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1. GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri ililkemizde ve diinyada sik goriilen malignitelerden biridir.
Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik goriilen 4. kanserdir.
Kadinlarda ise tiim kanser olgularinda 8.sirada goriilmektedir (1). Avrupa kanser insidans
ve mortalite arastirmalar1 2006 yili verilerine gore, mesane kanseri erkekler arasindaki
tim kanserlerin %6,6’sin1, kadinlarda ise tiim kanserlerin %2,1’in1 olusturmaktadir.
Erkeklerde kansere bagimli 6liimlerin %4,1’inden, kadinlarda ise %1,8’inden sorumludur
(1). Mesane kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte genellikle orta
ve ileri yasin hastaligidir. Mesane kanserinin insidansi bolgesel ve ulusal farkliliklar
gosterir (1).

Mesane karsinomlari iiriner sistemin en sik izlenen tiimorleridir: Mesanenin primer
tiimorlerinin %9011 {iirotelyal karsinomlar olusturur (2,3). Bu kanserler biyolojik
davranis1 neredeyse benign sayilabilecek diisiik gradeli papiller olusumlardan, agresif,
kotu seyirli anaplastik karsinomlara kadar uzanan genis bir spektrum gosterirler. Kas
invaziv hastaligi olan vakalarda radikal sistektomi altin standart tedavi yontemidir. Buna
ek olarak intravezikal BCG rezistans Ta-T1 tiimorlerde ve ya karsinoma insitu vakalarinda
uygulanabilmektedir. Lenf nodu disseksiyonu, radikal sistektominin bir pargasini
olusturmaktadir. Evrelemede ve yasam beklentisinde faydasi gosterilmistir (4).

Radikal sistektomi sonrasi sagkalimla ilgili cok sayida prognostik faktor
tamimlanmustir. Bunlarin bazilari; ileri tumor evresi, lenf nod tutulumu, ¢ikarilan lenf nod
sayis1, tutulan nod dansitesi, lenfovaskuler invazyon varligi, cerrahi sinir pozitifligi, yas,
komorbidite ve molekiiler belirteglerdir (5-8). Son yillarda sistektomi sonrasi genel ve
hastaliga bagli sagkalimi belirlemek amacl yeni Ongdrii modelleri gelistirilmeye
calisilmaktadir (9-13). Bu modellerin kullanimi sadece sagkalim oranlarini belirlemek
degildir. Ayn1 zamanda sistektomiye ilave tedavilerin devreye sokulup sokulmayacagi,
postoperatif takip, hastanin bilgilendirilmesi ve klinik g¢aligmalarmn diizenlenmesini
amaclamaktadir.

Yetiskinlerde normal 16kosit sayis1 4400-11000/uL arasindadir ve yaklasik %60°’1

olgun notrofildir. Lokositoz 16kosit sayisimin ortalamanin iki standart sapma Uzerinde ya



da yetiskinde 11.000/uL tizerinde olmasi olarak tanimlanir (14). Lékositoz klinik pratikte
oldukga sik karsilasilan bir durumdur. Enfeksiyon ile miicadele eden fagositik hiicreler
olmasi sebebiyle, temel sebep genelde nétrofil sayisinin artmasidir. Reaktif degisiklikler
siklikla; enfeksiyon, kronik inflamasyon ve kansere bagl goriilmektedir. Lokositoz ve
notrofili, malign solid tiimorlerle en sik birlikte olan sistemik cevaptir. Hematolojik
olmayan kanserlerde, timor bagimli 16kositoz oran1 %1-10 arasinda degismektedir (15-
17). Bu hematolojik bulgular, genellikle ileri evre hatalik ve kotii prognozla iligkilidir.
(18-20) MY Lee ve arkadaslar1 1989 yilinda yaymladiklar1 makalede, tiimore baglh GM-
CSF ve M-CSF gibi faktorlerin salgilandigimi ve bu sebeple 1okositoz ve nétrofili meydana
geldigini bildirmistir (21).

Hipotezimiz daha invaziv ve ileri evre tiimorlerde daha fazla inflamatuar yanita
bagli olarak, 16kosit ve ndtrofil sayisi artisinin, daha invaziv ve ileri evre tlimorlerde daha
yuksek sistemik yan etki ile daha yiiksek olmasidir. Yiikselmis 16kosit sayismin prognoz
ve sagkalim iizerine etkisi incelenmesi hedeflenmistir. Calismamizin amaci mesane
kanserinin, 16kosit, nétrofil, lenfosit gibi kan parametreleri ile olan iligkisini incelemek

amaclanmistir



2. GENEL BILGILER

Anatomi

Mesane bosken ters ¢evrilmis dort kenarl bir piramid gibidir; dolu iken yuvarlak
bir yapiya sahiptir. Mesane, kadinda uterus ve vajinanin Oniinde, erkekte prostatin
stiperiorunda, vesikula seminalislerin anterosuperiorunda bulunur. Stperior ylzey pelvik
parietal peritonla Ortiilidiir. Trigon mesanenin tabaninda olup, mesane boynu ile
devamlilik gostererek lretraya agilir. Mesanenin lretraya agildigi yere ostium iiretra
internum denir. Mesane boynu erkeklerde rektum, kadinlarda vajina iizerindedir.
Mesanenin posterior anatomik komsuluklar1 klinik olarak ¢ok 6nemlidir. Ciinkii posterior
duvardan kaynaklanan tumdrler, invazyonla bitisik yumusak dokuya ve komsu organlara
yayilabilirler (22,23).

Mesaneye ana kan akimi internal iliak arterlerin dallar1 ile gelir. Bunlardan
arteriavesikalis siiperior mesanenenin {ist ve 6n kismini; arteria vesikalis inferior ise
mesanetabanini besler. Mesanenenin vendz drenaji ise internal iliak vene olur. Mesanenin
lenfatik drenaji zengin submukozal lenfatik agdan baslar ve mesane kas tabakasinin
arasindan, mesane disma dogru ilerleyerek, ilk olarak perivezikal yag dokusu igerisinde
yer alan lenf bezlerine drene olur. Bu bezler mesanenin 6n, arka ve yan ylzlerinde,
perivezikal alanda yer alirlar. Buralardan ¢ikan daha biiyiik lenf kanallari, eksternal iliak
damarlar, hipogastrik damarlar ve sakral promontoryum ¢evresindeki lenf bezlerine agilir.
Bu temel drenaj bolgeleri bir halka seklinde mesanenin ilk lenf bezi drenaj noktalarini
olusturur. Daha sonra buradan common iliak lenf bezlerine, paraaortik, parakaval ve
interaortokaval lenf bezlerine dokilir (22,23).

Mesanede sempatik ve parasempatik sinirlerin ikiside bulunur. Sempatik sinirlerin
preganglionik néronlar1 lomber bdlgede bulunur (T11-L2).Aksonlar énce inferior splenik
sinir i¢indeinferior mezenterik gangliona ulasir. Daha sonra hipogastrik sinir ile pelvik
pleksusa ulasir. Parasempatik sinirin, preganglionik noronlar1 sakral intermediate gri
maddede bulunur (S2-S4).Parasempatik lifler pelvik sinir i¢inderektumun iki yaninda
pelvik pleksusa katilir. Postganglionik ndronlar pelvik pleksus ve detrusor duvarinda

bulunur (23).



Histoloji
Mesane duvar1 dort tabakadan olugmaktadir.

a) Epitel (lirotelyum):Organ bos iken, 6-8 siralidir. Organ idrarla doluyken, epitel

kalinlig1 azalir. Hiicreler birbirlerine desmozomlarla ve yiizey interdigitasyonlariyla sikica
baglanmislardir. Yiizeyel hiicrelerde desmozomlar daha sik bulunur. En iist siradaki
epitellerin apikal sitoplazmalarinda, desmozomal baglantilara dogru uzanan sik
tonofilamanlar ve kiigiik vezikiiller (bu vezikiiller gerilme sirasinda reserv hiicre

membrani olarak kullanilir) igeren kismi krusta adini alir. Degisici epitelin bu sekildeki

yapis1 kesede idrar biriktigi zaman hiicrelerinin birbirleriyle baglantilarini kaybetmeden ,

yirtilip kopmaksizin yerlerini ve sekillerini degistirmelerine olanak saglar.

b) Lamina propria:.Ince bir bazal membran iirotelyumu altindaki lamina propriadan
ayirir. Lamina propria zengin vaskiiler aga sahip, lenfatik kanallar, sinir sonlanmalar1 ve
elastik fiberler iceren bag dokudan olusur. Kollagen iplik demetleri ve elastik ipliklerden
zengin bag dokusudur. Mikroskopik papillalar olusturmaz. Propriya iginde yer yer kicik
lenf folikilleri bulunabilir. Propriya iginde yer yer kisa epitel ¢okiintiileri goriilebilirsede,
gercek bezlere raslanmaz.Lamina muskularis mukoze ve submukoza bulunmaz.
Siiperfisial lamina propriada diiz kas demetleri bulunabilir bunlar1 muskularis mukozadan
ayirmak gerekir. Cilinkii bu timor stage ve tedavisi i¢in hatali sonuglara neden olabilir.
Ancak muskularis tabakasina yakin kisimlar1 daha gevsek bir yapidadir, bundan dolayida
organ bosken mukoza diirtimlii bir yap1 gosterir. Lamina proprianin kalinlig1 mesanenin
bos ve dolu olusuna gore degisir, fakat genellikle boyun ve trigon kismi daha incedir.

Stiperfisial kas demetleri muskularis mukozanin kas demetleri ile karistirilmamalidir.

c) Muskularispropria: Muskularis propria internal ve eksternal longitudinal

tabakalar ile daha belirgin sirkiiler orta kas tabakasindan olusmustur. Muskularis propria
mesane boynunda erkekte prostatin fibromuskuler dokusuyla; kadinda ise {liretra duvarinin
kas demetleri seklinde devam eder.

d) Adventisya: En dis tabaka adventisyadir. Mesanenin yalnizca st yiizeyi pelvik

peritonun serozast ile kaplidir(23).



Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Epidemiyoloji

Mesane kanseri liriner traktin en sik goriilen malignitesidir. Yilda 330.000 yeni tan1
alan hasta bulunmaktadir ve her yil 130.000 fazla insan mesane kanseri Sebebiyle
Olmektedir. Kadm/erkek orani ortalama 3,8/1°dir. Diinya genelinde yasayan, mesane
kanseri tanisi olan tahminen 2.7 milyon insan bulunmaktadir.(24)

Insidans1 bolge Ve iilkelere gore degismektedir. Mesane kanseri insandansi cografi
bolgeler arasmmda 10 kat farklilik gostermektedir. Asya tilklerinde diisiik insidansa
sahipken, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde yiksek insidansa sahiptir.
Avrupada en yiiksek insidans Ispanya’da bildirilmisken ( erkeklerde 41.5/100.000,
kadinlarda 4.8/100.000), Finlandiya’da (erkeklerde 18,1/100.000, kadmlarda
4,3/100.000) diisiik insidansa sahiptir (25).

Mesane Kkanseri insidansi cografi faktorerle birlikte, iwrksal yapidan da
etkilenmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde, irksal kokenleri farkl fakat ayni ¢evre
ve yasam kosullarini paylasan toplumlarda insidansi farklidir (26).

