TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

METASTATIK UROTELYAL KANSERLERDE
SAGKALIMLA iLISKIiLi PROGNOSTIK
FAKTORLERIN BELIRLENMESI

Dr. Sevin¢ BALLI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

Ankara- 2019



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

METASTATIK UROTELYAL KANSERLERDE
SAGKALIMLA iLISKIiLi PROGNOSTIK
FAKTORLERIN BELIRLENMESI

Dr. Seving BALLI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Yiiksel URUN

Ankara- 2019



Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI
| I. UZMANLIK OGRENCISININ |
| Ada, Soyad1 : Dr. Seving Balli T
'ﬁ - Sinav tarihi: -
| Anabilim/Bilim Dali : i¢ Hastaliklar1 A.B.D. ||
ﬁ = —= 12/ 02 /2019 |
| Tez Damsmani : Dog. Dr. Yiiksel Uriin B

IL. TEZ iLE iLGiLi BILGILER |

\ Tezin Baghg1: Metastatik Urotelyal Kanserlerde Sagkalimla fligkili Prognostik Faktorlerin Belirlenmesi

L

} Tezin Niteligi: \iAna Dal Uzmanlhk Tezi [J Yan Dal Uzmanhk Tezi
F(aqmcl tez sinavi oldugu: i m 2 ] J
II1I. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanhk Tezi” olarak

B:Kabulﬁne
[] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

m)y birligi ] Oy ¢oKlugu ile karar verilmistir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimz: buraya yaziniz

Prof. D' : Z/r! 25

4 oji Bilim Dah
Prof. Dr. Aytug UNER Doc. Dr. Yiiksel URUN
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tez Danismani

Tibbi Onkoloji Bilim Dah Tibbi Onkoloji-Bffim Dal1
e



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince iizerimde emegi gegen basta Onkoloji Bilim
Dali olmak iizere Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
pek saygideger Ogretim tiyelerine; beni tez 6grencisi olarak kabul ederek, ¢ok mutlu
eden ve bilgisi ile bana bu siiregcte pek ¢ok sey dgreten ¢ok degerli tez danigsman
hocam Saym Dog. Dr. Yiiksel URUN’e, her zaman her kosulda yanimda olan ilk
Ogretmenlerim giizel biricik annem ve babam ile canim kardeslerim Cagdas ve
Cagla’ya ; tez siirecindeki manevi destegi ile her zaman yanimda olan canim
arkadasim Dr.Arzu OKYAR BAS’a ve en kritik anda yanimda olan canim arkadasim
Dr.Ezgi CIMEN’e, bu siirecte ayrica destek olan Dr.Kadriye BIR YUCE’ye ve
Dr.Oguzcan GUMUSCUBUK ’a ve uzmanlik egitimim siiresince beraber ¢alistigimiz

giizel anilar biraktigimiz can arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Sevin¢ BALLI



OZET

Giris ve Amag :Metastatik iirotelyal kanser olgularinda sag kalimla iliskili prognostik

faktorlerin tanimlanmasi amaglandi.

Materyal Metot:3 farkli merkezde 2005 ile 2017 yillar1 arasinda mesane kanseri tanisiyla
izlenmisTNM siiflamasina gore metastatik (M1)hastalik olarak kabul edilen103 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeleri, tani tarihi,
hastalik niiks ve 6liim tarihleri; metastaz yerleri, tan1 ve niiks donemindeki laboratuar
degerleri (hemogram, albumin, kalsiyum, kreatin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, albumin,
sodyum ve potasyum) kaydedildi ve bu faktorlerin genel sagkalim iizerine etkileri
degerlendirildi. Ayrica prognostik nutrisyonel indeks ve notrofil/lenfosit oran1 hesaplandi ve
bu iki parametrenin metastatik mesane kanseri tanisi olan hastalarda sagkalim {izerine

etkinligi degerlendirildi.

Bulgular:Ortanca genel sagkalim oram1 20 ay olarak hesaplandi. Prognostik nutriyonel
indeksin yiiksek olmasinin sagkalimi azalttig1 izlendi. N6trofil/lenfosit orani iki farkli kestirim
degeri noktasi ile belirlendi ve genel sagkalim {izerine etkisi degerlendirildi. Her iki degerin
de sagkalimi azalttigi gosterildi (p<0,05). Cok degiskenli analizde daha Once literatiirde
tanimlanmis olan prognostik faktorler de degerlendirilerek bir risk skorlamasi tanimlandi. Bu
skorlamaya gore olusturulan gruplarin sagkalim analizi yapildiginda yiiksek risk grubunda

sagkalimin 6nemli oranda azaldig1 gozlendi (p<0,05).

Sonug¢:Metastatik {irotelyal kanser hastalarinda prognoz degerlendirmede ekonomik,
tekrarlanabilir ve kolay ulasilabilir inflamatuar marker ve indeksler ile bir skorlama sistemi
tanimlandi. Bu skorlama sistemi metastatik {irotelyal kanser hastalarin genel sagkalimlarini
ongormede kullanilabilecek bir skorlama sistemi olarak degerlendirildi. Gelecekte skorlama
sistemimizin ileri donem klasik tedavilere refrakter hastalarda ve daha genis hasta gruplarinda
sag kalim {lzerindeki prognostik etkilerini degerlendirmek amaciyla daha fazla calisma

yapilabilir.

Anahtar Sozciikler:metastatik irotelyal kanserler, prognostik faktorler, prognostik
nutriyonel indeks(PNI), notrofil lenfosit oran1 (NLR), genel sagkalim (GSK)



ABSTRACT

Prognostic Factors for Predicting Survival of Patients with Metastatic Urothelial Cancer

Background: To determine the prognostic factors related to overall survival (OS) in patients

with metastatic urothelial cancer (mUC).

Material and Methods: We retrospectively evaluated the 103 patients with mUC who were
treated at 3 different centres between 2005 and 2017. Age, gender, comorbidities, date of
diagnosis, history of disease recurrence and death; laboratory parameters were recorded. We
analyzed their effects on OS. In addition, prognostic nutritional index (PNI) and the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) were also evaluated. Also based on predefined prognostic factors risk
score was generated and patients categorized in good, intermediate, and poor risk group. OS
was estimated by the Kaplan-Meier method and the log-rank test was used to assess between-

group differences in OS and Cox-regression for multivariate analysis.

Results: The median overall survival was 20 months. A high PNI was associated with reduced
OS. The 3 and 5 were used as cut-off for NLR and higher values for both cut-offs were
correlated with poorer OS (p <0,05). In the multivariate analysis, a pre-defined risk scoring
system was also evaluated. The risk groups were significantly associated with OS. The OS was

33, 22, and 11 months for good, intermediate, and poor risk groups, respectively (P <0.05).

Conclusion: In patients with mUC, risk groups and NLR may related with OS. Both prognostic
factors were defined with economic, reproducible and easily available inflammatory markers

and indexes to analyse the prognosis of patients with mUC.

Keywords: metastatic urothelial cancer, prognostic factors, prognostic nutritional index (PNI),

neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), overall survival (GSK)
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri iiriner sistemin en sik goriilen ikinci malignitesidir. En sik goriilen
tipi transizyonel hiicreli kanserdir. Bu oran %90°dan fazlasin1 olusturur.
Transizyonel Hiicreli Kanser (TCC) tipi tiriner traktin herhangi bir yerinden kdken
alabilir; renal pelvis, iireter, mesane, liretra bununla genellikle mesaneden kdken
alir. ikinci en sik gériilen tip ise skuamoz hiicreli kanser olup iirotelyal kanserlerin
yaklagik %?2’sini ise adenokarsinoma olusturur. Nontirotelyal primer mesane
kanseri oldukga nadirdir. Bunlari kiigiik hiicreli karsinom, karsinosarkom, primer

lenfoma ve sarkom olusturur.

Hastalarin %90°1 agrisiz gross hematiiri ile bagvurur. Hastalarin %20-30’u disiiri,
urgency, sik idrara c¢ikma gibi irritatif semptomlarla bagvurabilir. Irritatif
semptomlar daha ¢ok ilerlemis kas tutulumu olan hastalikla iliskilidir. Hastalarin

9010-15’inde ise tan1 aninda metastaz mevcuttur.

Urotelyal kanserlerde sag kalimla iliskili faktorlerin belirlenmesi artan bir ilgi alant
olusturmaktadir. Uretelyal kanserlerde en énemli prognostik etken tiimériin organa
sinirli olup olmamasidir. Bu nedenle TNM siniflamasi kullanilir. Kas invaziv
mesane kanserlerinde radikal sistektomi ile bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu
altin standart tedavi olarak kabul edilmekle birlikte hastalarin %40’ inda sistektomi
sonras1 rekurrens olmaktadir. Caligmalar sistektomi sonrasi rekurrens ve sag
kalimla iligkili faktorler tanimlamistir. Patolojik evre, nodal tutulum, histolojik sinif
ve lriner obstruksiyon bunlardan bazilaridir. Ancak aym evrede ve sinifta olan

benzer vakalarda farkli klinik sonlanimlar izlenebilmektedir.

Histolojik ozellikler kadar klinik 6zellikler de sagkalimi etkiler. Kotii performans
durumu, semptomlarin olmasi, paraneoplastik sendrom varligi prognozu etkiler.
Molekiiler olarak prognostik degeri olanlar FGF-2, CTLA-4, PD-1, PDL-1,
FGFR3, HRAS, CIP2A, fibronektin, microRNA olarak degerlendirilmis.
Laboratuardan bakilabilen degerlerdne iirotelyal kanserlerde kotii prognoz ile

iliskili bulunanlar ALP, Ca, Hb, n6trofil lenfosit orani olarak saptanmus.



Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri, Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi veritabanlari ve arsiv
bilgileri ile ulasilan metastatik tirotelyal kanser tanili 103 hastada birinci, ikinci,
tiglincli ve dordiincli sira tedavi Oncesi, tedavi donemi ve sonrasi donemde
prognostik, klinik ve laboratuar etkenlerini degerlendirmeyi ve bunun tedavi

yanitinin hastalik progresyona katkisini incelemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urotelyal Kanserler

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Diinya genelinde, 2012 yil1 i¢cin 428.800 yeni tani mesane kanser izlenmis ve
bunlarin  165.100 tanesi oOliimle sonuglanmistir [1]. Erkeklerde daha sik
gorilmektedir. Siklig1 ulusal varyasyon gostermekle birlikte en sik Avrupa, Kuzey
Amerika ve Bati Asyada izlenmektedir. 2012°de erkeklerde iirotelyal kanserlerle
iligkili mortalite hesaplandiginda; Tiirkiye’de 100.000’de 12,8 olup Avrupa’ya gore
%50, Amerika’ya gore ise 3 kat fazla olim izlenmektedir. Sigara {irotelyal
kanserlerle iligkili en iyi tanimlanmis risk faktorii olup, sigara kullananlarda sigara
kullanmayanlara gore 2-6 kat fazla iirotelyal kanser izlenmektedir. Geligmekte olan
tilkelerde ozellikle Afrika ve Bati Asya’da ise Schistosoma hematobium kronik
enfeksiyonu ile iliskili gériinmektedir. Kontamine sulardan bulasan bir parazit olup
baz1 Afrika ilkelerinde iirotelyal kanserlerin %50’sinden sorumlu iken diinya
genelinde yaklasik %3’tinden sorumlu tutulmaktadir [1,2]. Schistosomiasis nedenli
tirotelyal kanserler farkli histolojiye sahip olup transizyonelden c¢ok skuamoz

epitalyal karsinomla seyretmektedir [2].

Uluslararast Kanser Aragtirma Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan GLOBOCAN
2012 verilerine gore en sik goriilen 9.kanser (erkeklerde en sik goriilen 5. Kanser)
olmakla birlikte 2014 Tirkiye Birlesik Veri Tabani’na gore Tiirkiye’de erkeklerde
AC, prostat ve kolorektal kanserlerden sonra en sik goriilen 4. kanser olmakla
birlikte 2014 yilinda 17.300 yeni vaka iirotelyal kanser tanisi1 almistir [3].

Tan1 aninda hastalarin %25-30 unda kas invazyonu veya metastatik hastalik s6z
konusudur. Tanida non-invaziv olan %50-70’ini olusturan grupta ise izlemde %10-

25’inde kas invazyonu gelisir [4].

Urotelyal kanserler genelde ileri yas hastaligidir. Erkeklerde daha sik goriiliirken

kadmlarda daha ¢ok ileri evre hastalik ile basvurmaktadir. Urotelyal kanserler



icerisinde en sik goriilen kanseri ile mesane kanseri olugturmaktadir. Mesane kanseri
erkeklerde kadinlara gore 4-5 kat daha sik goriiliirken {ist {irotelyal kanserlerde bu

oran 2 kata kadar gerilemektedir [5].

