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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, gerek tecriibeleriyle gerek bilgisiyle her zaman destek
olan ve tez yazimi gibi zorlu bir siiregte hi¢bir konuda yardimini esirgemeyen, akademik
anlamda orijinal ve yenilikgi fikirleriyle yol gosteren degerli hocam Dog. Dr. Kerem
Teke’ye, klinigimize olan emeklerinden dolay1 Uroloji Anabilim Dal1 baskanimiz Prof. Dr.
Ciineyd Ozkiirkgiigil basta olmak iizere; ihtisasim boyunca iyi bir hekim olmamda emegi
gecen, bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan, mesleki ve sosyal anlamda kendimi
gelistirmemi saglayan ¢ok degerli hocalarim Prof. Dr. Nazim Mutlu, Prof. Dr. Ozdal
Dillioglugil, Prof. Dr. Mustafa Melih Culha, Prof. Dr. Onder Kara, Dog. Dr. Hasan Y1lmaz
ve Dr. Ogr. Uyesi Seyfettin Ciftci ’ye sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim. Bu
calismanin olusumundaki katki ve yardimlari i¢in Biyoistatistik Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi

Dr. Ogr. Uyesi Sibel Balc1’ya saygilarimi ve siikranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim stiresince birlikte caligmaktan onur duydugum arastirma gorevlisi
arkadaslarima, ayrica birlikte ¢alistigim tiim hemsire ve klinik personeli arkadaslarima

tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiinlere gelmemde en biiyiik emegi veren, sevgi ve destegini higbir zaman
esirgemeyen basta canim anneme ve babama, diger aile bireylerime sonsuz sevgi ve

siikranlarim1 sunarim.

Son olarak lisans egitimimden baglayarak ihtisas1 bitirmeme kadar gegen 12 yillik
siirecte, sevgisini ve destegini her zaman yanimda hissettiren hayat arkadasim Naime
Akdas ‘a ve bu yogun siiregte her aksam babasini dort gozle bekleyen minik prensesim

Yiisra Akdas ‘a sonsuz sevgileri sunarim.



KISALTMALAR

ABD= Amerika Birlesik Devletleri

AJCC= American Joint Committee on Cancer
ASA= Amerikan Anestezi Dernegi

AUA= Amerika Uroloji Dernegi

BCG= Bacillus Calmette-Guérin

BT= Bilgisayarli Tomografi

CIS= Carsinoma In-Situ

DEXA= Dual-Enerji X-ray Absorbsiyometri
DNA= Deoksiriboniikleik Asit

EAU= Avrupa Uroloji Dernegi

ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group
EPIC= Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi
EGFR= Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

ESPEN= Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi
EWGSOP= Avrupa Yash Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu
FDA= Food and Drug Administration

FDG= Fludeoxyglucose

FiSH= Floresan in-situ hibridizasyon

FGFR= Fibroblast Biiylime Faktorii Reseptor

GFR= Glomeriiler Infiltrasyon Hizi

GH= Biiylime Hormonu

HU= Hounsfield Unitesi

IFN= Interferon

IGF-1= Insulin-like Growth Factor

[SUP= Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi
[VP=Intravendz Pyelografi

KiOMK= Kasa invaze Olmayan Mesane Kanseri

KT= Kemoterapi

LVI= Lenfovaskiiler Invazyon

MR= Manyetik Rezonans

NAK= Neoadjuvan Kemoterapi

NCCN= National Comprehensive Cancer Network®
NMP22= Nucleat Matrix Protein Number 22

NYHA= New York Heart Association

MDM2= Murine Double Minute 2

mTOR= Mammalian Target Of Rapamycin

PACS= Picture Archiving and Communication System

PET= Pozitron Emisyon Tomografisi



PD-1= Programlanmuis Hiicre Oliimii-1
PD-L1= Programlanmus Hiicre Oliimii Ligand: 1

PMI= Psoas Kas Indeksi

RB1=Retinoblastoma 1

ROC= Receiver Operating Characteristics
RS=Radikal Sistektomi

RT= Radyoterapi

SARC-F= 4 Simple Questionnaire To Rapidly Diagnose Sarcopenia
SMI= Iskelet Kas Indeksi

SMD-= Iskelet Kas Dansitesi

SPSS= Statistical Package for Social Sciences
TNM= Tiimor-Nod-Metastaz Evrelemesi

TUR= Transiiretral Rezeksiyon

TURMT= Transiiretral Mesane Tiimor Rezeksiyonu
USG= Ultrasonografi

VCA= Vertebra Corpus Alani

VI-RADS= Mesane Gdériintiileme ve Raporlama Veri Sistemi
WHO-= Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri tiim popiilasyonda en sik goriilen 10., erkeklerde ise en sik goriilen
7. kanserdir!. Erkeklerde ortalama tan1 yas1 69, kadinlarda 71'dir?. Diinya genelinde yasa
gore diizeltilmis insidans (100.000 kisi/y1l) erkeklerde 9.6, kadinlarda 2.4'tir'. Oliim
oranlar1 erkeklerde 100.000°de 3.2 iken kadinlarda 0.9’dur’. Mesane kanseri, tiim kanser
dliimlerinin yiizde 2,1'inden sorumludur ve en dliimciil 13.kanserdir!. ilk tan1 aninda
hastalarin, %75°1 kasa invaze olmayan mesane kanseri (Ta, T1, karsinoma in-situ) ve

%251 (T2-T4) kasa invaze mesane kanseri ile karsimiza ¢ikmaktadir®.

Mesane kanseri etiyolojisinde baslica; sigara, kanserojenler (aromatik aminler,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar), sistozomiyazis, radyoterapi, bazi ilaglar rol almakla
birlikte yas, cinsiyet, genetik faktorler ve yasanilan cografya da 6nemli yer tutmaktadir. En
sik bagvuru sikayeti, agrisiz hematiiridir’. Tamda idrar sitolojisi, radyolojik goriintiileme
yontemleri kullanilsa da mutlaka sistoskopi yapilmalidir®. Mesane kanserinin kesin tanisi,
evrelemesi ve primer tedavisi i¢in transiiretral rezeksiyon (TUR) yapilmalidir’. Mesane
kanseri; uzun siireli takip gerektiren agresif ve invaziv olmayan tiimorlerden, hastaliga

6zgii mortalitesi yiiksek olan agresif ve invaziv tiimorlere kadar cesitlilik gostermektedir’.

Son donemde yapilan bir¢ok ¢alisma sarkopeninin, kanserli hastalarda prognozu
etkileyebilecek bir faktor oldugunu gdstermistir® ®. Sarkopeni tanis1 koymak i¢in yaygin
olarak kullanilan kriterler, Avrupa Yash Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP)
tarafindan belirlenmistir'® ', Yapilan calismalarin ¢ogu standardizasyon ve objektiflik
orani daha yiiksek oldugu i¢in radyolojik goriintiileme yontemleri ile koyulan sarkopeni

tanisini tercih etmektedir.

Bu retrospektif ¢aligmada; klinigimizde mesane kanseri nedeniyle radikal
sistektomi uygulanan hastalarda radyolojik olarak belirlenen sarkopeni
parametrelerinden her birinin genel sagkalim tlizerine etkisini degerlendirerek ve iilkemiz

popiilasyonunda esik degerleri belirleyerek literatiire katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE KANSERIi

2.1.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri tiim popiilasyonda en sik goriilen 10., erkeklerde ise en sik goriilen
7. kanserdir. Mesane kanseri, yeni tan1 kanser vakalarmin %3'"iinii olusturur'. Erkeklerde
ortalama tam1 yas1 69, kadinlarda 71'dir®. Diinya genelinde yasa gore diizeltilmis insidans
(100.000 kisi/y1l) erkeklerde 9.6, kadinlarda 2.4'tiir'. Oliim oranlar1 erkeklerde 100.000°de
3.2 iken kadinlarda 0.9’dur’. Tiirkiye’de ise mesane kanseri insidansi (her 100.000’de)
erkeklerde 21.1 kadinlarda ise 2.9 olarak raporlanmistir ve erkek popiilasyonda en sik
goriilen dordiincii kanserdir'?.

Mesane kanseri goriilme sikliginin en yiiksek oldugu cografi bolgeler Giiney ve
Bat1 Avrupa ile Kuzey Amerika'dir. Mesane kanseri goriilme sikliginin en diisiik oldugu
cografi bolgeler ise (endiistriyel kimyasallara maruziyetin diisiik olmasi ve tiitiin
kullaniminin sinirh olmasi) Orta Afrika, Orta Amerika ve Bat1 Afrika'dir'. Avrupa’da,
sigara kullaniminin yayginlagsmasi ve yasl niifusun giderek artmasi nedeniyle goriilme

siklig1 artis gostermektedir.

ASR (World) per 100 000

Hl =26
N G526 b
. 2753

17-27 I hot applicable
<17 Mo data

Sekil 1. International Agency for Research on Cancer verilerine gore mesane kanseri

insidans1 (2020)."3
ASR: yasa gore standardize edilmis.



2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanserlerinin %90'1n1 {irotelyal epitelden koken alir ve gelismis iilkelerde
daha sik goriiliir'#. Urotelyal alt tipi mesleki kimyasallara ve sigara dumanina maruz kalma
ile giiclii iliskilidir'>.

Mesane kanserlerinin %5'i skuam6z hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Bir parazit
olan Sistozomiyaz, skuamdz tip kanser i¢in bilinen en énemli risk faktoriidiir. Endemik
bolgelerde (Kuzey Afrika) skuamoz hiicreli mesane kanseri daha yaygindir'®.

Geri kalan %5'lik kisim ise adenokarsinom, daha az goriilen primer tiimorler ve

metastazlardan olusmaktadir'®.

2.1.2.1. Sigara

Sigara igmek, mesane kanserinde en dnemli risk faktoriidiir. Erkeklerde vakalarin
%50-65'inin, kadinlarda ise %20-30'unun nedeni olarak gsterilmistir'”> '®. Mesane kanseri
goriilme siklig1, sigara kullanim siiresi ve igilen sigara sayis1 ile dogrudan iliskilidir'®. 20
paket/y1l sigara iciciliginde 2 kat risk artisi, 40 paket/yilda ise 5 kat risk artis1 oldugu
bildirilmistir®®. Sigaray: birakanlarda mesane kanseri yakalanma riski gittikce azalmaya
baslar. Bu risk azalmasinin sigara biraktiktan sonraki 1-4 yil icinde %40, 25 yil sonra ise

%60 oldugu bildirilmistir'®,

2.1.2.2. Cinsiyet

Mesane kanseri, erkeklerde kadinlara gore 4 kat daha sik gériiliir’!. Yine benzer
sekilde, mesane kanseri nedeni ile 6len hasta sayisinda, erkekler kadinlara gore 4 kat daha
fazladir'. Bu farkliligin kismen, erkekler ile kadilar arasindaki farkli sigara igme orani
ve erkeklerin mesleki kimyasallara daha sik maruziyetinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir'”.

27,912 hastay igceren bir meta-analizde, radikal sistektomi yapilan kadin
hastalarin erkek hastalara kiyasla daha kétii sagkalim gosterdigi bildirildi*2. 27,773
hastay1 igeren baska bir meta-analizde, pT1 evre tiimorii olan hastalar igerisinde her iki
cinsiyetinde benzer kansere 6zgii sagkalima sahip oldugunu ancak 70 yas iizeri hastalarda
yapilan alt grup analizinde, kadinlarin erkeklere gére daha yiiksek tiimor evresi ve daha

kotii kansere 6zgii sagkalima sahip oldugu bildirilmistir®>.



2.1.2.3. Yas
Mesane kanseri ¢ogunlukla yasli erigkinlerde goriiliir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yeni tan1 mesane kanserlerinin %80'1 65 yas tistii kisilerdir ve tan1 alan
hastalarin ortalama yas1 73'tiir?*. Cocuklarda ve genc eriskinlerde daha az goriiliir.
Yiiksek dereceli tiimorler ileri yas eriskinlerde daha sik goriiliirken, papillomlar veya

diisiik dereceli tiimérler ¢ocuk ve geng eriskinlerde daha sik goriilmektedir®.

2.1.2.4. Genetik Faktorler

Mesane kanseri olusum ve ilerlemesinde rolii oldugu diisiiniilen 6nemli genetik
degisiklikler vardir. Yapilan bir ¢alisma, mesane kanserli hastalarin aile tiyelerinde artmig
risk oldugu gostermis ve bunun sigara igme aligkanlifindan bagimsiz olarak genetik veya
cevresel faktorlere bagh oldugu bildirmislerdir®®

Epidermal growth factor receptor (EGFR)’nin 4 {iyesi bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda; mesane kanseri olan hastalarda EGFR1, EGFR2, EGFR3 genlerindeki
artmis ekspresyonunun prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir?’. Metastatik mesane
kanseri olan hastalarda primer kanseri olan hastalara gore EGFR2’nin daha fazla eksprese
olmas1, EGFR’nin metastatik siiregler ile alakali olabilecegini diisiindiirmektedir®®.

Harvey Rat Sarcoma Onkogene (H-ras), tirozin-kinaz reseptorleri ile iliskilidir.
Mesane kanserinde olan hastalarda genetik mutasyonlar icerisinde en sik Kirsten Rat
Sarcoma (K-ras) ve H-ras mutasyonlar1 goriilmektedir ancak prognoza etkisi heniiz tam
anlasilamamistir.

Cellular Myelocytomatosis (c-myc) fizyolojik hiicrelerde de bulunan, hiicre
boliinmesinde gorev alan bir proteindir. C-myc’nin 6zellikle yiiksek dereceli mesane
kanserlerinde daha fazla eksprese oldugu gosterilmis olup prognostik belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir°.

P53 ve Fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) tiimor baskilayict gen
ailesinin tiyeleridir. Mesane kanseri hastalarin %50’sinde p53 gen mutasyonu tespit
edilmistir. Kanserin derecesi ve klinik evresi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir’!.
FGFR3 mutasyonu diisiik dereceli mesane kanserlerinde daha fazla goriiliirken p53

mutasyonu yiiksek dereceli kanserlerde daha sik goriilmektedir®?.



Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN)’deki kalitsal kusur sonucu
gelisen Cowden sendromu gibi durumlarda mesane kanseri riskinin arttig1 ve bu
mutasyonun kétii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir*® 3. Kolon kanseri ile iliskili olan
Lynch sendromunda da iirotelyal kanser riski artmaktadir.

Tekrarlayan mesane kanserlerinin %20’sinde biiytime faktorii reseptorii olan FGFR
’nin rolii vardir’®. RB1, mTOR ve MDM2 mutasyonlarmin da mesane kanseri olusumunda

rolii oldugu diisiiniilmektedir’.

2.1.2.5. Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Sanayilesme ile birlikte kimyasallara maruziyet giderek artmaktadir. Mesane
kanserinde (aromatik aminler, klorlu hidrokarbonlar ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
gibi) kimyasallara maruz kalmak, sigaradan sonraki en énemli 2. risk faktoriidiir®®.

Bu kimyasallar siklikla plastik, boya ve petrol iiriinlerinin iiretim ve islenmesinde
kullanilmaktadir. Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %18'i mesleki maruziyetten
kaynaklanmaktadir. 2 yillik maruziyet sonrasi kanser riskinin artmaya basladigi

bildirilmistir®®.

2.1.2.6. Diyetle iliskili Faktorler

Avrupa prospektif kanser ve beslenme arastirmasi (EPIC) tarafindan yapilan ¢ok
merkezli kohort ¢alismasinda; mesane kanseri ile kirmizi et, sivi alim1 ve meyve-sebze
tiiketimi arasinda iligki gosterilememistir. Flavonoid ve lignan iceren diyetin agresif

tiimor riskini azaltabilecegini bildirmislerdir*.

2.1.2.7. Metabolik Bozukluklar

Popiilasyon tabanli 800,000 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada; 6zellikle
erkeklerde yiiksek kan basinci ve trigliserit diizeylerinin artmis mesane kanseri riski ile
iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Yine bu ¢alismada, yiiksek viicut kitle indeksine
sahip erkeklerde mesane kanseri riskinin azaldig: bildirilmistir*!.

Diyabet ile mesane kanseri arasindaki iliski bircok meta-analizde degerlendirilmis
ancak net kanitlar elde edilememistir. Birkag¢ caligmanin alt grup analizinde, erkek

hastalarda diyabetin kansere 6zgii sagkalim riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir**.
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2.1.2.8. Enfeksiyon

Sistozomiyazis, sitmadan sonra en yaygin ikinci paraziter enfeksiyondur. N-
nitrozaminlerin endojen sentezini ve DNA hasarina neden olan oksijen radikallerini
indiikleyerek kanser olusumuna neden olur. Skuamoz hiicreli mesane kanseri olusumunda
en 6nemli risk faktoriidiir*’.

Kronik idrar yolu enfeksiyonu ile mesane kanseri arasindaki iliskiyi aragtiran bir
meta-analizde, ikisi arasinda yeterli diizeyde iliski bulunamamis ve baska caligmalara

ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir®,

2.1.2.9. Radyoterapi

Pelvik bolgeye eksternal radyoterapi (RT) alan hastalarda, mesane kanseri riski
artmaktadir. Popiilasyon tabanli 84,397 hastanin degerlendirildigi analizde; prostat
kanseri nedeni ile eksternal radyoterapi uygulanan ve radikal prostatektomi yapilan
hastalar karsilastirilmig, RT uygulanan grupta mesane kanseri riskinin arttig1
bildirilmistir®. Ozellikle uzun yasam beklentisi olan ve pelvik bolgeye RT uygulanan

hastalar mesane kanserine yakalanma acisindan yiiksek risk tasimaktadir®® 4.