Tan1 aninda vakalarin %701 kas invaziv degilken, hastalarin %30’u kasa invazeve
iken tan1 almaktadir. Mesane kanseri nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin %57 sini tan1
aninda kas invaziv hastaligi olan hastalar, %43 linii kas invaziv olmayan ancak daha sonra
progresyon gosteren hastalar olusturmaktadir (27). Kas invaze hastaligi olan hastalarin
1/3’iinde tedavi aninda tebit edilemeyen metastazlar mevcuttur. Radikal sistektomi
operasyonu geciren hastalarin %25’inde cerrahi esnasinda saptanan lenf nodu tutulumu

izlenmistir.(27,28)

Risk Faktorleri

Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi, mesane kanseri i¢cin en 6nemli risk faktoriidiir. Vakalarin yaklasik
olarak %350’sinden sorumludur(29-31)Sigaraya maruziyet siiresi ve kullanim miktari risk
agisindan onemlidir.Sigaraya erken yasta baslayanlarda, mesane riski daha fazladir.(30)

Yeni yapilan bir meta analizde aktif sigara kullananlarda ve eski sigara igen grupta mesane



kanseri riskinin artmis oldugu izlenmistir.21 ¢aligmanin analizinde aktif sigara
kullananlarda, mesane kanseri rolatif riskinin 2,7 kat daha fazla oldugu (%95CI 2,17-3,54)
hesaplanmistir. 15 ¢alismanin analizinde sigara kullanimi Oykiisii olup aktif
kullanmayanlarda ise toplam rolatif risk 1,72(%95CI, 1,46-2,04) kat artmis olarak
hesaplanmistir(32). Sigarayr en son kullanma siiresi 1-4 yil arasi olanlarda risk %40
azalirken, sigaraya en son maruz kalma siiresi 25 yila ¢ikanlarda risk %60 kadar

azalmaktadir. (29)

Kimyasallara Mesleki Maruziyet

Mesane kanseri risk faktorleri arasinda ikinci en sik sorumlu etken mesleki
maruziyettir. Cesitli serilerde %25 civarinda bildirilmistir. Sa¢ boyasi, tekstil iiriinleri,
deri, boya, kauguk ilebenzentlrevleri ve aril aminlere maruziyet sorumlu tutulmaktadir
(33). Aromatik aminlere maruziyete temasi 10 yildan fazla olanlarda risk anlamli olarak
artmaktadir, kanserin ortaya ¢ikma zamani ortalam olarak maruziyetten 30 sene sonradir
(33-34). Sik1 denetimler sonrasi bati iilkelerinde kimyasallara bagli mesane kanseri
insidans1 azalmstir. 1976 ve 1996 arasinda Avrupa’da yapilan 11 vaka control ¢alismasi
bunu gostermektedir (35). Mesleki maruziyete bir 6rnek olarak aromatik aminler érnek
olarak verilebilir. NAT2 yavas asetilasyon genotipine sahip kisilerde toksik iiriinlerin,
mesane mukozasi ile daha fazla maruziyeti ile mesane kanseri riski artmaktatadir (35).
Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (IARC) 1987 yilinda fenasetini karsinojen
maddeler arasma almistir. Baz1 caligmalarda fenasetinin doz bagimli olarak mesane
kanserine yol acabilecegi bildirilmistir. Fakat metaboliti olan asetaminofen icin bilgiler
tartismalidir (36).

Radyoterapi



Jinekolojik malignitelerde eksternal radyoterapi sonrasi, sekonder mesane kanseri
riskinde artig bildirilmistir (37). Amerika’da prostat kanseri sebebiyle definif tedavi géren
hastalar lizerinde yapilan kohort ¢alismasinda, tedavi sonrast mesane kanseri gelisme riski
arastirilmigtir. Radikal prostatektomi, eksternal radyoterapi, brakiterapi ve eksternal
radyoterapi-brakiterapi kombinasyonu tedavileri sonrasi mesane kanseri gelisme riski
sirasiyla 0.99, 1.42, 1.10 ve 1,39 olarak saptanmustir. Eksternal radyoterapi, brakiterapi ve
kombinasyon grubunda riskin arttig1 goriilmiistiir. Ancak bu calismada prostat kanseri
tedavisi sonras1 gelisen mesane kanserinde bagli mortalite olduk¢a diisiikk olarak
saptanmistir  (38). Prostat kanseri tedavisinde, yogunluk ayarli radyoterapi ile
radyoterapiye sekonder rektal ve mesane kanseri oraninda diisiis izlenmistir (39). Bununla
birlikte bu hastalarda hentiz elimizde uzun dénem sonuclar yoktur. Prostat kanserinde
uzun yasam beklentisi ile birlikte, mesane kanseri gelismesi uzun dénem siireciginden bu

hastalarin yakindan takibi gereklidir.

Beslenme Faktorleri

Diyet ve mesane kanseri arasinda iligski heniiz tam olarak ag¢iklanamamaistir. Su anda
elimizde bu ilisiyi agiklayacak siirli sayida kanit vardir. 38 makaleyi inceleyen bir
metaanalizde vejateryan ve meyve agirlikli diyetin mesane kanseri riskini azalttigi
hipotezi ortaya ¢ikmaktadir (40). Prostat kanseri ile trans yag asiti alimi arasindaki iliski,

mesane kanserinde gosterilememistir (41).

Mesane Sistozomiyazisi (Bilaryazis)

Malaryadan sonra, ikinci en sik goriilen parazitik enfeksiyondur. Afrika, Asya,
Guney Amerika ve Karayipler’ de parazitle karsilasan 600 milyon insan bulunmaktadir.
Misir gibi endemik bolgelerde, 6zellikle mesanenin yassi hiicreli karsinomuna sikca
rastlanmaktadir. Mesane sistozoma enfeksiyonu ile mesanenin yassi hiicreli karsinomu
arasinda yakin iligki bulunmaktadir (42). Misir Ulusal Kanser Dernegi’nin verilerine gore;

1980 yilinda tan1 alan mesane iirotelyal karsinomunun tiim mesane karsinomuna orani,



2005 yilinda alt1 kat artmustir (43). Skuamoz cell histolojik tipinden, Urotelyal karsinoma

kaymanin sebebi olarak sistozoma enfeksiyonundaki azalma rol oynamaktadir (44-45).

Kronik Uriner Trakt infeksiyonu

Kronik gistozoma enfeksiyonu ile mesane skuamoz hiicreli karsinom arasinda direkt
iliski ortaya konmustur. Ancak rekiirren tiriner trakt enfeksiyonu ile, mesane karsinomu
arasindaki iligki tam olarak net degildir. Bazi serilerde artmis risk bildirilsede, bu
calismalarda bias olasilig1 diistiniilmektedir (46). Ayrica su ana kadar yapilan prospektif
calismalarda, viral ya da bakteriyel enfeksiyona baglh tekrarlayan iiriner trakt
enfeksiyonlari ile mesane karsinomu arasinda net bir iliski izlenmemistir (47). Ancak uzun

stire kalic1 kateteri olan hastalarda, artmig mesane karsinomu riski mevcuttur (48).

Kemoterapi

Siklofosfamid lenfoproliferatif hastaliklarla bilrlikte, malignite dis1 hastaliklarda da
kullanilan alkalize ajandir. Kullannominda 6-13 yil sonrasi kas invaziv mesane timorii
olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Akrolein; siklofosfamidin mesane toksik bir
metabolitidir. Mesane karsinom insandansini arttirdig1 diistiniilmektedir. Akrolein ayrica
hemorajik sistitden de sorumludur. Bu durumun énlenmesi icin merkapto- ethanostlfanat
( MESNA) uygulamasi yapilmaktadir. (49-51)

Senkron ve metakron Ust Uriner sistem tumorleri

Bazi vakalarda st Osriner sistem drotelyal kanseri ile mesane kanseri birlikte
goriilmektedir. Ust {iriner sistem sistem tiimorii sonras1 kas invaziv olmayan mesane
kanseri bulunma insidans1 %1,7-%26 arasinda bildirilmistir. Senkron tiimor goriilmesi
nadirken,ust Griner sistem timorleri %46 oraninda invazivdir (52).

Mesane karsinomu olan hastalarm iist iiriner sistemlerinin de degerlendirildigi, 1529
hastanin dahil edildigi retrospektif ¢caligmada; trigonda tiimorii olan hastalarda tist tiriner

sistemde tiimdr olma olasilig1, mesanenin diger lokalizasyonlarinda tiimorii olanlara gore



alt1 kat daha siktir.(52) Trigonda timori olan veya ¢oklu mesane tumaori olan hastalarda,
iist liriner sistemin arastirilmasiyla iist tiriner system tiimdrlerinin %41 ile %69’u tani alir.
Mesanede karsinoma in situ(CIS) bulunmasi iist tiriner system rekiirrensi i¢in 6nemli bir
risk faktorudir. (53,54) Radikal sistektomi materyalinin patolojik degerlendirilmesinde,
mesane tlimoriiniin distal iiretere invaze oldugu olgularda metakron iist iiriner system
tumord olma riski yaklasik olarak 2,6 kat artmistir. (55,56)

Ust Uriner sistem tiimorii tedavisi sonrasi, mesane kanseri gelisme riski literatiirde
%15-50 arasinda bildirilmistir. Ancak kanit 1 diizeyinde prospektif, randomize ¢alisma
yoktur. Ust Uriner sistemin tirotelyal timdrii sonrasi, mesane kanseri goriilme olasihigi ilk
iki y1l igerisinde yiiksektir. Ust iiriner sisteminde tiimoriiniin multifokal olmasi, mesanede

tumaor gorilmesi icin literattirde gorulen tek risk faktorudir (56)

Cinsiyet

Radikal sistektomi yapilan hastalarda, retrospektif olarak incelendiginde ilk TUR
esnasinda invaziv mesane timori saptanma olasiligi kadin hastalarda, erkek hastalara
gore daha yiiksek saptanmistir (%85-%51). Kadinlarmm invaziv mesane timorii yas
ortalamasi, erkeklere gore daha ylksektir. Bu durum sagkalimi etkilemektedir (57-58).

Mesane kanserinde cinsiyet prevalansinmni farkli olmasi, sigara ve kimyasal
maruziyetlerle agiklanabilir. Ozellikle kadinlarda sigara igme durumunun postmonepozal
dénemde daha da artmas1 6nemli bir faktordiir.Son zamanlarda yaymlanan bir makalede
kadin cinsiyetin mesane kanserinde kanser spesifik sagkalimda olumsuz bir faktor oldugu
gosterilmistir (59,60).

Kadin ve erkekte dstrojen ve androjen seviyesi gibi hormonal durumun farkliligs,
prevalansi etkilemektedir. Misirda erken yasta menapoza giren kadinlarda mesane tumora
sikliginini arttig bildilrmistir. Multiple dogum yapanlarda ve oral kontraseptif kullanim1

Oykiisii olanlarda ise riskin azaldig1 vurgulanmistir (61).

2.2.10. Etnik ve Sosyoekonomik Durum



Sosyoekonomik durum ve etnik faktorlerin mesane kanseri iliskisini agiklayan
sinirlt sayda calisma vardir. 1979-2003 yillart arasinda 13.234 vakanin tarandigi bir
calismada diisiik sosyoiiltiirel seviyeye sahip toplumda yasam beklenitisinin daha diisiik
oldugu izlenmistir. Siyah irkta, ayn1 gelir grubuna sahip beyazlara gore meme, kolorektal

ve mesane kanserinde prognozun daha kotii oldugu izlenmistir. (60)

Mesane Kanserinin Siniflandirilmasi

Tiimor, Lenf Nodu ve Metastaz Siniflandirmasi1 (TNM)

Mesane tiimoriine ait en son TNM smiflamasi 2009 yilinda diizenlenmistir.
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Tablo 1. Mesane kanserinde TNM simiflandirilmasi (2009)

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor kamt1 yok
Tis Karsinomainsitu
Ta Non-invaziv papiller karsinom
T1 Subepitelyal bag dokusu (L.Propria)
T2 Kas invazyonu
T2aSuperfisyal kas invazyonu
T2bDerin kas invazyonu
T3 Perivezikal doku invazyonu
T3a  Mikroskopik
T3b  Makroskopik (ekstravezikal kitle)
T4 Komsu organ invazyonu

T4aProstat,uterus ve/veyavajina invazyonu
T4b Pelvik veya abdominal duvar invazyonu

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel tek bir lenf nodundametastaz,biiyiik cap1 2 cm veyadahaaz

N2 Biiyiik ¢cap1 2-5 cm olan tek bir lenf nodu veyabirden ¢ok lenf nodu metastaz
N3 Biiyiik ¢ap1 5 cm’den fazlaolan lenf nodu metastaz

Mx Uzak metastazdegerlendirilemedi
MO Uzak metastazyok
M1 Uzak metastazvar

Kasa invaze olmayan mesane kanserinde histolojik evreleme

Diinya Saglik Orgltli (WHO) ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi tarafindan
2004 yilinda non-invaziv mesane tumdrleri igin patolojik gradeleme sistemi
yayinlanmistir (62).

