derecesi T1 (%58.8) ve
HG (%52.3) idi. Toplam 197 hastaya intravezikal instilasyon uygulandi, bunun 128'i
(%65) BCG instilasyonu aldi. Calisma grubumuzdaki hastalarin 164°1(%71)
yasaminin bir doneminde sigara kullanmis veya halen kullanan hastalardan
olugmaktayken, 67°si(%29) hi¢c sigara kullanmamisti. Calisma grubunun temel

ozellikleri Tablo-4'te 6zetlenmistir.

Tablo-4: Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler Hastalar, n(%)
Yas,yil, ortalama (aralik) 62.3(44-89)
Cinsiyet
Kadin 29(12.5%)
Erkek 202(87.5%)
Sigara Oykiisii
Hig kullanmamusg 67(29%)
Birakmig/halen kulanan 164(71%)
ECOG skoru
0 175(75.7%)
1 40 (17.3%)
2 16 (7%)
Tiimo6r Boyutu
<3cm 127 (55%)
>3cm 104 (45%)
Patolojik Evre
Ta 95 (41.2%)
Tl 136 (58.8%)
Patolojik Grade
Low 121 (52.3%)
High 110 (47.7%)
EORTC risk grubu (rekiirrens)
Diistik 49 (21.2%)
Orta 168 (72.7%)
Yiiksek 14 (6.1%)
EORTC risk grubu (progresyon)
Diisiik 58 (25.1%)
Orta 69 (29.8%)
Yiiksek 104 (45.1%)
Intravezikal instilasyon
Uygulanmayan 34 (14.7%)
Uygulanan 197 (85.3%)
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Ortalama 42(6-69) aylik takip sonunda 105 hastada (%45,4) niiks, 40 hastada
(%17,3) timor progresyonu tespit edildi. Timor niiksii olan, niiks olmayan,

progresyon gosteren ve progresyon gostermeyen gruplarin medyan De Ritis orani
sirastyla 1.30(1.01-2.86), 1.09(1.05-2.61), 1.32(1.04-2.72) ve 1.13(1.0-2.85) idi.

ROC egrisine gore, De Ritis orani optimal cut-off degerleri niiks ve progresyon
icin sirastyla 1.19 (%68 duyarlilik, %65 6zgiilliik, p<0.05; AUC: 0.672) ve 1.21 (%72
duyarlilik, %64 6zgiillik, p<0.05; AUC: 0.680) olarak belirlendi(Sekil-4, Sekil-5).
Ayrica niiks ve progresyon icin PLR cut-off degerleri 114 (%65 duyarlilik, %65
ozgiillik, p<0.05; AUC:0.635) ve 118 (%57 duyarlilik, %61 06zgiillik, p<0.05;
EAA:0.591) olarak bulundu. Sekil 4 ve 5, rekiirrens ve progresyon i¢in De Ritis

oraninin ROC analizini gostermektedir.

ROC Egrisi
10 fr_;
o
i
084 /_/
e
l/
] /
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=
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5
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[
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l
00 T T T T
00 02 04 06 038 10
1 - Spesifite

Gapraz segmentier baglaria olusturulmustur

Sekil-4: Rekiirrens i¢in De Ritis oraninin ROC analizi
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ROC Egrisi
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Sekil-5: Progresyon i¢in De Ritis oraninin ROC analizi

De Ritis oran1 yiiksek ve diisiik hasta grubu arasinda rekiirrenssiz sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim a¢isindan anlamli fark vardir (sirasiyla p=0.028 ve p=0.021)
(Sekil-6 ve Sekil-7).

Sagkalim Fonksiyonu

DeRitis
<119
r>1.19

+-<1.19- sonlandirildi
+-»1.19- sonlandiriidi

087

06

Kiimiilatif Sagkalim

0,24

0,07

T T
40

o -
38
3+

Zaman (Ay)

Sekil-6: De Ritis oranina gore niikssiiz sagkalimm Kaplan-Meier analizi
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Sekil-7: De Ritis oranina gore progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier analizi

De Ritis orani yiiksek olan hastalarin sigara igme oranit daha yiiksekti
(p=0.028) ve ¢ogunlukla T1 evre (p=0.025) ve HG tiimérleri (p=0.015) vardi. Ote
yandan, yiiksek PLR degerleri HG tiimor ile anlamli olarak iliskiliydi (p=0.023).
Cinsiyet, ECOG skoru, tiimor boyutu, EORTC niiks ve progresyon skorlar1 De Ritis
orani ve PLR ile iliskili degildi.