2.1.2.10. ilaclar
Yapilan arastirmalar fenasetin igeren agr1 kesici kullaniminin {irotelyal kanser riskini
artirdigin1 gdstermis, kullanmmi yasaklanmistir*®. Kemoterapétik ajan olarak kullanilan

siklofosfamid tedavisinin mesane kanseri riskini artirdig1 gdsterilmistir®.
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2.1.3. Mesane Kanserlerinde Siniflandirma

Mesane anatomik olarak icten disa dogru epitelyum, lamina propria (LP), muskularis

propria (MP) ve seroza/adventisya tabakalarindan olusur. Mesane kanserlerinin; yaklasik

olarak %90’1 tirotelyal karsinom, %35°1 saf skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom ve

kalan %5°1 ise mezenkimal kokenli veya metastaz kaynakli tiimorlerden olusmaktadir™®->2,

Tablo 1.1. Mesane tiimérlerinin, WHO 2016 histolojik siniflandirmas1.>

A) Urotelyal Karsinomlar

B) Non-Urotelyal Karsinomlar

1) invaziv olmayan iirotelyal neoplazmlar

1) Skuamoz hiicreli neoplazmlar

-Urotelyal karsinoma in-situ (CIS)

-Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom
-Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
-Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal
neoplazm

-Urotelyal papillom

-Inverted papillom

-Malignite potansiyeli belirsiz papiller iirotelyal
neoplazm

-Urotelyal displazi

-Saf skuamoz hiicreli karsinom
-Verriikoz karsinom

-Skuamoz hiicreli papillom

2) Glandiiler neoplazmlar

-Adenokarsinom,
* Enterik
*  Miisindz
*  Miks

-Vill6z adenom

2) invaziv iirotelyal karsinom

3) Urakal karsinom

-Nested varyant iirotelyal karsinom
-Mikropapiller varyant iirotelyal karsinom
-Lenfoepitelyoma benzeri lirotelyal karsinom
-Plazmasitoid iirotelyal karsinom
-Sarkomatoid varyant iirotelyal karsinom
-Dev hiicreli iirotelyal karsinom

-Az differansiye iirotelyal karsinom

-Yagdan zengin iirotelyal karsinom

-Seffaf hiicreli tirotelyal karsinom

4) Miillerian tip tiimorler

-Seffaf hiicreli karsinom

-Endometrioid karsinom

5) Noroendokrin tiimorler

-Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
-Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
-Iyi diferansiye néroendokrin timor

-Paragangliom

6) Melanositik tiimorler

7) Mezenkimal Tiimorler
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2.1.3.1. Non-invaziv Urotelyal Neoplazmlar
Non-invaziv tirotelyal lezyonlar ii¢ ana baglikta incelenir (Tablo 1.2.):
- Papiller (egzofitik)
- Duz

- Inverted (endofitik)

Tablo 1.2. Non-invaziv iirotelyal neoplazilerin WHO 2004 smiflandirmasi.>*

Diiz (flat) lezyonlar

Atipisiz
-Diiz hiperplazi

Atipili
-Reaktif atipi
-Onemi bilinmeyen atipi
-Urotelyal displazi
-Urotelyal karsinoma in situ

Papiller (egzofitik) lezyonlar

Atipisiz
-(Pseudo) Papiller hiperplazi
-Urotelyal papilloma
-Diisiik malignite potansiyelli papiller lirotelyal neoplazi

Atipili
-Papiller iirotelyal kanser, diistik dereceli
-Papiller iirotelyal kanser, yiiksek dereceli

Endofitik lezyonlar

Atipisiz
-von Brunn’s yuvalari ve Sistitis Sistika
-Inverted (Urotelyal) papilloma

Atipili
-Endofitik bliylime paterni gosteren iirotelyal kanser

Diiz Lezyonlar

Diiz tip non-invaziv karsinom, iirotelyal karsinoma in situ (CIS) olarak

adlandirilir. Urotelyal CIS; polarite kayb1 olan biiyiik pleomorfik ve hiperkromatik

hiicrelerden olusur, {irotelyumun tiim katlarini igermesine gerek yoktur®. Urotelyal

displazi; preneoplastik oldugu diisiiniilen ancak iirotelyal CIS kriterlerini karsilamayan,

belirli sitolojik anormalliklere sahip diiz bir lezyon olarak tanimlanir.
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Urotelyal displazide sitokeratin 20 (CK20) ve p53 reaktivitesi yaygin olarak
tanimlanmis olsa da konsensus gruplari tani i¢in morfolojinin standart olarak kalmasi
gerektigini onermektedir’® >’. Urotelyal displazinin, CIS ’a progrese olabilecegi veya

invazyon yapabilecegine dair yeterli kanit yoktur.

Papiller Lezyonlar

Noninvaziv papiller iirotelyal neoplazi, farkli kalinliklarda tirotelyumla kaplanmis
ince fibrovaskiiler ¢ekirdekler ile karakterizdir. Bu kategori de; iirotelyal papilloma,
diisiitk malign potansiyele sahip papiller iirotelyal neoplazm, diisiik ve yiiksek dereceli
papiller iirotelyal karsinomlar yer alir®,

WHO 2016 mesane kanserleri siniflandirmasinda, malign potansiyeli belirsiz
tirotelyal proliferasyon terimi tanimlanmistir. Bu tanimlama, erken donemde neoplastik
proliferasyon agisindan siipheli olan fakat kesin tan1 koymak i¢in yeterli niceliksel
ve/veya niteliksel degisikliklerin olmadig1 lezyonlar igin yapilmistir®. Malign potansiyeli
belirsiz iirotelyal proliferasyon, sitolojik atipi icermeyen veya minimal igeren ve
mukozadan kabarik iirotelyal kalinlasma ile karakterize bir lezyondur®.

Diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom, iirotelyal hiicrelerin anormal dizilisi,
sitolojik atipi, tek hiicreli nekroz ve genellikle tirotelyumun bazal seviyesini asmayan
mitotik figiirlerle karakterize bir lezyondur. Yapilan ¢aligmalarda; diisiik dereceli papiller
tirotelyal karsinom hastalarinin %3-10’unda hastaligin ilerledigi ve %34-38’inde ise
hastaligin tekrarladig1 bildirilmistir®!.

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomda, yapisal anormallik ve sitolojik
atipi daha belirgindir. Diigiik dereceli tiimorlerden farkli olarak mitoz boliinmeler, bazal
membran tabakasiin orta ve iist kisminda daha yaygin olarak izlenir®?. Yiiksek dereceli
tiimorlerin %34 ile %74 arasinda tekrarladigi ve %8 ila %35’inin invaziv kansere

ilerledigi bildirilmistir®.
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2.1.3.2. invaziv Urotelyal Karsinom
Invaziv iirotelyal karsinom ile kasa invaze mesane kanseri arasinda anlam
karmasasi olabilmektedir. Lamina propriayi invaze etmis ancak muscularis propria

invazyonu yapmamis mesane tiimorleri invaziv iirotelyal karsinomlardir.

WHO 2022 'de, iirotelyal karsinom alt tiplerinde revizyona gitmistir (Tablo1.3.)
ve invaziv iirotelyal karsinomlarin tiim alt tipleri yiiksek dereceli olarak kabul edilmistir®*

65, Morfolojik alt tiplerin tanimlanmasi prognoz ve tedavi karar1 agisindan dnemlidir®®.

Alt tipin tiirii ve yiizdesi patolojik olarak rapor edilmelidir®’.

Tablo 1.3. invaziv iirotelyal karsinomlarm alt tipleri.®®

1. Urotelyal karsinom (%90°dan fazla)
2. Urotelyal karsinom beraberinde
parsiyel skuamoz ve/veya glandiiler
veya atipik farklilagsma

. Mikropapiller iirotelyal karsinom

. Nested/Mikrokistik varyant

. Biiyiik nested varyant

3
4
5
6. Mikrotiibiiler iirotelyal karsinom
7. Plasmasitoid, Tasl yiiziik hiicresi
8

. Lenfoepitelyoma benzeri

9. Dev hiicre, diffiiz, undiferansiye

10. Sarkomatoid iirotelyal karsinom

11. Nadir diferansiyasyon gosteren bazi
iirotelyal karsinomlar

12. Urotelyal karsinom beraberinde
parsiyel noroendokrin diferansiyasyon
(ndroendokrin yiizdesi verilmeli)

13. Saf néroendokrin karsinom (kii¢iik
ve biiyiik hiicreli néroendokrin

karsinomlar dahil)

2.1.3.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom, mesane kanseri vakalarinin yaklasik %3-5" ini

olusturur®. Sistozomiyazisin endemik oldugu bdlgelerde, mesane kanseri vakalarinin

yaklasik iicte ikisi skuamoz hiicreli karsinomdur’. Saf skuaméz hiicreli karsinom

etyolojisinde; sistozomiyazis, kronik sistit, uzun siireli liriner kateterizasyon ve

siklofosfamid kullanimi gibi mesanede kronik inflamasyon siireglerine neden olan

faktorlerin rol aldig1 diisiiniilmektedir’'.
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2.1.3.4. Daha Az Goriilen Primer Mesane Kanserleri

Mesane adenokarsinomu, iirotelyal ve skuamoz hiicreli kanserden sonra
mesanenin 3. En sik goriilen kanseridir’?. Radikal sistektomi uygulanan mesane
kanserlerinin yaklasik %1.4’linli primer mesane adenokarsinomu olusturur. Primer ya da
metastatik adenokarsinom ayriminda immiinohistokimyasal incelemeler ve goriintiileme
yontemlerinden faydalanilir.

Mesanenin primer kii¢iik hiicreli karsinomu, tiim vakalarin %1’inden azini
olusturur®. Sistemik bir hastalik olmas1 nedeniyle uygun hastalarin kemoterapi sonrasi
radikal sistektomi ile tedavi edilmesi nerilmektedir’>.

Leiomyoma, en sik goriilen mezenkimal tiimor olup tiim mesane tiimorlerinin
yaklasik %0.5’ini olusturur’!. Her iki cinsiyette benzer oranlarda goriiliir ve genellikle
insidental olarak saptanir. Leiomyosarkom, mesanenin en sik goriilen malign mezenkimal
timortidiir. Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha sik goriiliir. Genellikle ileri evrede tani

alir ve agresif seyirlidir’!,

2.1.3.5. Sekonder Mesane kanserleri

Sekonder mesane tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugu prostat, kolorektal, uterus gibi
komsu organlardan direkt yayilim seklinde gelisir, uzak metastaz nadir olarak goriiliir’.
Mide kanseri, akciger kanseri, meme kanseri ve diffiiz biiyiik b hiicreli lenfoma

literatiirde bildirilen mesaneye metastaz yapmis bazi kanserler tiirleridir’ 7.
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2.1.4. Mesane Kanserinde Patolojik Evreleme

Mesane kanserinin patolojik evrelemesinde TNM (tiimor, nod, metastaz)
siniflandirmasi kullanilir (Tablo 1.4.).

Tablo 1.4. American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM evrelemesi (2017).

T-Primer timor

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer timdr saptanmamis
Ta Noninvaziv papiler karsinom
Tis Karsinoma in situ ‘Diiz Timor’
T1 Tiumor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis
T2 Tiimor kas tabakasina yayilmis
T2a Tiimdr yiizeyel kas tabasina yayilmistir
T2b Tlmor derin kas tabakasina yayilmistir
T3 Tiimor perivezikal dokuya yayilmis
T3a Tiimor perivezikal dokuya mikroskopik
olarak yayilmistir
T3b Tiimor perivezikal dokuya makroskobik
olarak yayilmistir
T4 Timor herhangi birine yayilmistir: prostat stromasi, seminal
vezikiiller, uterus, vajina, pelvik duvar, karin duvari
T4a Tiimor prostatik stromayi, seminal
vezikiilli, uterusu veya vajinay1 invaze
etmis
T4b Timor pelvis duvart veya abdominal
duvari invaze etmis

N-Bolgesel lenf

nodlari
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Kemik pelviste bir adet lenf nodu metastazi
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)
N2 Kemik pelviste birden ¢ok lenf nodu metastazi
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)
N3 Ana iliak lenf nodlarina metastaz
M-Uzak
metastaz
MO Uzak metastaz yok
MI Uzak metastaz var
Mla Uzak lenf nodu metastazi
MIl1b Diger uzak metastazlar
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T2b

Lamina Superficial

propria muscle

T1 T3a
Ta Serosa
Tis T3b

Pelvic —— Deep
wall & 4 muscle
i— /’. ——
T4a

Sekil 2. Mesane kanserinde T evreleri.”*

Evreleme, hastalar1 standardize etme ve tedavinin diizenlenmesinde klinisyenlere
yol gbsteren dnemli kriterlerden biridir. Mesane kanseri evrelemesinin en 6nemli
amagclarindan biri, timoriin kas dokusuna invazyon yapip yapmadigini belirlemektir. Kas
invazyonunun olup olmamasi uygulanacak tedavi ile dogrudan iligkilidir. Patolojik
incelemede kas invazyonuna karar verirken dikkatli olunmalidir, muskularis propriya ile
muskularis mukoza diiz kasinin birbirinden ayrimi zor olabilir”’.

Mesane kanseri evrelemesinde yasanan problemlerden birisi de diisiik
evrelemedir, bu nedenle Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) kilavuzlar1 pT1 hastalikta yeniden evreleme igin re-TUR 'u énermektedir’® 7. Re-
TUR diisiik evrelemeyi biiylik 6l¢iide azaltir.

Prognoz acisindan; T2 kanserlerde tiimor biiyiikliigliniin invazyon derinliginden
daha 6nemli oldugunu, T3 kanserlerde lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve
lenfovaskiiler invazyonun (LVI) 6nemli oldugunu bu hastalarda adjuvan kemoterapinin

gerekebilecegini bildirilmislerdir®® 8!,
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Bir diger 6nemli konu ise T4 kanserlerde prostat yayiliminin sinirlaridir. Tiimdriin
prostatik stromaya invazyon olmadan prostatik {iretra yayiliminin prognostik énemi
olmadig1 gosterilmistir®?. Prostatik stromal invazyonu olan hastalarin, 5 yillik sagkalimi

%25'in altindadir®>.

2.1.5. Mesane Kanserinde Tanm

2.1.5.1. Sikayet ve Belirtiler

En sik basvuru sikayeti hematiiridir. idrarda herhangi bir sekilde (mikroskopik ya
da makroskopik) hematiiri olmas1 durumunda malignite olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ozellikle agrisiz makroskobik hematiiri ile basvuran hastalarda alt ve iist iiriner sistem
degerlendirilmeli ve malignite ekarte edilmelidir. Makroskopik hematiiri olan hastalarda
mesane kanseri goriilme oran1 %13-34.5 arasindadir®. Ani sikisma hissi ve idrarda
yanma gibi semptomlar ile bagvuran risk faktorii olan hastalarda da mesane kanseri

olabilecegi akilda tutulmalidir.

2.1.5.2. Fizik Muayene

Mesane kanserlerinde fizik muayenenin en 6nemli parcasi bimanuel muayenedir.
Bimauel muayene ile ileri evredeki tiimorler palpe edilebilir. Ele gelen bir kitlenin var
olup olmadigini veya tiimoriin pelvik duvar ile iliskisini degerlendirmek amaciyla TUR-

MT 6ncesi anestezi altinda bimanuel muayene yapilmalidir®.

2.1.5.3. Goriintiileme

Transabdominal ultrason (USG), yaygin olarak kullanilsa da 6zellikle iist
sistemdeki tiimérlerin goriintiilemesi icin yetersizdir®®. Mesane kanseri siiphesi olan
hastalarn, bilgisayarli tomografi (BT) veya alternatif olarak intravendz iirografi (IVU) ile
goriintiilenmesi Onerilir. BT {irografi, tiimdriin varligina bagli dolum defekti, hidronefroz,
lenfadenopatiler veya metastazlar hakkinda dnemli bilgiler verebilir®’. Mesane tiimérii
tanist alan hastalarda es zamanli st {iriner sistem tiimori gortilme siklig1 %1,8 iken

tiimor trigonda yerlesmis ise bu oran yiizde 7,5'lara kadar ¢ikmaktadir®,
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Goriintiileme yontemleri; evrelemede, tedavi planinda, prognozu belirlemede ve
hastalarin takibinde de kullanilir®® %2, Yeni tan1 almis kasa invaze mesane kanseri
evrelemesinde BT iirografi veya MR iirografi ile konvansiyonel akciger grafisi veya
kontrastsiz toraks BT kilavuzlar tarafindan 6nerilmektedir®.

Operasyon oncesi klinik evrelemede, en sik kullanilan goriintiilleme yontemi
BT'dir. Kontrastli BT, lenf diigiimlerini veya metastazlari incelemek i¢in idealdir ancak
kanserin invazyon derinligi hakkinda kisith bilgiler verir. Manyetik Rezonans
gortntiilleme (MRG), yumusak dokular1 gostermede daha iistiin oldugundan invazyon
derinligini BT'den daha iyi gosterir®®. Yakin zamanda Mesane Gériintiileme ve
Raporlama Veri Sistemi (VI-RADS) kullanilmaya baslanmistir. VI-RADS ile T1 ve T2
tiimorler yiiksek tanisal dogruluk ile ayirt edilebilmistir®'*. FDG-PET, diger
gorlintiilleme yontemleri ile kombine edilerek yeniden evreleme ve kemoterapiye yanitin

degerlendirilmesinde kullanilabilir.

2.1.5.4. idrar Sitolojisi ve Tiimér Belirtecleri

Kasa invaze olmayan mesane kanseri hastalari, toplam tedavi maliyetinin en yiiksek
oldugu grubu olusturur®. idrar sitolojisinin 6zgiilliigii yiiksek ancak duyarlilig diisiiktiir.
Sitolojik inceleme yiiksek dereceli tiimorlerde %84 lere varan duyarliliga sahip olsa da bu
oran diisiik dereceli timorlerde %16°dir®. Bu nedenle negatif sitoloji mesane tiimdriinii
dislayamaz.

Mesane kanserinde idrarda tiimdr belirtegleri ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
Baz1 belirtegler (Urovysion, BTA stat, NMP22 ve uCyt+/Immunocyt) ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Bu belirtegler, sitolojiden daha duyarlidir ancak
ozgiilliigii diisiiktiir”’. Kanseri tanisin1 desteklemek, karsinoma in-situ’yu tespit etmek ve
iist liriner sistemi taranmak amaciyla idrar sitolojisi ve/veya timdor belirtegleri

kullanilabilir.

2.1.5.5. Sistoskopi

Mesane kanseri tanisinda kullanilan standart yontem sistoskopik incelemedir, eger
mevcutsa fleksibl sistoskopi en iyi secenektir®®. Sistoskopide; mesanenin ve iiretranin
tamaminin detayli sekilde incelenmeli ayrica tiimorlerin yeri, boyutu, sayisi ve goriiniimii

raporlanmalidir®. Mesane diyagrami kullanilmalidir (Sekil 3.).
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Sekil 3. Mesane diyagramiu.