Diinya Saglik Orgiitiiniin iirotelyal papilloma i¢in histolojik evreleme sistemi;
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1973 WHO evrelemesi
Grade 1: Iyi diferansiye
Grade 2: orta diferansiye
Grade 3: Kotu diferansiye
2004 WHO evrelemesi
Diisiikk malignite potansiyelli papiller tirotelyal karsinom(PUNLMP)
Diisiik gradeli papiller irotelyal karsinom

Yiksek gradeli papiller Grotelyal karsinom

Papilloma fibromuskiiler ¢ekirdegin, trotelyal doku ile ¢evrelenmesi olarak
tanimlanabilir. PUNLMP ise fibromiisliiker c¢ekirde§in, prolifere iirotelyumla
cevrelenmesidir. Tamamen benign degildir, diisiik ihtimalle progrese olma ihtimali
mevcuttur. 2004 smiflmasina gore diisiik gradeli papiller iirotelyal karsimon, 1973

smiflamasma gore gradel ve bazi grade 2 vakalar1 kapsamaktadir.

Patoloji

Patolojik spesmenin iirolog tarafindan degerlendirilmesi

Transiretral rezeksiyonda derin ve yiizeyel doku 6rneklemesinin ayri ayri yapilmasi
gerekmektedir. Eger diiz mukozadan, rastgele ornekleme yapilacaksa bu Orneklerde
laboratuara ayr1 ayr1 gitmelidir.

Radikal sistektomi materyali en kisa zamanda fikse edilmelidir. Patolog mesane
boynundan kubbesine kadar mesaneyi agip, formalinle fikse etmektedir. Baz1 durumlarda
bu prosediir cerrah tarafindan da gerceklesmektedir. Kadinlarda sistektomi materyalinin,

ne kadar tiretral segment igerdigi kontrol edilmelidir.(63,64)
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Patolojik spesmenin patolog tarafindan degerlendirilmesi

Sistektomi spesmeninin degerlendirilmesi, patolog ve iirolog arasinda uyumu
gerektirir. TUR ve kemoterapi sonrasi spesmeni degerlendirmek oldukg¢a zordur. Ciinkii
mesanede retrakte ya da tlsere alanlar bulunabilir.(65)

Lenf nodlar1 sayilmali ve boyutlar1 dlgulmelidir. Lenfatik invazyon ile varsa
vaskuler emboliler rapor edilmelidir. Perivezikal yag dokusuna, gercek lenf donu
yapilarina metastaz yapmadan uzanmasi raporlanmalidir. Perivezikal yag dokusu ve lenf
nodu ayrimi 1yi sekilde yapilmalidir.

Fresh frozen drnekleme tedavi stratejisini belirlemede etkili olabilir. Yeni yapilan
bir calismada frozen 6rneklemenin kullanilabilirligi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismay1
destekleyecek baska c¢aligmalarada ihtiya¢ vardir (66). Ancak su anda fresh frozen

ornekleme klinik ¢aligsmalar diizeyindedir.

Kas invaziv mesane kanseri patolojisi

Kasa invaze mesane kanserinde, PUNLMP veya diisiik gradeli karsinom ihtimali
disiiktiir. Nerdeyse tiim hastalar yiiksek gradeli tirotelyal karsinom patolojisine sahiptir.
Bu ylzden sistektomi patolojilerinde patolojik grade smiflamasina gére prognozu
kestirmek guctiir (67). Ancak bazi1 morfolojik suptipler prognozu ve tedaviyi belirlemede
etkin rol alabilir. Amerika birlesik devletlerinde saf iirotelyal karsinoma histolojik alt tipin
%90-95 kadarmi olusturmaktadir. Geri kalanini ise iirotelyal karsinomun varyantlar1 ve
non-urotelyal karsinomlar olusturmaktadir (68). Squamoz differansiyasyonun lokal
rekiirrens gelisimi i¢in bagimsiz risk faktoridiir (69). Squamoz differansiyasyona sahip
hastalar tan1 aninda genellikle yiiksek evreli tiimore sahiptir. Ayrica radyoterapi ve

kemoterapiye daha direncli timdrlerdir (70,71).
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Tablo 2. Mesane Tumodrlerinin histolojik siniflandirilmast WHO2004(Histolojik
Subtipler)

Urotelyal Tumorler

Infiltratif iirotelyalkarsinom(%90’dan sorumlu)
Skuamozdifferansiyasyonlu

Glanduler differansiyasyonlu

Trofoblastik differansiyasyonlu

Nested

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyomabenzeri

Lenfomabenzeri

Plazmositoid

Sarkomatoid

Dev hicreli

Indifferansiye

Non-invaziv urotelyalkarsinom
Urotelyalkarsinomain-situ

Non-invaziv papiller Urotelyalkarsinom,ytiksek grade
Non-invaziv papiller iirotelyalkarsinom,diisiik grade
Non-invaziv papiller iirotelyalneoplazi,diisiik
malignitepotansiyelli

Urotelyalpapillom

inverted iirotelyalpapillom

Non-Urotelyal TUmaorler

Skuamdoz Neoplaziler

Glanduler Neoplaziler

No&roendokrin TUmorler

Melanositik Tumorler

Mezenkimal Tumorler

Hematopoetik ve Lenfoid Tumorler

Digerleri

Evrelemede lenf nodu tutulumu, vaskuler invazyon prognostik 6neme sahiptir. (72)
Lenf nodunun patolog tarafindan optimal degerlendirilebilmesi ve lenf nodu metastazinin
varlhigi, ¢ikartilan lenf nodu sayisi ile iligkilidir. Bunun i¢in bazi yazarlar lenf nodu
degerlendirilmesi minimum 9 lenf nodu ¢ikartilmasi gerektigini savunmustur. AKsi

takirde lenf nodu degerlendirilmesinden siiphe etmek gereklidir(74,75).
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Teshis ve Evreleme

Primer tam

Semptomlar

Agrisiz hematiiri en sik doktora bagvurma sebebidir. Sik idrara ¢ikma, agrili iseme,

ilerlemis tiimdrlerde sik idrara ¢ikma, pelvik agri ve {iriner trakt obstriiksiyonuna bagl

bagli semptomlar diger sikayetler arasindadir.

Fizik Muayene

Fiziksel muayene rektal ve vajinal bimanuel palpasyonu icermelidir. Lokal ileri
hastalikta, pelvik kitle palpe edilebilir. Eger bimanuel muayenede fikse pelvik duvar veya
Kitle palpasyonu genel anestezi altinda yapilacaksa, TUR oncesi yapilmalidir(76-77).
Bimanuel muayene ile sistektomi patolojik evresi arasinda geliski varsa (%11 evre
yukselmesi ve %31 evrede gerileme) bimanual muayenede akla gelebilecek diger sebepler

sorgulanmalidir.(77)

Mesane Gortntilenmesi

Mesanede diger tanisal goriintiileme yontemleri ile tanimlanan mesane Kkitlesi
sistoskopi ile degerlendirilmelidir. Histopatolojik degerlendirme biyopsi veya rezeksiyon

yapilarak tani ve evreleme gercgeklestirilmelidir.(76)

Idrar sitolojisi ve idrar markirlar

Isenen idrarda ya da mesane yikama sivisina dokiilen kanser hiicrelerinin
saptanmas1 yiiksek gradeli tlimdrler i¢in, yliksek sensitiviteye sahiptir. Yiiksek gradeli
tiimor ve CIS teshisinde kullanish bir indikatordiir. Pozitif idrar sitolojisi, tiriner traktin

herhangi bir noktasindan koken alabilir. Tekrarlayan idraryolu enfeksiyonlari, tas ve
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intravezikal tedavi sitolojinin degerlendirilmesini giiclestirir. Ancak tecriibeli sitologlar
tarafindan degerlendirildiginde spsifitesi %90 dolaylarindadir(78-79).

Ancak negatif sitoloji mesane timoriinii dislamaz. Sitoloji temiz idrarda, uygun
fiksasyonla yapilmasi gerekmektedir. Sabah ilk idrari, sitolizis nedeniyle uygun degildir.

Invaziv mesane kanseri teshisi i¢in, idrarda spesifik bir belirleyici yoktur(80).

Sistoskopi

Mesane kanseri teshisinde, rezeksiyon ve histopatolojik degerlendirmeye firsat
verdigi i¢in 6nemli bir yere sahiptir. Erken ve kiigiik tiimoral olusumlarda bilgisayarli
tomografi (BT), magnetik rezonans gorintileme (MRG) veya ultrason (USG) ile
goriilemeyen tiimoral olusumlar1 goriintiilemeye yarar. Ayrica fleksible sistoskop ile ofis
sartlarinda degerlendirme yapilabilir.

Sistoskopik degerlendirme dikkatlice yapilmalidir. Tiimériin lokalizasyonu, boyutu,
sayis1 ve goriinimii (solid, papiller), varsa mukozal anomaliler not edilmelidir. Mesane
diagrami1 kullanilmas1 6nerilmektedir.

Ozellikle birlikte karsinoma insitu(CIS), varlig1 tedavi planini degistirrebilecegi i¢in
fotodinamik degerlendirme akilda bulundurulmaldir. Fotodinamik degerlendirme CIS
tanis1 i¢in yliksek senisitiviteye sahiptir. Fotodinamik sistoskopi beyaz 1s1k
sistoskopisinde herhangi lezyona rastlanmayan ancak, pozitif Urin sitolojisine sahip
hastalarda kullanilabilir(81). Baslangi¢ tanisinda CIS bulunan ya da multifokal timori
olan hastalarda kontrol esnasinda kullanilabilir. Ancak deneyimli ellerde beyaz 1sikli

sistoskopta benzer yanlis pozitiflik oranlarma sahiptir(82).

Invaziv mesane kanserlerinde Transiiretral Rezeksiyon (TUR)

Mesane kanserinde TUR, kas tabakasiida icerecek sekilde teshis ve evrelemeye
yardime1 olmaktadir. TUR’ da rezeksiyon tiimdriin biiyiikliigiine bagh degismektedir.
Kuguk timorlerde (<lcm timdrlerde) timdrin en-blok olarak ¢ikartilmasi ve spesmene

taban 6rneklenmesi eklenmesi Onerilmektedir. Buyuk tumorlerde, rezeksiyon derin ve
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egozifitik noktalardan ayri olarak yapilabilir. Bununla birlikte son olarak ayri olarak
tabandan bir 6rnekleme yapilmasi ve bununda patologa belirtilmesi gerekmektedir. Dogru
patolojik degerlendirme igin, gereksiz koagiilasyondan kagmmak gereklidir. Floresan
endoskopi primer veya birlikte CIS tanisinda kullanilabilir. Ancak TUR’ dan sonra ilk
hafta i¢inde ve mesaneye intravezikal tedavi sonrasi yanlis pozitiflikler ortaya ¢ikacagi

icin 6nerilmemektedir.

Randomize mesane ve prostatik tretra biyopsisi

CIS ve displazi varhginda mesane tiimorleri multifokal olabilir. Bu lezyonlar
kirmizi, kadifemsi sekilde, inflamasyondan ayirt edilemeyecek sekilde olabilir veya tam

net degerlendirilemeyebilir.