Risk faktorleri genetik ve molekiiler anormallikler ile gevresel, kKimyasal maruziyet
ve kronik irritasyon olarak smiflandirilabilir. En 6nemli gevresel etken sigaradir.
Urotelyal kanserlerin %50’si sigara ile iliskilendirilebilir. Sigara karsinojenik etkileri
iyi bilinen aromatik hidrokarbonlardan ve nitrozamino tiirevlerinden zengindir [5].
83 calismanin alindig@1 bir meta analizde ise sigara igenlerle sigarayr birakanlar
karsilastrildiginda, sigarayr birakanlarda hastaliga spesifik mortalitenin azaldigi
izlenmis [6]. En yaygin 2. karsinojen maruziyetinin ise mesleksel maruziyet oldugu
diistiniiliiyor. Riskin en yiiksek oldugu grubu ise aromatik aminler ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlarla ¢alisanlar olusturmakta [7]. Alimunyim, komiir endiistrisi
ile kauguk, kimyasal sanayide ¢alisanlar bu risk grubunu olusturur. Risk etkenleri

icin bakiniz tablo 1.

Tablo 1. Risk etkenleri

UROTELYAL KANSERLERDE RiSK ETKENLERI

Sigara Aile Ovykiisii
Mesleksel maruziyet T1bbi ge¢mis

e 2-Naftilamin ¢ Radyoterapi

e Benzidin o Sistozomiyazis

NSAII (riski azaltyor)
Siklofosfamid

e 4-Aminobifenil

e 2-kloranilin

e Toluidin o Fenobarbital (riski azaltiyor)
e  Tetrakloroetilen® o Pioglitazon?
e Poliaromatik hidrokarbon? Sosyoekonomik durum
e Arsenik o Endiistriyel tilkeler
e Nitratlar®
Diyet Irk
e Yetersiz hidrasyon e Beyazirk
e  Yetersiz vitamin A,D ve folat @ Cinsiyet
e Fazla et tilketimi? o Erkek cinsiyet
o Hormonal tedavi ve reproduktif durum?

Yas
e  Ortalama yas 73

80lasi risk etkenleri




Urotelyal kanserler morfolojik ve genetik olarak heterojen bir hastalik grubu olup
genis bir spekturumda morfolojik belirtiler ve molekiiler degisiklikler ile subtipler
sergiler [8]. 2017°de Robertson ve arkadaslar1 tarafindan, 412 kasa invaziv iirotelyal
kanserin degerlendirildigi bir ¢alismada kanser genom atlasi (TCGA-The Cancer

Genome Atlas) projesi igeriginde ¢ok sayida mutasyon tanimlandi [9].

Urotelyal kanserler melanom ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinden sonra
mutasyon hizinin en yiiksek oldugu kanserdir [10]. Kapsamli genom analizleri ile
tanimlanan ¢ok sayida siiriikleyici mutasyonla beraber yeni tedavi hedefleri
belirlenmektedir. ERBB, FGFR3 ve PI3K-mTOR yolagi sikliklikla etkilenen ve
tedavi icin hedeflenebilir genler olup ayrica KDM6A, ARID1A, CREBBP, TP53,
CDKN2A, RB1, CCDNI1 mutasyonlar1 da sik goriilmektedir [9,10].

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Urotelyal kanserler heterojen epitelyal maligniteler olup daha ¢ok ekzofitik tiimérler
seklinde mukoza ve lamina propria ile sinirlidir. Bununla birlikte %25°1 tan1 aninda
kas invaziv veya metastatiktir ve kotii prognoza sahiptir [9]. Kanser Genom Atlasi
Projesi 2014 verilerine gére mesane kanseri mutasyon hizi yiiksek olup ortalama 5,5
megabase olarak hesaplanmis kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri ve melanom ile
benzer goriilmiis. Tiimor heterojenitesinin yiiksek olmasi nedeni ile mesane kanseri

yavag progresif seyrine ragmen tedavi direnci rekiirrenslerle seyredebilmektedir [11].

Mesane kanseri malign transformasyonu yiiksek tekrarlayan poliklonal defektlerle
seyretmekle beraber bir kismmin da dolasan tiimor hiicresi implantasyonu ile

olmaktadir. Bu oldukg¢a kii¢iik bir ylizdede izlenmektedir.

Yaygin kullanilmakta olan superfisiyal mesane kanseri terimi giiniimiizde artik
terkedilmektedir. Bu terim yanlis benign klinigi temsil etmekle birlikte pek ¢ok
durumda yanls isimlendirilmektedir. Bu nedenle DSO diisiik evre papiller kanser ile

daha agresif form ayrimi i¢in karsinoma in situ (CIS) terimini 6nermektedir.



2.1.3. Klinik

Hastalarin yaklasik %80-90 agrisiz gross hematiiri ile bagvururlar. leri yasta agrisiz
hematiiri ile bagvuran hastalarin iicte biri mesane kanseri tanisi alir. Hastalarin
yaklagik %?20-30’unda ise disiiri, sik idrara ¢ikma, urgency sikdyeti mevcuttur.
[rritatif semptomlar daha ¢ok kas invaziv hastalikla iliskili olsa da CIS durumunda da
goriilebilir. Bu sikayetler tas hastalifi, enfeksiyon gibi nedenlere de bagh
olabileceginden tanida gecikmeye neden olabilir. Bu nedenle tekrarlayan ve
aciklanamayan irritatif semptomlar ile takipli hastalar sistoskopi ve idrar sitolojisi ile
degerlendirilmelidir. Yaygin hastalig1 olanlar ise pelvik agri veya kemik agrisi, kilo
kaybi, anoreksi, yorgunluk iliak damar kompresyonuna bagl alt ekstiremite 6demi

veya lirotelyal obstruksiyona bagli yan agrisi ile bagvurabilirler.

2.1.4. Tam ve Evreleme

Gross veya mikroskobik hematiiri ile bagvuran hastalarda oncelikle {irolojik agidan
degerlendirilmelidir. Hematiirinin spontan olarak ¢oziilmesi yanlishkla 6nemsiz bir
klinik antite oldugunu diistindiirebilir. Mesane kanseri idrar yolu enfeksiyonuna
benzer klinik verebilecegi gibi her ikisi beraber de bulunabilir. Hem idrar yolu
enfeksiyonu hem {irotelyal kanserler hematiiriye neden olabilirken skuamoz hiicreli
tirotelyal kanserlerin %50 sinde bakteriiiri eslik eder. Idrar yolu enfeksiyonu siklikla
irritatif semptomlarla bulgu verir. Irritatif semptomlar CIS ya da kas invaziv kanser

bulgusu da olabilir.

CIS yanliglikla idrar yolu enfeksiyonu tanisi alarak tedavi edilir ve tedaviden sonra
semptomlar gerilemez. Bu hastalarda ileri degerlendirilme yapilmasi gerekmektedir.
Mantar ve tiiberkiiloz i¢in alinan kiiltiirlere ek olarak sitoloji de degerlendirilmelidir.
Hastaya agiklayabilecek bir etken saptanmamasit durumunda sitoloji bakilmalidir.
Sistoskopide kirmizi kadifemsi goriiniim inflamasyonu diisiindiirir bununla birlikte

gross bakida CIS degerlendirilemeyebilir.



Tanisal testler idrar sitolojisini ve kullanilabilir c¢esitli timor belirteglerini
icermektedir. Bu testler CIS saptamak i¢in yiiksek duyarlilifa sahip olsa da tiimor

tipini belirlemek i¢in biyopsi yapilmalidir.

2.1.4.1. Sistoskopi

Baslangic tan1 ve evrelemede altin standart sistoskopidir. Ciinkli diisiik risklidir
goriintlileme esnasinda biyopsi 6rnegi alinabilmekle birlikte papiller tiimoriin tek
girisimle rezeksiyonuna olanak saglar [12, 13]. Sistoskopi sirasinda tiim siipheli
lezyonlardan biyopsi veya transiiretral rezeksiyon (TUR) yapilmalidir. Sistoskopi
genellikle ayaktan hastalarda genel anestezi altinda yapilmaktadir. Idrar sitolojisi
pozitif ancak baslangi¢ sistoskopik incelemede patoloji Saptanmayan hastalarda,
normal goriiniinen epitel biyopsisi, prostatik tiretra, tireterler ve renal pelvis mutlaka
degerlendirilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda dogru evreleme igin ilk yapilan tanisal

TUR disinda ikinci rezeksiyon yararli olabilir.

2.1.4.2. Sitoloji ve diger idrar temelli testler

Urotelyal kanser degerlendirilmesinde idrar sitolojisi altin Standart noninvaziv
metoddur. Sitoloji ile intakt hiicrelerdeki morfolojik degisiklikler degerlendirilir.
Dokiilen hiicreler mikroskopta goriilebilir. Ayrica trotelyal kanserler, hiicresel
kiimelesme, artmis niikleer sitoplazmik oran, nukleolus ve atipi goriilebilir. Sitologun

deneyimi tanisal duyarlilikta ayrica nem arzetmektedir.

Yeterli liriner sitolojik degerlendirilme i¢in en az 100 mL idrar 6rnegi ¢alisilmalidir.
Sabah ilk idrar tercih edilmez, gece boyunca mesanede hiicreler ¢oker distorsiyone
olur tanisal degerlendirme giiclesir. Mesane yikamasi ile alman orneklerin
degerlendirmesinde duyarlilik 6zellikle yiliksek dereceli tiimorler i¢in daha yiiksek

olmakla beraber yine de yanlis pozitif sonuglar izlenebilmektedir.



Sistoskopi ile beraber idrar sitolojisi Ozellikle yiiksek dereceli lezyonlarin
degerlendirilmesinde katki  saglayabilmekte olup diisik dereceli lezyonlarin
saptanmasinda duyarlihigi diistiktiir. Sitoloji kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin
tanisinda altin standart kabul edilmekle birlikte duyarliligi diisiik olup son yillarda
destekleyici biyomarkerlar tanimlanmustir. Timor iligkili biyomarker olarak ¢alisiimakta
olan biyomarkerlar Ki67, survivin (SVV), sitokeratin 20 (CK20). Ki-67 nukleer bir
protein olup hiicre boliinme hizi ve sayisi ile koreledir. Ki-67 mRNA idrarda saptanabilir
ve mesane kanser tanisinda kullamilabilecek non-invaziv potansiyel bir biyomarker
olugturmaktadir. SVV ise apoptozis inhibitorii proteindir. Sadece timus, plasenta ve
endotelyumda bulunur. Mesane kanserini de igeren pek ¢ok kanserde kemoterapi
indiiklii apoptozise direngli kotii prognoz kriteri olarak bulunmustur. CK20 ise bir

sitokeratin alt tipi olup liretelyal kanserlerde idrarda saptanabilir [14].

Fluorescence in situ hybridization (FISH) pek ¢ok kanserdeki genetik
aberrasyonlarin degerlendirildigi bir teknik olup, tirotelyal kanserlerde en sik goriilen
genetik degisiklikler p16, 9p21 kaybi ve 3, 7, 17 kromozom andploidileri izlenmekte
ve bu nedenle multitarget FISH problari ile bu spesifik aberrasyonlar1 tanimlamak

sureti ile iirotelyal kanser tanilarinda kullanimu ile ilgili ¢aligsmalar yapilmistir [15].

Tanimlanan bu yeni yOntemlerin sistoskopi sitoloji kombinasyonuna iistiinligi

gosterilememistir.

2.1.4.3. Radyolojik degerlendirme

Urotelyal kanserler multifokal olabilecegi icin tiim {iriner sistem degerlendirilmelidir.
Ayrica tlimoriin yeri, yaygmligl ve derinligini saptamak icin de goriintiileme testleri
yararlt olabilir. Anatomik olarak mesane ¢esitli katmanlardan olusur. Dogru lokal
evreleme goriintiileme ile bu katmanlarin giivenilir ayrimma baghdir. Radyolojik
degerlendirme hasta yonetimine rehberlik etmede onemlidir. Objektif evreleme i¢in
primer timor elverigli sekilde tanimlanmali, lokorejyonel hastalik yayilimi ve metastaz
varlig1 degerlendirilmelidir. Yeni goriintiileme yontemleri tedavi Oncesi evreleme,

tedavi yanit degerlendirme ve uzun donem gozetimde sistoskopiye alternatif



saglamaktadir. Bu gilin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezolusyonlu
goriintiileme (MRG) standart evreleme yaklasimini olusturmaktadir [16].

2.1.4.3.1. Bilgisayarh Tomografi

Multidetektorlii bilgisayarli tomografi mesane kanseri radyolojik degerlendirmesinde
baslica yontemi olusturmaktadir. Mesane kanseri tanisinda sensitivitesi %85 ve
spesifitesi %94 olarak raporlanmistir. Timorlin  saptanmasi boyutuna ve
morfolojisine baghdir. Flat lezyonlar, CIS, 1 cm’den kiigiikk tiimoérler ve yakin
zamanda rezeksiyon Oykiisii olanlar yiiksek olasilikla yanlis negatif olarak

degerlendirilmektedir [17].

2.1.4.3.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) klinik pratikte bilinen mesane kanser takibinde kasa invazyon
diigiindiiren hidronefroz varliginda dahi degerlendirilmek i¢in kullanilmaz. Bununla
birlikte hematiiri arastirilmasinda 6zellikle genis renal kitleleri ve iist liriner trakti
degerlendirmede onemli bir tanisal aragtir. USG de tiimOr saptanmamasi mesane

kanseri tanisini ekarte ettirmez [18].