Gilinlimiizde halen beyaz 151k sistoskopisi sik kullanilmaktadir. Yeni optik tan1
(floresan sistoskopi, dar bant goriintiileme gibi) yontemler, beyaz 151k sistoskopisinin

dogrulugunu arttirmay1 amaglamaktadir.

2.1.6. Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri
2.1.6.1. Tamim

Eskiden sik kullanilan yiizeysel mesane kanseri terimi yerine, giinlimiizde kasa
invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) terimi tercih edilmektedir. Yeni tan1 mesane
kanserlerinin %75’ini kasa invaze olmayan grup olusturur. TNM siniflandirma sistemine
gore; mukozaya sinirli olan (Ta), lamina propriay: tutan (T1) ve mukozaya sinirl yiiksek
dereceli intraepitelyal tiimérler CIS (Tis) olarak smiflandirilir. KIOMK leri gesitli Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan histolojik derecelerine gore simiflandiriimistir (Sekil4.).
CIS ile birlikte olan evre pTO-pT2 tiimdrlerin, CIS ile birliktelik gostermeyen evre pTO-

pT2’ye gore kansere 6zgii mortalitesi daha yiiksektir'®

2.1.6.2. Prognostik Faktorler ve Risk Simiflamasi

KIOMK ’de en iyi prognoz, diisiik dereceli Ta hastalik grubundadir. KIOMK leri
prognozu 6ngdrmek icin diisiik, orta, yliksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalik olarak
gruplandirilmaktadir (Tablo 1.6.). Yapilan ¢aligsmalarda, lamina propria invazyon
derinliginin ve T1 tiimorlerin alt gruplandirmasinin prognostik degere sahip oldugu
gosterilmistir'®’ 192 T1 alt gruplarmnin smiflandirmasi mikrometrik (T1e ve T1m) veya
histo-anatomik (T1a ve T1b) prensiplere dayanmaktadir®.

Karsinoma in-situ (CIS) siklikla multifokaldir ve mesane, iist liriner sistem,
iiretrada ortaya ¢ikabilir'®. Tedavi edilmeyen CIS 'li hastalarin, yaklasik yaris1 kasa invaze

hastaliga ilerlemektedir'®.

21



- -
=" -~

pUNLMP | LG | HG

Sekil 4. KIOMK ’nin histolojik derecelerine gére siniflandiriimasi

(WHO 1973 ve WHO 2004/2022).'%

*Ta/T1 mesane tiimorleri igin WHO 1973'ten (G1-G3) WHO02004/2022 (LG ve HG) smiflandirmasina
gecisler noktali ¢izgiler ve oklarla gosterilmektedir.

Tablo 1.5. KIOMK ’nin prognozunda etkili olan klinik faktdrlerin ve risk faktorlerinin
birlestirilmesi ile olusturulan risk siniflandirmasi.'>*

Ek klinik risk faktorleri: Yas >70, ¢oklu papiller tiimdr, tiimor ¢apt >3 cm

Risk Grubu

Diisiik risk: 70 yasin altinda, CIS olmadan, ¢ap1 3 cm'den kiictik, primer,
tek bir TaT1 LG/G1 timor
Ek klinik risk faktorlerinden en fazla biri olan, CIS icermeyen
primer Ta LG/G1 timér

Orta risk: Diger risk gruplarina dahil olmayan ve CIS olmayan

Yiiksek risk: Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar hari¢, CIS olmadan tim

T1 HG/G3 tiimorler
Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar harig, tiim CIS ’lar

Ek klinik risk faktorleri ile birlikte evre ve derece:

CIS olmadan, Ta LG/G2 veya T1G1, 3 risk faktorii

CIS olmadan, Ta HG/G3 veya T1 LG, en az 2 risk faktori
CIS olmadan, T1G2, en az 1 risk faktorii

Cok yiiksek risk: Ek klinik risk faktorleri ile birlikte evre ve derece:
Ta HG/G3 ve CIS, 3 risk faktorii

T1G2 ve CIS, en az 2 risk faktorii

T1 HG/G3 ve CIS, en az 1 risk faktorii

T1 HG/G3 ve 3 risk faktorii, CIS yok

*Urotelyal karsinom alt tipleri, lenfovaskiiler invazyonu veya prostatik iiretrada CIS 1 olan
hastalar ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilmelidir.

22



Tablo 1.6. KIOMK tanis1 almis farkli risk grubundaki hastalarin 1. 5. ve 10. yildaki

progresyon oranlar.'0>*

Risk Grubu Progresyon Olasiligl ve %95 Giiven Arahg (GA)
1yl | Syl | 10 y1l
WHO 2004/2016 ile Yeni Risk Gruplan
Diisiik %0,06 %0,93 %3,7
(GA: %0,01-%0,43) | (GA: %0,49—%1,7) | (GA: %2,3—%35,9)
Orta %1,0 %4,9 %28.,5
(GA: %0,5-%2) (GA: %3,4-%17,) (GA: %5,6—%13)
Yiiksek %3,5 %9,6 %14
(GA: %2,4—%?5,2) (GA: %7,4=%12) (GA: %11-%18)
Cok yiiksek %16 %40 %353
(GA: %10—%26) (GA: %29—%54) (GA: %36—%73)

*Varyant histolojisi, lenfovaskiiler invazyonu, primer ve/veya prostatik iiretrada CIS 1 ve niiksii
olan hastalar1 icermemektedir.

2.1.6.3. Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi

Transiiretral Mesane Tiimor Rezeksiyonu (TUR-MT)

KIOMK ’nin patolojik tanisinda ve primer tedavisinde ilk basamak yéntem TUR-
MT dir'%. Fraksiyonel (tiimériin ekzofitik kisminin, rezeksiyon alaninin kenarlar1 ve
tiimdr tabaninin ayr1 rezeksiyonu) veya en-blok teknik kullanilarak gerceklestirilen tam
bir rezeksiyon dnerilmektedir'®”- 1%, Muscularis propria tabakasini icerecek sekilde
rezeksiyon yapilmasi optimal rezeksiyonun bir gostergesidir®.

Ik TUR-MT sonras1 pT1 evre tiimérlerde, %51 oraninda rezidiiel timér ve %8

109

oraninda diisiik evreleme bildirilmistir'>”. Re-TUR; diisiik evrelemeyi azaltir ve

prognostik bilgi saglayabilir'!

. Yapilan retrospektif bir caligmada re-TUR ’un ne zaman
yapilmas1 gerektigi arastirilmis ilk rezeksiyondan 14-42 giin sonra yapilan re-TUR ile 43-
90 giin sonra yapilan re-TUR karsilagtirilmistir. Erken zamanda re-TUR yapilan grupta
daha uzun hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim bildirilmislerdir!!!.

Random biyopsi, ¢oklu tiimdr ve pozitif sitoloji varliginda 6nerilmektedir' 2.
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Lazer Ablasyon

Cerrahin tecriibesine gore degismekle birlikte 2,5 cm’e kadar olan tiimorlerin
ablasyonu icin uygulanabilir. Avantajlari; kanama riski az, obturator refleks olmaz ve
genellikle lokal anestezi yeterlidir. En 6nemli dezavantaji ise doku 6rneklemesi
yapilamamasidir. Lazer ablasyon tedavisine en uygun hasta grubu, patolojisi bilinen ve

tekrarlayan diisiik dereceli kanseri olan hastalardir!!3,

Intravezikal Tedaviler

TUR-MT ile Ta ve T1 tiimorler tamamen tedavi edilebilse dahi siklikla tekrar
ederler ve kasa invaziv mesane kanserine ilerleyebilirler, bu nedenle adjuvan tedavi
akilda tutulmalidar!!*,

Erken tek doz kemoterapi instilasyonu rezidiiel kanser hiicreleri {izerinde ablatif
etki gosterir. Yapilan ¢aligmalar ile TUR-MT sonrasi erken tek doz kemoterapi
instilasyonunun niiks oranim azalttig1 gosterilmistir''>!'!7, Operasyondan sonra her gecen
saat tiimor hiicreleri hiicre dis1 matriks tarafindan kaplanmaya baglar, bu yiizden erken tek
doz kemoterapi instilasyonuna operasyonu takiben ilk birkag saat i¢inde baslanmaldir!'® !'°,
Postoperatif erken donem kemoterapi instilasyonu, siipheli veya belirgin intraperitoneal
veya ekstraperitoneal perforasyon diisiiniilen hastalara uygulanmamalidir, ilag
ekstravazasyonuna bagl ciddi komplikasyonlar goriilebilir.

Thiotepa, mesane kanserinin intravezikal tedavisinde kullanilan ilk ilagtir ancak yan
etkileri nedeni ile giiniimiizde kullanilmamaktadir'?°.

Mitomisin-C, DNA sentezini durduran, alkilleyici kemoterapétik ajanlardan biridir.
Rezeksiyon sonrast ilk 6 saatte tek doz veya adjuvan tedavi (indiiksiyon ve idame) olarak
uygulanabilir. Genellikle 6-8 hafta boyunca haftada bir (20-60 mg doz araliginda)
intravezikal olarak uygulanir. Giiniimiizde en sik kullanilan intravezikal kemoterapotikler
mitomisin-c, epirubisin ve adriamisin, olmakla beraber, ¢esitli caligmalarda intravezikal

gemsitabin ve dosataksel kullanim dikkat cekmektedir!?!> 122,

24



Orta risk grubu i¢in adjuvan BCG ve mitomisin-C tedavisinin esit etkinlige sahip
oldugu'?, yiiksek risk grubunda BCG’nin daha etkili oldugu gosterilmistir'>*. Son
zamanlarda, intravezikal kemohiperterminin umut verici sonuglari oldugu bildirilmektedir'*>.
Yine intravezikal kemoterapide sik kullanilan bir diger ajan olan epirubisin, mitomisin-C ile
benzer etkinlige sahiptir.

BCG, KIOMK ’de intravezikal uygulanan bir immiinoterapotik ajandir. BCG’nin
progresyon riskini ve RS *ye gidisi azalttig1 bilinmektedir'?*. Orta ve yiiksek riskli KIOMK
’11 hastalarda yapilan 3 randomize kontrollii ¢alismada, BCG; epirubisin ve interferon
kombinasyonu, tek basina epirubisin ve mitomisin-C ile karsilastirilmis ve tliimor niiksiiniin
onlenmesinde BCG'nin digerlerinden {istiin oldugunu bildirilmislerdir'?6-'28, intravezikal
BCG indiiksiyon ve idame tedavisinin optimal siiresi ve semas1 halen tartismalidir. Indiiksiyon
tedavisi, genellikle 6 hafta boyunca haftada 1 kez intravezikal olarak uygulanmaktadir'?.
Yaygin olarak kullanilan Southwest Oncology Group (SWOG) protokoliinde 6 haftalik
indiiksiyon tedavisini takiben 3. ve 6. ayda; daha sonra ise 3 yila tamamlanacak sekilde her

6 ayda bir 3’er haftalik instilasyonlar uygulanmaktadir'°

. Yapilan bir metaanalizde, yiiksek
riskli KIOMK ’i nedeniyle intravezikal BCG tedavisi uygulanan hastalarda progresyon
riskinin %27 azalma gosterdigi bildirilmistir, bu etki daha ¢ok idame tedavisi alanlarda
izlenmistir'*,

CIS, KIOMK ’nin igerisinde yer almis olsa da progresyon egilimi yiiksektir.
Sistoskopide normal mukozadan net ayirt edilememesi nedeniyle tam rezeksiyonu her
zaman miimkiin olmamaktadir. Eger hasta CIS tanis1 almis ise adjuvan tedavi
planlanmalidir, en sik kullanilan tedavi intravezikal BCG’dir. CIS’da ilk tedavi
basladiktan 3 ay sonra kontrol sistoskopi yapilmali, eski rezeksiyon alanlarindan ve
normal alanlardan biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. Kontrol sistoskopide niiks, pozitif
biyopsi veya pozitif sitoloji saptanmasi durumunda tekrardan indiiksiyon tedavisi
planlanmalidir'!.

Intravezikal BCG’ye yanit alinamayan hastalarda RS secenegi hasta ile

128

tartisilmalidir' . Gliniimiizde gittikce 6nem kazanan sistemik immiinoterapi ile ilgili

yapilan ¢alismalarda; BCG yanitsiz KIOMK °li hastalarda umut verici sonuglar

bildirilmis ve pembrolizumab FDA tarafindan onaylanmigtir!*
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KIOMK °de risk gruplarina gére EAU kilavuzunda dnerilen intravezikal tedavi dzeti;

e Diisiik riskli hastali@in tedavisi: Distik risk grubunda hastaligin ilerleme riski ¢ok
diisiiktiir. Erken donem tek doz instilasyon kemoterapisi, hastaligin tekrarlama riskini
azaltir ve bu grupta yeterli tedavi olarak kabul edilir.

e Orta riskli hastah@in tedavisi: Orta risk grubunda hastaligin ilerleme riski
diisiiktiir. Bu hastalara en fazla bir y1l boyunca bir yillik tam doz BCG tedavisi
(indiiksiyon art1 3, 6 ve 12. aylarda 3 haftalik instilasyonlar) veya kemoterapi
instilasyonlar1 6nerilir. Tedavi se¢iminde; her bir tedavinin maliyeti, etkinligi ve yan
etkileri goz o6ntinde bulundurulmalidir.

e Yiiksek riskli hastahi@in tedavisi: Yiiksek risk grubunda hastaligin ilerleme riski
yiiksektir. Bu hastalarda 1 ila 3 yil siireyle tam doz intravezikal BCG (indiiksiyon arti
3,6, 12,18, 24, 30 ve 36. aylarda 3 haftalik instilasyonlar) 6nerilmektedir. Yiiksek
ilerleme riski nedeniyle radikal sistektomi karari tartisilabilir. Radikal sistektomi
onkolojik agidan en giivenli yaklagimdir, ancak komplikasyon riski ve yasam kalitesi
tizerindeki olumsuz etkisi ytliksektir.

e Cok yiiksek riskli hastaligin tedavisi: Cok yiiksek risk grubunda hastaligin son
derece yiiksek ilerleme riski vardir. Bu hastalarla radikal sistektomi karar1 hizlica
tartisilmalidir. Radikal sistektominin herhangi bir nedenden dolay1 yapilamamasi

durumunda 1 ila 3 yil siireyle tam doz intravezikal BCG 6nerilmelidir.

Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi

KIOMK 'li segilmis hastalarda, radikal sistektomi segenegi akilda tutulmalidir.
EAU kilavuzlar ¢ok yiiksek riskli, BCG'ye direngli, BCG sonrasi tekrar eden ve BCG'ye
yanit vermeyen KIOMK ’li hastalarda radikal sistektomiyi énermektedir. TUR-MT
yapilan ve patoloji sonucu T1 evre kanser olarak raporlanan hastalardan %27 ila %51'inin

radikal sistektomi patolojisi, T1’den daha ileri evre kanser olarak raporlanmistir!33-13¢,
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[lk tam1 aninda KIOMK °li olup daha sonra kasa invaze evreye gecen hastalarin
prognozu, ilk tan1 aninda kasa invazive mesane kanseri olan hastalara gore daha
kotiidiir'®”. Kasa invaze evreye ilerlemeden dnce radikal sistektomi yapilan hastalarda 5
yillik hastaliksiz sagkalim oran1 yaklasik %80'dir!*®. Radikal sistektominin potansiyel
faydasu, riskleri, morbiditesi ve yasam kalitesi iizerindeki etkisi hastalara anlatilarak karar

verme slireci tartigilmalidir.

2.1.6.4. Takip

Takip Onerileri gogunlukla retrospektif verilere dayanmaktadir ve optimal takibin
nasil yapilmasi gerektigine dair randomize kontrollii ¢aligma heniiz yapilmamistir. TUR-
MT sonras1 yapilan ilk sistoskopinin sonucu énemli bir prognostik gostergedir'**-14!.
EAU kilavuzlarina gore;

Diistik riskli Ta tiimorleri olan hastalara 3. ayda sistoskopi yapilmali, timor yoksa
9 ay sonra ve ardindan 5 y1l boyunca yilda bir kez sistoskopi yapilmasini dnerilmektedir.
Diisiik riskli kanserlerin 5 yillik takibinde niiks goriilmez ise sistoskopi yerine daha az
invaziv yontemler ile takip diisiiniilebilir.

Yiiksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli hastalara 3. ayda sistoskopi ve idrar sitolojisi
yapilmalidir. Tiimdr yoksa sonraki sistoskopi ve sitoloji 2 y1l boyunca her 3 ayda bir,
daha sonra 5 yila kadar 6 ayda bir, daha sonra yilda bir kez tekrarlanmalidir. Ayrica
yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hasta gruplarina yillik diizenli {ist sistem goriintiilemesi
yapilmalidir.

[lk tam aninda orta, yiiksek riskli veya konservatif olarak izlenen ¢ok yiiksek riskli

kanserlerde, yasam boyu takip dnerilmektedir.
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2.1.7. Kasa invaze Mesane Kanseri

Kanser hiicreleri muscularis propria tabakasina invazyon yapmigsa (en az pT2)
kasa invaze mesane tiimorii olarak tanimlanir. Yeni tan1 almis mesane kanseri olan dort
hastadan biri kasa invaze hastalik ile karsimiza ¢ikar*. KIOMK ’lerin de yaklasik %25’

ilerleyen zamanda kasa invaziv mesane kanserine ilerler.

Kasa Invaze Mesane Kanserinde Radikal Sistektomi

Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, NO- Nx, M0) cerrahi tedavisinde altin
standart cerrahi yontem radikal sistektomidir'*?. 19 calismay1 iceren bir meta-analiz
radikal sistektomi kararini vermede 3 aydan uzun siiren gecikmenin, genel sagkalim
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oraninda azalmaya yol agtigini bildirdi *°. Radikal sistektomiye ragmen hastalarin 5 yillik
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genel sagkalim orani1 yaklasik %50°dir'**. Lenf nodu pozitif olanlarda 5 yillik genel

sagkalim %18 olarak bildirilmistir'*’.

Lokal Niiks: Operasyon loju, pelvik organlar veya pelvik bolgedeki lenf nodlarinda
gorilen niikstiir. Radikal sistektomi yapilan hastalarda lokal niiks genellikle ilk 24 ay
icerisinde goriiliir. Lokal niiksiin tedavisinde KT, RT ve cerrahinin yeri vardir'*!.
Sagkalim, tedaviye ragmen ortalama 4 ila 8 ay arasindadir.