Ikincil Rezeksiyon

Birincil TUR’u takiben mesanede rezidii tiimor riski %33-53 arasinda
degismektedir. Birincil rezeksiyonda patolojik evre yanhighkla disiik olarak
degerlendirilebilir. Tiimor birincil tanida %4-25 olasilikla kasa invaze olmasina ragmen,
kasa invaze olmayan hastalik gibi degerlendirilebilir. Dogru evreleme, tedavinin dogru
yonlendirilmesinde 6nemlidir. Eger rezeksiyon inkomplet yapildiysa, ¢oklu ve biiyiik
tumaor mevcudiyetinde veya patolog degerlendirmede kas dokusu géremediyse her zaman
ikinci TUR yapilmalidir(83-85). Yiksek gradeli timor varliginda, kasa invaze olmayan
veya T1 tiimdr teshisinde ikincil rezeksiyon yapilabilir. Ikincil TUR’un zamani
konusunda tam bir konsensus yoktur.Bir¢ok yazar, birinci TUR’dan 2-6 hafa arasinda
yapilmasmi  Onermektedir. Rezeksiyon eski rezeksiyon alanmin tabanindan

rezeksiyonunuda icermelidir.
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Kas Invaze Hastah@ Degerlendirmede Goriintiileme

Kasa invaze hastaligin tedavisi ve prognozunda evre ve grade 6nemli yer tutar (86).
Evrelemede bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG goriintilleme yontemleri
kullanilabilir.  Prognozun belirlenmesinde ve tedavi seciminde goruntulime
yontemlerinden sik¢a faydalanir. Kasa invaze hastaligi evrelerken, aydinlatilmasi gereken
durumlar;
e (evre dokulara lokal tiimdr invazyonunu degerlendirmek
e Lenf nodu tutulumunu degerlendirmek
e Ust (riner sistemde tiimdr tutulumunu degerlendirmek ve diger uzak organ
tutulumunu degerlendirmek( karaciger, akciger, kemikler, periton, plevra, adrenal

glandlar vs)

Kasa Invaze Hastahgin Lokal Evrelemesi

BT ve MRG, lokal invazyonu degerlendirmede kullanilabilir. Ancak perivezikal

dokuya mikroskobik invazyonu degerlendirmek (T3a) icin yetersiz kalabilir. (86).

invaziv mesane kanserinin lokal evrelemesinde MRG’nin rolii

Magnetik rezonans goriintiileme yumusak dokular1 degerlendirmek i¢in BT’ ye gore
ustunddr. Ancak anatomik bosluklar1 géstermede BT kadar etkin degildir. MRG primer
timoriin evrelemesindeki dogruluk oranit %73-96 arasinda degismektedir. Dinamik
kontrast MRG ile mesane tiimdriiniin cevre dokulara yayilimi ile, post biyopsi reaksiyonu
ayirmak daha kolaydir.(87-88)

Gadalinyum kullanimu ile nefrojenik sistemik fibrosis ve buna bagl liime kadar
giden ciddi durumlar yasanabilir. Nefrojenik sistemik fibrosis ve bozulmus renal
fonksiyonlardan kagmmak i¢in iyonik olmayan gadalinyum kullanimindan kagmmak

gereklidir (gadodiamid, gadopentetat, dimeglumin ve gadoversetamid). Stabil
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makrosiklik kontrast ajan ullanilabilir (gadobutrol, gaooterat, meglumin veya

gadoteridol). Alternatif olarak kontast artimi ile BT den faydalinabilir.

Invaziv mesane kanserinin lokal evrelemesinde BT goriintiilemenin rolii

BT gorintllemein avantajlari, anatomik bosluklar1 gostermede yuksek ¢ozindrlik,
kisa islem siiresi, nefes kontroliiniin daha kolay olmasi gibi hastaya bagl degiskenlerden
daha az etkilenmesi olarak sayilabilir. Bilgisayarli tomografi Ta ve T3a tlimorleri
birbirinden ayirmada yetersizdir. Ancak perivezikal yag doku (T3b) ve cevre organlara
yayilimi degerlendirmede kullanighdir. BT nin ¢evre dokulara yayilmi degerlendirmede

dogruluk oran1 %55-%92 arasindadir ve ileri hastalikta dogruluk orani artmaktadir(89).

Kasa invaziv mesane timorinde lenf nodu goruntilenmesi

Normal ve minimal blylmiis lenf nodlarin1 degerlendirme ve tesbit etmede, BT ve
MRG goriintiileme smirli faydaya sahiptir. Lenf nodu metastazin1 degerlendirmede
sensivite diisiiktiir ve %48-87 arasinda degismektedir. Spesifite benign lenf nodu
biliylimelerinde distiktiir. BT ve MRG pelvik lenf nodu metastazin1 degerlendirmede
benzer sonuclara sahiptir. MRG ve BT’de pelvik lenf nodunun 8mm, abdominal lenf nodu
kisa ¢ap1 10mm’den biiylik olmasi, patolojik biiylimeyi diisiindiirmelidir. (90-91) Son
donemde BT goriintilleme ile sanal sistoskopi yapilmasi yoniinde Onemli adimlar
atilmistir. Ancak kilavuzlarda heniiz beyaz 151kl sistoskopun yerini almamustir.(92)Lenf
nodlarmi degerlendirmede, PET ve PET/BT nin rutin kullanimi ile ilgili yeterli kanit
yoktur. Ancak bu yontemler i¢in yapilan prospektif ¢alismalar sinirli sayida kisitl hasta
sayisina sahiptir(93-94).
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Ust Uriner Sistem Urotelyal Kanserinin Degerlendirilmesi

Yuksek riskli hastalarda IVP ve USG yerine, BT iirografi kullanimi teshisteki
dogruluk oranini arttirmistir.(96) BT Urografinin st Griner sistemde Grotelyal kanser
yakalama sensitivitesi %67-%100, spesivitesi %93-99 arasinda degismektedir.(95-97)

Optimum sonucu almak igin teknik dnemlidir. BT (rografide izlenen lezyona
histopatolojik tan1 konulmasi hem tiimoriin gradenin belirenmesi ve tedavi modalitesinin

seciminde 6nemlidir. Histopatolojik tan1 genelilkle, iireterorenoskopi ile konulur.

Lenf nodu disindaki uzak metastazlarin degerlendirilmesi

Kiiratif tedavileri hedeflemeden Once, uzak organ metastazim1 ekarte etmek
gereklidir. Karaciger ve akciger metastazlarmin degerlendirilmesinde BT ve MRG
kullanilabillir. Mesane kanserinde kemik ve beyin metastazi siklig1 azdir. Kemik ve beyin
metastazi ile ilgili spesifik semptomlar1 olmayan hastaya rutin olarak metastaz yoninden
aragtirmak gercksizdir(98). Kemik metastazlarmi degerlendirmede MRG, kemik

sintigrafisine gore daha senstitif ve spesifiktir(99,100).

Gelecekteki Degisiklikler

FDG-PET/BT’nin kas invaziv mesane timoriinde, metastaz degerlendirmesi ile
ilgili ¢aligmalar bulunsa da, heniiz tam bir goris birligi yoktur(101). Bu konu ile ilgili ileri
calisamalara ihtiyag¢ vardir.

Kas invaze hastalikta, kemoterapiye cevabi degerlendirmek i¢in Difflizyon Agrilikl
MRG (DWI) ve kontast arttrimli MRG ile ilgili ilk caliyma yakin zamanda
yaymlanmistir.  Ozellikle mesane koruyucu protokolde, histopatolojik  yaniti
degerlendirmek i¢in diffizyon MRG 1iyi bir segenek olabilir. Prospektif randomize
calismalar, konuyu daha da aydinlatacaktir(102).
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Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi Basarisizhiklarn

Yuksek riskli invaziv olmayan mesane kanseri

Kasa invaze olmayan mesane tiimérlerinde (KIOMK) rekiirrens ve progresyon,
tumaorin grade ve lamina propria invazyonu ile yakindan iligkilidir. T2 evreye progresyon;
Tatiimorlerde %6-25, T1 timadrlerde %27-48 oraninda goriilmektedir. Intravezikal tedavi
verilen ya da verilmeyen kasa invaze olmayan hastalikta, mesane tumaorunin seyri;
evreye, grade ve TURun tam olup olmamasina baglidir. Genis sistektomi serilerinde, Ta-
T1 timorlerde %35-62 arasinda diisiik evreleme hatasi oldugu bildirilmektedir. T2
timorlerinin %24-49’unda primer taninin kasa invaze olmayan mesane timori oldugu
bildirilmistir. Bu dezavantajlara karsin, Calmette-Guerin (BCG) tumdr rekirrensini
engellemektedir. Iki metaanalizde BCG tedavisinin tiimor progresyonunu azalttigina dair
bilgiler mevcuttur. Intravezikal tedavi alan ve almayan hastalarda hastaliga bagl ve
toplam sagkalim arasinda anlaml fark izlenmemistir(103).

Kiglk (<3cm) ve CIS ile iliskisiz tiimorii olan hastalarda progresyon orani oldukga
diisiiktiir. Yaklasik %20 hasta progrese olmaktadir. Bu hastalarm 10 yillik takibinde,
yaklagik % 90’inda hastalik mesane smirhidir (104). Ancak yeni yaymlanan, prospektif,
cok merkezli caligmada progresyon orani dnceki yayinlara gore, beraberine CIS varliginda
bile diisiik saptanmistir. Bu orandaki diisme ikincil TUR ile rezeksiyon ve idame BCG
tedavisinin rolii oldugu diistiniilmektedir (105).

Kas invaziv hastaliga progresyon, kansere spesifik sagkalim oraninda anlamli
diismeye yol acar. KIOMK tanis1 alip, daha sonra KIMK olan hastalarin progresyon
gelismesi, ilk tanida KIMK olan hastalara gore daha kotii prognozludur. KIOMK’dan
KIMK progresyonu olan hastalarda %35 sagkalim izlenmistir. Bu ¢ahismadan BCG
tedavisi basarisiz hastada, erken radikal cerrahi diisiiniilmesi ¢ikarimi yapilabilir. Bu

derlemede 19 ¢alisma ve 3,088 hasta mevcuttur.(106-107)

Avrupa Uroloji Kilavuzuna goére, kas invaziv olmamasina ragmen yiiksek

progresyon ihtimali nedeniyle asagidaki hastalara erken sistektomi onerilmektedir.
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e Multiple ve/veya blyiik T1 (> 3 cm), yiksek gradeli timorler
e TI1, yiiksek grade tiimdrler ve beraberinde CIS varligi

e Rekurren T1, yiiksek gradeli timorler

e Prostatik tiretrada T1G3 ve CIS varligi

e Urotelyal karsinom mikropapiller varyant varligi

TaT1 timorlere yapilan sistektomilere, 10 yillik rekiirrenssiz yasam %80’dir. Bu
oran TUR ve idame BCG verilenlerle benzerdir. Rekirren Ta-T1 tiimérler, ¢gogunlukla
CIS ile iligkilidir. Bu hastalarm sistektomi patolojilerinde, %34 oraninda diisiik evreleme
(understaging) bildirilmistir.(107,108) Ancak pT1l ve pT2 tiimérler arasinda 10 yillik
sagkalim agisindan fark bildilrmemistir(109). Bu sonuglar, TUR ile takip edilip,
progresyon oldugunda sistektomi yapilan hastalarda prognozun daha kot oldugunu
bildiren ¢alisma ile farklilik gostermektedir (110). Kuskusuz radikal sistektomi kas
invaziv hastalikta altin standart tedavidir. Ayn1 tumor evresine sahip hastalarda, lenf nodu
metastazi bulunanlar daha diisiik yasam beklentisine sahiptir. (111)

Farkli BCG verme semalar1 bulundugu i¢in, BCG direngli tanimi gliniimiizde
karmagiktir ve bu karmasiklik sebebiyle BCG rekiirrensinde tedaviler net degildir. 9 aylik
BCG terapisine ragmen rekiirrens gosteren hastalarda, %30 invaziv tiimdr ve buna bagl
metastatic hastalik ile 6liim bildirilmistir (112). Solsana ve arkadaslar1 persistan hastaligi
bulunan hastalarda 3 ay icinde kas invaziv hastaliga progresyon bildirmislerdir (113).
Prostatik tiretrada tiimor varliginda, tiimorsiiz yasam orani1 diismektedir. Bu ylizden izlem
diistiniilen hastalarda, prostatik tiretradan 6rnekleme yapilmalidir. (114)Yizeyel mesane
tumora ve prostatik dretra tutulumu olan hastalarda; dikkatli hasta se¢imi ile izlem basarili
sekilde uygulanabilmektedir. Dokuz aylik BCG terapisine ragmen, timor rekiirrensi
izlenen hastalarda sistektomi yapilmalidir. Ciink{i bu hastalarda BCG’nin yarar1 sadece
%27-51 arasindadir ve tedavinin siiresi hakkinda goriis birligi yoktur.(115,116)

Kurtarma kemoterapisi, sinirl faydaya sahip oldugu i¢in kabul gérmemistir(117).