Tek degiskenli analizde, sigara igme 6ykiisii, EORTC yiiksek niiks riski grubu,
intravezikal instilasyon, De Ritis oran1 > 1.19 ve PLR >114, tiimér niiksii i¢in bir risk
faktorii olarak bulundu. Ancak c¢ok degiskenli analizde tlimor niiksii i¢in sadece De
Ritis oram1 > 1.19 (OR:4.31 ;1.51-13,2 %95 GA ;p=0,038) ve EORTC yiiksek niiks
riski grubu(OR:4.21 ;1.49-10.1 %95 GA ;p=0,042) prediktif olarak belirlendi(Tablo-
5).
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Tablo-5: Kas invaze olmayan mesane kanserlerinde timor niiksii igin tek degiskenli

ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR 95%Cl | pdegeri | HR 95%CI | p degeri
Yas (yil)
<65 1(Ref)
>65 1.16 0.80-1.26 | 0.195
Cinsiyet
Kadin 1(Ref)
Erkek 1.77 0.49-2.15 | 0.284
Sigara Oykiisii
Hig kullanmamusg 1(Ref) 1(Ref)
Birakmig/Halen 5.14 0.88-18.6 | 0,017 2.11 0.72-2.50 | 0.118
ECOG skoru
0-1 1(Ref)
2 1.19 0.72-1.61 | 0.527
Timor Boyutu
<3cm 1(Ref)
>3cm 1.81 0.59-2.11 | 0.398
Patolojik Evre
Ta 1(Ref)
T1 2.63 1.40-3.21 | 0.184
Patolojik Grade
Low 1(Ref)
High 2.61 1.57-4.45 0.093
EORTC rekiirrens
riski
Diisiik-Orta 1(Ref) 1(Ref)
Yiiksek 492 | 167126 |0023  |421 1.49-10.1 10,042
Intravezikal
Instilasyon
Uygulanmayan 1(Ref) 1(Ref)
Uygulanan 309 | 149-865 |0035 | 2.15 1.03-7,09 | 0,094
AST/ALT oram
<1.19 1(Ref) 1(Ref)
>1.19 480 | 1.62-13.8 {0,029 431 151-13,2 | 0,038
PLR
<114 1(Ref) 1(Ref)
>114 236 | 112-6.71 | 0,045 2.23 1.51-6,12 | 0,088

Tek degiskenli analiz ayrica eski veya mevcut sigara igme Oykiisliniin, T1

patolojik evresinin, yiiksek tiimor derecesinin, EORTC yiiksek progresyon riskinin ve
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De Ritis oranmin > 1.21'in tiimor progresyonu i¢in risk faktorleri oldugunu belirledi.
Cok degiskenli analizde, sigara dykiisii disinda tiim bu faktorler progresyonun énemli

belirleyicileri olarak bulundu (Tablo-6).

Tablo-6: Kas invaze olmayan mesane kanserlerinde tiimér progresyonu igin tek

degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR 95%CI | pdegeri | HR 95%CI | p degeri
Yas (Y1)
<65 1(Ref)
>65 141 0.93-1.81 | 0.285
Cinsiyet
Kadin 1(Ref)
Erkek 1.61 0.50-1.85 | 0.276
Sigara Oykiisii
Hig kullanmamus 1(Ref) 1(Ref)
Birakmig/Halen 6.22 1.03-16,1 | 0,027 3.10 1.65-12,7 | 0,053
ECOG skoru
0-1 1(Ref)
2 1.46 0.61-1.69 | 0.410
Timér boyutu
<3cm 1(Ref)
>3cm 1.60 0.63-2.01 | 0.572
Patolojik evre
Ta 1(Ref) 1(Ref)
T1 382 | 1.40-815 |0,031 3.49 1.31-7.79 1 0,029
Patolojik grade
Low 1(Ref) 1(Ref)
High 407 | 152-10.0 |0,028 4.01 1.31-8.99 | 0,025
EORTC
progresyon riski
Diisiik-Orta 1(Ref) 1(Ref)
Yiiksek 497 |152-129 |o0019 |403  |16511.0 10021
Intravezikal
Instilasyon
Uygulanmayan 1(Ref)
Uygulanan 2.83 1.78-5.22 | 0.081
AST/ALT oram
<121 1(Ref) 1(Ref)
>1.21 519 | 1.35-159 | 0,015 3.88 141111 | 0,022
PLR
<118 1(Ref)
>118 2.28 158-4.71 | 0.127
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5. TARTISMA