2.1.4.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG nin yumusak doku degerlendirmesindeki istiinliigii mesane kanseri
degerlendirmesinde 6nemlidir. Gadolonyumlu goriintiileme %85 dogrulukla kasa
invaziv olmayan mesane kanserini kasa invaziv mesane kanserinden ayirirken ayrica
%82 dogrulukla organ sinirlt hastaligi organ sinirli olmayan hastaliktan ayirir [19].
Kasa invaziv ve ekstravezikal hastalik degerlendirmede MRG, BT ye iistiindiir, bu

nedenle lokal evrelemede definitif tedavi 6ncesi MRG onerilir [18, 19].



2.1.4.3.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET/BT birlesik degerlendirilmesi tiimoriin 3 boyutlu yapist ve fonksiyonu hakkinda
bilgi verir. 18-Flurodeoksiglukoz (18-FDG) giincel olarak PET degerlendirilmesinde
en yaygin kullanilan izleyici olup, pek ¢ok kanser tipinde izlemde baslangic evresi,
tedavi yanit degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. 18-FDG-PET mesane kanseri
primer hastalik evrelemesinde, lokal rekiirrens ve perivezikal nodal hastalik
degerlendirilmesinde kullanimi giigtiir ¢linkii iiriner atilima ugrayan izotopu ile
interferans gosterir. Bu nedenle mesane tekrarlayan hastalik degerlendirilmesi icin
ditiretik infiizyonu, oral hidrasyon ile FDG-yikama yapilarak sensitivitesi %86,7
spesifitesi  %100’e yiikseltilebilmektedir [20]. Metastatik mesane kanseri
degerlendirilmesinde  18-FDG-PET’in  klinik kanitlar1 olsa da baslangic

degerlendirilmesinde kisitliliklarindan 6tiirii kullanilmasi 6nerilmemektedir [18].

2.1.4.3.5. BT Urografi

Son zamanlarda BT esliginde iirografi ile mesane kanser evrelemesi igin
kullanilabilirligi degerlendirilmekte ve “machine learning” yaklasimi iizerine
calisilmaktadir. Mesane kanser evrelemesinde Ongorii niteliginde olup mesane
lezyonlariin morfolojik yapisini ve dokusunu degerlendirmede kullanilighdir. LDA
(linear discriminant analysis), NN (neural network), SVM (support vector machine)
yontemleri kullanilmakta olup sonuglar tutarli goriilmektedir. Bu konuda mesane

evrelemesinin gelistirilmesi i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir [21].

2.1.4.4. Evreleme

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) kanser evrelemesinde tiimor, lenf nodu, metastaz
(TNM) sistemini tanimlamis olup giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ta, T1
ve CIS eskiden superfisial mesane kanseri olarak adlandirilirken T2, T3 ve T4

geleneksel olarak invaziv mesane kanseri olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte
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tirolojik onkologlar bugiin Ta, Tl ve CIS i¢in superfisiyal kanser terimi

kullanilmasini énermemektedir, ¢iinkii her birinin tedavisinin ve prognozunun farkl

oldugunu ifade etmektedirler [22].

Urotelyal kanserler histolojik olarak diisiik grad (grad 1-2) ve yiiksek grad (grad 3)

olarak ikiye ayrilabilir. CIS tam kat mukozal kalinlasma ve epitelyumda yiiksek grad

displazi olup kétii prognozla iliskilidir.

Evreleme i¢in tablo 2 ve 3’e bakiniz.

Tablo 2. Urotelyal Kanserlerde TNM Siniflamast

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer timor kanit1 yok

Ta Non-invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ: flat timor

T1 Lamina propriyaya invaze

T2 Muskularis propriyaya invaze
pT2a Superfisiyal muscularis propriyaya invaze (i¢ yarisi)
pT2b Derin muscularis propriyaya invaze (dis yarist)

T3 Perivezikal dokuya invaze
pT3a Mikroskobik olarak tespit edilebilen
pT3b Makroskobik

T4 Cevre dokuya invazyon

T4a Prostatik stroma, uterus, vajinaya invazyon
T4b Pelvik duvar, abdominal duvara invazyon

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx Lenf nodu degerlendirilemedi
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Gergek pelviste tek lenf nodu tutulumu (perivezikal, obturator, internal ve
eksternal iliak, sakral lenf nodu)
N2 Gergek pelviste multiple lenf nodu tutulumu (perivezikal, obturator, internal ve
eksternal iliak, sakral lenf nodu)
N3 Common iliak lenf nodu tutulumu
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Common iliak arterin 6tesinde lenf nodu tutulumu ile sinirlt
M1b Lenf nodu tutulumu olmayan uzak metastaz
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Tablo 3. Urotelyal Kanserlerde Evreleme

Evre T N M
Evre Oa Ta NO MO
Evre Qis Tis NO MO

Evre 1l T1 NO MO

Evre 2 T2a NO MO

T2b NO MO

Evre 3A T3a NO MO
T3b NO MO

T4a NO MO

T1-4a N1 MO

Evre 3B T1-4a N2-N3 MO
Evre 4A T4b N1-3 MO
T1-4 N1-3 M1la

Evre 4B T1-4 N1-3 M1b

2.1.5. Urotelyal Kanserlerin Yonetimi

2016’da prostat ve mesane kanseri ile renal hiicreli kanserde major gelismeler
yayinlandi. Tiimdr onkogenezinde patolojik mekanizmalar1 aydinlatan molekiiler ve
genetik bozukluklarin anlagilmasi ile iirolojik tiimorlerin tedavisinde pek ¢ok gelisme
kaydedildi [23]. Kanser genom atlas1 projesine gore, irotelyal kanserlerdeki yeni
potensiyal molekiiler tedavi hedefleri FGFR23, PI3 K/AKT, RTK/RAS, CDKN2A,
ARIDIA, ERBB2 olarak tanimlanmistir [23].

2.1.5.1. Metastatik Urotelyal Kanserlerde Tedavi
2.1.5.1.1. Sisplatin I¢in Uygun Olan Hastalarda Birinci Sira Tedavi

Ileri evre iirotelyal kanserlerde sisplatin igerikli kombine tedavi standart rejimi
olusturmaktadir. Sisplatin temelli tedavilerin {stiinliigii c¢ok sayida calismada
gosterilmistir.  CG  (sisplatin-gemsitabin) ve MVAC (metotreksat-vinblastin-

doksorubisin-sisplatin) Her iki rejimin de etkinligi arasinda belirgin fark yokken,
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MVAC tedavi rejiminin toksisitesi daha yiiksektir [24]. Her iki rejimin de etkinliginin
karsilastirildig1 uzun dénem bir ¢caligmada 5 yillik sag kalim oranlar1 CG de 14 ay iken
MVAC da 15,3 ay olarak izlenmis olup genel sagkalim arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir [25]. Yan etki profilinin daha iyi olmas: (diisiik oranda nétropeni, oral

mukozit, alopesi...) nedeni ile ilk sirada daha ¢ok CG tercih edilmektedir.

Yiiksek yogunlukla (high dose metotreksat vinblastin doksorubisin sisplatin — HD
MVAC) iki hafta GCSF destegi sonrasi ¢ift doz sisplatin ve doksorubisin verilmesine
olanak saglar [26].Yiiksek yogunluklu MVAC, standart doz MVAC’a gore daha
yiiksek oranda tam remisyon saglar. GC rejimi ise standart olarak 6nce 1., 8. Ve 15.
giin 1000-1250 mg gemsitabin ile 2.giin 70 mg/m?sisplatin 28 giinde bir olarak
planlanmis olup bu doz altinda hastalarin %58’inde grade 3-4 nétropeni ile %78’ inde

grade 3-4 trombositopeni izlenmistir [27].

Erken donem fazl/Il ¢alismalarda paklitaksel igeren iiglii rejimlerin etkili olmasi
lizerine gemsitabin/sisplatin/paklitaksel ile gemsitabin/sisplatin karsilastirmali
degerlendirilmesini igeren faz III EORTC ¢alismasi yapilmistir. Calismanin
sonucunda tg¢lii rejimde paklitaksel-sisplatin-gemsitabin (PCG) genel sag kalimda
3,1 ay artis 1zlendigi raporlanmistir. Ancak bu artis istatiksel olarak anlamli diizeye

erisememistir [28].

EAU metastatik iirotelyal kanserlerde fit hastalarda 1. sira tedavide GC, PCG, MVA
(tercihnen GCSF ile) veya HD-MVAC (G-CSF ile birlikte); ASCO ise GC, MVAC
veya HD-MVAC (G-CSF ile birlikte) rejimlerini énermektedir. Her iki rehber de
sisplatin  alabilecek hastalarda karboplatin ve nonplatin igerikli kombine

kemoterapiyi 6nermemektedir.

2.1.5.1.2. Sisplatin Uygun Olmayan Hastalar I¢in Birinci Sira Tedavi

Ileri evre iirotelyal kanserlerin &nemli bir kismi sisplatin bazl tedavi alamayacak fit

olmayan hasta olarak tanimlanmaktadir [24]. EORTC tarafindan 1997 yilinda ve
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sonrasinda ¢esitli c¢alisma gruplarinca statin alamayacak hasta kriterleri
tanimlanmistir. Bunlari; ECOG performans statiisii 2 veya Karnofsky indeksi %60-
70 olan, kreatin klirensi 60 mL/dk nin altinda olan, isitme kaybi veya grade 2
noropatisi olan NYHA III kalp yetmezligi olan hastalar olusturur.

Bu hasta grubuna 6zel acik standart bir tedavi olmamakla birlikte genellikle sisplatin
yerine karboplatin tercih edilir. Tamamlanmig faz III karsilastirmali randomize
kontrollu ¢alisma olmamakla birlikte, yapilan ¢alismalarin metaanalizii sisplatin bazl
tedavilerin karboplatin bazli tedavilere gére tam yanit (rolatif risk:3,54; %95 CI: 1,48 -
8,49;P=0,004) ve genel sagkalim (rolatif risk: 1,33; %95 CI: 1.04 to 1.71;P=.025
oranlarmin daha ytiksek oldugunu gostermektedir.), [29]. NCCN rehberleri metastatik
tirotelyal kanserlerde 1.sira tedavide gemsitabin sisplatin veya MVAC 6nermektedir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda karboplatin 6nermemektedir.

Sisplatin alamayan hastalara alternatif kemoterapi i¢in ¢ok sayida calisma yapilmis
olmakla birlikte en ¢ok arastirilan gemsitabin-karboplatin ikilisi olmustur [29].
EORTC faz 1I/11l randomize kontrollu gemsitabin-karboplatin (GC) ile metotreksat-
vinblastin-karboplatin (M-CAVI) karsilagtirilmali ¢alismasinda fit olmayan hasta
olarak tanimlanan ECOG performans statiisii 2 olan veya GFR 30-60 mL/dk arasinda
olan hastalar alinmistir. Progresyonsuz sag kalim GC kolunda 5,8 ay iken M-CAVI
kolunda 4,2 ay olarak izlenmis; genel sag kalim ise GC kolunda 9,3 ay iken M-CAVI
kolunda 8,1 ay izlenmistir. Tedavi yanit1 anlaminda 6nemli farklilik izlenmezken

toksisite M-CAVI kolunda daha yiiksek oranda izlenmistir [28].

Sisplatin alamayan hastalarda en ¢ok tercih edilen rejim gemsitabin karboplatin
olmakla birlikte hematolojik toksisite nedeni ile karboplatin genellikle AUC<5
onerilmektedir [30].
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2.1.5.1.3. ikinci Sira Tedavi

Sisplatin igerikli tedaviye yanit oranmi yiiksek olmakla beraber progresyonsuz sag
kalim ortalamas1 8 ayken, 5 yillik genel sagkalim oran1 %15’tir. Platin bazli tedavi
sonrasi relaps olan hastalar kotii prognozludur. Bu hastalar igin tanimlanmig standart
bir tedavi protokolu yoktur. Paklitaksel, pemetrekset, docetaksel, gemsitabin gibi ¢ok
sayida sitotoksik tedavi ile yapilmis tek ajan faz II galigmalar mevcut olup yanit

oranlar1 %8-30 arasinda, genel sagkalim ise 5,5-10,8 ay arasinda degismektedir [31].

2009’da yeni bir mikrotiibiil inhibitorii olan vinflunin ile yapilan en iyi destek
tedavisi karsilastirmali faz III caligmada sag kalim 6,9 aya 4,3 ay olup anlamli olarak
sagkalimda artis izlendigini goriilmiistiir [32]. Ayrica genel yanit, hastalik kontrol
orani ve hastaliksiz sag kalim oram1 da anlamli yiiksek bulunmus olup EMA
tarafindan 2. sira tedavide onay almustir [33]. Ikinci sira tedavide gesitli kombine
tedaviler calisilmakla birlikte en yiiksek tedavi yanit oran1i ve genel sagkalim

gemsitabin+tpaklitaksel ile izlenmistir [34].