Uzak Niiks: Pelvik disindaki lenf nodlarinda, kemiklerde veya organlarda goriilen
niikstiir. Kasa invaze mesane kanserli hastalik nedeni ile radikal sistektomi yapilan
hastalarin %50’sinde uzak metastaz goriiliir. Lenf nodlari, akciger, karaciger ve kemik
uzak metastazlarin en sik goriildiigii yerlerdir. Uzak niikslerin yaklasik %901 RS' den
sonraki ilk {i¢ y1l icinde ortaya ¢ikar. Patolojik evrelemeye gore lokal olarak ileri hastaligi
olanlarda %32 ila %62 ve lenf nodu pozitif olanlarda %52 ila %70 araliginda degisen
uzak metastaz bildirilmistir'4°.

Urotelyal Niiks: Uretrada, iireterde veya pelvikaliksiyel sistemde goriilen niikstiir. RS
sonrasi hastalarin %1,3 ila %13,7’sinde tretrada niiks, %4 ila %10’unda st triner
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sistemde niiks goriilmektedir'*’. Uretral niikslerde, erkeklerde prostatik iiretrada ve

kadinlarda mesane boynunda tiimor olmasi risk faktortidiir.
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Radikal sistektomi sonrasi takipte EAU kilavuzlari; rutin kan ve idrar testleri
haricinde, 3. y1la kadar BT taramasini (6 ayda bir) ve ardindan yillik goriintiilemeyi
onermektedir. Multifokal hastaligi olan, CIS '1 olan veya iireteral cerrahi sinir pozitifligi
olan hastalarda {ist {iriner sistemde niiks ihtimali daha yiiksektir, bu nedenle takip
sirasinda iist {iriner sistemin degerlendirilmesi 6nerilmektedir'*®. Takibin ne zaman
sonlandirilmasi gerektigine dair fikir birligi yoktur.

Secilmis hasta gruplarinda alternatif olarak mesane koruyucu tedavi diisiiniilebilir.
Mesane koruyucu cerrahi; ¢ap1 5’cmden kiigiik tek odakta T2 veya daha diisiik evrede
tiimorii olan, tedavi baglangicinda tam rezeksiyon yapilmis ve indiiksiyon KT-RT sonrast
yapilan kontrol sistoskopide tam yanit elde edilen hastalara dnerilmesi gerektigi
bildirilmistir'#. Tekli tedavi modaliteleri daha kétii onkolojik sonuglar ile
iliskilendirildiginden genel olarak kabul goren tedavi sekli trimodal (maksimal TUR ve

kemoradyoterapi) tedavidir'>’,

Kasa Invaze Mesane Kanserinde Neoadjuvan ve Adjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan tedavi, olas1t mikrometastatik hastaligin viicuda yayilmadan ortadan
kaldirilmasini hedeflemektedir. cT2-T4aNOMO hastalikta sisplatin bazli neoadjuvan
kemoterapinin (NAK) sagkalim avantaji sagladigi bilinmektedir'" 12, Neoadjuvan
tedavide, sisplatine ek olarak diger kemoterapdtik ajanlar (metotreksat, vinblastin,
adriamisin, epirubisin ve 5-FU) ile yapilan kombinasyon tedavilerin tek basina sisplatine

gore daha etkili oldugu gosterilmistir'>

. Metotreksat, vinblastin adriamisin (epirubisin)
ve sisplatin (MVA (E)C) ve sisplatin, metotreksat, vinblastin (CMV) en ¢ok tercih edilen
kombinasyonlardir. Ortalama 8 yillik takip siiresine sahip faz 3 randomize kontrollii
calismada NAK ’1n; 6liim riskinde %16°lik bir azalma sagladigini, uzak metastazlarda
tedaviye yaniti iyilestirdigini ve neoadjuvan CMV tedavi grubunda 10 yillik sagkalimda
%6°11k bir artis oldugunu bildirmislerdir'>*.

Giincel EAU kilavuzu, NAK almamis pT3/4 ve/veya pN+ hastalig1 olan hastalara
adjuvan sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisini giiclii sekilde dnermektedir'>.
Adjuvan sisplatin bazli kemoterapiye uygun olmayan veya adjuvan sisplatin bazli
kemoterapiyi reddeden pT3/4 ve/veya pN+ hastalig1 olan hastalara adjuvan nivolumab

tedavisi FDA tarafindan onaylanmugtir!6,
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2.1.8. Metastatik Mesane Kanserlerinde Tedavi

Metastatik mesane kanserinin birinci basamak tedavisinde, sisplatin bazl
kombinasyonlar uzun siire degismeden kalmistir. Yapilan bir randomize faz 3 klinik
calismada, MVAC (metotreksat, vinblastin, adriamisin ve sisplatin) rejimi ile tek ajan
sisplatin karsilastirilmis progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinin MVAC
lehine daha iyi oldugu bildirmistir'®’.

MVAC ’a gore daha az toksisite gosteren gemsitabin ve sisplatin (GC)
kombinasyonu daha ¢ok tercih edilmektedir. Yapilan bir faz 3 calismada standart MVAC
ile GC karsilagtirilmistir; ortalama sagkalim MVAC ile 14.8 ay, GC ile 13.8 ay ve yanit
oranlart MVAC i¢in %46, GC i¢in %49 her iki kombinasyonunda birbirine iistiin
olmadig belirtilmistir'>®. Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde; PCG (paklitaksel,
sisplatin ve gemsitabin) kombinasyonu, genel ve progresyonsuz sagkalimda MVAC ile
benzer GC ’den {istiin oldugu belirtilmis ve yanit oranlar1 agisindan MVAC ve GC ’den
{istiin bulunmustur'®.

Sisplatin bazli tedaviler basarili olsa da hastalarin yaklasik %50’si sisplatin

kombinasyon tedavisine uygun degildir. Giincel EAU kilavuzunda sisplatin bazl

kemoterapiye uygun hastalar1 belirlemek i¢in bazi kriterler olusturulmustur (Tablo 1.7.).

Tablo 1.7. EAU kilavuzu platin bazli kemoterapiye uygun olan veya olmayan hastalari
belirlemede kullanilacak kriterler.

Platin bazh kemoterapiye uygun Platin bazh kemoterapiye
uygun olmayan

Sisplatin i¢in uygun Karboplatin i¢in uygun

ECOGPS<1ve ECOG PS 2 veya GFR Asagidaki kriterlerden
30-60 mL/dak veya herhangi biri varsa

GFR> 60 ml/dk ve sisplatin uygunluk GFR <30 mL/dak
kriterlerini kargilamayan

Odyometrik isitme kaybi ECOG PS>2

derecesi <2 ve

Periferik noropati ECOG PS 2 ve

derecesi <2 ve GFR <60 mL/dak

Kalp yetmezligi derecesi Komorbidite derecesi> 2

NHYA sinift <3 ve

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, NYHA: New
York Heart Association, PS: performans skoru
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Sisplatinin herhangi bir nedenden dolay1 kullanilamadig1 metastatik mesane
kanserli hastalarin birinci basamak tedavisinde; yapilan iki tek kollu faz II ¢aligmaya
dayanarak!%% 16!; programlanmus hiicre 6liimii (PD-1) inhibitdrii pembrolizumab ve
programlanmis hiicre 6liimii ligandi1 (PD-L1) inhibitorii atezolizumab FDA tarafindan

onaylanmuistir.

31



2.2. SARKOPENI

2.2.1. Sarkopeni Tamimi, Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

Sarkopeni, ilk olarak Irwin Rosenberg tarafindan 1989 yilinda kullanilmaistir.
Sarkopenti, kas kiitlesindeki kayip nedeniyle kas giiciiniin azalmasi ve buna bagli olarak
ortaya ¢ikan fonksiyonel bozulmanin oldugu bir sendromdur'®?.

Rapor edilen sarkopeni prevalanslarinda; Birlesik Krallik'ta yagh eriskinler
icerisinde erkeklerde %4.6 ve kadinlarda %7.9, Amerika Birlesik Devletleri'nde yash
eriskinlerde %36.5, Japonya’da ise yash erigkinler igerisinde erkeklerde %2,5-%28 ve
kadinlarda %2,3-%11.7 arasinda degisen oranlar bildirilmistir. Tanida kullanilan farkli
Olclim yontemleri, 6l¢iimlerin farkl esik degerleri, yas, cinsiyet, irk ve yasanilan cografya
gibi faktdrler sarkopeni prevalansinin ciddi farklar géstermesine neden olmustur.

2010 yilinda Avrupa Yasl Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP),
sarkopeninin tanimi, 6l¢iim yontemleri, kaseksi ve sarkopenik obezite ile iligkisi hakkinda
bildiri yaymladi'®. EWGSOP 'a gére sarkopeni; fiziksel yetersizlige ve yasam kalitesinde

diismeye neden olan genel kas kiitle ve kuvvetindeki ilerleyici kayiptir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Sarkopeni tan1 kriterleri (EWGSOP 1).

1 numarali kritere ek 2 veya 3 numarali kriter olmalidir.

1)Kas kiitlesinin azalmasi

2)Kas giiciiniin azalmasi

3)Fiziksel performansin azalmasi

EWGSOP calisma grubu, yapilan bilimsel ¢aligmalar1 da degerlendirerek
giincelleme yapmak tizere 2019 yilinda EWGSOP 2 adiyla yeniden toplanmis ve yeni bir
bildiri yaymlamislardir'!. Bu bildiri de sarkopeni kriterleri revize edilmistir (Tablo 2.2).
EWGSOP 2’de sarkopeni ile alakali parametrelerin 6l¢limlerinin nasil yapilacagi, esik

degerleri, tedaviyi yonlendirmedeki rolii tizerinde durulmustur.
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Tablo 2.2. Sarkopeni tan1 kriterleri (EWGSOP 2).

Kriter 1 varsa olas1 sarkopeni kabul edilir.
Kiriter 2 ile olas1 sarkopeni tanis1 dogrulanir.
Tiim kriterler varsa siddetli sarkopeni kabul edilir

1) Kas giicliniin azalmasi

2) Diistik kas miktar1 veya kalitesi

3) Fiziksel performansin azalmasi

EWGSOP 2’de sarkopeni; 6 aydan kisa siirede olustuysa akut sarkopeni, 6 ay ve
tizeri stirelerde olustuysa kronik sarkopeni olarak 2 ayr1 alt grup tanimlanmistir. Akut
sarkopeni genellikle ani gelisen olaylar (travma, akut hastalik vb.) ile ilgiliyken, kronik
sarkopeni daha ¢ok siirekli olan durumlar (kronik hastalik, malignite vb.) ile iligkilidir.

Kronik sarkopeni mortalite artis1 ile yakindan iliskilidir.

Sarkopeninin olusum ve ilerlemesinde baslica mekanizmalar;

e Primer sarkopeni: Yaslanmaya bagh degisiklikler

e Sekonder Sarkopeni;
- Beslenme yetersizligi, kronik hastaliklar
- Aktivite azlig1: Immobilite, fiziksel hareketsizlik
- Endokrin sebepler: Kortikosteroid, Biiyiime hormonu (GH), Insulin-like

Growth Factor (IGF-1), tiroit bezindeki anormallikler

- Norolojik bozukluklar
Sarkopeni, genel olarak yasli hastalarda goriilse de yastan bagimsiz olarak

genclerde de goriilebilmektedir.

2.2.2. Sarkopeni Derecelendirmesi

Sarkopeni 3 ana baslik altinda derecelendirilir.

* Presarkopeni: Kas giicii ve performans normal ancak kas kiitlesi diistiktiir.

» Sarkopeni: Kas kiitlesi kaybina ek olarak gii¢ veya performans kaybi vardir.

« lleri Sarkopeni: Kiitle, gii¢ ve performansin 3’iide azalmstir.
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2.2.3. Sarkopeni ve iliskili Durumlar

2.2.3.1. Malniitrisyon

Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi (ESPEN)’e gére malniitrisyon,;
yetersiz besin alim1 ya da beslenme diizensizligine bagl olarak yagsiz viicut kiitlesindeki
azalma sonucunda fiziksel ve zihinsel islevlerde azalmayla giden klinik bir durumdur'®.

Malniitrisyon tanimina, kas kitlesinin de (diisiik veya yiiksek) eklenmesi dnerilmistir!®*,

Malniitrisyon etyolojisi 3 ana baglik altinda ele alinir;
1) Az beslenme (sosyoekonomik durum, beslenmeye engel olan durumlar)
2) Azalmis besin yararlanimi (ishal, kusma)

3) Artmis beslenme gereksinimi (kronik hastaliklar, inflamatuar nedenler)

Herhangi bir nedenden de dolay1 malniitrisyon riski olan hastalara niitrisyonel

destek baslatilarak prognoz, mortalite ve hastaneye yatislarda azalma saglanabilir'®.

2.2.3.2. Kirllganhk (Frailty)

Kirilganlik, geriatrik sendrom ile ilgili bir tanimdir. Asagidakilerden {i¢ veya daha
fazlasinin varlig: kirilganlik anlamia gelir'®6,
- Istemsiz kilo kayb,

- Tiikkenmislik,
- Zayflik,
- Disiik fiziksel aktivite,

- Yavas yliriime,

Yasli hastalarda, kirilganlik ve sarkopeni birlikte veya bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir.

2.2.3.3. Sarkopenik Obezite
Sarkopenide kas kiitlesi azalmasina ragmen yag dokusu korunabilir hatta artig
gosterebilir bu duruma sarkopenik obezite denir’. Sarkopenik obezitede, kas kiitlesi

ve/veya gliciiniin azalmasi toplam viicut kiitlesi ile iliskisiz olabilmektedir.
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2.2.4. Sarkopenik Hastalar1 Belirleme

Hasta se¢iminde ilk olarak A Simple Questionnaire To Rapidly Diagnose
Sarcopenia (SARC-F) kullanilmasi EWGSOP 2 tarafindan onerilmektedir. SARC-F,
hastalarin kendilerini sorgulayarak olusturdugu kolay uygulanabilir bir skorlama
yontemidir'®’. SARC-F, kas giiciindeki yetersizligi diisiik duyarlilik ve yiiksek dzgiilliik ile
gostermektedir!®S.

Sarkopeni degerlendirilmesinde yapilan 6l¢iimler; hastaya, 6l¢iim yapilacak

merkezdeki imkanlara ve ne amagcla 6l¢iim yaptigimiza bagli olarak farklilik gdsterebilir.

2.2.5. Sarkopeni Degerlendirilmesinde Kullanilan Test ve Araglar

2.2.5.1. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

a) Kavrama giicii:

El kavrama giiciinii 6l¢mek, ek maliyet gerektirmeyen kolay bir yontemdir,
fonksiyonel kisitlilig1 bulunan diiskiin hastalari tespit etmede kolaylikla kullanilabilir'®’.
Dogru kavrama giicii 6l¢timii yapilabilmesi i¢in; el dinamometresi, 6l¢lim i¢in uygun ortam
ve karsilagtirma yapilabilmesi i¢in referans popiilasyon olmalidir. Jamar dinamometresi, el
kavrama giicii dl¢iimiinde kullanilan ve onaylanmus bir dl¢iim aletidir!”°. El kavrama giicii
herhangi bir nedenden dolay1 dlgiilemiyorsa alt ekstremite giliciiniin 6l¢limii yapilabilir.

b) Sandalyeden kalkma testi:

Hastanin, eller kullanilmadan 5 defa sandalyeden kalkmasi istenir ve bu eylemi

gerceklestirdigi siire Olciiliir. Proksimal bacak kaslariin giiciinii test etmemize yarar.

2.2.5.2. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi

Kas kitlesi 6l¢iimiinde birgok yontem vardir. Olgiim sonucu bulunan degerler viicut
kitle indeksi veya boya gore normallestirilmektedir.

Viicudun toplam kas kiitlesini 6lgmede kullanilabilecek yontemler;

- Toplam viicut iskelet kas kiitlesi (SMM),

- Apendikiiler kas kiitlesi (ASM),

- Bir kas ve/veya kas grubun kesitsel alaninin 6l¢iilmesi ile bulunabilir.

35



Kas kiitlesinin degerlendirilmek i¢in noninvaziv 6l¢iim yontemleri igerisinde
manyetik rezonans (MR) veya bilgisayarli tomografi (BT) yaygin olarak
kullanilmaktadir!”",

Dual-Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA), kas kiitlesinin 6l¢iimiinde
kullanilmaktadir. DEXA ’da popiilasyonlar aras1 farkli esik degerler kullanildigindan
optimal sonuglar elde edilememektedir'’.

Biyoelektrik impedans analizi (BIA) kas kiitlesinin, tiim viicudun elektriksel
iletkenligine dayanilarak indirekt yoldan dl¢iilmesidir. BIA, viicudun hidrasyon durumu
gibi bir¢ok faktdrden etkilenir, bu nedenle giivenilir sonuglar i¢in farkli popiilasyonlarda
daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir!'”,

Antropometrik dlgiimler, kol ve bacak ¢evresi dl¢iimleri ile yapilir. Olgiimii yapan

kisiye gore farklilik gosterdiginden sonuglar farkl ¢ikabilir.

2.2.5.3. Fiziksel Performans

Fiziksel performans; denge yetenegi, periferal sinir ve kas fonksiyonunu igeren
cesitli testler ve bu testlerin farkli kombinasyonlari ile degerlendirilmektedir. Kullanilan
yontemler yapilacak testin tiirline gore degisebilir.

Performans durumunun degerlendirilmesinde yiiriime hizi, hizli ve giivenilir bir
yontem olarak pratikte yaygin olarak kullanilir!”*, EWGSOP 2, yiiriime hizinin < 0,8

m/s’nin altinda olmasini siddetli sarkopeninin bir gostergesi olarak kabul etmistir.

2.2.5.4. Biyobelirtec ve Testler

a) Kreatin diliisyon testi:

Kreatin, viicut icerisinde bobrek ve karacigerde {iretilir ayrica diyet ile disardan
alinabilir. Kreatin dillisyon testinde hastaya, oral yoldan isaretlenmis kreatin verilir
ardindan isaretlenmis ve isaretlenmemis kreatin ve kreatinin’in idrarda 6l¢ililmesi ile

viicudun kas kitlesi hakkinda bilgi sahibi olunur.
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b) Spesifik biyobelirte¢ olciimleri:

Sarkopeni mekanizmasinda birden ¢ok faktdr ve sistemin rolii vardir. Spesifik
biyolojik belirtecler; kas metabolizmasi, noromuskiiler bileske, hormonal ve/veya anabolik
stirecler ile ilgili olabilir. Giiniimiizde tam anlasilamamis sarkopeni patofizyolojisi nedeni

ile tek bir biyobelirte¢ kullanilarak sarkopeni tanis1 koyulamamaktadir'”>.