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri sahip oldugu ozelliklere gore
heterojen bir gruptur bu nedenle farkli niiks ve progresyon oranlari ile kendini gosterir.
Buna gore kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde tedavi TUR-MT ile baslar ve
hastanin bireysel risk paternine gore secilerek devam eder(intravezikal kemoterapi,
immiinoterapi veya radikal sistektomi)(81). EORTC niiks ve progresyon risk skorlari,
bu riskleri 6lgmek ve hastalar1 toplam skorlara gore siniflandirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Oteyandan, yillardir ek tahmin bilgisi saglayan daha kullanisli ve
giivenilir serum/idrar biyobelirteg i¢in arastirmalar stirmektedir. Tam kan sayimindan
tiiretilen biyobelirtecler (NLR, LMR, PLR ve trombosit-hemoglobin orant), C-reaktif

protein ve alblimin literatiirde arastirilan belirteglerden bazilaridir(97, 98).

Yiiksek AST ve ALT enzim seviyeleri, alkolizm, viral hepatit ve hepatoseliiler
karsinom gibi nedenlere bagh karaciger hasarina isaret eder. ALT'nin karaciger i¢in
daha spesifik oldugu diisiiniilse de, AST yaygin olarak karaciger, bobrek, kas dokusu
ve kalp gibi farkli organlar tarafindan eksprese edilir(10). Tiimore bagl proliferasyon
ve doku hasarimin ALT'ye kiyasla AST diizeylerini artirmasi daha olasidir; bu nedenle

De Ritis orani, arastirmalar i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ haline gelmistir(99).

Yapilan son ¢aligmalarda, yliksek De Ritis oraninin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu ve tirolojik kanserlerde daha kotli postoperatif sagkalim ile iligkili
oldugu bildirilmistir (99-103). Laukhtina ve arkadaslari tarafindan yapilan, invaziv
olmayan mesane kanserlerinde onkolojik sonuglar ile De Ritis orani iligkisinin
arastirildig1 calismada De Ritis orani ile rekiirrenssiz sagkalim arasinda anlaml iliski
bulunmus, progresyon ile iligkisi saptanmamistir(104). Su ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalize gore yiiksek De Ritis oran ile lirotelyal kanserlerde genel sagkalim, timor
spesifik sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda negatif korelasyon
bulunmustur(105). Ishihara ve Lee’nin hem lokalize hem de metastatik renal hiicreli
karsinomda De Ritis orani ile sagkalim arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢calismada, De
Ritis oran1 yiiksek olan hastalarda kanser spesifik ve genel sagkalimin 6nemli 6lgiide
diisiik oldugu saptanmistir(101, 103). Gorgel ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmada radikal sistektomi yapilan hastalarda preoperatif De Ritis oranin 1.3’ten

yiiksek olmas1 kotii prognoz ile iliskilendirilmistir(99). Wang ve arkadaslari’nin
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lokalize prostat kanseri hastalarinda De Ritis orani, biyokimyasal niiks ve patolojik
sonuglar1 analiz ettikleri ¢aligmaya gore; artmig De Ritis orani olan hastalarin
biyokimyasal niiks yasama olasilig1 daha yiiksekti ve diisiik olan gruba gore daha kotii
patolojik evre ile iliskiliydi(106). Benzer sekilde, biz de ¢alismamizda ameliyat 6ncesi
yiikksek De Ritis oraninin T1 evresi, HG tiimor, hastalik niiksii ve progresyonu ile

iliskili oldugunu gosterdik.