TUR + BCG tedavisi sonrasi, ilk 2 yil i¢inde timor rekiirrensi izlenen hastalarda kas
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invazyonu gorilmeden ilk rekirrenste sistektomi yapilmasi, kas invaziv hastalikta

sistektomi yapilanlara gore daha iyi prognozludur.(118)

Karsinoma In-Situ

Intravezikal BCG tedavisi ile, Ta-T1 timor olmadan, primer CIS hastalarinda
tedaviye tam yanit %83-93 arasinda degismektedir (119,120). Karsinoma insitu ile iligkili
Ta-T1 timorler ile iliskili karsinoma insitu vakalarinda tedavi primer taniya gore
diizenlenmelidir. Rekiirren hastalik sonrasinda kas invaziv hastalik saptanan kisilerde,
tahminen %50 kiside ekstravezikal yayilim izlenmektedir.(121-122) Baslangigta tam
cevap izlenen hastalarda, 5-7 yil icinde hastaliga bagl 6lii goriilme ihtimali %11-21
arasinda degismektedir

Cevap vermeyen ya da tam cevap almamayan hastalarda tiimor riski anlamli olarak

artmaktadir (%33-67)

Giincel kilavuzlara gore, kas invaziv olmayan hastalarda BCG basarisizlig::

a. Takiplerde kas invaziv mesane timorii gelismesi

b. 3-6 ay arasinda yiiksek gradeli mesane kanseri meydana gelirse

c. BCG sonras1 yiiksek gradeli rekiirrens (en sik rekiirrensler CIS varlig: ile
birliktedir)

3 aylik kontrollerde tumdr saptanan hastalarda, ek BCG uygulamasi1 vakalarin
50%’den fazlasinda tam yanita sebep olabilir, ancak hem CIS hem de papiller tiimori
bulunanlarda progresyon riskinde artis mevcuttur. Immiinoterapi, kemoterapi ve combine
tedaviler gibi gesitli mesane koruyucu protokoller mevcuttur. Ancak bu tedaviler, radikal

sistektomiye gore onkolojik olarak daha basarisizdir. (123)
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Neoadjuvan Kemoterapi

Giris

Kas invaziv mesane kanserinin standart tedavisi radikal sistektomidir. Ancak “’altin
standart’’ tedavide hastalarin ortalama yasam beklentisi %50 dolayindadir. (4,124)

Bu olumsuz sonuglar1 diizeltmek i¢in 1980°li yillardan beri preoperatif
kemoterapinin sag kalima etkisi arastirilmaktadir. Klinik lenf nodu negative kas invaziv
hastalig1 olan, tirotelyal karsinomu olan mesane karnserleriende, preoperatif definitive
tedavi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi verilmesi ¢esitli avantajlar igerir.

e Frken donemde, mikrometastazlar1 yok edebilir.

e Kemoterapinin etkinligi in-vivo olarak goriilmiis olur.

e Kemoterapiye tolerabilite, postoperative déneme gore daha ylksektir.

o Patolojik evrede ve lenf nodu tutulumu bakimindan evrede gerilemeye yol

acabilir.

Neoadjuvan tedavinin dezavantajlan

e MRG ve BT ile evrelemenin dogrulugu %70 dolayindadir. Bu yilizden klinik
evreleme, patolojik evrelemeye gore yiiksek ya da diisiik disiik olabilir. Bu
yuzden fazladan gereksiz tedavi alan hastalar olabilir.

e Kemoterapi direngli hastalarda gecikmis sistektomiye sebep olabilir.

Toplam sagkalimda en fazla avantaj pTO hastalardadir. Neoadjuvan kemoterapiye
cevabi degerlendirmede, goriintiileme yontemlerinden yararlanilabilir. Bu sekilde tam
cevap (TO hastalik) degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda cevapsiz hastalik ile metastazlarin
yoklugunda gereksiz kemoterapiden de uzaklastirabilir. Baz1 aragtirmacilar tedaviye erken
cevabi degerlendirmede kullanilabilecegni bildirmislerdir.

ABC (Advanced Bladder Cancer Metaanalyses Collaboration) ilk olarak 2003
yilinda bir meta-analiz yaymladi. Ayn1 grup SWOG datasininda eklenmesi ile 2005 de
verilerini yeniledi Bu meta-analizde toplam 11 randomize ¢alisma ve 3005 hasta
degerlendirmeye almmustir. Sisplatin i¢eren kombinasyonlarin sadece sisplatin

kullanimina gore TS ve HBS iizerine daha belirgin bir etki yaptigi bu degerlendirmede
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gosterilmistir. Sisplatin igeren KT kombinasyonu kullananlarda 5 yillik TS 1n %45 ten
%350 ye ¢iktig1 gdzlemlenmistir. Hastalar sadece kesin tedaviye gore gruplandiklarinda
ise (RS, RT, RS+RT) sisplatin iceren kombinasyonlarin sagkalima belirgin bir etkide
bulunmadiklar1 gosterilmistir. Winquist ve arkadaglar1 ise 2004 yilinda gerceklestirdikleri
meta-analizde toplam 16 randomize ¢alismay1 degerlendirmeye almislar ve her iki kol i¢in
TS bilgileri bulunan ve sisplatin igeren KT kombinasyonlarmim kullanildig1 8 ¢alismay1
degerlendirmisler ve TS neoadjuvan KT ile %50'den %56'ya yukseldigini
gostermislerdir. (125-126)

Preoperatif kemoterapi alan hastalar ile almayanlar, peroperatif ve postoperatif
morbidite agisindan karsilagtirildiginda anlamli  fark saptanmamustir.(127) Renal
fonksiyon bozuklugu kemoterapi alimmi kisitlayan faktorlerdendir. EAU 2013
kilavuzunda klinik evre T2 altinda olan tiimdrlere kemoterapi onerilmemektedir. Ancak
heniiz, hangi hastanin kemoterapiden daha ¢ok fayda gorecegine dair net bir goriis birligi

yoktur.

Tedaviye Cevapta Gorunttleme Yéntemleri

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi, cevap alinmasi (6zelikle TONO), toplam
sagkalimda 6nemli bir prognostik faktordiir(128). Mikrometastazlar1 olmayan hastalara
gereksiz tedavi verilmesi ile tedaviye direngli kisilere kemoterapi vermek tedavinin
dezavantajlarindandir. En iyi yontem TUR sonrasi laboratuar incelemesi ile timoriin
kemoterapi duyarliligini1 6lgmektir. Ancak bu yontem halen giivenirlilikten uzak oldugu
icin pratikte yerini alamamustir. Baz1 yazarlar goriintiileme yontemleri ile erken control
yaparak hastaliga cevabi izlemeyi 6nermektedir. Kiigiik bir pilot galismada kemoterapiye
olan cevap PET gorlntuleme ile incelenmistir. BT ve MRG’de goriiniir hale gelmeden,
timoral aktivitenin goriinebilecegi vurgulanmustir(129).

27 hastalik retrospektif bir seride, parsiyel ya da total sistektomi oncesi MRG
degerlendirme yapilmistir ve sonuglar patoloji verileri ile karsilastirilmistir. Patoloji
sonuglar1 ile karsilastirildiginda, MRG‘nin  %59,3 dogrulukla tiiméral evrenin

degerlendirilebildigi bildirilmistir.(130)
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Neoadjuvan kemoterapiye yanit1 degerlendirmek i¢in 2 kiir sonunda radyolojik
degerlendirme Onerilmektedir. EAU 2013 kilavuzuna gore neoadjuvan tedaviye cevap
olmayan hastalarda, tedaviyi sonlandirma gerekliligi Onerilmistir. Radyolojik yanit1

degerlendirmek i¢in gesitli kriterler belirlenmistir.(131)

Radikal Cerrahi Ve Uriner Diversiyon

Sistektomi

Radikal sistektomi kas invaziv lokalize mesane kanserinde altin standart tedavidir
(132). Yasam kalitesi sebebiyle son zamanlarda mesane koruyucu protokole ilgi artmustir.
Performans durumu, hastanin istegi gibi durumlar hastanin primer tedavisini segmede
etkili oldugu gibi, {iriner diversiyon se¢iminide etkilemektedir. Ek hastaligi olmayan ve
genel durumu daha iyi gen¢ hastalarda daha cok kontinan diversiyonlar tercih
edilmektedir.

Tedavi modalitesini secmede ve eger cerrahi secilecek ise ¢esidini se¢cmede
hastaligin preoperatif iyi degerlendirilmesi Onerilmektedir.Radikal sistektomi sonrasi
genel sagkalimm, komorbidite ve ek patolojik durumlarla iliskili oldugu bulunmustur.
Perfromans durumu ve komorbiteler, tedavi sonuglarini degerlendirirken bagimsiz
faktorler olarak ele alinmalidir. (133,134).

Genis serili, retrospektif, tek merkezli bir galismada 80 yasin tizerinde sistektomiye
bagli morbidite’de artig bildirilmistir. Ancak aynmi hasta grubunda mortalite’de artis
gosterilememistir. Bu hastalrim ¢oguna ileal konduit diversiyonu uyugulanmstir.
(135).Geriatrik hasta popiilasyonunda fonksiyon ve yagsam kalitesi incelenmesii, geriatrik

hasta degerlendirilmesinde standart yaklagim olmaldir.(136).
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Sistektomide gecikme stresinin 6nemi

153 hastalik retrospektif seride, radikal cerrahi karari alinan hastalarda primer
tanidan sonra erken donemde sistektomi yapilan hastalar ile tanidan 90 giin sonra
sistektomi yapilan hastalar karsilagtirilmistir. Geg sistektomi yapilan hastalarda
ekstravezikal hastalik daha fazladir. (%81-%52) (137)

Gecikmis sistektomi sadece tedavi sonuglarinda degil, iiriner diversiyon
secimininde de etkilidir. Primer tani ile sistektomi arasmdaki siire, neobladder ve ileal
konduit yapilanlarda sirasi ile 12,2-15,1 ay olarak bulunmustur. Invaziv hastalik
tanisindan sonra sistektomiye kadar gegen siire ise neobladder grubunda 3.1 ay, ileal
konduit grubunda ise 15.1 ay olarak izlenmistir.(138) 247 hastalik bir seride rekiirrenssiz
yasam ve toplam sagkalim 90giinden Once sistektomi yapilanlarda, 90 giinden sonra
sistektomi yapilanlara goére daha uzun saptanmistir. Bu da 6nceki ¢alismalar ile uyumlu

olarak izlenmistir(139).

Endikasyonlar

Bilindigi tizere, radikal sistektomi evre T2-T4 kas invaze mesane kanserinde, NO-
Nx,M0 hastalikta Onerilmektedir. Diger endikasyonlari; yiksek riskli ve tekrarlayan
yuzeyel timarler, BCG rezistan karsinoma insitu, TUR ve intravezikal tedaviye ragmen
kontrol edilemeyen T1G3 tumdrlerde uygulanabilir. Kurtarma sistektomisi, mesane
koruyucu protokole ragmen tiimérii kontrole alinamayan hastalara yapilmaktadir. Fistl
olusumu, agri, rekiirren makrohematiiri gibi durumlarda palyatif sistektomi

yapilabilmektedir.

Kasa invaziv mesane kanseri (KIMK) ve Komorbidite

Radikal sistektomiye bagli komplikasyonlar hastanin ek hastaliklarinin yani sira,
cerrahi prosediire, bagirsak anastomozuna veya tiriner diversiyona baghdir. Literatiirde

radikal sistektomide yasin prognostik bir dnemi oldugu vurgulanmaktadir.(140)Bununla
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birlikte biyolojik yas, kronolojik yastan daha 6nemlidir. Morbidite de diger 6nemli risk
faktorleri gegirilmis abdominal cerrahi, ekstravezikal hastalik, radyoterapi uygulama
Oykiisii sayilabilir (). Artmig viicut kitle indeksi, yara yeri ayrilmasi ve herni ile iligkilidir.

(141)

Komorbiditenin degerlendirilmesi

Rochon ve arkadaslari, hastanin yasam beklentisinde komorbidite durumunun
yastan daha 6nemli prognostik faktér oldugunu ortaya koymustur (142). Zietman ve
arkadaslari, komorbidite ile radikal sistektomiye bagli morbiditede artis, yasam
beklentisinde azalma ile iliski bulmuslardir (143). Komorbidite ile kanser spesifik ve
toplam sagkalim arasindaki iliski, benzer sekilde SEERR c¢alismasinda izlenmistir.
Toplam 11,260 hastanin dahil edildigi ¢calismada yas mortalitede 6nemli bir etken olarak
bulunmustur. Ancak kanser spesifik sagkalimda iliski saptanmamistir. Kanser spesifik
yasamin azalmasinda en 6nemli prognostikbelirte¢in evre oldugu izlenmistir. (144). Yash
hastalarda multidisipliner yaklasimla yarar-zarar dengesi hesaplanarak radikal cerrahi
karar1 alinmalidir (145). Komorbiteyi degerlendrmek igin ¢esitli skalalar gelistirilmistir.
Ancak, maalesef cogu serilerde hastalarin komorbidite indeksleri incelenmemistir.