2.2.5.5. SarQol Anketi

Sarkopenik hastalarin kendilerini sorgulamasi ile uygulanan bir testtir. Hastalar,
Kendi saglik durumlarini fiziksel, psikolojik ve sosyal yonden degerlendirerek tedavi
alacagi kisileri yonlendirir. Klinikte ve arastirmalarda kullanilmasi kolay, giivenilir bir

testtir!’S.

2.2.5.6. Bilgisayarh Tomografi ile Sarkopeninin Degerlendirilmesi

BT ile sarkopeninin kesitsel degerlendirmesinde; farkli vertebra diizeylerinden
farkli 6l¢timler ile yapilmis bircok ¢alisma vardir, glinlimiizde en sik 3. lomber vertebra
seviyesinden yapilan kesitsel 6l¢timler kullanilmaktadir (Sekil 5). BT ile sarkopeni
belirlenirken, L3 vertebra diizeyindeki kesitsel 6l¢ciimde temel olarak iki yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemler, kesit alanina giren yag dokusu veya kaslarin alan
Olciimiidiir. Yapilan ¢alismalar L3 vertebra seviyesinden kesitsel dl¢iimler ile elde edilen
kas alaninm, tiim viicut kas miktar1 ile korele oldugu bildirmistir'®* 1. Yiiksek hasta say1si
(21.875 hasta) ile yapilan bir meta-analiz, BT ile belirlenen sarkopenik hastalarda non-
sarkopenik hastalara gore postoperatif komplikasyonlarda ve mortalitede artis oldugunu

gdstermistir’.

A

£ Sarkopenik olmayan

%

Sekil 5. L3 vertebra seviyesinden alinan kesitte iskelet kaslarinin renklendirilmis gorseli.

A) L3 seviyesindeki iskelet kaslarinin B) Sag ve sol psoas kaslarinin alan dlgiimii (cm?).
alan 6l¢iimii (cm?).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi iiroloji kliniginde 1 Ocak 2009-1 Ocak
2022 tarihleri arasinda mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan 252 hastanin
verileri retrospektif olarak tarandi. Takipsiz kalan ve eksik verileri olan 69 hasta ¢alisma
dis1 birakildi. Operasyon Oncesi, 3 ay veya daha az siire i¢erisinde abdominal bilgisayarl
tomografi goriintiilemesi olan ve patolojisi lirotelyal kanser olarak raporlanan 183 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik (yas, cinsiyet), klinik (boy, kilo, VKI, sigara dykiisii, ek
hastalik), radyolojik (iskelete kas alani, psoas kas alani, iskelet kas dansitesi, vertebra
corpus alani), patolojik (patolojik evre, cerrahi sinir, varyant histoloji, eslik eden CIS) ve
onkolojik (kemoterapi dykiisii, niiks, takip zamani) bilgilerine hastane bilgi sistemleri
(Niicleus© v.9.40.1 ve Huye©) {izerinden ulasilarak not edildi. Kronik hastalik gegmisi not
edilerek Charlson komorbidite indeksleri (CCI) ve yasin dahil edilmedigi CCI ’lar

177

hesaplandi’’’. Hastalarin son durum bilgilerine; hastane bilgi sisteminden, e-Nabiz

sisteminden ve telefonla aranarak ulasildu.

3.2. Bilgisayarh Tomografide Goriintii Analizi

BT cihazi olarak, 64 dedektorlii (Toshiba Medical Systems, Otawara, Japonya)
bilgisayarli tomografi kullanildi. Goriintiileme verilerine Picture Archiving and
Communication System (PACS) {izerinden ulasildi. BT goriintiileri iizerinden kas
analizi, web tabanli yazilim paketi www.coreSlicer.com (versiyon 1.0.0; Montreal,
Quebec, Kanada) iizerinden yapilmstir!'’®,

Hastalarin goriintii kesitleri PACS {izerinde bulunarak CoreSlicer’a aktarildi.
Olgiim teknigi olarak abdomen BT tetkiklerinde L3 vertebra diizeyindeki iskelet kaslar

(rektus abdominis, lateral ve oblik abdominal kaslar, psoas major, kuadratus lumborum

ve erektor spina kaslar) tek kesit izerinden degerlendirildi.
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Kas yapilarini belirleyebilmek adina program iizerinde (-29) / (150) HU aralig1
arasindaki alanlar otomatik olarak hesaplandi ve gerektiginde manuel olarak
diizenlendi. PACS ve CoreSlicer iizerinden yapilan analiz ile hastalarin SMA (iskelet

kas alan1), PMA (psoas kas alan1) ve SMD (iskelet kas dansite) degerleri hesaplandi.

3.3. Radyolojik Sarkopeni Parametrelerinin Hesaplanmasi

L3 vertebra orta hat (midaxial) diizeyinde belirlenen kas yapilarinin alanm
““‘cm?”’ cinsinden 6l¢iildii. SMA ve PMA, normalize edilmek amaciyla hastanin
boyunun karesine (cm?/ m?) oranlandi® % '7°. Bu normalizasyon sonucunda iskelet kas
indeksi (SMI) tip 1 ve psoas kas indeksi (PMI) tip 1 elde edildi. Bu ¢alismaya 6zgii
olarak SMA ve PMA normalizasyonunda, L3 vertebra corpus alan1 (VCA) da
kullanildi. SMA ve PMA, VCA ile oranlanarak normalize edildi. Bu normalizasyon
sonucunda ise SMI tip 2 ve PMI tip 2 elde edildi. Iskelet kaslarinin ortalama HU degeri
hesaplanarak SMD elde edildi® (Tablo 3.1.).

Sarkopeni ile alakali yapilan daha 6nceki ¢calismalarda SMI ve PMI sadece boy ile
normalize edildigi i¢in 2 ayr1 tip olarak tanimlanmamaistir. Bizim ¢aligmamamiza 6zgii
olarak, boy ve L3 vertebra corpus alani ile ayr1 ayr1 normalizasyon yapildigi i¢in tip 1 ve

2 olarak iki ayr1 kategori olusturulmustur.

Tablo 3.1. Sarkopeni ile alakali radyolojik parametrelerin normalizasyonu.

SMI tip 1 L3 vertebra seviyesindeki kaslarin toplam alan1 (SMA) / boy
(cm?/m?)

SMI tip 2 L3 vertebra seviyesindeki kaslarin toplam alan1 (SMA) / L3
VCA

PMI tip 1 L3 vertebra seviyesindeki sag ve sol psoas kasinin alanlari

toplam1 (PMA) / boy (cm?/m?)

PMI tip 2 L3 vertebra seviyesindeki sag ve sol psoas kasinin alanlari

toplami1 (PMA) / L3 VCA

SMD L3 vertebra seviyesindeki tiim kaslarin ortalama Honsfield

degeri

SMA: iskelet kas alani, PMA: psoas kas alani, VCA: vertebra corpus alani.
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Kas kitlesinin; etnik kokene, yasanilan cografyaya, beslenme aligkanliklarina
bagli olarak popiilasyonlar arasinda farklilik gosterdigi, bundan dolay: farkl
caligmalarda farkli esik degerler bulunmustur (Tablo 3.2.). Bu ¢alismada, radyolojik
parametreler ile genel sagkalim arasindaki iliskinin ortaya konmasinda kullanilacak
esik degerler (erkek ve kadinlar i¢in ayr1 ayr1) MedCalc (MedCalc Software Ltd.)
programi araciligryla ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi yapilarak
saptand1'®® (Tablo 5.1.). Esik degeri saptanabilen her bir radyolojik parametre ile
hastalar, sarkopenik ve non-sarkopenik olmak iizere 2 gruba ayrilarak genel sagkalim

analizi yapild1.

Tablo 3.2. Sarkopenik ya da non-sarkopenik hasta gruplarini belirlemede literatiirde
tanimlanmis bazi1 SMI ve SMD esik degerleri.

SMI

Martin®
Erkek: VKI <25 kg/m? ise SMI <43 cm?/m? veya VKI > 25 kg/m? ise SMI <53 cm*m?,
Kadin: SMI <41 cm?/m?

Prado’
Erkek: SMI 52.4 cm?/m?, Kadin: SMI <38.5 cm?/m?

Lancet Oncology Consensus'®!

Erkek: SMI <55 cm?/m?, Kadin: SMI <39 cm?/m?

SMD

Derstine'”®

Erkek: <38.5 HU, Kadin: <34.3 HU

SMI: iskelet kas indeksi, SMD: iskelet kas dansitesi, VKI: viicut kitle indeksi.

3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri
ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama +standart sapma, normal

dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. ylizdelik) olarak verildi.
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Esik deger (cut-off), AUC (Area Under The Curve), sensitivite ve
spesifite degerleri ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi MedCalc programi
(MedCalc Software Ltd.) ile hesaplandi. Kategorik degiskenler frekans (yiizde) olarak
verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilim varsayimina gore bagimsiz 6rneklem t
testi ya da Mann-Whitney U test ile belirlendi. Kategorik gruplar arasindaki istatiksel
degerlendirme i¢in Ki-kare testi kullanildi.

Tek ve cok degiskenli regresyon analizleri i¢cin Cox regresyon analizi, gruplar
arasinda genel sagkalim olusturulmasinda Kaplan-Meier yontemi ve bu egriler arasinda
istatistiksel fark degerlendirilmesinde Log-Rank testi kullanildi.

Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay
Bu calisma, 24.11.2022 tarihli Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu toplantisinda alinan 2022/281 numarali proje onayina uygun

olacak sekilde yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik, Klinik, Patolojik ve Onkoloijk Ozellikleri

Bu calismaya lirotelyal mesane kanseri nedeni ile radikal sistektomi ve pelvik lenf
nodu diseksiyonu yapilan 183 hasta dahil edilmis olup 156’s1 (%85,2) erkek ve 27’si
(%14,8) kadin hastaydi. Hastalarin ortanca yas1 65 (60-71, CAA) idi. Hastalarin 79°u
(%43,2) 65 yas alt1, 104’1 (%56,8) 65 yas ve lizeriydi. Operasyon Oncesi boy (cm)
ortalamasi 168.9 +7.26, agirlik (kg) ortalamas1 73.9 £10.63 ve ortanca VKI 25.4 kg/m?
(23.6-27.6, CAA)’ idi (Tablo 4.1.).

Hastalarin; 146’sinda (%79,8) sigara kullanim 6ykiisii, 42’sinde (%23) diyabet,
81’inde (%44,3) ise hipertansiyon, 61’inde (%33,3) antikoagiilan kullanimi1 vardi.
Hastalarda, yasin dahil edilmedigi CCI (Non-Age Charlson Komorbidite indeksi) ortanca 3
(2-4, CAA) olarak hesaplandi. Varyant histoloji, hastalarin 50’sinde (%27.3) mevcuttu ve
en fazla skuamdz varyant (%78) izlendi. Hastalarin; 65°1 (%35,5) lokalize hastalik (pTO-
2N0), 118’1 (%64,5) lokal ileri evre (pT3-4NO ya da pT0-4N+) hastaliga sahipti. Lokal ileri
evre hastalig1 olan hastalarin 101’1 erkek (%85,6) 17°si kadin (%14,4) idi. Lenf nodu
tutulumu olmayan 113 (%61,7), pN1 olan 41 (%22,4), pN2 olan 24 (%13,1) ve pN3 olan 5
(%2,8) hasta vardi (Tablo 4.2.).

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) alan hasta sayis1 38 (%20.8) ve adjuvan KT alan
hasta sayis1 82 (%44.8)’idi. Hastanede yatis siiresi ortalama 13 £5 giindii. Takip siiresi
ortanca 22 (10-50, CAA) aydi. Calismaya dahil edilen 183 hastanin 120’si (%65.6) takip
stiresi icerisinde hayatini kaybetmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Demografik ve Klinik Ozellikler

Toplam (n=183) (%)

Yas, ortanca (CAA %25-%75) 65 (60-71)
VKI, ortanca (CAA %25-%75) 25.4 (23.6-27.6)
Boy (cm), ortalama + SD 168.9 £7.26
Agirlik (kg), ortalama + SD 73.9 £10.63
Sigara Oykiisii, n (%)

Var 146 (79.8)
Yok 37 (20.2)
Hipertansiyon, n (%)

Var 81 (44.3)
Yok 102 (55.7)
Diyabet, n (%)

Var 42 (23)
Yok 141 (77)
Antikoagiilan Kullamimi, n (%)

Var 61 (33.3)
Yok 122 (66.7)
Yasin dahil edilmedigi CCI, n (%)

<3 62 (33.9)
>3 121 (66.1)
TUR ile RS Arasi Gegen Siire (ay), n (%)

<3 120 (65.6)
>3 63 (34.4)

CCIL: Charlson komorbidite indeksi, CAA: ¢eyreklikler arasi agiklik, RS: radikal sistektomi,

SD: standart deviasyon, TUR: transiiretral rezeksiyon, VKI: viicut kitle indeksi.
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Tablo 4.2. Hastalarin patolojik 6zellikleri.

PATOLOJI Toplam (n=183) (%)
T Evresi, n (%)
<pT2 75 (41)
>pT3 108 (59)
N Evresi, n (%)
pN - 113 (61.7)
pN + 70 (38.3)
Pozitif Cerrahi Simir, n (%)
Var 14 (7.7)
Yok 169 (92.3)
Eslik Eden Karsinoma In-situ, n (%)
Var 57 (24.3)
Yok 126 (75.7)
Varyant Histoloji, n (%)
Yok 133 (72.7)
Var 50 (27.3)
Skuamoz 39 (78)
Sarkomatoid 6 (12)
Mikropapiller 2 (4)
Nested 3(6)

Tablo 4.3. Radikal sistektomide kullanilan iiriner diversiyon teknikleri ve cerrahiye
eslik eden ek prosediirler.

CERRAHI Toplam (n=183) (%)
Cikarilan LN Sayisi, ortanca + SD 18 (13-27)
Eslik Eden RNU, n (%)

Var 15 (8.2)
Yok 168 (91.8)
Eslik Eden Uretrektomi, n (%)

Var 8(4.4)
Yok 175 (95.6)
Uriner Diversiyon Tipi, n (%)

Ileal loop 171 (93.4)
Kontinant tip 7 (3.8)
Ureterokolostomi 52.7)

LN: lenf nodu, RNU: radikal nefroiireterektomi.
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Tablo 4.4 Hastalarin onkolojik 6zellikleri, takip siiresi ve 6liim orani.

ONKOLOJI Toplam (n=183) (%)
Adjuvan Kemoterapi, n (%)
Var 82 (44.8)
Yok 101 (55.2)
Niiks, n (%)
Yok 101 (55.2)
Var 81 (44.8)
Bolgesel 17 (21)
Uzak 42 (51.8)
Uriner 5(6.2)
Coklu 17 (21)
Neoadjuvan Kemoterapi, n (%)
Var 38 (20.8)
Yok 145 (79.2)
Takip Siiresi (ay), ortanca (CAA %25-%75) 22 (10-50)
Oliim, n (%) 120 (65.6)

Kadin ve erkekler arasinda kas kitlesinin farkli olmasi bilinen bir durumdur, bu
nedenle kadin ve erkek hastalarin radyolojik olarak belirlenen sarkopeni parametrelerinin
farkl esik degerleri vardir. Kadin ve erkek hastalar arasinda demografik, klinik, patolojik,
onkolojik ve radyolojik 6zellikler arasinda karsilagtirma yapildi. Kadin ve erkek hastalar
arasinda; boy, kilo, sigara dykiisii ve sarkopeni ile alakali radyolojik parametreler istatiksel

olarak anlamli sekilde farkli bulundu (p= <0.05, Tablo 5.).
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Tablo 5. Erkek ve kadin hastalarin; demografik, klinik, patolojik, onkolojik ve radyolojik

ozellikleri.
Degiskenler Erkek Kadin P
(n=156) (%) | (n=27) (%)
Yas, n (%) 0.722
>65 90 (57.7) 14 (51.9)
<65 66 (42.3) 13 (48.1)
VKI, n (%) 0.632
<25 kg/m? 63 (40.4) 9(33.3)
>25 kg/m? 93 (59.6) 18 (66.7)
Boy (cm), ortalama + SD 170.4 £6.71 160.6 +£4.02 <0.001
Agirlik (kg), ortalama + SD 74.9 £10.29 67.9 +10.8 <0.001
Sigara OyKiisii, n (%) 0.002
Var 131 (84) 15 (55.6)
Yok 25 (16) 12 (44.4)
TUR ile RS Arasi Gegen Siire (ay), n 0.897
(%)
<3 102(65.4) 18 (66.7)
>3 54 (34.6) 9 (33.3)
Yasin dahil edilmedigi CCI, n (%) 0.468
<3 55 (35.3) 7(25.9)
>3 101 (64.7) 20 (74.1)
Neoadjuvan Kemoterapi, n (%) 0.180
Var 35(22.4) 3(11.1)
Yok 121 (77.6) 24 (88.9)
PATOLOJI
T Evresi, n (%) 0.302
<pT2 63 (40.3) 12 (44.4)
>pT3 93 (59.7) 15 (55.6)
N Evresi, n (%) 0.888
pN - 96 (61.5) 17 (63)
pN + 60 (38.5) 10 (37)
Pozitif Cerrahi Sinir, n (%) 0.105
Var 14 (9) 0
Yok 142 (91) 27 (100)
Eslik Eden Karsinoma In-situ, n (%) 0.854
Var 49 (31.4) 8 (29.6)
Yok 107 (68.6) 19 (70.4)
Varyant Histoloji, n (%) 0.599
Yok 115 (73.7) 18 (66.7)
Var 41 (26.3) 9(33.3)
Skuamoz 34 (82.9) 5(55.6)
Sarkomatoid 4(9.8) 2(22.2)
Mikropapiller 2 (4.8) 0
Nested 1(2.5) 2(22.2)
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CERRAHI

Cikarilan LN Sayisi, ortanca + SD 18 (13-27) | 20(14-28) |  0.447
Eslik Eden RNU, n (%)
Var 14 (9) 1(3.7)
Yok 142 (91) 26 (96.3)
Eslik Eden Uretrektomi, n (%)
Var 2 (1.3) 6 (22.7)
Yok 154 (98.7) 21 (78.3)
Uriner Diversiyon Tipi, n (%)
Ileal loop 145 (92.9) 26 (96.3)
Kontinant tip 7 (4.5) 0
Ureterokolostomi 4(2.6) 1(3.7)

ONKOLOJI
Adjuvan Kemoterapi, n (%) 0.802
Var 71 (45.5) 11 (40.7)
Yok 85 (54.5) 16 (59.3)
Niiks, n (%) 0.503
Yok 84 (53.8) 17 (63)
Var 72 (46.2) 10

Bolgesel 13 (18.1) 4 (40)

Uzak 40 (55.5) 3 (30)

Uriner 5(6.9) 0

Coklu 14 (19.5) 3 (30)

RADYOLOJI
PMI Tip 1, ortalama + SD 7.71 £1.73 547+1.14 <0.001
PMI Tip 2, ortalama + SD 1.38+0.33 1.04 +£0.25 <0.001
SMI Tip 1, ortalama = SD 49.82 +£6.74 | 40.26 +4.87 <0.001
SMI Tip 2, ortalama + SD 8.98 + 1.54 7.77 +1.55 <0.001
SMD, ortalama + SD 40.81 £7.33 | 37.97+£7.65 <0.067
Oliim, n (%) | 103(66) | 17(63) | 0928

CCIL: Charlson komorbidite indeksi, CAA: ¢eyreklikler arasi agiklik, LN: lenf nodu, RNU:
radikal nefrotireterektomi, RS: radikal sistektomi, SD: standart deviasyon, TUR: transiiretral

rezeksiyon, VKI: viicut kitle indeksi.
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Tablo 6. Radyolojik parametrelerin, cinsiyete 6zgii esik ve
Area under the ROC curve (AUC) degerleri.