De Ritis oranin, mesane kanseri hastalarinda niiks, progresyon veya sagkalimi
tahmin etmedeki mekanizmas1 ‘Warburg Etkisi’ teorisi ile agiklanabilir. Warburg
etkisi olarak da adlandirilan aerobik glikoliz fenomeni ilk olarak 1924'te Otto Warburg
tarafindan tanimlanmistir(91). Oksijen varliginda, normal dokular mitokondriyal
trikarboksilik asit dongiisiinde glikozu karbondioksite metabolize eder. Oksijen
yoklugunda normal dokular glikozdan biiyiik miktarlarda laktat tiretir. Warburg, aktif
olarak cogalan kanser hiicrelerinin, mitokondriyal disfonksiyon nedeniyle yeterli
oksijenin varligina ragmen glikozu laktata doniistirme egiliminde oldugunu One
stirdii(13). AST’nin, malat-aspartat-mekik yoluyla aerobik glikolizde onemli rol
oynamasi, Warburg etkisi sonucu ekspresyonunun artabilecegini
diistindirmektedir(12). AST'min yiiksek ekspresyonunun ve dolayisiyla De Ritis

oranininda artigin niiks veya progresyonu ongérmede kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

BCG instilasyonlar1 orta veya yiiksek riskli kas invaze olmayan mesane
kanserleri igin Onerilen tedavidir ancak bu tedaviye yanit tahmin edilemez(81). Kas
invaze olmayan mesane kanserli hastalarda BCG yanitin1 6ngéren NLR, CRP, iiriner
IL-2 gibi ¢esitli biyobelirteglerin literatiirde degerli oldugu one siiriilmiistiir(97).
Ayrica De Ritis oraninin BCG tedavisi alan hastalarda potansiyel bir prediktif belirteg
olarak arastirilabilecegini diisiinliyoruz. Ancak, calismamizda BCG instilasyonu
yapilan hastalarin 6rneklem biiyiikliigiinlin kiiclik olmas1 nedeniyle prediktif deger

degerlendirilememistir.

Kas invaze olmayan mesane kanserlerinde PLR'nin potansiyel prediktif
degerine iliskin bazi aragtirmalar literatiirde yayinlanmistir. Wang ve arkadaslarinin 8
caligmayi derleyerek yaptiklar metaanaliz, mesane kanserli hastalarda artmis PLR 'nin
daha kotii genel sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir(107). Zhang ve arkadaslari,

radikal sistektomi ge¢iren mesane kanserli hastalarda PLR'nin prognostik degerini

28



degerlendirdi. Tedavi Oncesi yliksek PLR diizeyinin prognozu ongdrmede yararli
olmadigini ancak uzak metastazlarla iligkili oldugunu bulmuslardir(108). Kaynar ve
arkadaglari, PLR ile mesane kanserinin patolojik 0Ozellikleri arasindaki iliskiyi
inceledi, ancak anlamli bir iliski saptanmadi(109). Yiiksek PLR seviyeleri ile HG
tiimor arasinda bir korelasyon bulmamiza ragmen, istatistiksel analiz PLR'nin niiks ve

progresyonun giivenilir bir dngoriiclisii olmadigint gosterdi.

Kiigiik 6rneklem biiyiikliigii, birden fazla cerrahin varligi, AST ve ALT
diizeylerini etkileyebilecek tani konmamis bir inflamatuar durum veya karaciger
hastalig1 olasiligi c¢alismamizin kisithiliklaridir. Ayrica oliimle ilgili mevcut veri

olmadigi i¢in sagkalim hesaplanamamistir.
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6. SONUCLAR

Mevcut ¢aligma, ameliyat oncesi degerlendirilen De Ritis oraninin, kasa invaze
olmayan mesane kanseri hastalarinda niiks ve progresyonun bagimsiz bir 6ngoriiciisii
olabilecegini gostermektedir. Diger tani/Ongorii araglariyla (6r. EORTC risk
skorlamasi) birlikte kullanilmasi, gelecekte klinik karar verme siirecinde iirologlara

kolaylik saglayabilir.
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