Asagida cesitli komorbidite skalalar1 basliklar halinde bildirilmistir.
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Komorbidite Skalalart:
e CIRS (Cumulative Iliness Rating Scale)
e Kaplan-Feinstein Index
e Charlson Comorbity Index
e ICD(Index of Coexisting Disease)
o ACE-27

e Total lllness Burden Index

Bunlardan ICD, Kaplan-Feinstein Index, CIRS, TIBI mesane kanseri igin valide
edilmemistir. Charlson Comorbidiy Index ve ACE 27 mesane kanseri icin valide
edilmistir. Kullanim1 kolay ve uzun dénem tahmini yasam beklentisi en uyumlu indeX

Charlson Komorbidite Indeksidir.

Radikal sistektomi-teknik ve sinirlar

Radikal sistektomi operasyonu mesanenin ¢ikartilmasi islemidir. Erkeklerde prostat
ve vezikiiloseminalisler, kadinlarda uterus, overler, serviks ve vajen on duvarmnin
cikartilmasini operasyon dahilindedir. Radikal sistektomi ve beraberinde yapilan bilateral
pelvik lenf nodu diseksiyonu, sagkalim sonug¢larmi iyilestirmektedir. Kas invaze
hastaligin ‘altin standart’ tedavisi radikal sistektomi ile birlikte rutin olarak yapilmaktadir.
Buna ragmen gunimizde lenf nodu diseksiyon sinirlar1 ve uzanimi halen agik degildir.
Her gecen giin artan sayida kanit gostermektedir ki radikal sistektomi sirasinda yapilan
genisletilmis lenfadenektomi (GLA) yalnizca tiimor evrelemesi ve prognoz tahmininde
degil ayn1 zamanda nod pozitif ve nod negatif hastalarda tedavi edici 6zelligi bakimindan
da énemlidir. (4,73)

Mesane lenfatik drenajmnin ilk ve ana kismini obturator ve internal iliak lenf nodlar1
olusturur. Standart pelvik lenf nodu diseksiyonu, eksternal ve internal iliak damarlar (arter
ve venler) boyunca proksimalde kommon iliak arter gatali, lateralde genitofemoral sinire,

distalde sirkumfleks ven ve Cloquet lenf nodlarma kadar mesane ve pelvik yan duvarlar
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arasindaki tiim lenfatik dokunun ¢ikarilmasini igerir (146). Smirli lenfadenektomi radikal
prostatektomideki gibi yalnizca obturator fossadaki lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igerir.
Stiper genisletilmis (superextended) lenf nodu disseksiyonu ise iist simnir1 inferior
meseneterik arter igine alacak sekilde yapilmaktadir(147). Birgok retrospektif ve
prospektif ¢alismada, pelvik lenf nolarinda tiimor olmayan hastanin, daha yukari seviye
timor saptanmasinin ¢ok olasi olmadig gosterilmistir(148). Retrospektif serilerde, 10-15
taneden fazla lenf nodu eksizyonu yapilmasinin, toplam sagkalima faydali oldugu
gosterilmistir. (148,149)Cikartilan ve degerlendirilen lenf nodu sayisi, hastaya, cerraha,
lenf nodu ¢ikartilan anatomik alana, lenf nodu kabulu ve degerlendirilmesine bagli olarak

degismektedir.(150)

Laparakopik/Robotik Sistektomi

Kadmm ve erkek hastalarda robotik ve laporoskopik sistektomi, agik cerrahinin
yaninda tercih edilebilecek yontemlerdendir. Ancak bu iki teknikte hala deneyseldir.
Clnkl uzun donem onkolojik-fonksiyonel sonucglarlar1 heniiz net degildir. Bazi
caligmalarda hasta segiciligi yliziinden bias mecvuttur (151,152)

Uriner diversiyonun da sistektomi ile birlikte intrakorporeal yapilmasi sadece kiigiik
serilerde bildirilmistir. Tamamen intrakorporeal yapilmasi, simdi ki teknik sartlar ve
operasyon uzunlugu sebebiyle yalnizca deneyseldir. Laparaskopik (ya da Robot yardimli)
sistektomi ile lenfadenektomi, sonrasinda ekstrakorporeal iiriner diversiyon baska bir
tedavi alternatifidir (151,152).Laparaskopik ya da robotik sistektomide secilen hasta
grubunun daha geng, diisiik evreli, minimal komorbiditeye sahip olmasi agik cerrahi ile

Kiyaslanmasini zorlastirmaktadir(153).

Radikal Sistektomide Morbidite

1. Var olan hastaliga ait komplikasyonlar,
2. Radikal sistektomiye ait cerrahi komplikasyonlar,

3. Uriner diversiyonda kullanilan bagirsak sistemine ait komplikasyonlar.
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Uzun donem sonuglar1 yeni agiklanan bu ¢alismada, perioperative mortalite %3
olarak bildirilmistir.ilk 3 aydaki komplikasyonlar erken komplikasyonlar olarak
tanimlanirsa, eken komplikason oran1 %28 olarak saptanmustir. Ge¢ morbidite genellikle
secilen Uriner diversiyon ile iliskilidir. Yiiksek vaka sayisina sahip mekezlerde ve tecribeli
ellerde komplikason oranlar1 diismektedir. Erken komplikasyonlar hastaligin patolojik

evresi ile iliskisiz bulunmustur.(154)

Radikal Sistektomi Sonras1 Uriner Diversiyonlar

Genel olarak iiriner diversiyonlar ii¢ tipe ayrilabilir.

e Abdominal bélgeye diversiyonlar: Ureterokutanastomi, ileal ya da kolonik
konduit ve gesitli intraabdominal pos.

e Uretral diversiyon modelleri: Kontinan diversiyon ya da ortotopoik Griner
diversiyon modelleri olarak adlandirilabilir. Cesitli gastrointestinal poslarin
iiretraya anasomozu ile gerceklestirilir.

Uriner trakt diversiyonunda cesitli bagirsak segementleri kullanilabilir (mide, ileum,
kolon ve ya apendiks). Bagirsak segmentinin iirolojide diversiyon ya da undiversiyon
olarak kullanimi 1852 yilinda mesane ekstrofili bir hastaya gerceklestirilmistir. 1894
yilinda ise ilk retroperitoneal {reterorektal operasyonu Bergenhem tarafindan
uygulanmustur. Ilk iireterosigmodistomi operasyonu 1911°de Coffey tarafindan ve Bricker
tarafindan 1950°de gergeklestirilen ve hala uygulanan diversiyon 6nemli iki basamagi
olusturmaktadir(155). Bricker teknigi esas alinarak, genelde iireteroileal anastomozdaki
varyantlarla alakali ¢esitli farkli teknikler uygulanmistir. Bunlardan bazilar1 Le Duc,
Wallace, Saudi, Taguchi teknikleri bunlardan bazilaridir. Carmey 1979 yilinda Ortotopik
mesaneyi tanimlamistir ve iirolojide yeni bir ¢igir agmistir. Aslinda bu diversiyonlari
yasam kalitesi agisindan seksiiel fonksiyonlar, Uriner inkontinans ve beden imaji agisindan
karsilastiran c¢esitli calismalar mevcuttur. Ancak bu hastalarda timor evresinin,
fonksiyonel ve sosyoekonomik durumlarin ve primer cerrahi ile arasindaki siirenin de

degerlendirildigi daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. (156)
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Cerrahi Hazirhk

Diger abdominal ve major pelvik cerrahiler i¢in gerekli olan bagirsak hazirligi
sistektomi icinde gecerlidir. Eger iriner konstriikksiyonda herhangi bir bagirsak
segmentinin kullanilmasi diisiiniiliiyorsa, her bagirsak segmentinin farkli patofizyolojik
ozellikleri oldugu unutulmamalidir. Bagiwrsak segmentinin ayrilmasi ve yeniden
anastomozuna ragmen Ozel bir bagirsak hazirhigi gerekmemektedir.(157) Bununla
birlikte, erken mobilizasyon, erken oral alim, metkloropropamid ve sakiz ¢ignenmesi,
batiirsak hareketlerinin doniisiinii hizlandirabilmektedir.(158)

Kontinan tiriner diversiyon karar1 verilen hastalar, preopereatif islem hakkinda bilgi
ve beceri sahibi olmalidir. Kontinan iiriner diversiyon kontrendikasyonlar1 asagida

srralanmaistir.

Debilizan ndrolojik ve psikiyatrik hastalik
Smirl yasam beklentisi
Bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonlari

Uretra veya diger cerrahi sinirlarda pozitif cerrahi sinir.

o & 0w Do

Preoperatif ylksek doz radyoterapi,ortotopik Uriner diversiyon icin roélatif

kontrendikasyon sayilabilir.

Radikal sistektomi ve iiriner diversiyon bir operasyonun iki ayri basamagidir.
Literatiirde genelde, uniform olarak bahsedilmektedir. Ancak komplikasyonlarin ¢ogu,
diversiyon bagimhidir. Yas tek basina kontinan iiriner diversiyon i¢in kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Kardiyolojik ve pulmoner fonksiyonlar ile diger komorbiteler iyi
degerlendirilmelidir. Ayn1 zamanda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmeside énemli

yer tutmaktadir.
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Ureterokutanostomi

Kutandz diversiyonun basit bir sekli ureteral diversiyon; iireterlerin abdomen
duvarma agilmasidir. Bu yaklasimin giivenli oldugu diisiiniilebilr. Bu cerrahi sec¢enek;
daha ¢ok yasli, kisa yasam beklentisi olan ve ek komorbitesi fazla olan hastalara
uygulanmaktadir (159). Ancak gosterilmistir ki, dikkatli segilerek yasli hastalarda
ortotopik diversiyon dahil olmak iizere, diger diversiyon tipleri de uygulanabilmektedir
(160). Teknik olarak, distal kisimda bir iireterin diger iiretere anastomozu ve bu {ireterin
cilde anastamozu seklinde olabilecegi gibi her iki lireterinde cilde anastomozu seklinde
de olabilir.Elimizdeki sinirli klinik dataya ragmen, ireterokutanostomi sonrast stoma
stenozu, interstinal anastomozlara gore daha sik goriilmektedir (161). Yeni yapilan, 16 ay
gibi kisa ortalama takip siiresi olan, retrospektif bir caligmada, diversiyona bagh
komplikasyonlar kiyaslandiginda, lireterokutanstomi diger diversiyonlardan daha diisiik
komplikasyon oranina sahip oldugu izlenmistir. Elimizde kisith ve eski dataya ragmen,
cilt anastamozunda stenoz riski ve daha sik assendan enfeksiyon, Ureterokutanostomi
uygulanan hastalarda ileal ya da kolonik konduite gore daha sik goriilmektedir. Cesitli
intestinal diversiyonlar karsilastirildigi retrospektif veride ise, ileal konduit grubunda
ortotopik neobladder ya da kontinan pos grubuna gore daha az ge¢ komplikasyona

rastlandig1 bildirilmistir (162).

ileal Konduit

Ileal konduit su anki diversiyon secenekleri arasinda sonuglar1 en iyi bilinen, en
oturmus tedavi bigimidir. Ancak %48 kadar hastada Uriner trakt enfeksiyonu, pyelonefrit,
ureteroileal kacak ve stenoz gibi erken komplikasyonlar goérulebilir. Uzun dénemde
goriilen ana komplikasyon ise %24 oraninda stoma komplikasyonlar1 ve %30 oraninda iist
uriner sistemde gorulen foknksiyonel-morfolojik degisiklikler olarak vurgulanabilir(162).
Hastalarin uzamis takiplerinde komplikasyon goriilme ihtimali artmaktadir. Bern klinikte

ortalama takibin 98 ay, minumum takibin 5 yil oldugu seride; 5 yilda kopmplikasyon
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goriilme orant %45, 15. Yilda ise %94 oldugu izlenmistir. Bunlardan %50’si iist lisriner

sistem degisiklikleri, %38’inde iirollithiazis izlenmistir.