Cinsiyet Radyolojik Esik deger AUC (%95 GA) P
parametreler
SMI Tip 1 45.3 cm?/m? 0.67 (0.59-0.74) 0.001
Erkek SMI Tip 2 9.53 0.71 (0.63-0.78) <0.001
PMI Tip 2 1.47 0.62 (0.54-0.7) 0.012
Kadin SMD 39 HU 0.75 (0.55-0.9) 0.014

AUC: egrinin altinda kalan alan, HU: hounsfield iinitesi, GA: giiven aralig1
PMI: psoas kas indeksi, SMI: iskelet kas indeksi, SMD: iskelet kas dansitesi.
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Sekil 6. Radikal sistektomi yapilan erkek ve kadin hastalarda genel sagkalima etkisi
olabilecek radyolojik parametrelerin ROC egrisi ile gosterilmesi ve duyarlilik ve 6zgiilliik
degerlerinin sematik gosterimi (A-D erkek hastalari, E ise kadin hastalar1 temsil etmekte).
(A, B, C ve E gorselinde yer alan agik renkteki egriler, parametrelerin giiven araligini

gostermektedir.)
A) SMI tip 1: duyarhilik %36,8 ve 6zgiilliik %92,4 B) SMI tip 2: duyarlilik %74,7 ve 6zgiilliik %66

C) PMI tip 2: duyarlilik %72,8 ve 6zgiillik %52,8 D) SMI tip 1-2 ve PMI tip 2’nin kendi aralarindaki
karsilagtirmas1 E) SMD: duyarlilik %70,5 ve 6zgiilliikk %80
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4.2.1. Radyolojik Parametrelere Gore Sarkopenik veya Non-sarkopenik Olarak
Siniflandirilan Erkek Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

SMI Tip 1, SMI Tip 2 ve PMI Tip 2 agisindan sarkopenik veya non-sarkopenik
olarak gruplandirilan erkek hastalarin, klinik ve patolojik 6zellikleri incelendiginde iki
grup arasinda sadece yas ve viicut kitle indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
oldugu goriildii (p=<0.05, Tablo 7.1.).

Tablo 7.1. Radyolojik parametrelere gore sarkopenik ya da non-sarkopenik olarak gruplandirilan
erkek hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler SMI TiP 1 SMI TiP 2 PMI TiP 2
Sarkopenik <45.3 (cm?*/m?), Sarkopenik <9.53, Sarkopenik <1.47,
45.3 (¢cm*/m?)> Non-sarkopenik 9.53> Non-sarkopenik 1.47> Non-sarkopenik
S NS P S NS P S NS P

(n=42) (n=114) (n=95) (n=61) (n=100) (n=56)
Yas, ortanca 71 64 <0.001 68 62 <0.001 68 62 <0.001
(CAA %25-%75) (66-74) (58-69) (62-72) (57-67) (61.25-72) | (57-67.75)
VKI, ortanca 23.7 26 <0.001 25 26.1 <0.001 25 26.1 <0.001
(CAA %25-%75) (22-25) (24-28) (22.9- (24.7-30) (22.8- (24.9-

26.4) 26.7) 30.2)

Sigara, n (%)
Var 32(76.2) 99(86.8) | 0.173 78(82.1) 53(86.9) | 0.568 81(81) 50(89.3) 0.26
Yok 10 (23.8) 15(13.2) 17(17.9) 8 (13.1) 19(19) 6(10.7)
TUR ile RS Arasi
Siire (ay), n (%)
<3 18(42.9) 36(31.6) | 0.261 37(38.9) 17(27.9) | 0.212 37(37) 17(30.4) 0.508
>3 24(57.1) 78(68.4) 58(61.1) 44(72.1) 63(63) 39(69.6)
Klinik T Evre, n (%)
<cT2 3(7.1) 9(8) 0.876 7(7.4) 5(8.2) 0.85 7(7) 5(8.9) 0.665
>cT2 39(92.9) 105(92) 88(92.6) 56(91.8) 93(93) 51(91.1)
Yasin dahil
edilmedigi CCI, n(%)
<3 13(31) 42(36.8) | 0.621 33(34.7) 22(36.1) | 0.865 37(37) 18(32.1) 0.664
>3 29(69) 72(63.2) 62(65.3) 39(63.9) 63(63) 38(67.9)
pT Evresi, n (%)
<pT2 15(35.7) 48(42.1) | 0.591 36(37.9) 27(44.3) | 0.533 36(36) 27(48.2) 0.186
>pT3 27(64.3) 66(57.9) 59(62.1) 34(55.7) 64(64) 29(51.8)
pN Evresi, n (%)
pN - 26(61.9) 70(61.4) | 0.954 59(62.1) 37(60.7) | 0.99 58(58) 38(67.9) 0.297
pN + 16(38.1) 44(38.6) 36(37.9) 24(39.3) 42(42) 18(32.1)
Eslik Eden CIS,n (%)
Var 17(40.5) 32(28.1) | 0.198 35(63.2) 14(23) 0.099 33(33) 16(28.6) 0.695
Yok 25(59.5) 82(71.9) 60(36.8) 47(77) 67(67) 40(71.4)
Varyant Histoloji, n
(%)
Var 13(31) 28(24.6) | 0.549 27(28.4) 14(23) 0.568 28(28) 13(23.2) 0.644
Yok 29(69) 86(75.4) 68(71.6) 47(77) 72(72) 43(76.8)

CAA: geyreklikler arasi aciklik, S: sarkopenik, NS: non-sarkopenik, RS: radikal sistektomi, TUR: transiiretral rezeksiyon.
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4.2.2. Radyolojik Parametrelere Gore Sarkopenik veya Non-Sarkopenik Kadin

Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

SMD ’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan kadin

hastalarin, klinik ve patolojik 6zellikleri incelendiginde iki grup arasinda sadece yas

degiskenin de istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p= <0.05, Tablo 7.2.).

Tablo 7.2. SMD’ ye gore sarkopenik ya da non-sarkopenik olarak gruplandirilan kadin
hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler SMD
Sarkopenik <39 HU, 39 HU> Non-sarkopenik
S NS P
(n=14) (n=13)

Yas, ortanca (CAA %25-%75) 69.5(65-74.25) 58(55-62) 0.001
VKI, ortanca (CAA %25-%75) 25.7(23.1-27.8) 25.3(22.6-28.6) 0.986
Sigara, n (%)
Var 7(50) 8(61.5)
Yok 7(50) 5(38.5) 0.83
TUR ile RS Arasi Gegen Siire
(ay), n (%)
<3 10(71.4) 8(61.5)
>3 4(28.6) 5(38.5) 0.695
Klinik T Evresi, n (%)
<cT2 2(14.2) 1(7.6)
>cT2 12(83.8) 12(92.4) 0.586
Yasin dahil edilmedigi CCI, n (%)
<3 3(21.4) 4(30.8)
>3 11(78.6) 9(69.2) 0.678
pT Evresi, n(%)
<pT2 5(35.7) 7(53.8)
>pT3 9(64.3) 6(46.2) 0.576
pN Evresi, n (%)
pN - 9(64.3) 8(61.5)
pN + 5(35.7) 5(38.5) 0.598
Eslik Eden Karsinoma In-situ,
n (%)
Var 5(64.3) 3(23.1)
Yok 9(35.7) 10(76.9) 0.678
Varyant Histoloji, n (%)
Var 6(42.9) 3(23.1)
Yok 8(57.1) 10(76.9) 0.420

CCI: Charlson komorbidite indeksi, CAA: ¢eyreklikler arasi agiklik, RS: radikal sistektomi,
S: sarkopenik, NS: non-sarkopenik, TUR: transiiretral rezeksiyon.
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4.3.1. Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizleri

Mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan hastalarda genel sagkalimda
etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz parametreleri ve sarkopeni ile alakali radyolojik

parametreleri kullanarak kadin ve erkek hastalarda ayr1 ayr tek degiskenli Cox regresyon

analizi yapild1.

Erkek hastalarda; yas, pT evresi, pN evresi, SMI tip 1, SMI tip 2 ve PMI tip 2’nin
genel sagkalimi etkileyebilecegi istatiksel olarak anlamli bulundu (p= <0.05, Tablo 8.1.).

Tablo 8.1. Erkek popiilasyonda genel sagkalimi etkileyebilecek faktorlerin

tek degiskenli Cox regresyon analizi.

(Referans: 1.47>)

Degiskenler HR (%95 GA) P
Yas (<65 vs. > 65) 1.56 (1.04-2.34) 0.03
(Referans: <65)
pT Evresi (T2 vs. 2T3) 2.22 (1.45-3.39) <0.001
(Referans: <T?2)
PN Evresi (Pozitif vs. Negatif) 1.89 (1.26-2.86) 0.002
(Referans: Negatif)
Varyant Histoloji (Pozitif vs. Negatif) 1.39 (0.91-2.11) 0.12
(Referans: Negatif)
TUR ile RS Arasi Siire (ay) (<3 vs. 3>) | 0.86 (0.56-1.3) 0.481
(Referans: <3)
Yasa Gore Diizeltilmis CCI (<3 vs. >3) | 0.87 (0.57-1.31) 0.517
(Referans: <3)
CIS (Pozitif vs. Negatif) 1.47 (0.97-2.24) 0.068
(Referans: Negatif)
Cikarilan Lenf Nodu (<18 vs. >18) 0.93 (0.63-1.38) 0.746
(Referans: <18)
SMI Tip 1 (<45.3 vs. 45.3>) 2.48 (1.64-3.73) <0.001
(Referans: 45.3>)
SMI Tip 2 (<9.53 vs. 9.53>) 2.75 (1.75-4.32) <0.001
(Referans: 9.53>)
PMI Tip 2 (£1.47 vs. 1.47>) 2.07 (1.33-3.2) 0.001

CCI: Charlson komorbidite indeksi, CIS: karsinoma in-situ, GA: giiven aralig1 pT: patolojik T

evresi, pN: patolojik N evresi, PMI: psoas kas indeksi, RS: rdaikal sistektomi,
SMI: iskelet kas indeksi, TUR: transiiretral rezeksiyon.
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Kadin hastalarda; pT evresi, pN evresi ve SMD ’nin genel sagkalimi

etkileyebilecegi istatiksel olarak anlamli bulundu (p= <0.05, Tablo 8.2.).

Tablo 8.2. Kadin popiilasyonda genel sagkalimi etkileyebilecek faktorlerin tek degiskenli
Cox regresyon analizi.

Degiskenler HR (%95 GA) P
Yas (<65 vs. > 65) 2.46 (0.9-6.73) 0.079
(Referans: <65)
pT Evresi (ST2 vs. >T3) 3.64 (1.26-10.52) 0.017
(Referans: <T?2)
PN Evresi (Pozitif vs. Negatif) 3.21 (1.15-8.92) 0.025
(Referans: Negatif)
Varyant Histoloji (Pozitif vs. Negatif) 1.46 (0.53-3.97) 0.457
(Referans: Negatif)
TUR ile RS Arasi Siire (ay) (<3 vs. 3>) 2.71 (0.97-7.52) 0.055
(Referans: <3)
Yasa Gore Diizeltilmis CCI (<3 vs. >3) 3.41 (0.77-15) 0.105
(Referans: <3)
CIS (Pozitif vs. Negatif) 1.71 (0.63-4.65) 0.29
(Referans: Negatif)
Cikarilan Lenf Nodu (<20 vs. >20) 0.69 (0.25-1.88) 0.476
(Referans: <20)
SMD (<39 vs. 39>) 3.36 (1.17-9.64) <0.024
(Referans: 39>)

CCI: Charlson komorbidite indeksi, CIS: karsinoma in-situ, GA: giiven araligi, pT: patolojik T
evresi, pN: patolojik N evresi, RS: radikal sistektomi, SMD: iskelet kas dansitesi, TUR: transiiretral
rezeksiyon.
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4.3.2. Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizleri
Yapilan tek degiskenli analizde anlamli bulunan faktorler ve sarkopeni ile alakali
radyolojik parametreler (ayr1 ayr1) kullanilarak ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi
yapildi. Erkek hastalarda (SMI tip 1 ve 2, PMI tip 2) ve kadin hastalarda SMD kullanildi.
SMI tip 1’1 iceren ¢ok degiskenli analizde; pT evresi, pN evresi ve SMI tip 1’in
genel sagkalimda etkili olabilecegi istatiksel olarak anlamli bulundu (p= <0.05, Tablo 9.1.).

Tablo 9.1. Erkek popiilasyonda genel sagkalimi etkileyebilecek parametrelerin
(SMI tip 1’1 igeren model) ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi.

Degiskenler HR (%95 GA) P
Yas (<65 vs. > 65) 0.64 (1.02-1.63) 0,91
(Referans: <65)
pT Evresi (ST2 vs. >T3) 1.92 (1.23-3.01) 0,004
(Referans: <T2)
pN Evresi (Pozitif vs. Negatif) 1.54 (1-2.35) 0,045
(Referans: Negatif)
SMI Tip 1 (<45.3 vs. 45.3>) 2.45 (1.54-3.9) <0.001
(Referans: 45.3>)

SMI tip 2’yi i¢eren ¢ok degiskenli analizde; pT evresi, pN evresi ve SMI tip 2’nin
genel sagkalimda etkili olabilecegi istatiksel olarak anlamli bulundu (p= <0.05, Tablo 9.2.).

Tablo 9.2. Erkek popiilasyonda genel sagkalimi etkileyebilecek parametrelerin
(SMI tip 2’yi igeren model) ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi.

Degiskenler HR (%95 GA) P
Yas (<65 vs. > 65) 0.98 (0.64-1.52) 0,957
(Referans: <65)
pPT Evresi (ST2 vs. >T3) 1.99 (1.26-3.14) 0.003
(Referans: <T2)
PN Evresi (Pozitif vs. 1.63 (1.06-2.51) 0.025
Negatif) (Referans: Negatif)
SMI Tip 2 (<9.53 vs. 9.53>) 2.95 (1.81-4.79) <0.001
(Referans: 9.53>)
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PMI tip 2’yi iceren ¢ok degiskenli analizde ise; pT evresi ve PMI tip 2 nin genel
sagkalimda etkili olabilecegi istatiksel olarak anlamli bulundu (p= <0.05, Tablo 9.3.).

Tablo 9.3. Erkek popiilasyonda genel sagkalimi etkileyebilecek parametrelerin
(PMI tip 2’yi igeren model) ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi.

Degiskenler HR (%95 GA) P
Yas (<65 vs. > 65) 1.25 (0.82-1.90) 0.292
(Referans: <65)
pPT Evresi (ST2 vs. >T3) 1.8 (1.14-2.85) 0.011
(Referans: <T?2)
PN Evresi (Pozitif vs. 1.44 (0.94-2.22) 0.093
Negatif) (Referans: Negatif)
PMI Tip 2 (<1.47 vs. 1.47>) 1.74 (1.1-2.75) 0.016
(Referans: 1.47>)

SMD ’yi iceren ¢ok degiskenli analizde ise pT evresi ve pN evresi anlamliligin
kaybetti, SMD ’nin genel sagkalimda etkili olabilecegi istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=<0.05, Tablo 10.).

Tablo 10. Kadin popiilasyonda genel sagkalimi etkileyebilecek parametrelerin
(SMD ’yi igeren model) ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi.

Degiskenler HR (%95 GA) P
pT Evresi (T2 vs. >T3) 2.74 (0.82-9.11) 0.099
(Referans: <T2)
PN Evresi (Pozitif vs. 2.21 (0.7-6.99) 0.174
Negatif) (Referans: Negatif)
SMD (<39 vs. 39>) 3.68 (1.24-10.89) 0.018
(Referans: 39>)
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4.4. Genel Sagkalim Analizleri (Kaplan- Meier Analizi)

Radikal sistektomi yapilan 183 hastanin, 24 aylik takip siiresince kiimiilatif genel

sagkalim oran1 %51,3’1di (Sekil 7.).
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Sekil 7. Radikal sistektomi yapilan hastalarda genel sagkalim analizi.

Kadin hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oran1 %38,9, erkeklerde ise
%1353,4 olarak bulundu. Cinsiyete 6zgii genel sagkalim gosteren Kaplan-Meier egrileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.704) (Sekil 8.).
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Sekil 8. Cinsiyete 6zgii genel sagkalim analizi.
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SMI tip 1’e gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan erkek
hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlari sirastyla %33,2 ve %61,1 olarak
bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=<0.001) (Sekil 9.1.).
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Sekil 9.1. SMI tip 1’e gore sarkopenik (diisiik SMI tip 1) ya da non-sarkopenik
(yiiksek SMI tip 1) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel sagkalim analizi.

SMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan erkek
hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlari sirasiyla %42 ve %71,7 olarak
bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p= <0.001) (Sekil 9.2.).
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Sekil 9.2. SMI tip 2’ye gore sarkopenik (diisiik SMI tip 2) ya da non-sarkopenik
(yiiksek SMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel sagkalim analizi.
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PMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan erkek
hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlari sirasiyla %43,9 ve %70,8 olarak
bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.001) (Sekil 9.3.).
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Sekil 9.3. PMI tip 2’ye gore sarkopenik (diisitk PMI tip 2) ya da non-sarkopenik
(yiiksek PMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel sagkalim analizi.

SMD ’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan kadin
hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlari sirasiyla %21,4 ve %58,7 olarak
bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p= 0.014) (Sekil 10.).
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Sekil 10. SMD ’ye gore sarkopenik (diisiik SMD) ya da non-sarkopenik
(yliiksek SMD) olarak gruplandirilan kadin hastalarin genel sagkalim analizi.
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Daha 6nceden sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan hastalar,
lokalize (pT0-2NO) evre veya lokal ileri (pT3-4NO veya pT0-4N+) evre mesane kanseri

olacak sekilde 2 alt gruba ayrildi ve genel sagkalim analizleri yapildi.

Lokal ileri evre mesane kanseri olan SMI tip 1°e gore sarkopenik veya non-
sarkopenik olarak gruplandirilan erkek hastalarda (n=101) 24 aylik kiimiilatif genel

sagkalim oranlar sirasiyla %27,6 ve %52,1 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardi (p=0.001) (Sekil 11.1.).
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Sekil 11.1. Lokal ileri evre hastalig1 olan SMI tip 1’e gore sarkopenik (diisiik SMI tip 1)
ya da non-sarkopenik (yliksek SMI tip 1) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel
sagkalim analizi.

Lokal ileri evre mesane kanseri olan SMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-
sarkopenik olarak gruplandirilan erkek hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim

oranlari sirasiyla %34.,4 ve %63,8 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir

fark vardi (p= <0.001) (Sekil 11.2.).
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Sekil 11.2. Lokal ileri evre hastalig1 olan SMI tip 2’ye gore sarkopenik (diisiik SMI tip 2)
ya da non-sarkopenik (yiliksek SMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel
sagkalim analizi.

Lokal ileri evre mesane kanseri olan PMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-
sarkopenik olarak gruplandirilan erkek hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim

oranlar sirasiyla %36,8 ve %62,5 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlaml

bir fark vardi (p=0.005) (Sekil 11.3.).
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Sekil 11.3. Lokal ileri evre hastalig1 olan PMI tip 2’ye gore sarkopenik (diisiik PMI tip 2)
ya da non-sarkopenik (yliksek PMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel

sagkalim analizi.
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Lokal ileri evre mesane kanseri olan SMD ’ye gore sarkopenik veya non-
sarkopenik olarak gruplandirilan kadin hastalarda (n=17) genel sagkalima bakildiginda
sarkopenik hasta grubunun tamami 24 ay igerisinde hayatini kaybetmistir.
Non-sarkopenik grupta ise 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim %34,3 bulunmustur
(p=0.031) (Sekil 12.).
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Sekil 12. Lokal ileri evre hastaligi olan SMD ’ye gore sarkopenik (diisiik SMD) ya da non-
sarkopenik (yiiksek SMD) olarak gruplandirilan kadin hastalarin genel sagkalim analizi.

Lokalize mesane kanseri olan SMI tip 1°e gore sarkopenik veya non-sarkopenik
olarak gruplandirilan erkek hastalarda (n=55) 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1
sirastyla %44,9 ve %76,2 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark

vard1 (p=0.002) (Sekil 13.1.).
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Sekil 13.1. Lokalize mesane kanseri olan SMI tip 1’e gore sarkopenik (diisitk SMI tip 1)
ya da non-sarkopenik (yliksek SMI tip 1) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel
sagkalim analizi.
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Lokalize mesane kanseri olan SMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik
olarak gruplandirilan erkek hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlari sirasiyla

%357,5 ve %83,3 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi

(p=0.002) (Sekil 13.2.).
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Sekil 13.2. Lokalize mesane kanseri olan SMI tip 2’ye gore sarkopenik (diisiikk SMI tip 2)
ya da non-sarkopenik (yiliksek SMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel
sagkalim analizi.

Lokalize mesane kanseri olan PMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik
olarak gruplandirilan erkek hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1 sirasiyla
%359 ve %82,4 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.118) (Sekil 13.3.).
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Sekil 13.3. Lokalize mesane kanseri olan PMI tip 2’ye gore sarkopenik (diisiik PMI tip 2)
ya da non-sarkopenik (yliksek PMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin genel

sagkalim analizi.
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Lokalize mesane kanseri olan SMD ’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik
olarak gruplandirilan kadin hastalarda (n=10) 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1

sirastyla %75 ve %83,3 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p= 0.295) (Sekil 14.).
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Sekil 14. Lokalize mesane kanseri olan SMD ’ye gore sarkopenik (diisitk SMD) ya da non-
sarkopenik (yiiksek SMD) olarak gruplandirilan kadin hastalarin genel sagkalim analizi.

Daha dnceden sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan hastalar, NAK
almis veya NAK almamis olarak 2 alt gruba ayrildi ve NAK almamis hastalarda genel

sagkalim analizleri yapildi.

SMI tip 1’e gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan NAK
almamis erkek hastalarda (n=121) 24 aylik kiimtilatif genel sagkalim oranlar1 sirasiyla

%34,3 ve %73,3 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi

(p=<0.001) (Sekil 15.1.).
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Sekil 15.1. NAK almadan radikal sistektomi yapilan SMI tip 1’e gére sarkopenik (diisiik
SMI tip 1) ya da non-sarkopenik (yiiksek SMI tip 1) olarak gruplandirilan erkek hastalarin

genel sagkalim analizi.

SMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan NAK
almamis erkek hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %42,7 ve

%71,3 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=<0.001)

(Sekil 15.2.).
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Sekil 15.2. NAK almadan radikal sistektomi yapilan SMI tip 2’ye gore sarkopenik (diistik

SMI tip 2) ya da non-sarkopenik (yiiksek SMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin

genel sagkalim analizi.
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PMI tip 2’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan NAK
almamig erkek hastalarda 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %43,7 ve
%72,7 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p= <0.004)
(Sekil 15.3.).
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Sekil 15.3. NAK almadan radikal sistektomi yapilan PMI tip 2’ye gore sarkopenik (diistik
PMI tip 2) ya da non-sarkopenik (yliksek PMI tip 2) olarak gruplandirilan erkek hastalarin
genel sagkalim analizi.

SMD ’ye gore sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan NAK
almamis kadin hastalarda (n=24) 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1 sirasiyla
%21,6 ve %60 olarak bulundu, bu oranlarda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi

(p=<0.028) (Sekil 16.).
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Sekil 16. NAK almadan radikal sistektomi yapilan SMD ’ye gore sarkopenik (diisiik SMD)
ya da non-sarkopenik (yliksek SMD) olarak gruplandirilan kadin hastalarin genel sagkalim
analizi.
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5. TARTISMA

Mesane kanseri nedeni ile radikal sistektomi uygulanan hastalarda sag kalim
oranlarini artirmak amaciyla giincel rehber 6nerilerini ve prognostik faktorleri bilmek
onem arz etmektedir. Ozellikle NAK’ 1n genel sagkalima yaklasik %16’ya yakin bir
avantaj sagladig1 gosterilmistir.!>> Ancak NAK almamus hastalarda yine onkolojik
sagkalimi artirmak icin 6zellikle lokal ileri evre hastalikta adjuvan kemoterapiler

kullanilmaktadir'®?

. Varyant histoloji, lenfovaskiiler invazyon, pT ve pN gibi patolojik baz1
parametrelerin kotii onkolojik sonuglarla iliskisi bilinmektedir. Yine laboratuvar
incelemelerinden inflamatuar ve nutrisyonel bazi1 parametrelerin onkolojik sonuglari
etkiledigi raporlansa da radyolojik parametreler ile ilgili calismalarin azlig1 dikkat
cekmektedir'®* %%, Giiniimiizde bilgisayar destekli radyolojik yapay zeka ile ilgili
yazilimlarin gelistirilmesi, mesane kanserinin prognozu hakkinda gelecekte biz iirologlara
yardimei olabilir. Ozellikle iskelet kaslarindaki tiikenme yani diger bir deyisle “sarkopeni”
radyolojik olarak tanimlanabilen ve ¢esitli kanserler iizerine olumsuz etkileri gosterilmis
bir patolojik durumdur® 8% 185190 Biz caligmamizda, radikal sistektomi yapilan mesane
kanserli hastalarda preoperatif bilgisayarli tomografi goriintiilerini kullanarak erkek ve
kadin hastalar i¢in sarkopeni ile iliskili olabilecek radyolojik parametreleri hesapladik
(SMl tip 1, SMI tip 2, PMI tip 1, PMI tip 2 ve SMD) bu parametrelerin genel sagkalim
izerine etkisini arastirdik. Bu ¢aligma mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan
Tiirk hasta popiilasyonunda radyolojik sarkopeni ile ilgili parametrelerin karsilagtirilarak
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Calismamizda L3 vertebra seviyesinden alinan aksiyel bir
kesitte iskelet kas alani, psoas kas alan1 ve ortalama kas dansitesini kullanarak elde
ettigimiz radyolojik sarkopeni parametreleri ile sarkopenik veya non-sarkopenik olarak

kategorize edebildigimiz hastalarda genel sagkalim iliskisi arastirdik.

65



Bilindigi iizere kanser hastalarinda patolojik T evresi ve patolojik N evresi
prognozu 6ngdrmede siklikla kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan birgok kanser
calismasinda pT evresinin yiiksek olmasi ve pN pozitifliginin genel sagkalimi olumsuz
etkiledigi gosterilmistir. Calismamizda, tek degiskenli Cox regresyon analizi pT ve pN ’nin
her iki cinsiyette de genel sagkalim ile iliskili olduklarini ve bunlarin yani sira sarkopenik
parametrelerden erkek hastalarda SMI tip 1, SMI tip 2, PMI tip 2’nin ve kadin hastalarda
ise SMD ’nin genel sagkalim {izerine etkisi olabilecegini gostermistir. Cok degiskenli Cox
regresyon analizlerinde; erkek hastalarda SMI tip 1 ve SMI tip 2 igeren ¢ok degiskenli Cox
regresyon analiz modellerinde pT ve pN ’nin genel sagkalim iizerindeki anlamlilig1 devam
ederken, PMI tip 2’yi igeren ¢ok degiskenli analiz modelinde pN pozitifligi anlamliligini
yitirmistir. Bu 3 ¢ok degiskenli modelde de SMI Tip1, SMI Tip2 ve PMI Tip 2 radikal
sistektomi olan erkek hastalarda genel sagkalimi anlamli derecede etkileyebilecek bagimsiz
prognostik faktdr oldugunu bulduk. Kadin hastalarda ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde ise sasirtici bir sekilde pT evresi ve pN pozitifligi anlamliligini yitirmis sadece

SMD anlamli olarak kalmaistir.

Erkek hastalarda anlamli bulunan 3 parametreyi kendi aralarinda AUC degerlerini
karsilastirarak kiyasladik ve SMI tip 2’nin genel sagkalimi 6ngérmede diger 2
parametreden daha iistiin oldugunu belirledik. SMI Tip 2 i¢in AUC: 0.71 (95% GA: 0.63-
0.78), SMl tip 1 i¢in AUC: 0.67 (95% GA: 0.59-0.74), PMI Tip 2 i¢in AUC: 0.62 (95%
GA: 0.54-0.7). Erkekler i¢in sirastyla SMI Tip 2, SMI Tip 1 ve PMI Tip 2 i¢in sarkopeni
kestirim degeri ¢alismamizda 9.53, 45.3 cm?/m?, 1.47 olarak bulunmustur. Literatiirde SMI
tip 1 i¢in en sik kullanilan esik degerler; Martin ve ark., Prado ve ark. ve Lancet Oncology
Consensus tarafindan ortaya koyulmus olan degerlerdir. Martin ve ark. erkek hastalarda
VKI “nin hesaplamaya dahil edildigi formiilii kullanmislardir (Erkekler i¢in: VKI <25
kg/m? ise SMI <43 cm?/m? ve VKI > 25 kg/m? ise SMI <53 cm?/m?, Kadinlar i¢in: SMI
<41 cm?*/m?)8. Giincel yaymnlar daha ¢ok VKI ‘den bagimsiz olan Prado ve ark. (Erkekler
i¢in: SMI <52.4 cm?*/m? ve Kadlar i¢in: SMI <38.5 cm?/m?) veya Lancet Oncology
Consensus (Erkekler i¢in: SMI <55 cm?/m? ve Kadinlar i¢in: SMI <39 cm?/m?) tarafindan
belirlenen esik degerleri kullanmaktadir® '8!, SMI tip 1 i¢in bulmus oldugumuz esik
degerin literatlire gore nispeten diisiik olmasinin etnik kdken, beslenme aliskanliklar ve

cografi farkliliklar gibi nedenlerden dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz.
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Erkek hastalar i¢in PMI Tip 1 ve SMD ig¢in ideal bir kestirim degeri bulunmadig:
icin sarkopenik ve non-sarkopenik ayrim yapilamamistir. Sonuglarimiza gore, radikal
sistektomi yapilan mesane kanserli Tiirk hasta popiilasyonunda erkek hastalar icin PMI Tip
1 ve SMD ’nin ideal radyolojik sarkopeni gostergesi olmayabilecegini diisiiniiyoruz. Yine
kadin hastalarda SMD hari¢ diger 4 parametrede de esik deger bulunamamais sarkopenik ve
non-sarkopenik ayrimi yapilamamistir. Bunun da kadin hasta sayisinin bu ¢alismada az
olmasi ile agiklanabilecegini diisiindiik. Oysaki SMD i¢in optimal kestirim degeri 39 HU
ve AUC degeri ise 0.75 (95% GA: 0.55-0.9) olarak bulunmus, ¢cok degiskenli Cox
regresyon analizinde genel sagkalimi etkileyen tek faktor olarak goze carpmustir.

Mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan Tiirk kadin hasta popiilasyonunda
genel sagkalimi etkisinin gosterilmesi i¢in ¢ok merkezli genis hasta sayili calismaya ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.

Kasa invaze mesane kanseri nedeni ile radikal sistektomi yapilan hastalarda 5 yillik

191 Kasa invaze mesane kanseri nedeni ile RS ve

genel sagkalim orani yaklasik %50°dir
pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 1054 hastanin uzun dénem sonuglarinin (ortanca
takip stiresi 10,2 y1l) degerlendirildigi bir calismada, 5 yillik genel sagkalim %68 olarak
bildirilmistir'>!. Bu ¢alismalar incelendiginde hastalarin yarisindan fazlasmin pT2 veya
daha diisiik evrede tiimore sahip oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin
%359’u pT3 ve lizeri evre de tiimore sahip ve adjuvan kemoterapi orani bu orandan daha
diisiiktii (%44,8). Bu durum genel sagkalim oranlarimizin (22 aylik ortalama takip
stiresince %34,4) literatiire gore diisiik olusunu kismen agiklayabilir.
Sarkopenik hastalar genellikle ileri yasta ve VKI ’leri diisiiktiir'®’. Bizim
calismamizda da erkek hastalar icerisindeki sarkopenik hastalar daha ileri yasta ve VKI
’leri daha diigiiktii. Kadin hastalarda ise sarkopenik gruptaki hastalar daha ileri yastayd1
ancak VKI ’leri arasinda fark yoktu. Sarkopeninin, kanser hastalarinda prognostik degere
sahip oldugu gdsteren bircok ¢alisma vardir!8% 138192 Erkek hastalarda SMI Tip 1, SMI
Tip 2, PMI Tip 2 ve kadin hastalarda ise SMD ig¢in belirledigimiz esik degerler ile
sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirdigimiz hastalarin genel sagkalim

oranlar, literatiirde oldugu gibi sarkopenik olanlarda daha diisiiktii® % 17% 188193
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Literatiirde SMI tip 1 i¢in en yaygin kullanilan esik degerler Martin ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismaya dayanmaktadir®. Bu calismada, gastrointestinal sistem ve
akciger kanseri olan hastalarda SMI tip 1’in genel sagkalimi1 6ngérmede bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Psutka ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma; mesane
kanseri nedeni ile radikal sistektomi yapilan hastalarda, SMI tip 1’e gore gruplandirilmig
sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayan hastalara kiyasla (%39'a kars1 %70) daha kdtii

genel sagkalim oranlarina sahip oldugunu gosteren ilk calismalardan birisiydi'®®.

Mayr ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢aligma SMI tip 1 ile belirlenen sarkopeni
tanisinin, mesane kanseri nedeni ile radikal sistektomi yapilan hastalarda genel sagkalimi
ongdrmede kullanilabilecek bagimsiz bir risk faktor oldugu gostermistir (HR 1.43; 95%
GA: 1.09-1.87; p=0.01)!"*. Bizim ¢alismamizda, SMI tip 1 ile konulan sarkopeni tanisinin
erkek hastalarda genel sagkalimi1 6ngérmede giiclii bir bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterdi (HR 2.45; 95% GA: 1.54-3.9). SMI tip 1’e gore gruplandirdigimiz sarkopenik
veya non-sarkopenik erkek hastalarda, 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlarinin
strastyla %33,2’ye kars1 %61,1 oldugunu ve bu oranlar arasindaki farkin istatiksel olarak

anlamli oldugu gosterdik (p=<0.001).