Genellikle kombine kemoterapilerin tedavi yanitlar1 daha iyi olmakla birlikte
toksisitelerinin daha yiiksek olmasi nedeni ile daha iyi sagkalim saglayamamaktadir.
Bu nedenle  konvansiyonel  kemoterapatiklerin  kombinasyonu  tedavide

onerilmemektedir [35].

2.1.5.1.4. Hedefe Yonelik Tedavi

Urotelyal kanserler diinya genelinde énemli bir mortalite nedenidir. Mevcut tedaviler
ile tam remisyon saglanamamasi ve mevcut tedavilerin toksisitelerinin yiiksek olmasi

yeni tedavi segeneklerine olan ihtiyaci gostermektedir.

Kanser patogenezi ile ilgli c¢aligmalarla beraber hedefe yonelik tedaviler
gelistirilmektedir. Urotelyal kanser kok hiicresi ilk 2009°da tanimlannustir. Urotelyal

kanser kok hiicreleri orjini ile ilgili bir konsensus bulunmamaktadir. Bununla birlikte
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son calismalar normal {irotelyal hiicrenin g¢esitli mutasyonlarla kanser kok hiicresine
transformasyonu sonucu {iirotelyal kok hiicre, bazal hiicre, intermediate hiicre ve iyi

diferansiye semsiye hiicrelerine doniistiigiinii géstermektedir [36].

En yaygin tanimlanan markerlar ile yolaklar CD44, CDI133, ALDHI, SOX2 &
SOX4, BMI1, EZH1, PD-L1, MAGE-A3, COX2/PGE2/STAT3, AR, Shh, Wnt/b-
catenin, Notch, PI3K/Akt, TGF-b, miRNA’dir [37].

Kanser genom atlasi (TCGA) kapsaminda 131 iirotelyal kanserin ayrintili
degerlendirmesi sonucunda; tiimorlerin %76’sinda, bir kismi1 daha 6nceden bilinen,
bir kismi ise ilk kez ortaya konan, tedavi icin hedef olmaya aday potansiyel
molekiiler degisiklikler belirlenmis olup orneklerin %42’sinde PI (3)K/AKT/mTOR
yolagi, %45’inde de ERBB2 dahil RTK/MAPK yolag: ile ilgili hedefler saptanmuistir.
Ayrica diger sik goriilen timorlerle karsilastirildiginda daha yiiksek oranda kromatin

diizenleyici genler ile ilgili mutasyonlar izlenmistir [38].

2.1.5.1.5. Sinyal Yolak Inhibitorleri

PI3K/AKT/mTOR inhibitorleri: Urotelyal kanserlerin %40’mda PI3K/AKT/mTOR
yolagi bozulmustur. Bu yolagi hedef alan ilaglar 5 gruba ayrilabilir; PI3K inhibitdleri,
PI3K/mTOR dual inhibitérleri, mTOR inhibitorleri, AKT inhibitérleri ve PDKI
inhibitorleri [39]. Preklinik ¢aligmalar bir mTOR inhibit6rii rapamisinin mesane kanseri
gelisimini 6nlemede etkili olabilecegini gostermistir [39]. Benzer sonuglar yine bir
MTOR inhibitorii olan everolimus 9 mesane timor hiicre serisi ve ksenograft
calisgmasinda da elde edilmistir [40]. Ancak klinik calismalar hayal kirikligina
ugratmistir [39]. Platin tuzlarina refrakter hastalar iizerinde ¢alisilmistir. Ancak bir faz 11
calismada kotii prognostik faktorlere ragmen hastalik 14 ay siire ile kontrol altina
alinmistir. {lging olarak tedaviye cevap vermeyenlerin yarisindan fazlasinda PTEN
ekspresyonu olmadigi ve PTEN ekspresyon kaybi oldugu izlenmis. Bu da everolimus
tedavi yanit ongoriisinde PTEN’in bir biyomarker olarak kullanilabileceginin altini

cizmis [40]. PI3K/AKT/mTOR yolagmin mesane kanser patogenezinde genetik
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bozukluklarinda 6nemli bir ylizdeye sahip olmasi nedeni ile bir tedavi hedefi olarak
yerini korumaktadir. Tek bagina mTOR inhibisyonun negatif geribeslemeyi ortadan
kaldirarak PI3K aktivasyonunu artirmasiyla tedavi yanitin1 azalttigi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle yolagin kombine inhibisyonu ile birlikte, tedavi yanitin1 6ngoéren biyomarkerlar

tanimlanmasi ile tedavi segiminin yaniti arttiracagi diigiiniilmektedir [39].

FGFR sinyal inhibisyonu: Urotelyal kanserler FGFR genetik bozukluk sikligi
yikksek olan kanserlerdendir. Bu nedenle potansiyel bir tedavi hedefi
olusturmaktadir. 126 hastada calisilan yeni jenerasyon seckans analizinde tirotelyal
kanserlerin %33’linde FGFR aberrasyonu izlenirken en sik goriilen alt grubu FGFR3
olusturmaktadir [41]. FGFR3 aktivasyonu iirotelyal kanserlerde timor gelisimi ve
anjiogenezisde 6nemli bir etkendir. FGFR3 mutasyonu, kasa invaziv olmayan, kasa
invaziv ve metastatik mesane kanserlerinde degiskenlik gostermektedir. Bazi
literatiirler kasa invaziv kanselerde daha yiiksek ekspresyonu oldugunu belirtirken
bazi literatiiler diistik riskli kanserler wild tip FGFR3 ile karsilastirildiginda daha
yiiksek ekspresyonu oldugunu belirtmektedirler [42].

Mesane kanser hiicre serileri ve xenograft ile yapilmis bir ¢ok preklinik ¢alismada
FGFR inhibitorlerinin ve onlar araciligi ile FGFR sinyal yolagi blokajinin
antiproliferatif aktivite gosterdigi izlenmistir [41]. Kii¢iik molekiil inhibisyonlar
(FGFR1,FGFR2 ve FGFR3) sonuglar1 cesaret vericidir. Heniiz arastirilmakta olan
oral FGFR3’l igeren anjiojenik inhibitér olan dovitinib (TKI258) iirotelyal
kanserlerde ¢aligilmistir. FGFR3 mutasyonu olan grupta progresyonsuz sag kalim 3
ay iken, FGFR3 mutasyonu olmayan grupta progresyonsuz sagkalim 1,8 ay olarak
hesaplanmistir [41]. Bir diger FGFR inhibitor ¢alismasi ise BGJ398 olup ¢aligsmasi
(NCT0210967) heniiz devam etmektedir.

FIERCE-21 faz Ib/Il ¢aligmasinda FGFR3’e kars1 gelistirilmis insan monoklonal
antikoru vofatumab (B701)’1n birinci sira tedaviye direngli lokal ileri ve metastatik
hastalarda tek basma veya dosateksel ile kombine kullaniminin plasebo ile
karsilastirildigi ¢alisma devam etmekte olup paylasilan ilk sonuglara gore beklenen
myelosupresyonla birlikte metastatik irotelyal kanserlerde tolere edildigi
goriilmiistiir (NCT02401542).
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FIERCE-22 faz Ib/Il calismasinda ise platin bazli tedaviye refrakter lokal ileri veya
metastatik, hi¢ immun kontrol noktas1 inhibitorii kullanmamis hastalarda vofatumab
ile pembrolizumab kombinasyonu g¢alisiimaktadir (NCT03123055).

EGFR sinyali inhibisyonu: EGFR overekspresyonu iirotelyal kanserlerde kotii
prognostik faktdr olarak tanimlanmustir. Ileri evre iirotelyal kanserlerde gemsitabin,
sisplatin tedavisinin setuksimab ile kombine kullanimimnin karsilastirildigr faz 11
randomize kontrollii bir ¢alismada, genel cevap orani her iki kolda da benzer
goriilmiis. Gemsitabin-sisplatin (GC) kolundaki yanit oran1 %57,1, iken, gemsitabin-
sisplatin-setuksimab (GC-X) kolunda %61,4 olarak goriilmiis. Progresyonsuz
sagkalim ise GC kolunda 8,5 ay iken GC-X kolunda 9,5; ay; genel sag kalim sira ile
12,8 ay ve 14,3 ay olarak izlenmis. Bu calismada gemsitabin ve sisplatin ile

setuksimabin kombine tedavisinin yarar1 gosterilememistir [43].

EGFR2 (HER2)/ERBB2: EGFR2 (Her-2/neu, c-erbB2) mesane kanserinde de aktif
oldugu gosterilmis hiicre biiylimesinde, anjiojenezde ve hiicre sagkalim sinyalinde
etkin transmembran reseptoridiir [42]. Kanser genom atlasinda iirotelyal kanserlderki

HER?2 mutasyon ve amplifikasyonunun %9 oraninda oldugu gosterilmistir [41].

Urotelyal kanserlerde HER2 ekspresyonun artmis oldugunun gosterilmesi yeni bir
tedavi hedefini giindeme getirmis olup metastatik hastalarda. Birinci sira tedavide
PCG + transtuzumab ile yapilan 44 hastanin alindig1 bir faz 2 ¢alismada 26 hastada
kismi yanit, 5 hastada tam yanit elde edilirken progresyonsuz sagkalim 9,3 ay genel

sagkalim 14,1 ay olarak hesaplanmistir [44].

Bir bagka faz II ¢alismada ise daha Once bir sira tedavi almis (neoadjuvan veya
metastatik) hastalarda setuksimab tek basina veya paklitaksel ile kombine kullanimi
karsilagtiritlmis. Setuksimabin tek basina etkili olmadig1 goriiliirken, paklitaksel ile
olan komibasyonunda progresyonsuz sag kalim 16,4 hafta genel sag kalim ise 42

hafta olarak hesaplanmistir [45].

HER1/HER2 reseptor inhibitdrii lapatinib ile yapilan randomize kontrollu bir faz

III ¢alismada ise lapatinibin plaseboya istiinliigii gosterilememistir. Progresyonsuz
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sagkalim lapatinib kolunda 4,5 ay iken plasebo kolunda 5,1 ay olarak
hesaplanmistir [46].

Afatinib ise yiiksek selektif, geridoniistimsiiz EGFR ve HER2 reseptor inhibitorii
olup in vitro ortamda mesane kanser hiicrelerine de inhibitor 6zellik gostermistir
[47]. Platine refrakter metastatik {irotelyal kanser hastalarinda yapilan 23 vakalik bir
seride, primer sonlanim noktast 3 aylik sagkalim olarak degerlendirilmis ve diistik
bulunmus olmakla birlikte platine refrakter somatik mutasyon ERBB3

overekspresyonu olan subgruplarda anlamli tedavi yaniti gozlenmis [48].

VEGF reseptor inhibtorleri: Normal irotelyal doku ile karsilastirildiginda,
tirotelyal kanser oOrneklerinde artmis anjiogenezis gozlenir. Vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) malign hiicrelerin neovaskiilarizyasonunu diizenler. VEGF
kanser hiicre biiylimesinde ve tiimor progresyonunda bir mitojen gibi davranir [49].
Bu nedenle bir tedavi hedefi olarak belirlenen VEGF reseptorleri ile ilgili ¢alismalar

olumsuz sonug¢lanmistir.

Hoosier Onkoloji Grubunun yaptig1 faz II ¢aligmada, birinci basamak gemsitabin-
sisplatin tedavisine bevasizumabin eklendigi 43 hastalik seridetedavi yanit orani
%72, progresyonsuz sagkalim 8,2 ay, genel sagkalim ise 19,1 ay olarak izlenmistir.
Progresyonsuz sagkalim orani diger birinci sira tedavilerle benzerlik gostermekle
birlikte genel sagkalim oranlari diger tedavilere istiin goriilmiistiir. Diger tedavilerde
ortalama 13,8 ile 18,3 ay sag kalim orami izlenmistir [50]. Bu sonuglar faz III
caligmalar igin cesaret verici olup Alliance grup tarafindan yiiriitilen gemsitabin-
sisplatin ve gemsitabin-sisplatine bevasizumab eklenmesini karsilastiran faz 111
calisma ise devam etmektedir (NCT00942331).

Kaliforniye Kanser Birligi tarafindan bir VEGF-trap inhibitori olan aflibercept ile
yapilan bir faz II ¢alismada toksisitesi diger VEGF inhibitorleri ile benzer olmakla
birlikte tek basina etkinligi sinirli izlenmistir [51].