Kontinan Kutandz Uriner Diversiyon

Kontinan kutandz diversiyon icin, diisilk basingli detiibiilarize ileal segment
kulanilabilir. Hasta kendini kateterize ederek, idrar1 bosaltabilir. ileal segment disinda
gastrik, ileogekal ve sigomoid posta bildilrmistir (163-164). Farkli antirefli teknikleri
kullanilabilmektedir. Tyi fonksiyone bir rezervuarda gece ve giindiiz kuruluk oran1 %93
dolaymdadir. 800°’den fazla hastanin degerlendirldigi retrospektif bir ¢calismada, stoma
icin appendiks kullanildu vakalarda %23,5 , ileal segment kullanilanlarda ise %15
civarinda stomal stenoz bildirilmistir. Pos isinde tas olusumu %10 civarindadir.(165)
Daha once radyoterapi almis kadin hastalar1 sunan kiigiikseride, inkontinans ve stomal
stenoz ihtimali %18 olarak bildilrmistir(8/44 hasta) (166). Kock ve Indiana operasyonlari

bu operasyon tipine 6rnek olarak verilebilir.

Ureterokolonik Diversiyonlar

Eski donemde sik kullanilan ancak gilinlimiizde uzaklasilan bir yontemdir.
Uretelerin reflulii veya antireflii teknigi ile rektosigmoide implantasoynunu igerir
(Ureterosigmoidostomi) (167). Yulksek oranda sik tekrarlayan tist Uriner sistem
enfeksiyonu goriilmesi ve uzun dénemde kolon kanseri gelisme riskini arttirmasi, bu
yontemden uzaklagsma sebeplerinden baslicalaridir(168). Digkilama siklig1 ve sikigma tipi
idrar kagirma bu yontemin diger yan etkilerindendir. Ancak Ureter ile rektosigmoid bdlge
arasina ileal segment getirilmesi idrarin fegesle direkt etkilesimini engelleyebilecegi gibi,

daha buytk kapasite elde edilmesinede sebep olabilir. (169)
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Orototopik Mesane

Glinlimiizde ortotopik mesanenin liretraya anastamozu, kadin ve erkeklerde oldukga
sik olarak uygulanmaktadir. Giincel literatiirde uzun donem sonuglarmin giivenli oldugu
ve uygulanabilir oldugu vurgulanmaktadir. Cesitli merkezlerde, ortotopik mesane en ¢ok
uygulanan diversiyon bi¢cimi olmaya baslamistir. Yash hastalarda bile (> 80 yas)
uygulayan tecriibeli merkezler bulunmaktadir (170). Ortotopik mesanede en sik kullanilan
segment ileal segmenttir. Bunun disinda inen kolon, c¢ekum ve sigmoid de
kullanilmaktadir. Rezervuarin bosalmasi, abdominal basing, intestinal persitaltizm ve
sfinkter persitaltizmi ile ger¢eklesmektedir. Hastalarda erken ve ge¢ morbidite %22
dolaymmda goriilmektedir (171). Glndiz (%8-10) ve gece inkontinanst (%20-30),
Ureterointestinal stenoz (%3-18), Uriner retansiyon (%4-12) kadin ve erkeklerde
bildirilmektedir. Metabolik hastalik ve BI12 eksikligi 1300 hastanin 1054’{inde
izlenmistir(183). Yeni yaymlanan bir caligmada, Ortotopik mesane ile ileal loop
uygulamasini kanser spesifik sagkalim agisindan karsilastirildigi calismada, her iki grup
arasinda benzer patolojik evreler karsilastirildiginda fark olmadigi saptanmustir. Ortotopik
mesane yapilan hastalarda tiretral rekiirrens oldukca nadir (%1,5-7) gorulmektedir (172).
Bu da ortotopik diversiyonun onkolojik kontrolden 6diin vermediginin gdstergesidir.
Ortotopik mesanenin, ileal konduit diversiyondan yasam kalitesi bakimmdan yiksek
olmas1 tartismalidir (173,174). Ust driner sisteme reflilyii engellemek icin, basit
izoperistaltik tiinel, siibserozal ya da submukuzoal tiinel gibi yaklagimlar tanimlanmustir.

Sonu¢ olarak, erkek hastalarda radikal sistemktomi; mesane, prostat, semianl
vezikiil, distal ureterler, bilateral lenf nodu disseksiyonun igerir. Uriner diversiyon tipi
icin kesin olarak 6nerilen bir model yoktur. Ancak yiiksek potansiyelli merkezlerde daha
cok ortotopik mesane tercih edilirken, daha az operasyon sayisina sahip merkezlerde ise
ileal konduit tercih eilmektedir. Se¢ilmis hastalarda tireterokutanstomi daha az riske sahip

bir diversiyon ¢esididir (175).
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ADJUVAN KEMOTERAPI

Radikal sistektomi sonras1 kemoterapi; evre pT3/4 lenf nodu pozitif hastlarda, klinik
gosterilebilir metastaz yoklugunda adjuvan kemoterapi verilmesi tartigma konusudur.
Adjuvan kemoterapinin avantajlar1 soyle siralanabilir:
1. Kesin patolojik evreleme sonrasi kemoterapinin verilmesi.
2. Disiik mikrometastaz riski olan hastalarda gereksiz, fazladan tedaviden
kacmmak

3. Definitif tedavinim gecikmesinin engellenmesi.

Adjuvan kemoterapinin dezavantajlari ise soyle siralanabilir:
1. Tumorin  invivo olarak  kemosensitivitesini  belirlemek,  mimkin
olmamaktadir.
2. Postoperatif morbiditeye bagl olarak, kemoterapi intolerabilitesi ya da tedavide
gecikme.

Gundmizde rutin adjuvan kemoterapi kullanimi ile alakali yeterli kanit yoktur
(176). Gunimize kadar mesane timorlerinde, adjuvant kemoterapi hakkinda yapilmis
sadece bes randomize prospektif ¢alisma (177) ve bir metaanaliz vardir(178). Ayrica bu
caligmalar suboptimaldir ve ¢esitli eksiklikler igermektedir. Diisiik hasta sayisi, standart
olmayan tedavi rejimleri, hastaya bagli olarak kemoterapinin erken kesilmesi, istatiksel
analiz ve dizaynda ¢esitli problemler, alakasiz sonuglar ve metastaz ya da niiks hakkinda
Onerilerin eksiklikleri bunlardan bazilaridir.

Henlz gunimizde postoperatiftim hastalara adjuvant kemoterapi verilmesi ile
sadece relaps aninda kemoterapi verilmesini karsilastiran yeterli ¢alisma yoktur. Son
zamanlarda yapilan bir kag ¢aligmada, sisplatin bazli kemoterapi alan, performans durumu
iyi, sadece lenf nodu tutulumu olan hastalarda, hastaliksiz sagkalimi uzattigina dair veriler
mevcuttur (179).

Sistektomi sonrasi ekstravezikal hastalig1 olan/veya lenf pozitifligi olan hastalarda
sistektomi takiben kemoterapi verilmesini degerlendiren ¢aligmalarda mevcuttur.

Kemoterapi ile ilgili ¢alismalarin cogu sisplatin bazli ¢alismalardir. CMV(sisplatin,
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metotreksat, vinblastin), CISCA(sisplatin, siklofosfamid, adriamisin),
MVAC(metotreksat, vinblastine, adriamisin, sisplatin), CM(sisplatin, metotreksat).
Karboplatin bazli ya da baska modern kemoterapi rejimlerinin tistiinliigline dair baska bir

caligma yoktur. Sisplatin alamayacak hastalar, adjuvan kemoterapi almamalidir.

Kasa Invaze Hastahkta Adjuvan Ve Neoadjuvan Radyoterapi

Cerrahi Oncesi radyoterapi ile alakali literatiirde olduk¢a kisithh sayida calisma
mevcuttur ve olan calismalarin nerdeyse tamami non-Urotelyal kanserler ile alakalidir
(180). Ayn1 zamanda geg gastrointestinal problemler nedeniyle, postoperatif radyoterapi
yine sik goriilen bir segenek degildir. Gelecek dénemde, hedefe yonelik tedavi ile cevre
dokulara verilen zararm azalmasi ile bilrlikte radyoterapi daha cok diisiiniilen ve

uygulanan yontem olacaktir (181).

Preoperatif Radyoterapi

Preoperatif radyoterapi ilk kez 1970’lerin baslarinda giindeme gelmistir. Preoperatif
radyoterapi mantig1, evrede gerilemeye yol acarak, intraoperatif timor yayilimini
geriletmek, ayn1 zamanda cerrahi siir pozitifliklerini azaltmaktir. Whitmore ve Batata
sistektomi 6ncesi preoperative radyoterapi alan hastalarda almanyalara gére daha uzun
yasam (%42-33) ve daha diisiik pelvik rekiirrens bildirmislerdir(%20-37).Klinik evre T3
hastalarda Parson ve Million %15-20’lik sagkalim avantaji bildirmislerdir. Ancak
preoperative radyoterapinin etkinligi ile ilgili yapilmis olan prospektif alt1 calisma
bulunmaktadir. Neodjuvan tedavi ile ilgili en blyuk seride(n=234) kas invaziv hastaligi
olanlarda, pelvik kanser rekkirensini azalttigi (%9-%34) goriilmiistiir. Ancak 5 yillik
sagkalimda herhangi bir avantaj izlenmemistir (33-45%). Ancak postoperatif kemoterapi
almayan hastalarda sagkalim avantaji izlenmistir (25-52%). Caligmanin smirlayici
faktorleri arasinda hastalarin nerdeyse 50%'si planlanan tedaviyi alabilmistir. SWOG
calismasina (N = 124) alman hastalarda yasam siresinde istatiksel olarak yikselme

izlenmemistir (182,183). Misir ¢alismasinda ise sistozomaya sekonder olarak squmaoz
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hicreli mesane kanseri sayisi orani oldukga yiiksekti. Bu hastalarda T3 tlmorlerde
istatiksel olarak yasam siiresinde uzama izlendi. Ancak tiim grup ele alindiginda sagkalim
avanaji istatiksel olarak anlamli olarak bulunmadi . Bunlarin disindaki ¢alismalar ufak
hasta sayisina sahip c¢aligmalardir, bu caligmarlarda radyoterapinin sagkalim avantaji
gosterilememistir. Retrospektif dizayn edilmis bir ¢alismada, neoadjuvan radyoterapi alan
hastalarda (70/124, %56), almayanlara gore (7/113, %6,1) nihai patolojide TO gelme orani
anlaml1 olarak yiiksek bulundu. Ancak ¢alismanin retrospektif dizayn edilmesi ve sinirl
hasta grubu negatif 6zelliklerindendir. (184-186)

Metastatik Olmayan Kasa Lokalize Hastalikta Mesane Koruyucu Yaklasim

Transuretral rezeksiyon: Re-TUR radikal sistektomi karar1 verilemeyen hastalarda,
hastaliksiz sagkalimi belirlemede 6nemli yer tutar (187). Solsana ve arkadaslari tarafindan
yapilan prospektif ¢alismada kas tabakasinda yiizeyel invazyonu olan hastalar, Re-
TUR’da eger tiimor saptanmazsa kontrol sistoskopiler ve biyopsilerle takip edildi(n=133).
Ikinci grupta ise T2-T3a evre olan kontrol grubuna sistektomi yapildi. Hastalar minimum
5 yil takip edildi ve 5-10 yillik hastaliga bagl sagkalim analizleri yapildi. Her iki grup
arasinda hastaliga bagl sagkalimda istatiksel fark izlenmemistir. Bununla birlikte yazida
takip edilen hastalarda karsinoma insitu bulunmadigi, ayrica intravezikal BCG tedavisi
ald1g1 vurgulanmistir (188). Avrupa Uroloji Derneginin (EAU) 2013 kilavuzunda, kas
invaze hastalikta sadece TUR ile takibin; sadece sistektomi ve multimodal tedaviye uygun

olmayan ya da bu tedavileri istemeyen hastalarda diistiniilebilecegi belirtilmistir

Multimodal Mesane Koruyucu Tedavi

Son dénemdeki organ koruyucu tedavi stratejisi, TURM, kemoterapi ve radyasyon
tedavisinin kombinasyonudur (189). Radyoterapi ve TURM kanserin lokal kontroliinde
etkiliyken, kemoterapi ise olas1 mikrometastazlara etkilidir. TURM ve takiben sisplatin
bazli kemoterapi ile radyoterapi kombinasyonu ile tam cevap orani %60-80 arasinda

degismektedir.
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Yeni yayinlanan bir ¢alismada, TURM+ radyo-kemoterapi (n=331) alan hastalarla,
TURM+ radyoterapi(n=142) alan hastalar karsilastirilmistir.(190)TUm hastalarda
komplet kanser remisyon orani %70,4 olarak bulunmustur. Ancak radyo-kemoterapi
grubunda ortalama yasam (70 ay),sadece radyoterapi grubuna gore oldukca yiksek
bulunmustur(28,5ay). Ayrica tedavilerin basarisi evre, lenfatik invazyon varligi ve rezidii
tiimoOr varligina bagl olarak bulunmustur.