Daha once yapilan ¢alismalarda radyolojik parametreler ile belirlenen sarkopeni
tanisinda SMI tip 2 (L3 vertebra seviyesindeki kaslarin toplam alan1 (SMA) /L3 VCA)
kullanilmamustir. Bizim ¢alismamiz, erkek hastalarda SMI tip 2’yi kullanarak sarkopeniyi
degerlendiren ilk caligmadir. Erkek hastalar bu parametre ile sarkopenik ve non-sarkopenik
olarak gruplandirildi. Yaptigimiz analizler ile SMI tip 2’nin erkek hastalarda genel
sagkalimi1 dngdrmede gliclii bir bagimsiz prognostik faktér oldugunu gosterdik (HR 2.95;
95% GA: 1.81-4.79). Hastalarin 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1 sarkopenik
grupta %42, non-sarkopenik grupta %71,7 olarak bulunmustur (p=<0.001).
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Kas alanin1 degerlendirerek belirlenen sarkopenide diger bir parametre PMI ’dir.
Literatiirde PMI 'nin hesaplanmasinda farkli yontemler ve farkli esik degerler
kullanmigtir! 7% 192 195-197 " Bizim ¢alismamizda her iki cinsiyette de PMI tip 1 i¢in uygun
esik deger bulunamamistir. Bu calismamiza 6zgii olarak tanimladigimiz PMI tip 2’yi
kullanilarak erkek hastalarda esik deger belirlendi ve hastalar bu parametre ile sarkopenik
ve non-sarkopenik olarak gruplandirildi. Yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
regresyon analizleri ile PMI tip 2’nin erkek hastalarda genel sagkalimi 6ngérmede giiclii
bir bagimsiz prognostik faktor oldugunu gosterdik (HR 1.74; 95% GA: 1.1-2.75).
Hastalarin 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim oranlar1 sarkopenik grupta %43,9, non-

sarkopenik grupta %70,8 olarak bulunmugstur (p=<0.001).

Kanserli hastalarda diger bir prognostik faktor, kas dokusu igerisindeki yag dokusu
miktarinin az veya fazla oldugunu gosteren SMD dir. SMD degeri azaldik¢a kasin daha
cok yag icerigine sahip oldugu ve niteliksel 6zelliklerinin azaldig: bilinmektedir.
Literatiirde SMD ile belirlenen sarkopeni, miyosteatoz olarak da adlandirilmaktadir. Martin
ve ark. akciger ve gastrointestinal kanserli 1473 hastadan olusan genis bir kohortta
miyosteatozu genel sagkalim igin bagimsiz bir risk faktérii olarak tammlamislardir®. Diger
bazi kanser tiirlerinde de miyosteatozisin prognostik faktor olarak kullanilabilecegi
bildirilmigtir'®- 1519 Mesane kanserli hastalarda prognostik bir faktdr olarak miyosteatoz
ile alakal1 yapilmis birkag¢ caligma vardir. Yamashita ve ark. mesane kanseri nedeni ile
radikal sistektomi yapilan 123 hastay1 degerlendirmisler; miyosteatozun kansere 6zgi
sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu (HR 3.53; %95 GA 1.30-12.50; p =
0.04) ancak genel sagkalim i¢in anlaml1 olmadigini (p = 0.10) bildirmislerdir'®>.
Engelmann ve ark. tarafindan radikal sistektomi yapilmis 657 hastay1 iceren yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, SMD degeri diisiik olan hastalarda genel sagkalim

oranlarmin anlaml sekilde azaldigini gostermislerdir'®>

. Bizim ¢alismamiz SMD ile
sarkopenik veya non-sarkopenik olarak gruplandirilan kadin hastalarda, sarkopenik grubun
daha diisiik genel sagkalima sahip oldugunu gosterdi. Yapilan analizler ile SMD ’nin kadin
hastalarda genel sagkalimi 6ngérmede gii¢lii bir bagimsiz prognostik faktor oldugunu
gosterdik (HR 3.68; 95% GA 1.24-10.89). Hastalarin 24 aylik kiimiilatif genel sagkalim
oranlar1 sarkopenik grupta %21,4, non-sarkopenik grupta %>58,7 olarak bulunmustur (p=

0.014).
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NAK alan hasta sayisinin ¢aligmamizda yaklasik %21 olmasit onkolojik
sonuclarimizi etkilemis olabilir. Giiniimiizde NAK kasa invaze mesane kanseri tedavisinde

182 Ancak rehberlere uyum

standart tedavi i¢erisinde rehberler tarafindan 6nerilmistir
konusunda bir sorun oldugu acgiktir. Bu konuyla ilgili olarak NAK tedavisi i¢in rehberlere
uyum/uyumsuzlugu gosteren Hollanda Ulusal Saglik veri tabani kullanilarak yapilan bir
calismada, hastalarin %34°liik kismimin bir NAK tedavisi aldig1 goriilmiistiir?®’. NAK alan
hastalarda, sarkopenik gruptaki hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeni ile genel sagkalim
analizi yapilmadi. NAK almayan grupta ise, erkek ve kadin sarkopenik hastalarin genel

sagkalim oranlar1 non-sarkopenik gruba gore daha diistiktii.

Bir diger 6nemli bulgumuz, hastalar1 lokal ileri evre veya lokalize hastaliga sahip
olma durumuna gore 2 alt gruba ayirdik ve sarkopeni parametrelerinin genel sagkalimdaki
etkisini inceledik. Fukushima ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma sarkopeninin, ilerlemis
tirotelyal karsinomu (opere edilemeyen lokal ileri hastalik ve/veya lenf diigiimleri veya
uzak organlara metastatik hastaliklar) olan hastalarda daha kisa genel sagkalim i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gdstermistir (11°e kars1 31 ay)'*’. Kasahara ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada gemsitabin ve nedaplatin tedavisi alan ileri evre mesane
kanserli 27 hasta degerlendirilmis, psoas kas alan1 hesaplanarak belirlenen sarkopeni
tanimi1 kullanilmistir. Sarkopenik grubun ortalama genel sagkalimi 223 giin, non-
sarkopenik grubun genel sagkalimi ortalama 561 giin olarak rapor edilmistir'®®. Bizim
calismamizda; lokal ileri evre (pT3-4N0 veya pT0-4N+) hastaliga sahip olan erkek
hastalarda SMI tip 1, SMI tip 2, PMI tip 2’nin ve kadin hastalarda ise SMD ’nin genel
sagkalimi 6ngdérmede kullanilabilecek parametreler oldugunu belirledik. Lokalize
hastalikta ise; erkek hastalarda SMI tip 1 ve SMI tip 2 genel sagkalimi1 6ngérmede anlamli

oldugunu ancak PMI tip 2’nin anlamli olmadigini, kadin hastalarda ise SMD ’nin anlamli

olmadigini yaptigimiz analizler ile gosterdik.

Mesane kanseri hastalarinda sarkopeninin prognostik dnemi ve iskelet kasi
kiitlesindeki degisiklikler g6z oniine alindiginda; sarkopeni parametreleri kullanilarak
radikal sistektomi planlanan hastalara prognoz agisindan bilgi verilmesi ya da cerrahi
sonrasi yine bu parametrelerin takibinin yapilmasi hastaligin seyrini 6ngérmede kullanish

ve Onemli bir arag olabilir.
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Calismamizin gesitli sinirliliklar: bulunmaktadir. Oncelikle tek merkez ve
retrospektif dizayn en 6nemli kisitlayici faktorlerdir. Kanser ile iligkili 6liim gibi verilere
tam olarak ulasamadigimiz i¢in hastalifa 6zgii sagkalimi analizlerimizde kullanamadik.
Kadin hastalarda radyolojik parametrelerden sadece 1 tanesine esik deger belirlemis
olmamiz hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.
Retrospektif veriler nedeniyle calismamizda sadece radyolojik sarkopeni parametrelerini
degerlendirilmistir, oysaki ¢alismamizda “frailty” semptomlarinin degerlendirilmemis
olmasinin da énemli bir kisitlayici faktor oldugunu diisiiniiyoruz. Ciinkii sarkopeni
tanisinda tam bir klinik degerlendirme i¢in “frailty” semptomlarinin gerekli oldugu

unutulmamalidir!’.
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6. SONUC ve ONERILER

Radikal sistektomi, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan genellikle ileri yas
erigskinlerde yapilmasi gereken zorlayici bir cerrahi girisimdir. Giiniimiizde birgok ¢alisma,
kas kiitlesinin radikal sistektomi ile tedavi edilen mesane kanserli hastalarda komplikasyon
oranini, perioperatif mortaliteyi ve uzun vadeli mortaliteyi tahmin edebildigini
gostermektedir. Bu nedenle RS planlanan hastalarin, sarkopenik veya non-sarkopenik

oldugunu tespit etmek hasta se¢cimi ve prognozu 6ngormede fayda saglayacaktir.

Hemen hemen her mesane kanseri hastasina uygulanan abdomen BT
gorlintiillemesinden (ek maliyet ve girisim gerektirmeden) elde edilen sarkopeni
parametrelerinden; erkek hastalarda 3 parametrenin (SMI tip 1, SMI tip 2 ve PMI tip 2)
kadin hastalarda ise SMD ’nin genel sagkalimi etkileyebilecek prognostik faktor oldugunu
belirledik. Bu parametrelerin radikal sistektomi sonrasi genel sagkalimi 6ngérmede dnemli

bir yeri oldugunu yaptigimiz analizler ile gosterdik.

Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda radyolojik sarkopeni tanisinda kullanilan
parametrelerin iilkemiz hasta popiilasyonunda belirlenen esik degerleri yoktu. Bizim
calismamiz; iilkemiz popiilasyonunda esik degerleri belirleyen, parametrelerin birbirine
kiyasla genel sagkalimi1 6ngérmedeki etkinligini karsilastiran, SMI tip 2 ve PMI tip 2’yi

tanimlayan ilk calismadir. Bu yaptigimiz ¢alisma ile literatiire katki saglamay1 amagladik.
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7. TURKCE OZET

Giris ve Amag:

Calismamizin amaci; mesane kanseri nedeni ile radikal sistektomi yapilan
hastalarda genel sagkalimi1 6ngormede kullanilabilecek radyolojik sarkopeni
parametrelerini belirlemek, bu parametrelerin her birinin genel sagkalim tizerine etkilerini

arastirmak ve bu parametrelerin esik degerlerini iilkemiz popiilasyonunda belirlemektir.

Gerec ve Yontem:

1 Ocak 2009 — 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda klinigimizde iirotelyal mesane
kanseri nedeniyle radikal sistektomi yapilan, ameliyat oncesi 3 ay ve daha kisa stire
igerisinde abdomen BT goriintiisii olan 183 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. BT goriintiileri CoreSlicer (versiyon 1.0.0; Montreal,
Quebec, Kanada) web tabanli yazilima aktarildi. CoreSlicer iizerinden viicut kas kitlesinin
bir gdstergesi olarak kabul edilen L3 vertebra seviyesindeki iskelet kas alanlar1 ve PACS
sistemi lizerinden ortalama HU Ol¢limleri yapildi. Bu 6l¢timler iizerinden sarkopeni ile
alakali (SMI tip 1, SMI tip 2, PMI tip 1, PMI tip 2 ve SMD) 5 parametre elde
edildi. Gruplar arasindaki farklilik bagimsiz 6rneklem t testi ya da Mann-Whitney U testi
ile, kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Sagkalim

analizinde Log-Rank testi ile Kaplan-Meier yontemi ve Cox regresyon analizi kullanildi.

Bulgular:

(Calismaya dahil edilen hastalarin, 156 (%85,2)’si erkek ve 27 (%14,8)’1 kadindu.
Hastalarin ortanca yas1 65 (60-71, CAA)’idi. Hastalarin 146’sinda (%79,8) sigara kullanim
Oykiisii vardi. Hastalarin %59°u pT3 ve lizeri evre tiimorii sahipti. Hastalarin onkolojik
takip stiresi ortanca 22 (10-50, CAA) aydi. ROC analizi ile erkeklerde SMI tip 1, SMI tip
2, PMI tip 2 ve kadinlarda SMD i¢in esik degerler bulundu. Erkek hastalarda; SMI tip 1,
SMI tip 2 ve PMI tip 2 icin esik degerler sirasiyla (45,3 cm?/m?, 9,53 ve 1,47) olarak
hesapland1 ve kadin hastalarda ise SMD i¢in esik deger 39 HU olarak hesaplandi.
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Genel sagkalimda etkili olabilecek faktorler ile tek degiskenli Cox regresyon analizi
yapildi. Erkek hastalarda; yas (p=0.03), pT evresi (p=<0.001), pN evresi (p=0.002), SMI
tip 1 (p=<0.001), SMI tip 2 (p=<0.001) ve PMI tip 2 (p=0.001) istatiksel olarak anlaml1
bulundu. Kadin hastalarda; pT evresi (p=0.017), pN evresi (p=0.025) ve SMD (p=0.024)
istatiksel olarak anlamli bulundu.

Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan faktorler ile cok degiskenli Cox regresyon
analizi yapildi. SMI tip 1’1 igeren ¢ok degiskenli analizde; pT evresi (p=0.004), pN evresi
(p=0.045) ve SMI tip 1 (p=<0.001) anlaml1 bulundu. SMI tip 2’yi igeren ¢ok degiskenli
analizde; pT evresi (p=0.003), pN evresi (p=0.025) ve SMI tip 2 (p=<0.001) anlaml
bulundu. PMI tip 2’yi igeren ¢ok degiskenli analizde; pT evresi (p=0,011) ve PMI tip 2
(p=0.016) anlaml1 bulundu. Kadin hastalarda ise pT ve pN evresi anlamliligin1 kaybetti
sadece SMD (p=0.018) anlaml1 olarak bulundu.

Sarkopenik veya non-sarkopenik olarak siniflandirilan hastalarin genel sagkalim
analizleri Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Erkek hastalarda; SMI tip 1’e gore sarkopenik
olan hastalarin genel sagkalimi sarkopenik olmayanlara gore daha diisiiktii (p= <0.001),
SMI tip 2’ye gore sarkopenik olan hastalarin genel sagkalimi sarkopenik olmayanlara gore
daha diisiiktii (p= <0.001) ve PMI tip 2’ye gore de gore sarkopenik olan hastalarin genel
sagkalim1 sarkopenik olmayanlara gore daha diisiiktli (p=0.001). Kadin hastalarda; SMD
’ye gore sarkopenik olan hastalarin sarkopenik olmayanlara gore genel sagkalim orani daha

diisiiktii (p=0.014).

Sonuc:

Radikal sistektomi yapilan sarkopenik hastalarin genel sagkalim oranlar1 non-
sarkopenik hastalara gore daha diisiiktiir. Bu ¢alisma ile iilkemiz popiilasyonunda bazi
parametrelerin esik degerlerini belirledik ve radyolojik sarkopeni parametrelerinin her
birinin genel sagkalim iizerindeki etkisini rapor ederek literatiire katki saglamay1

amagladik.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, radikal sistektomi, sarkopeni, genel sagkalim.
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8. INGILIiZCE OZET / ABSTRACT

Introduction: The purpose of our study; is to determine radiological sarcopenia
parameters that can be used to predict overall survival in patients who underwent radical
cystectomy due to bladder cancer, and to investigate the effects of each of these parameters
on overall survival, and to determine the threshold values of these parameters in our

country's population.

Materials and Methods: 183 patients who underwent radical cystectomy for urothelial
bladder cancer in our clinic between January 1, 2009 and January 1, 2022, and had an
abdominal CT scan 3 months or less before surgery were included in the study. The
patients' data were examined retrospectively. CT images were imported into the web-based
software CoreSlicer (version 1.0.0; Montreal, Quebec, Canada). Skeletal muscle areas at
the level of the 3rd lumbar vertebra, which is considered an indicator of body muscle mass,
were measured via CoreSlicer, and average HU measurements were made via the PACS
system. From these measurements, 5 parameters related to sarcopenia (SMI type 1, SMI
type 2, PMI type 1, PMI type 2 and SMD) were obtained. Differences between groups
were determined by independent samples t test or Mann-Whitney U test, and relationships
between categorical variables were determined by Chi-square analysis. Log-Rank test,

Kaplan-Meier method and Cox regression analysis were used in survival analysis.

Results: Of the patients included in the study, 156 (85.2%) were male and 27 (14.8%)
were female. The median age of the patients was 65 (60-71). 146 (79.8%) of the patients
had a history of smoking. 59% of the patients had pT3 and above stage tumors. The
median oncological follow-up period of the patients was 22 (10-50, IQR) months. With
ROC analysis, threshold values were found for SMI type 1, SMI type 2, PMI type 2 in men
and SMD in women. In male patients; The threshold values for SMI type 1, SMI type 2
and PMI type 2 were calculated as in order (45.3 cm2/m2, 9.53 and 1.47), respectively, and
in female patients, the threshold value for SMD was calculated as 39 HU.
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Univariate Cox regression analysis was performed with factors that may affect
overall survival. In male patients; age (p=0.03), pT stage (p= <0.001), pN stage (p=0.002),
SMI type 1 (p=<0.001), SMI type 2 (p=<0.001) and PMI type 2 (p= 0.001) was found to
be statistically significant. In female patients; pT stage (p=0.017), pN stage (p=0.025) and
SMD (p=0.024) were found to be statistically significant.

Multivariate Cox regression analysis was performed with the factors that were
significant in univariate analysis. In multivariate analysis including SMI type 1; pT stage
(p=0.004), pN stage (p=0.045) and SMI type 1 (p= <0.001) were found to be significant. In
multivariate analysis including SMI type 2; pT stage (p=0.003), pN stage (p=0.025) and
SMI type 2 (p=<0.001) were found to be significant. In multivariate analysis including
PMI type 2; pT stage (p=0.011) and PMI type 2 (p=0.016) were found to be significant. In
female patients, pT and pN stages lost their significance and only SMD (p=0.018) was
found to be significant.

Overall survival analyzes of patients classified as sarcopenic or non-sarcopenic
were performed using the Kaplan-Meier method. In male patients; The overall survival of
patients who were sarcopenic according to SMI type 1 was lower than those who were
non-sarcopenic (p = <0.001), the overall survival of patients who were sarcopenic
according to SMI type 2 was lower than those who were non-sarcopenic (p = <0.001), and
those who were sarcopenic according to PMI type 2 had lower overall survival. According
to the results, the overall survival of sarcopenic patients was lower than that of non-
sarcopenic patients (p = 0.001). In female patients; Patients who were sarcopenic according

to SMD had a lower overall survival rate than those who were not sarcopenic (p=0.014).

Conclusion: The overall survival rates of sarcopenic patients who undergo radical
cystectomy are lower than non-sarcopenic patients. With this study, we determined the
threshold values of some parameters in our country's population and aimed to contribute to
the literature by reporting the effect of each of the radiological sarcopenia parameters on

overall survival.

Keywords: Bladder cancer, radical cystectomy, sarcopenia, overall survival.
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