Ramuricumab VEGFR2 reseptér monoklonal antikoru olup, bu grupta caligilmis bir
diger tedavi ajamidir. Cok merkezli randomize 140 hastanin alindigi bir faz II

calismada hastalar 3 kolda incelenerek ikinci sira kurtarma tedavileri
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karsilagtirilmistir.  Dosataksel-ramuricumab, dosataksel-icrumab ve tek basina
dosatakselin karsilastirildig1 calismada progresyonsuz sagkalim sirasi ile 5,4 ay;2,8
ay ve 1,6 ay olarak izlenmistir. Progresyonsuz sag kalimda anlaml artis izlenirken
genel sagkalim oranlar1 benzer goriilmiistiir. Ancak lokal ileri ve metastatik tirotelyal
kanserlerde platin bazli tedavi sonrast veya sirasinda VEGF smifinda anlamli yanit
aliman ilk hedefe yonelik tedavidir [52]. RANGE faz III galismasinda platine
refrakter metastatik ve lokal ileri mesane kanserlerinde (hastalarin bir sira immun
kontrol noktasi inhibitorii kullanmis olmasina izin verilmig) ramuricumab ve
dosataksel ile plasebo ve dosataksel karsilastirildigi 530 hastanin alindigi
(ramuricumab kolunda 263 plasebo kolunda 267 hasta) c¢alismada progresyonsuz
sagkalim ramuricumab kolunda ortalama 4,07 ay (%95 GA:2,96-4,47) iken plasebo
kolunda 2,76 ay (%95 GA:0,607-0,943) olarak hesaplanmis olup platine refrakter

metastatik hastalarda yeni bir tedavi segenegi olabilecegi bildirilmistir [53].

Sunitinib VEGFF1-2-3, PDGFA-B, KIT ve fms-like tirozin kinaz 3 inhibitori olup in
vitro ¢alismalarda kanser hiicre serilerinde inhibitor etkisi gozlenmistir [54]. Ancak
sunitinib ve plasebo karsilagtirmasi yapilan randomize ¢ift kor bir faz II ¢alismada,
sunitib kolunda progresyonsuz sagkalim 2,9 ay iken plasebo kolunda 2,7 ay olarak

izlenmis olup anlamli fark goriilmemmistir [55].

Pazopanib ile paklitakselin karsilastirildigi 2.sira tedavi alan hastalarda yapilmis bir
faz 11 galismada ise, genel sagkalim oranlari sirasi ile 4,7 aya; 8 ay olup; paklitaksel

tistlin bulunmustur [56].

2.1.5.1.6. immunoterapiler

Kanser genom atlasi (TCGA) kapsaminda 412 kas invaziv, yiikksek gradli mesane
kanseri mutasyon analizinin degerlendirildigi c¢aligmada 58 gende mutasyon
saptanmis ve genel mutasyon yiiki APOBEC signaturii ile iliskilendirilmis.
mRNA’nmm alt tipleri olan IncRNA (kodlama yapmayan uzun RNA) ile miRNA
(mikro RNA) ekspresyonu sirastyla luminal papiller subtip ve bazal skuamoz subtip

bagl sagkalim ile iliskilendirilmis [38].
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Lawrence ve ark. c¢alismasinda bircok tiimér mutasyon siklig1 agisindan
karsilastirildiginda, melanom ve akciger kanserinden sonra mutasyon yiikii en fazla

olan tiimor mesane kanseri olarak goriilmiis [57].

RNA ekspresyon alt tipleri mesane kanseri i¢in luminal, luminal papiller, luminal-
infiltre, bazal skuam6z ve noronal olmak {izere 5 farkli molekiiler alt tiple
nitelendirilmistir. Noronal subtip en kotli prognoza sahip olup p53 ve RBI

bozukluklari ile iliskilendirilmistir [58].

Protein kodlama sekansini degistiren mutasyonlar kanser immiinoterapisi igin gerekli

yabanci sinyali saglayabilen kisisel, yeni antijenler (neoantijenler) yaratir [59].

Bununla birlikte tiimor hiicreleri tarafindan immun sistem baskilanarak adaptif immun
sistemin neoantijenleri taniyarak yanit gelistirmesi Onlenir, tiimdr hiicrelerine karsi
tolerans olusturulur. Normalde selftoleranstan ve antimikrobiyal immun cevap
sirasinda doku hasarim1 sinirlandirmaktan sorumlu olan immun kontrol noktalari,
kanser hiicreleri tarafindan immun yikimdan kurtulmak icin kullanilir [60]. immun
hiicre yiizeyinde bulunan immun kontrol nokta reseptorlerinden en iyi tanimlanmig
olanlart CTLA-4 (sistotoksik T lenfosit iliskili protein 4) ve PDCDI1/PDI1
(programlanmis hiicre 6liim proteini) dir. Saglikli kisilerde immun sistemin negatif
diizenleyicileri olup otoimmuniteyi Onlerler. CTLA-4 sinyali immun cevap
baslangiciyla T hiicre aktivasyonunu sinirlarken; PD1 yolagi ge¢ immun cevapta
etkilidir. Kronik inflamasyon alanlarindaki periferal doku hasarmni onler [61].
Fizyolojik kosullarda CD8-sitotoksik T hiicresi ve NK (dogal katil) hiicreleri
tarafindan timor ylizeyindeki antijenler taninarak yok edilirken; tiimor hiicrelerinin
CD4, CD8, DC (dentritik hiicre), B hiicresi ve NK hiicrelerinde PD-1 ekspresyonunu
uyarmast ile immun cevap baskilanir ve bdylece tiimor hiicresi immun cevaptan kagar.
PD-1, PDL-1 ligand ile etkileserek T hiicre aktivasyonunu ve sitokin salinimini inhibe
eder [62]. Ayrica CD47/CD25 (T reg- diizenleyici) doniiglimiinii uyararak antijen

sunucu hiicre inhibisyonu tizerinden de immunsupresyon saglar [63].

Immun kontrol noktalarmin blokaj1 ile melanom, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri ve

renal hiicreli kanser tedavilerinde basar1 saglanmis olup benzer mutasyonlara sahip
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olan mesane kanserinde de basarili olacagi 6ngoriilmistiir [64, 65, 66]. 2016 yilindan
bu yana platin bazli tedaviye refrakter metastatik iirotelyal kanserlerde bes farkli PD-

1 inhibitor ajan1 onaylanmistir [67].

1980 yilindan beri kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin tedavisinde
kullanilmakta olan ve altin standart tedaviyi olusturan intrazevikal BCG de tam
olarak etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte modern immunoterapinin mesane

kanser tedavisinde faydali olabilecegini diisiindiiren ilk immunmodulatér tedavidir

[68, 69, 70].

CTLA-4 blokajinin anti-tiimor aktivite gosterdigi gosterilmistir. Patojenlere karsi
olan immun yanitta ve otoimmunetede T hiicresi pivotal bir rol oynar. T hiicre
aktivasyonu igin iki sinyal gereklidir. ilk sinyali TCR (T cell receptor)’e spesifik
antijenin baglanmasi olusturur. T hiicre aktivasyonun tamamlanmasi i¢in ikinci bir
sinyale daha ihtiya¢ vardir. ikinci sinyal ise parsiyel aktif T hiicresi yiizeyinde
bulunan CD28 ile matiir antijen sunucu yiizeyinde bulunan tamamlayic1 B7
ligandlaar1 B7-1 (CD80), B7-2 (CD86) ile baglanmasi sonucu meydana gelir. CD28
ligasyonun olmamasi durumu anerjik durum veya apoptozis ile sonlanir. Antijen
sunucu hiicre ile T hiicresi etkilesimiyle CD28 ile beraber CTLA-4 ailesi de uyarilir
ve T hiicre yiizeyinde CTLA-4 reseptorii olusur. CTLA-4 B7 ligandlan ile
baglanarak CD28 ligasyonunu engeller. Bdylece T hiicre aktivasyonunn
tamamlanmasin1 onler. CD28 ve CTLA-4 fonksiyonlar1 birbirine bagli olup hiicre
selftolerans1 ve yabanci antijenlere karsi immun yanitta onemlidir. Sonug olarak
CTLA-4’lin fonksiyonu T hiicre aktivasyonunu yavaslatma yoniindedir. Bu nedenle
de CTLA-4 blokaji T hiicre aktivasyonunu arttirir [71]. Kanser hiicrelerinin inhibitor
ligandlarin asir1 Uretimi ile immun yanittan kacarak immunolojik surveyansini
sagladigr bilinmektedir. ilk olarak murin kanser modellerinde CTLA-4 blokajimin
timor regresyonu ve kanser reinokulasyonuna direngle sonlandigi goriilmiis [72].
Daha sonra yapilan insan ¢aligmalarinda melanom, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri,
mezotleyoma, prostat, over, meme ve iirotelyal kanser tedavilerinde de etkili oldugu

gosterilmis [72].

22



Ipilimumab CTLA-4 blokajinda ilk sinifta tanimlanmis insan monoklonal antikoru
olup metastatik melanomlarda genel sagkalimda anlamli artis sagladigi gosterilmis
ve 2011 yilinda FDA tarafindan metastatik melanom tedavisinde kullanimi

onaylanmustir [73].

Hoosier Onkoloji Grubu tarafindan yapilan faz II ¢aligmada gemsitabin-sisplatin ile
gemsitabin-sisplatin-ipilimumab karsilastirmali degerlendirilmis olup ipilimumab
kolunda objektif yanit %69 iken tam yanit %17; genel sagkalim 13,9 ay;
progresyonsuz sag kalim ise 7,9 ay olarak hesaplanmistir. Hastalarda ayrica immun
aracil toksisiteler izlenmis olup; ishal (%8), kolit (%6) ve dokiintii (%6) oranlarinda

gorilmistiir [74].

PD-1/PDL-1 (Programlanmis Oliim-1) / (Programlanmis Oliim Ligandi-1)’in
fonksiyonu CTLA-4’lin tersine, enfeksiyona cevap olarak olusan inflamasyondan
sorumlu T hiicre aktivitesini ve otoimmiiniteyi sinirlamaktir [75]. PD-1 aktivasyonu
T hiicre aktivasyonu ile indiiklenir [76]. Bu da tiimor mikrogevresindeki immun
direngten sorumlu mikrogevreyi olusturur. Kronik antijen maruziyeti kronik viral
enfeksiyon veya kanser gibi yiiksek persistan PD1 ekspresyonuna neden olur bu da
antijen spesifik T hiicrelerinde anerjiyi indiikler [77]. PD1 yolaginin major rolii doku
ve tiimorlerdeki immun cevabi, aktif T hiicresinden sekonder lenfoid organlardaki
antijen sunulan erken T hiicresine kaydirarak sinirlamaktir. Timori infiltre eden
lenfositlerde PD1 ekspresyonu artarken, tiimor hiicre yiizeyinde ise PD1 ligandlar
artar [78]. Pek ¢ok ¢alismada iirotelyal kanserlerde de PD-L1 ekspresyonunun diger
solid tiimorlerle benzer oldugu gosterilmis (tiimor hiicrelerinin yaklasik %10-
20’sinde) olmakla birlikte, lokal ileri ve metastatik kanserlerde ekspresyon oraninin
daha ¢ok arttigi gozlemlenmistir [79, 80]. Dahasi PD-L1 artmasi diisiik genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligskili bulunmustur [68]. Bu veriler
urotelyal kanserlerin PD-L1 ekspresyonunu arttirarak immun sistemden kagtigi

diislincesini desteklemektedir [70].

Atezolizumab, PD-L1 insan monoklonal antikoru olup, PD-1 ile B7.1 (CD80)
etkilesimini onler. FDA 2016 da atezolizumabin lokal ileri ve metastatik tirotelyal

kanserlerde sisplatin bazli kemoterapi yetersizligi, adjuvan veya neoadjuvan tedavi
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sonrasi 12 ay i¢inde progresyon olmasi durumunda kullanimini onaylamistir. Daha
sonra ise sisplatin alamayan non-fit kemoterapi naive hastalarda da kullanimi

onaylanmustir [81].

Powles ve arkadaslari tarafindan yapilan faz I ¢alismasinda anti-PD-L1 antikoru olan
MPDL3280A (atezolizumab) ile daha 6nce ¢ogunlugu en az iki sira tedavi almig
olan, kotii prognostik 6zellikler tasiyan metastatik lirotelyal kanserli 67 hastanin
sonuglara bakildiginda PD-L1 ekspresyonu yiiksek olanda yanit oraninin daha
yiiksek oldugu gbézlenmis. PD-L1, 30 hastada immiinohistokimya ile 2 veya 3 pozitif
boyanma gosterirken (IHC 2/3 grubu), 35 hastada ise IHC skoru 0/1 olarak
degerlendirilmis olup objektif yanit oram1 IHC 2/3 grubunda %43,3 iken IHC 0/1
grubunda %1 1,4 olarak saptanmistir [80].

Cok merkezli, kohort atezolizumabin etkinliginin degerlendirildigi iki koldan bir faz
II ¢alismada, sisplatin alamayan non-fit tedavi naive hastalar ile platin tedavisine
refrakter lokal ileri ve metastatik urotelyal kanserli hastalar ¢alisilmis. Sisplatin
alamayan non-fit grupta, tedavi yanit degerlendirmesinde PD-L1 in yiiksek pozitif
oldugu grup ve negatif olugu grup arasinda anlamli farklilik izlenmemis, sirasiyla
tedavi yanit oranlar1 %28 ve %21 olarak goriilmis. Sisplatine refrakter lokal ileri ve
metastatik grupta PD-L1 yiiksek ekspresyonu olan grupla diisiik olaran grubun

sagkalimlari ise sirasi ile 11,4 ay ve 7,9 ay olarak hesaplanmis [82].

IMvigor 211 ¢ok merkezli faz III ¢alismasinda platin bazli tedaviye refrakter lokal
ileri ve metastatik iirotelyal kanserlerde atezolizumab ile aragtirmacinin tercihi olan
klasik kemoterapi (vinflunin, paklitaksel, dosetaksel birisi) ile karsilastirmali
calismasinda gruplar PD-L1 ekspresyonu ile katmanlanarak randomize edilmis olup
(tiimor infiltre edici immiin hiicrelerin <%1 [ICO0], %1-%5 [ICI]>%5 [IC2/3]) genel
sagkalimda her kol arasinda anlamli farklilik bulunmazkenortanca genel sagkalim
atezolizumab kolunda 11,1 ay (%95 GA:8,6-15,5) iken kemoterapi kolundal0,6 ay
(%95 GA:8,4-12,2) olarak hesaplanmistir. Ancak hastalar PD-L1 ekspresyon orani
ile tekrar degerlendirildiginde IC2/3 olan grupta ortanca genel sagkalim oram
atezolizumab kolunda 17,8 ay (%95 GA: 9,7-hesaplanamadi) iken kemoterapi alan
kolda 10,6 ay (%95 GA:8,2-14,3) olarak hesaplanmistir. Calismada beklenmedik bir
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sekilde PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan grupta her iki kolda da genel sagkalim orani
yiikksek bulunmus. PD-L1 e alternatif biyomarker olarak timoér mutasyon yiki
degerlendirilmis. Tiim6r mutasyon yiikli yiiksek olan grupta ortanca genel sagkalim
atezolizumab 11,3 ay (%95 GA: 8,7-13,2) iken kemoterapi kolunda 8,3 ay (%95
GA:7,2-10,4) olarak hesaplanmistir [83].

Durvalumab da yine bir PD-L1 inhibitorii olup, PD-L1 ile PD-1 aktivasyonun dnler.
FDA tarafindan inop ve metastatik mesane kanserlerinde kullanimi onaylanmustir.
Cok merkezli fazI/II 191 hastanin alindigi metastatik ve inop mesane kanserleri ile
yapilan bir ¢alismada, PD-L1 (+) grupta tedavi yanit oran1 17,8 ay (%95 GA:12,7-
24). Ortanca progresyonsuz sagkalim 1,5 ay (%95 GA:1,4-1,9) iken ortanca genel
sagkalim 18,2 ay (%95 GA:8,1-hesaplanmamis) olarak hesaplanmistir [84].

Avelumab bir diger PD-L1 inhibitoriidiir. FDA tarafindan 2017 yilinda platin bazh
tedaviye lokal ileri ve metastatik mesane kanserleri ile platin bazli neoadjuvan veya
adjuvan tedavi sonrasi ilk on iki ayda niiks olan hastalarda kullanim1 onaylanmustir.
Platine refrakter 44 hastanm alindig1 JAVELIN kohort ¢alismasinda %29,5’i PD-L1
reseptori (+) izlenmis. %11,4’tinde tam yanit %6,3 {inde ise parsiyel yanit izlenmis.

PSK 11,6 hafta GSK 13,7 ay olarak hesaplanmistir [85].

Nivolumab PD-1 monoklonal antikoru olup lokal ileri ve metastatik mesane
kanserlerinde kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmigstir. Checkmate 032 ¢ok merkezli
fazl/Il galismasinda nivoliumab platine refraker lokal ileri ve metastatik koti
prognozlu hastalar alinmis olup, tedavi yanit oran1 %24,4 ortalama sagklaim 9,7 ay
ve 1 yillik sagkalim orani %45,6 olarak hesaplanmig, nivolumumab giivenilirligi ve
etkinligi gosterilmistir [86]. Sonuglar Rosenberg’in PD-L1 inhibitorii atezolizumab
ile yapilan faz 2 c¢aligmasi ile benzer nitelikte [82]. Dako immunhistokimyasal
yontemi iler degerlendirilen PD-L1 ekpresyon oranina gore >%]1 genel sagkalim 16,2
ayken <%1 olanlarda 9,9 ay olarak hesaplanirken tedavi yanit orani ile PD-L1
ekpresyon orani korele izlenmemis. Bu nedenle PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz
olarak nivolumab platine refrakter hastalarda yanit izlenmis [86]. Check mate 275
(NCT02387996) platine refrakter ve metastatik veya lokal ileri mesane kanserlerinde

faz Il nivolumab ¢aligsmasinda ise PD-L1 ekspresyon oranini %35 alt1 ve iistiine gore
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diisiik ve yiiksek olarak siniflamis olup, yiiksek olan grupta tedavi yanit oran1 %28,4
iken diisiik olan grupta tedavi yanit oran1 %15,8 olarak hesaplanmis. Sag kalim
oranlar1 ise PD-L1 eskpresyonu >%1 olanlarda 11,3 ay iken, <%1 olanlarda 5,95 ay

olarak hesaplanmis [87].

Pembrolizumab da PD-1’e karsi gelistirilmis 1gG4/kappa izotopu olan insan
monoklonal antikorudur. KEYNOTE 012 (NCT01848834) lokal ileri ve metastatik
mesane kanserleri kohortu olan faz IB pembrolizumab ¢alismasi devam etmektedir.
IHC ile %1 ve daha fazla boyananlar PD-L1 pozitif kabul edilmekte olup 2 haftadabir
10 mg/kg pembrolizumab verilmekte olup 4 haftada bir RECIST kriterlerine gore yanit
degerlendirilmektedir. 33 hastanin 8’inde (%28) tedaviye tam yanit alinirken, genel

sagkalim 12,7 ay olup; 1 yillik sagkalim orani 52,9 olarak hesaplanmistir [88].

Bu ¢alismayi platine refrakter ileri evre tirotelyal kanserlerde faz 111 pembrolizumab
ile arastirmacinin se¢imi olan sitotoksik kemoterdpatikler dosetaksel, paklitaksel ve
vinflunin ile randomize karsilastirmali KEYNOTE-045 (NCT02256436) g¢alismasi
izledi. 266 hasta pembrolizumab 255 hasta standart kemoterapi kolunda olup,
progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar 3 haftada bir tedavi verilmis.
Pembrolizumab kolunda ortanca sagkalim 10,3 ay; standart kemoteatpi kolunda 7,4
ay olarak hesaplanmis (p=0,002). Tam yani1 oranit ise pembrolizumab kolunda %21,1

iken kemoterapi kolunda %11,4 olarak hesaplanmis [89].

Sisplatin alamayan lokal ileri ve metastatik iirotelyal kanserlerde birincsi sira
tedavide pembrolizumab etkinliginin degerlendirildigi ¢ok merkezli faz II
KEYNOTEOQ52 (NCT02335424) ¢alismasinda, 3 haftada bir 200mg pembrolizumab
hastalik progresyonuna veya karsilanamyan toksisiteye kadar bu etkiler goriilmeyen
hastalarda ise 24 aya tamamlanacak sekilde verilmis.%?24 hastada tam veya parsiyel
cevap almirken; 6 aylik progresyonsuz sagkalim %30, genel sagkalim ise %67
hastada goriilmiis. Calisma sonucunda sisplatin alamayan hastalarin tolere edebilmesi
durumunda birinci sira tedavide pembrolizumab Onerimektedir. Grad 4 yan etki

profili hastalarin %5’inden azinda goriilmektedir [90].

KEYNOTE-361 faz III ¢alismas1 devam etmektedir. (NCT02335424).
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Atezolizumab, avelumab, durvalumab, nivolumab ve pembrolizumabin platine
refrakter lokal ileri veya metastatik mesane kanserlerindeki etkilerinin izlendigi
caligmalar1 karslastirdigimizda yanit orami sirasiyla %15, %18,2, %20,4, %19,6 ve
%?21,1 olarak izlenirken progresyonsuz sagkalim ise yine sirasiyla 2,1 ay; 2,9 ay;
durvaluman igin calisgilmamais, 2 ay; 2,1 ay ve genel sag kalim size yine sirayla 7,9

ay; 13,7 ay; durvalumab i¢in ¢alisilmamuis, 2 ay ve 2,1 ay olarak hesaplanmis [88].

Tablo 4. PD-L1 inhibitor ¢alismalarinin karsilastiriimasi

Yamt
Cahisma Faz Oram %
Atezolizumab[83] (n=931) NCT023028071Mvigor211 11| 232 11,1 -
Avelumab[85] (n=249) NCT01772004 JAVELIN Ib 17,4 7,4 1,6
Durvalumab[84] (n=191) NCT01693562 11 17,8 182 15
Nivolumab[87] (n=265) NCT02387996 CheckMate 275 I 19,6 11,3 5,95
Pembrolizumab[89] (n=542)  NCT02256436 KEYNOTE-052 I 21,1 10,1 21

* Atezolizumab ¢aligsmasinda progresyonsuz sagkalim hesaplanmamis

a-PD-L1 %5 tlizerinde olan grup degerlerini igerir tablo.

Immun Tedaviler icin Prediktif/Prognostik Degerler: mmun kontrol noktas
inhibitorlerinin iirotelyal kanserlerde etkin ve tolerabilitesini yiiksek olmasi nedeni
ile alternatif bir alternatif bir kemoterapi vaadetmektedir. Ancak bazi hastalarin
immunuterapiye yanit verirken bazilarinin vermemesi cevaplanmasi gereken
sorulardan birisidir. Bunlar1 belirleyecek prognostik etkenler ve biyomarkerlar

tanimlanmaya c¢alisilmaktadir.

PD-L1 ekspresyonu: PD-L1 ekspresyonu PD-1/PD-L1 blokaji etkinligini
belirlemede bugiin en genis kullanim alani bulan biomarkerdir. Metastatik hastalig
olan ve kemoterapi almis hastalarin formalin ile fikse edilmis parafin 6rneklerinde
tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu calisilmis ve
ekspresyonu %5’den fazla olan hiicreler PD-L1 pozitif olarak tanimlanmis. PD-L1
ekspresyonun pozitif olmasi sagkalimi artisi ile ytiksek iligkili oldugu gosterilmis.

PD-L1 pozitif olan grubun sagkalimi 23 ay iken, PD-L1 negatif olan grubun
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sagkalimi 12 ay olarak hesaplanmis. Bununla birlikte tiimdr yiizeyindeki PD-L1

ekspresyonu ise sagkalimla iligkili bulunmamisg [91].

Immun kontrol noktasi inhibitdrii klinik ¢alismalarinda, klinik sonlanimlar1 ngoren
PD-L1 ekspresyon cut-off degerleri sagkalim ve tedavi cevabimna korelasyonla
degerlendirilmis. Ornegin o©ncesinde platin ile tedavi edilmis Imvigor 210
kohortunda PD-L1 ekspresyonu SP142 Ventana yontemiyle Glgiilmiis olup cut-off
noktalart ICO (<%1=, IC1 (>%1,<%5), 1C2/3 (>%5) olarak hesaplanmis. PD-L1
pozitif olan grup (IC2/3) tedavi yanit oranlar1 diisiik ekspresyonu olan gruba goére
daha yiiksek bulunmus [82]. Checkmate 275 de SP142 yontemnini kullanmis ve cut
off %35 olarak almis ancak tedavi yanitinda PD-L1 pozitifligi ile iligki gosterilememis
[86]. KEYNOTE-045 CPS ile PD-L1 ekspresyon yiizdesi hesaplanmis olup timor
hiicreleri ile tiimorii infiltre eden immun hiicreler karsilastirildiginda sagkalim i¢in
negatif prediktif olarak goriilmiis [87]. Tim bunlara bakildiginda PD-L1
ekspresyonun analiz, cut off noktasi ve klinik sonlanimlarinin varyasyon gostermesi

nedeni ile immunterapi yanini 6ngérmede giivenilmezdir [88].

mRNA alt gruplarn: Kanser genom atlasi tarafindan 4 tane mRNA alt grubu
tanimlanmustir. Kiime I-1I daha ¢ok luminal A tipi meme kanserlerine benzerken, tip 1
papiller morfoloji gosterir, kiime III ve IV ise bas boyun ve bazal hiicreli meme
kanserine benzer sekilde skuamoz diferensiyasyon gosterir. T efektor ve stromal gen
eskpresyonu da 3’e ayrilir immun fakir grupta diisiik T efektor ekspresyonu olup luminal
| ebenzer immun-inflama grup ise yiiksek T efektor ekspresyonu ve tdisiik stromal
ekspresyon luminal II ile benzerlik gosterir, immun suprese grup ise yliksek T efektor ve
stromal ekspresyon ile bazal alt tipe benzerlik gosterir. Inflame fenotip yiiksek CD8+

infiltrasyonu ile karakterizedir ve immunoterapiye daha iyi yamit verir [92, 93].

Yiiksek Mutasyon Yiikii: Yiksek mutasyon yiikiiniin de immunterapide pozitif

prediktif faktor olarak ongoriilebilecegi diisiiniiliiyor.

Ayrica ECOG, gen isaretleri, nodal hastalik durumu da arastirilan prognostik

etkenlerdendir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji klinigi ve Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi ile Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Onkoloji Klinigi olmak tizere 3 farkli merkezde 2005 ile 2017 yillar1 arasinda TNM
simiflamasina gore metastatik (M1) mesane kanseri tanisiyla izlenmis 103 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Veriler hastanelerin elektronik

veritabanlar1 ve arsiv kayitlari incelenerek elde edilmistir.

3.2. Degiskenler ve izlem Parametreleri

Hastalara ait dosyalardan yas, cinsiyet, tani tarihi, sistektomi tarihi, primer timor
lokalizasyonu histolojik tip, evre, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon varligi,
hastalik niiksii ve 6liim tarihleri; KT alan hastalarda verilen rejimin tipi, uygulanan
kiir sayis1 ve ortaya ¢ikan toksisiteye dair bilgiler ile tan1 ve niiks donemlerindeki
laboratuar degerleri (hemogram, kalsiyum, kreatin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH,
albumin, sodrum ve potasyum) elde edilmistir. Genel sagkalim siiresinin
belirlenmesinde, metastatik hastaltik tanis1 aldigi tarih ile 6liim veya son kontrol
tarihi arasindaki siire dikkate alinmistir. Bu parametreler kullanilarak notrofil/lenfosit

oran1 (NLR) ve prognostik nutrisyonel indeks (PNI) hesaplanmustir.

PNI serum albumin ve total lenfosit sayis1 kullanilarak hesaplanan bir oran olup daha
cok perioperatif immunnutrisyonel durumu ve postoperatif komplikasyonlar
degerlendirmek i¢in tanimlanmigtir [94]. [10xserum albiimin (g/dL) + 0,05 x total
lenfosit saysi] formiilii ile hesaplanir. Malign solid kanserlerin uzun doénem
sonlanimda hastanin nutrisyonel ve immunolojik durumunun iligkisinin kanitlarinin
artmigtir. Bunlara ek olarak PNI tumorogenezis ve kanser progresyonu ile iliskili

immun reaksiyonu gostermesi, solid kanserlerde prognostik faktor olarak kullanimim
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gindeme getirmis olup kolorektal kanser, gastrik kanser, malign plevral
mezotelyoma, hepatoselluler kanser, pankreatik kanser arasindaki iliski
tamimlanmustir [95, 96, 97, 98, 99].

3.3. istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 20.0 programina girilmis ve istatistiksel analizler yinebu program
kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-
Wilk testi ile test edilmistir. Iki bagimsiz grup arasinda karsilastirmalarda bagimsiz
orneklem t-testi kullanilmistir. Siirekli veriler ortalama degertstandart sapma,
kategorik degiskenler ise n ve yiizde degerleri ile verilmistir. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meier metodu ile yapilmistir. Sagkalim verilerinde gruplar arasi
karsilagtirmalarda  log-rank  testi  kullamilmustir. ~ Kategorik  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi kullamilmigtir. Sagkalim tizerine etkili
olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla ileri dogru adimsal (Stepwise) cox
regresyon analizi kullanilmistir. Bu analize hastalarin komorbidete durumu, ECOG
perfosmans durumu, lenfosti/notrofil orani, albumin diizeyi dahil edilmistir.

[statistiksel olarak p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

3.4. Etik Standartlar

Bu ¢ok merkezli ¢alisma igin Ankara {iniversitesi tip fakiiltesi etik kurulundan,
14/01/2019 tarihli 01-98-19 nolu etik kurul onay1 alinmigtir. Calismamizda Helsinki

Bildirgesi etik kurallarina riayet edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Karakteristikleri

2005-2017 yillar1 arasinda tan1 almis toplam 103 metastatik mesane kanseri hastasi
calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin ortanca yasi 63 tiir (35-87). Hastalarin 8’1
kadindir. Hastalarin %32’si nin ge¢miste sigara Oykiisii olup %25,2’si halen sigara
kullanmaktadir; %09,7°si ise hi¢ sigara kullanmamistir. 45 hastanin tani1 aninda
komorbidetesi mevcuttur. Komorbidetelere tek tek bakildiginda 23 (%22,3) hastanin
hipertansiyonu, 16 (%15,5) hastanin diyabetes mellitusu, 8 (%7,8) hastanin KOAH’1
mevcuttur. Hastalarin primer timor lokalizasyonlarma bakildiginda %10,7’si sag
lateral duvarda iken %10,7’si ise sol lateral duvardadir. Hastalarin patoloji
incelemesinde 69°u (%67,0) grad 3 iken; 3’ (%2,9) grad 1’dir. En sik rastlanan
histolojik alt tip tirotelyal karsinomdur. Tanisal TUR-M’inde 56 (%54,4) hastada
transisyonel/papiller/iirotelyal karsinom, 9 (%8,7) hastada skuamoz diferensiyasyon,
3 (%2,9) hastada néroendokrin/kiigiik hiicreli karsinom raporlanmistir. Tan1 aninda

13 hastada prostat adenokarsinomu saptanmustir.

4.2. izlem ve Metastazlar

Tan1 ve izlem siiresini igine alan siiregte 43 (%41,7) hastada akciger metastazi, 5
(%4,9) hastada beyin metastazi, 26 (%25,2) hastada karaciger metastazi, 39 (%37,9)
hastada kemik metastazi, 35 (%34) hastada yumusak doku metastazi izlenmistir.

Hastalarin yaklasik %25 sinde ise tan1 aninda metastaz vardir.

4.3. Prognostik Etkenler

Ortanca sagkalim orani 20 ay (%95 GA: 11,3-28,8) olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 1. Genel Sagkalim Siiresi

Metastaz siklig1 ile sagkalim karsilastirildiginda metastaz sayist arttik¢ca sagkalimin
azaldigi gorilmektedir. Karaciger metastazinin mortalite ile iliskili oldugu
goriilmustiir. Hastalarin %25,2’sinde karaciger metastaz1 izlenmistir. Karaciger
metastazi olan hastalarda ortanca sagkalim 13,437 (GA %95 3,4-23,3) ay olup,
karaciger metastazi olmayanlarda ise ortanca sagkalim 20,074 ay olarak

hesaplanmistir (%95 GA:8,8-31,2; P=0,06).

32



Survival Functions

Karaciger
1,07 Metastazi
= ¥ok
= yar
0,97
' t=Yok-censored
——War-censored
0,8
0,74
©
=
2 067
=
174 ]
E 05
=
J
0,47 _|_
0,3
0,2
0,1

rr 1 1 1T+ 11717+ 71T 171 1111 17 1T 11
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Genel Sagkalim Sdresi, Ay

Sekil 2. Karaciger Metastaz1 Olanlarda Genel Sagkalim Siiresi

Hastalarin %41,7’sinde akciger metastazi izlenmis olup, metastazi olanlarda ortanca
sagkalim 20,0 ay iken metastazi olmayanlarda ortanca sagkalim 17,8 ay olarak

hesaplanmustir (p=0,69).

Hastalarin %37,9’unda kemik metastaz1 izlenmistir. Kemik metastazi olanlarda
ortanca sagkalim 13,4 ay iken, kemik metastaz1 olmayanlarda ortanca sagkalim 28,7

ay olarak hesaplanmigtir (p=0,248).
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Tablo 5. Metastaz oranlar1 ve genel sagkalim

Metastaz yeri Hasta sayisi % Genel Sagkalim P

Karaciger 26 25,2 13,4 (%95 GA:3,4-23,3) 0,06
Akciger 43 41,7 20,0 (%95 GA:7,1-32,9) 0,690
Kemik 39 37,9 13,4 (%95 GA:2,2-24,7) 0,248

Caligmamizda ortalama PNI 47 olarak hesaplanmistir. Veri yetersizliginden 6tlirii sadece
59 hasta analize katilabilmistir. Sagkalim analizinde PNI mesane kanseri i¢in bagimsiz
bir prognostik etken olarak gériilmiistiir. Diisiik PNI (<47) olan hastalarda mortalite riski
yiiksek PNI (>47) olanlara gore dnemli oranda artmustir. Ortanca sagkalim orami diisiik
PNI (<47) olan grupta 13,2 ay (%95 GA:8,6-17,7) yiiksek PNI (>47) olan grupta 20,074
ay (%95 GA:1-39) olarak hesaplanmustir (P = 0.085; HR 2,9).

Survival Functions

e PMI
' =47
147
0.9 = =47 -censored
! — =47 -censored
0,87
0,7
©
2=
2 067
=
174 ]
E 0,57
=
o
0,47
0,3
0,2
0,1

Sekil 3. PNI iliskili Sagkalim Siiresi
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Calismamizda albumin cut off 3,5 g/dL olarak alinmistir. Albumin degeri <3,5g/dL
olanlarda ortanca sagkalim 13,4 ay (%95 GA:2,7-24,1);>3,59/dL olanlarda ise
ortanca sagkalim 16,8 (%95 GA:8,2-25,4) olarak hesaplanmistir (p=0,398; HR:0,7).

Calismamizda hemoglobn cut off 10 g/dL olarak alinmistir. Hemoglobin degeri <10
g/dL olanlarda ortanca sagkalim 13,4 ay (%95 GA:0-32,1); >10g/dL olanlarda ise
ortanca sagkalim 17,8 ay (%95 GA:9,9-25,8) olarak hesaplanmistir (p=0,532;
HR:0,3).

Calismamizda lenfosit sayisi cut off 1500/mL olarak alinmistir. Lenfosit degeri
<1500/mL olanlarda ortanca sagkalim 13,4 ay (%95 GA:0,2-26,6); lenfosit degeri
>1500/mL olanlarda ise ortanca sagkalim 20,0 ay (%95 GA:3,8-36,2) olarak
hesaplanmustir (p=0,126; HR:2,3).

Calismamizda nétrofil sayisi cut off 7700/mL olarak alinmistir. Notrofil sayist
<7700/mL olanlarda ortanca sagkalim 21,7 ay (%95 GA:8,7-34,6); nétrofil sayisi
>7700/mL olanlarda ortanca sagkalim 16,5 ay (%95 GA:0-18,3) olarak
hesaplanmustir (p=0,106; HR:2,6).

Caligmamizda platelet sayis1 400.000/mL cut off olarak kabul edilmistir. Platelet
sayist <400.000 olanlarda ortanca genel sagkalim 17,8 ay (%95 GA:2,3-33,3);
platelet sayis1 >400.000 olanlarda ortanca genel sagkalim 16,7 ay (%95 GA:0-40,3)
olarak hesaplanmistir (P=0,372).

NLR (notrofil lenfosit orani) 3 ve 5 olmak iizere iki farkli cut-off degerinde toplam
73 hastada analiz edilmistir. NLR 3 cut off olarak aliniginda 29 hastada NLR<3 iken
44 hastada NLR>3 tiir. NLR <3 olanlarda ortanca genel sagkalim 32,6 (%95 GA:0-
66,6); NLR>3 olanlarda ortanca genel sagkalim 16,7 (%95 GA:11,6-21,8) olarak
hesaplanmis olup sagkalim {izerinde prognostik etken olarak anlamli bulunmustur.
(P=0,025). NLR 5 cut off olarak alindiginda ise NLR <5 olanlarda ortanca genel
sagkalim 28,7 ay (%95 GA:12,7-44,7); NLR>5 olanlarda ortanca genel sagkalim 7,2
ay (%95 GA:0-16) olarak hesaplanmis olup sagkalim iizerinde anlamli prognostik
etken olarak bulunmustur (P=0,016).
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Cok degiskenli analizde literatiirde daha Once de tanimlanmis olan prognostik
faktorler (PNI, albumin, hemoglobin, lenfosit, nétrodil, platelet, NLR 5, ECOQG)

degerlendirilmistir.

Risk faktoriinlin mevcut olmasi halinde 1 puan verilerek risk skorlamasi elde
edilmistir. 0 puan alan grupta genel sag kalim 36,6 ay (%95GA: 4,9-60,4) iken 1
puan alan grup bulunmadigi igin sag kalim hesaplanamamis olup; 2 puan alan grupta
ortanca genel sagkalim 20 ay (%95 GA:15,4-24,7), 3 puan alan grupta ortanca genel
sagkalim 6,2 ay (%95 GA:2,7-9,7), 4 puan alan grupta ortanca genel sagkalim 5,7 ay
(%95 GA:3,8-7,6), 5 puan alan grupta ortanca genel sagkalim 3,8 (%95 GA:0-14,7)
olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gore skor artisinin sagkalimda azalma ile iliskili

oldugu saptanmustir (P=0,028; HR: 5).

Hastalar risk skoruna gore iyi, orta ve kotii olmak {izere 3 gruba ayrildiginda gruplar
arasinda belirgin sag kalim farki gozlenmistir. 0 veya 1 risk faktorii bulunmasi iyi
grubu, 2 risk faktorii bulunmasi orta grubu ; 3 veya daha fazla risk faktorii bulunmasi

kotii grubu olusturmaktadir.

Tablo 6. Risk Skorlamasi

Risk Grubu Genel Sag kalim Siiresi Standart Sapma

Iyi 33,3 (%95 GA:15,8-49,4) 4,4

Orta 22,0 (%95 GA:11,3-32,8) 54

Kotii 11,2 (%95 GA:5,9-16,5) 2,7

Genel 25,6 (%95 GA:19,2-32) 3,2 0,002

Iyi: 0 veya 1 risk faktorii
Orta: 2 risk faktorii
Kotii: 3 veya daha fazla risk faktorii bulunmasi
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Sekil 6. Risk Grubuna Gore Genel Sagkalim Siiresi

Risk Grubu
i
=I10rta
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5. TARTISMA

Calismamizda metastatik tirotelyal kanserlerde sagkalim ile iligkili faktorler
degerlendirilmis olup, hasta komorditeleri, metastazlar1 ve inflamatuar parametreleri
(NLR, nétrofil, lenfosit, albumin, trombosit) goziine alinarak degerlendirilmistir.
NLR orani1 3 ve 5 olmak iizere 2 farkli cut off da calisilmis olup cut off 5 olarak
alindiginda daha sensitive olarak degerlendirilmistir. Yaptigimiz calisma daha dnceki
caligmalar1 dogrular nitelikte olup metastatik hastalarda da NLR oran artisinin kotii

prognozla iliskili oldugunu gostermistir.

Daha Once tanimlanan risk skorlamalarina ek olarak tarafimizca ECOG performans
statiisii, albumin, hemoglobin, PNI, nétrofil, lenfosit ve NLR oran1 kullanilarak yeni
bir skorlamasi tamimlanmigtir. Diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrilarak
sagkalim iizerinde anlamli bulunmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda lokal ileri ve
sisplatin tedavisi alan hastalar degerlendirilmis olup, bizim ¢alismamizda ise

metastatik hastalar alinmis ve tedaviden bagimsiz degerlendirilmistir.

Mesane kanseri yiiksek prevalans ve rekurrens hizi ile giden heterojen bir hastalik
olup hastaligin muhtemel seyrini, siiresini dngdrme ve risk degerlendirilmesi tedavi
kararinda 6nemli oldugu i¢in, prognoz lizerinde ¢ok sayida calisma yapilmaktadir
[100]. Genellikle tedavi karar1 hastalarin risk kategorileri baz alinarak verilir. Kanser
evrelemesi basit ve yaygin kullanilan bir yontem sunar. Ancak kemoterapi yaniti,
sagkalimi degerlendirmede ve prognozu ongdrmede yetersiz olmasi nedeni ile yeni

prosnostik faktorler tanimlanmaya calisiimaktadir.

Bajorin ve ark. nonrezektabl ve metastatik iirotelyal kanserlerde diigiik Karnofsky
Performans Statiisii ve viseral metastaz varligi olmak iizere 2 risk faktorii
tanimlayarak hastalar1 risk gruplarma ayirip genel sagkalimi degerlendirmistir.
Metastaik ve lokal ileri hastalarda MVAC tedavisi Oncesi Ve soOnrasi
degerlendirilmis; Karnofsky performans statiisii %80 altinda olan ve viseral
metastazi (karaciger, akciger, kemik) biri bulunanlarda sagkalim azaldigi gozlemis
olup, bu 2 durum bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamigtir [101]. Sadece metastaz

varliginin degil sayisinin da prognostik degeri oldugu belirtilmis. Ayrica daha sonra
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yapilan c¢alismalarda hastalarin performans statlisi. ve metastazlar1 disinda
komorbiditelerinin de progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in bagimsiz birer

risk faktorii oldugu gosterilmistir [102, 103].

Apolo ve ark. ise metastatik tirotelyal kanserlerde Bajorin’in ¢alismalarinin devami
niteliginde sagkalim ile iligkili yeni bir nomogram tanimlamistir. Albumin,
hemoglobin, KPS ve viseral metastazi igeren bu nomogramda 1,2 ve 5 yillik genel
sagkalimlara bakilmistir [104]. Dort degisikenli bu model Bajorin’in iki degiskenli
modeli ile karsilastirildiginda, yeni gelistirilen model i¢in olumlu ayrimda
bulunulmus. Galsky ve ark. da viseral metastaz sayisi, lokosit sayisi, ECOG
perfomans statiisii, primer tiimor lokalizasyonu ve lenf nodu metastaz durumunu

iceren benzer bir tedavi 6ncesi nomogram tanimlamis [105].

Bellmunt ve ark. tarafindan platin tedavisine refrakter 370 hasta kullanilarak ECOG
performans durumu (>0 olmasi), hemoglobin diizeyi (<10mg/dL) ve karaciger
metastaz durumuna gore 4 risk grubu tanimlanmis olup genel sagkalim iligkisi
anlamli bulunmustur. Risk faktorii bulunmasina gore 4 gruba ayrildiginda 0,1,2 ve 3
olarak gruplandirilmis olup ortan genel sagkalim oranlari sirasi ile 14,2 ay (%95
GA:10,6-19,2); 7,3 ay (%95 GA:5,7-8); 3,8 ay (%95 GA: 3-4,6); 1,7 ay (%95 GA:
0,7-3,2) olarak hesaplanmistir (p=<0,0001), [106].

Niegisch ve ark. gemsitabin-paklitaksel (GP) olmak iizere ikinci sira tadavi alan 102
hasta ile yapilmis faz III ¢alismada Bellmunt ve ark. tarafindan tanimlanan;
perfomans durumu, hepatik metastaz varligi ve hemoglobin diizeyini igeren bir
prognostik skorlama sistemine gore degerlendirmislerdir. GP kohortunun temel
parametrelerinin faz III vinflunin ve en iyi1 destekleyici bakimi alan hastalarla
karsilastirilmis, genel sag kalim ve tedavi yanit oranlari tek degiskenli ve cok
degiskenli analizler ile gosterilmistir. Bellmunt ve ark. tarafindan tanimlanan risk
skorlamasia gore smiflandirilan hastalarin ortanca genel sagkalimlari log-rank ile
karsilastirildiginda diisiik riskli grupta 11,8 ay (%95 GA:6,3-17,3); orta riskli grupta
8,1 ay (%95 GA:4,8-11,4); yiiksek riskli grupta 3,2 ay (%95 GA:0-7,9) olarak

hesaplanmistir. Buna gore tanimladiklari risk skorlamasi farkl bir tedavi alan sinirh
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bir hasta grubunda calisilmis olmakla birlikte ikinci basamak tedavi siirecine entegre

kullanilmasini 6nermektedirler [107].

ERCC-1 (eksizyon tamir ¢apraz tamamlayict grup 1) nukleatoid eksizyon tamir (NER)
yolaginda kritik bir role sahiptir. Cevresel ve mesleki karsinojenlerin sebep oldugu
DNA adduksiyonlart 6ncelikle NER yolag tarafindan tamir edilir. Preklinik ve klinik
caligmalar farkli kanser tiplerinde platin bilesiklerine cevabi ERCC-1 ile
iliskilendirmislerdir. Uriin ve ark. tarafindan yapilan metaanaliz calismasinda platin
bazli rejim ile tedavi edilen ileri evre iirotelyal kanserlerde ERCC-1 prognostik faktor
olarak sagkalim iizerine etkinligi degerlendirilmistir. 13 farkli ¢alismadan alinan ve
1473 hasta ile yapilan analizde; ERCC-1 pozitifliginin progresyonsuz sagkalimi
azaltigi (%95 GA:1,13-1-2,11; p=0,006 HR:1,54) saptanirken, genel sagkalim
tizerinde anlaml degisiklik izlenmemis (%95 GA:0,93-2,88; p=0,09 HR:1,63)
Molekiiler analizlerin uygun tedavi se¢imi olarak dngorii saglayabilecegi belirtilmekle
beraber, tedavide platin ile tedavi edilen hastalarda prediktif bir biyomarker olarak
kullanilmadan 6nce profpektif ERCC-1 degeri ile birlikte NER ve diger DNA tamir

yolaklarinin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmasi 6nerilmistir [108].

Hastalarin komorbidete ve metastazlarinin yani sira, kanser hastalarinda izlenen konak
iflamatuar yanmitmin da prognostik degeri olabilecegi diisiiniilmektedir. Onceki
calismalarda negatif akut faz reaktin1 albuminin diistikliigiiniin mortaliteyi arttirdiginin
gosterilmis olmas1 bunu dogrular niteliktedir. Nakagawa da tanimladig1 dort degiskenli
risk skorlamasinda CRP yi de degerlendirmis ve yiiksekliginin mortalite iizerinde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir [109]. Ancak Bajorin ve sonraasinda
yapilan bu calismalarin genellikle sisplatin ile tedavi edilen sistektomi sonrasi

rekiirrens olan hastalarla yapilmis olmasi sinirliliklarini olusturmaktadir.

Sistemik inflamasyon karsinogenesisde ve kanser progresyonunda yaygin goriilen bir
konak reaksiyondur. ilk kez 1863’de Virchow tarafindan neoplastik dokularda
16kosit infiltrasyonu gosterilmis olup, kanser ile iliskilendirerek, lenforetikiiler
infiltratlerin kronik inflamasyon alaninda kanser kdkenini yansittigini sdylemistir
[110]. Bu giin ise inflamasyon markerlan yiiksekligi bazi solid kanserlerle (kolon

kanseri, 6zefagial kanserler, pankreas kanseri) iligkilendirilmistir [111]. Lokositoz ve
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CRP yiiksekligi sistemik inflamasyonu degerlendirmek icin olduk¢a hassas
yontemler olmakla beraber nonspesifiktir. Trombositoz ve anemi de sistemik
inflamasyonla ilgili indekslerdir. Bu konuda ¢ok sayida c¢alisma yapilmakla
birlikteson yillarda I6kositozdan 6te notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani,
lenfosit-monosit orani gibi inflamatuar marker ¢alismalari 6ne ¢ikmistir. Bunlar
icerisinde ise notrofil-lenfosit orani ilk sirayr almaktadir. Pek ¢ok solid kanserde

prognoz lizerinde anlamli bulunmustur [112, 113].

Notrofilin  kanser patogenezindeki rolu multfaktériyel olup tam olarak
anlagilamamigtir. Timor baslangici, proliferasyonu ve metastazinda rol alir. Timor
baslangicin1 reaktif oksijen Trilinleri, reaktif nitrojen {irlinleri ve proteazlarin
salimimini uyararak yapar. Ayrica immunsistemin baskilanmasi ile tiimor
proliferasyonu kolaylastirir [114]. Bu nedenle nétrofil sayisinin artmasinin koti
prognostik etken olabilecegi diisiiniilmiis olup bu konuda ¢ok sayida caligsma
yapilmistir. Notrofil-lenfosit orani iizerinden yapilan calismalarda daha once de
sOyledigimiz gibi bir ¢ok erken ve ileri evre solid kanserde kotii prognostik faktor

oldugunu gostermistir [114].

Urotelyal kanserlerde de erken evre, ileri evre ve metastatik hastalarda son yillarda
yapilmis c¢ok sayida calisma mevcuttur. Bunlara bakilarak yiiksek NLR oraninin
tirotelyal kanser prgonozunda bagimsiz bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Ancak
Albayrak ve arkadasalr1 non-invaziv hastalarda yaptiklar1 ¢aliygmada NLR oranini

yasa gore diizelttiklerinde sonucun anlamsiz oldugu gériilmiis [115].

Meta analizler NLR nin sadece genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve
etkilemedigi ayrica LVI durumu, ytliksek T evresi ve tiimor evresi tizerinde de etkili
oldugunu gostermistir. Caligmalar arasinda onemli heterojenite olmasi nedeni ile
subgrup analizleri yapilmigtir. Caligmalar NLR oran artisinin genel sagkalim,
progresyonsuz sag kalimi azalttigin1 gostermistir. Ancak kansere 6zgli sagkalim
arasinda analizler arasinda farkliliklar vardir. Ayrica caligmalarda kabul edilen cut-
off degerleri farkli olup bununla ilgili bir goriis birligine varilamamistir. Cut-off

degerleri 2-5 arasinda degismektedir [116, 117, 118].
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6. SONUC

Metastatik iirotelyal kanser hastalarinda prognoz degerlendirmede ekonomik,
tekrarlanabilir ve kolay ulagilabilir inflamatuar marker, indeksler ve hasta
performans skalasi ile bir skorlama sistemi tanimlanmistir. Bu skorlama sistemi
metastatik  Urotelyal kanser hastalarin  genel sagkalimlarini  dngdrmede
kullanilabilecek bir skorlama sistemi olarak degerlendirilmistir. Gelecekte skorlama
sistemimizin ileri donem klasik tedavilere refrakter hastalarda ve daha genis hasta
gruplarinda sag kalim tizerindeki prognostik etkilerini degerlendirmek amaciyla daha

fazla ¢aligma yapilabilir.

6.1. Kasithhiklar

Calismamiz retropsektif olup goreceli kiigiik bir hasta grubunda calisilmistir.
Hastalarin bir kisminda kan degerlerinin tamamina ulagilamamigstir. Hasta sayisinin
az olmasi, verilerde taranan parametrelerin hepsinin bulunmamast da g¢alismanin

diger kisithliklarini olusturmaktadir.
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