Hastalar multimodal tedaviye tam cevap gosterseler dahil, mesanede hastaligin
tekrar etme potansiyeli her zaman mevcuttur. Hastalarin %50°’si kendi nativ mesanesi ile
yasamini devam ettirme ihtimali mevcuttur. TURM kemo-radyoterapiyi takiben yapilan
re-TUR da TO olmasi 6nemli bir prognostik faktdrdur. Hastalar progresyon ve rekdrrrens
acisindan dikatli izlenmelidir. Mesane koruyucu protokol ile izlenen hastalarda,
takiplerinde radikal sistektomi gerekebilir. Ancak bu hastalarda lenf nodu metastazi riski

(%26) artmustir. Bu sebeple tedavide gecikme riski artmustir. (191)
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EAU 2013 KILAVUZUNDA T2-T4NOMO MESANE KANSERI TEDAVI SEMASI

Teshis 1 - Erkekerde:Prostatik firetra biyopsisi,
* Sistoskopi ve timdr rezeksivonu drneklemesi olarak ya da prostatik liretra
+ Uretranin degerlendirilmesi drneklemesi
* Abdomen BT goriintiilemesi, akciger - 2- Kadinlar: proksimal firetra biyopsisi veya

grafisi cerrahi esnasinda frozen Srneklemesi
* Lokal evrelemede MRG kullanilabilir

.

3 L Bl.llgwar ) T2NOMO secilmis erkeklerde
PT""_;‘ linik NOMO tirotelyal mesane - T2 hastalikta Multimodal terapi
Kanser] ditsiiniilebilir.(Standart olmamakla birlikte,
‘ alternatifolabilir)

Neoadjuvan Kemoterapi
*Secilmig hastalarda disiinfilmelidir T mmTmmsmmoooosossooosiooooosooooooooooo !

o5 yillik sagkalimda %3-7 ortalama fayda -

izlenmistir

Radikal Sistektomi

Cerrahi hakkindabilinmesi gerekenler
oHazirhk
o Cerrahi Teknik
o Sistematik lenf nodu disseksivonu
o Uriner Diversiyon
o Cerrahinin zamant
» Yitksek voliimlii merkezlerde sonuclar daha

olumludur.

Direk adjuvan kemoterapi endike degildir

40



3. MATERYAL METOD

Klinigimizde Ocak 1990 ve Haziran 2013 yillar1 arasinda mesane kanseri nedeniyle
radikal sistektomi operasyonu yapilan 369 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismaya mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi operasyonu geciren kas invaziv
hastaligi olan( >T2), ya da sik niiks eden yiiksek gradeli T1 BCG refrakter hastalar
calismaya dahil edilmistir. Eksik verileri olan, kan parametrelerinde degisiklige yol
acabilecek hematolojik hastaligi bulunan veya bu degisiklige yol agabilecek ilag kullanim
Oyklsu bulunan (lityum, klozapin, steroid) hastalar calismadan dislanmistir. Masif
hematiiri nedeniyle kan replasmani yapilan hastalar, aktif (akut ya da kronik) enfeksiyon
geciren hastalar da g¢alisma birakilmistir. Dahil edilme kriterlerine uyan 286 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin operasyon 0ncesi tam kan sayimlari degerlendirilmis olup,
beyaz kiire sayilari, nitrofil ve lenfosit sayilar1 kayit edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet
patolojik evreleri, lenf nodu tutulumu, preoperatif hidronefroz varhgi, karsinoma insitu
(CIS) varligi, neoadjuvan kemoterapi alip almamasi, cinsiyet, histolojik subtip(iirotelyal
karsinom-iirotelyal karsinom dis1), cerrahi smir pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon
bulunmasi kayit edilmistir. Radikal sistektomi operasyonu gegiren hastalarin higbirinde,
operasyon Oncesi uzak metastaz saptanmamistir. Bu veriler dogrultusunda hastaliga baglh
sagkalim i¢in tek degiskenli analizler yapilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi
incelemek icin Spearman-Rank korelasyon testi uygulanmistir. Hastaliga bagl tahmini
sagkalimi degerlendirilmesi Kaplan-Meier analizleri kullanilarak yapilmistir. Ayrica ¢ok
degiskenli analizde Cox- Regresyon analizi kullanilmustir. Istatiksel analizerde SPSS 15.
Program kullanilmustir. Cok degiskenli analizde olas1 prognostik faktorler dahil edilmistir.
(Hasta yas1, timor evresi, hidronefroz varligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, 16kositoz

varligi, lenfosit ve notrofil sayilari).

Lokositoz, notrofili ve lenfopenin tanimi

Caliymadaki tiim hastalara preoperatif tam kan sayimi yapilmistir. Kan sayimi
referans araliklar disinda olan hastalarda test ikinci kez tekrarlanmistir. Normal beyaz kiire
(BK) aralig1 4.500-11.000 mm?, nétrofil sayis1 1800-7700 mm?, lenfosit say1s11500-4000
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mm? arasinda kabul edilmistir. L6kositoz tam kan sayiminda, 16kosit sayismin persistan
olarak 11.000 mm?3 iizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Nétrofili milimetrekiipte
7.700 den fazla notrofil bulunmasi, lenfopeni lenfosit sayisinin milimetrekiip’te 1500°den
az olmasi olarak tanimlanmistir. Calisma da smir deger olarak bu degerler benimsenmistir

(14). Notrofil lenfosit orani i¢in(>2,5) degeri dnceki ¢alismalar baz alinarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Toplam 363 hasta retrospektif olarak taranmistir. Bilgi ve verilerinde eksiklik
bulunan kirk bes hasta galismadan dislanmistir. Preoperatif kanama sebebiyle kan
transflizyonu yapilan on ti¢, tam idrar tetkiki ve kilttrlerinde enfeksiyon bulgusu saptanan
on alti, tam kan sayiminda degisiklige yol agacak ila¢ kullanim 6ykiisii ve/veya hastaligi
olan dokuz hasta ¢alismadan diglanmistir. Calismaya dahil edilen kisilerden 256°s1 erkek,
30 tanesi kadin hastadir. Hastalarin ortalama yas1 60,70 + 9,416 yil olarak izlenmistir.
Ortalama takip suresi 39,5 + 13,5 ay olarak izlendi. Hastalarin genel demografik bilgileri
Tablo 3’de verilmistir. Calismada I6kositoz (Beyaz kiire sayist>11.000 mm?®) olan
34(%11,9) hasta izlenmistir. Ayrica hastalar nétrofil sayis1 7.700 mm? (izerinde
58(%22,6), lenfosit say1s1 1500 mm? altinda 0lan107 (%37,4) hasta saptanmistir. Notrofil
sayist/lenfosit sayisina oran1 >2.5 degerine sahip 145 hasta izlenmistir. Ortalama hastaliga
0zgl 5 yillik sagkalim %51.6, genel sagkalim %47,9 olarak saptanmistir. Hastalara ait
genel demografik 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir. Hastalar beyaz kiire sayilarina gore
smiflandirildiginda (<11.000 mm?3->11.000 mm?); gruplar arasinda yas, cinsiyet, lenf
nodu tutulumu, neoadjuvan kemoterapi alimi, histolojik alt tip, cerrahi smir pozitifligi
bakimindan istatiksel anlamli fark izlenmemistir. Ancak lokositozu olan hastalarda,
olmayanlara gore daha yiiksek gradeli hastalik ve daha fazla oranda lenfovaskuler
invazyon, daha ileri evre hastalik tesbit edilmistir. Yapilan tek degiskenli analizde evre,
lenf nodu tutulumu varligi, histolojik tip, cerrahi smnir pozitifligi, grade, lenfovaskiiler
invazyon varligi, hidronefroz varligi hastaliga bagh sagkalimda prognostik éneme sahip
bulunmustur. Bunun yaninda notrofili, 16kositoz ve NLO hastaliga bagl sagkalimda
olumsuz prediktorler olarak saptanmistir. Lenfositopeni varligmin hastaliga bagh
sagkalimda istatiksel etkisi gosterilememistir (Tablo 4). Lokositoz, nétrofili, lenfopeni ve
NLO’nin hastaliga bagli sagkalima etkisi sekil 2’de gosterilmistir. Bu dort faktor
acisindan hastaliga bagli tahmini bir, ii¢ ve bes yillik yasam oranlar1 Tablo 5’ de

belirtilmistir.
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Cok degiskenli analizde evre, lenf nodu tutulumu varligi, histolojik tiir, grade, yas

ve lokositoz varligi, hastaliga 6zgii sagkalimda bagimsiz prediktorler olarak saptanmaistir.

(Tablo 6)

Table 3. Radikal Sistektomi Uygulanan 286 Hastanin Demografik Verileri * (p<0.05

istatiksel olarak anlamlr)

Parametreler Toplam Beyaz Kiire Beyaz Kiire p values*
<11.000 >11.000

N 286 252 34

Yas

<70 240 (84,8%) 212(84,1%) 28(%82,4) 0,476

>70 46 (15,2%) 40(15,9%) 6(%17,6)

Cinsiyet

Erkek 256(89,6%) 225(%89,3) 31(%91,2) 0,736

Kadin 30(10,4%) 27(10,7%) 3(%8,8)

Lenf Nodu Tutulumu

Negatif 244(85,3%) 215(85,3%) 29(%85,3%) 1,000

Pozitif 42(14,7%) 37(14,7%) 5(%14,7)

TUmor Evresi

TO 32(11,2%) 32(%12,7) 0(0%) 0,048*

Tl 49(17,1%) 44(%17,5) 5(%14,6)

T2 81(24,5%) 70(%27,8) 11(%32,4)

T3 73(26,6%) 66(%26,2) 7(%20,6)

T4 51(18,6%) 40(%15,8) 11(%32,4)

Neoadjuvan Kemoterapi

Alan 55(18,3%) 49(%19,5) 6(%17,7)

Almayan 231(81,7%) 203(%80,5) 28(%82,3) 0,502

Histolojik Alt Tip

TCC 236(%82,5) 209(%82,9) 27(%79,4) 0,612

TCC dist 50(%17,5) 43(%17,1) 7(%20,6)

Cerrahi Sinir Pozitifligi

Pozitif 18(6.3%) 14(%5,6) 4(9,4%) 0,127

Negatif 268(93,7%) 238(%94,4) 30(90,6%)

Grade

Yiksek 190(%66,4) 160(%63,4) 30(%83,3) 0,004*

Diisiik 96(%33,6) 92(%36,6) 4(%6,7)

Lenfovaskiiler

Invazyon

Pozitif 51(17,8%) 39(85,5%) 12(81,7%) 0,008*

Negatif 235(82,2%) 213(14,5%) 22(18,3%)

Karsinoma in-Situ

Var 19(%6,7) 17(%94,1) 2(%5,9) 0,850

Yok 267(%93,4) 235(%93,3) 32(%6,7)

Preoperatif hidronefroz

Var 66(%23,1) 56(%22,2) 10(%29,4) 0,351

Yok 220(%76,9) 196(%77,8) 24(%70,6)
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Tablo 4. Radikal sistektomi uygulanan 286 hastada, hastaliga baglh sagkalim igin tek

degiskenli analiz sonuglar1 (*Istatiksel olarak anlamli P<0,05)

Parametreler Toplam p degerleri*
N 286

Yas

<70 240 0,028
>70 46

Cinsiyet

Erkek 256 0,736
Kadin 30

Lenf Nodu Tutulumu

Negatif 244 <0,001*
Pozitif 42

TUmOor Evresi

T2< 162 <0,001*
T2> 124

Neoadjuvan Kemoterapi

Alan 55

Almayan 231 0,900
Histolojik Alt Tip

TCC 236 <0,001*
TCC dist 50

Cerrahi Sinir Pozitifligi

Pozitif 18 0,026*
Negatif 268

Grade

Yiksek 190 <0,001*
Diisiik 96

Lenfovaskuler

Invazyon

Pozitif 51 <0,001*
Negatif 235

Karsinoma in-Situ

Var 19 0,125
Yok 267

Preoperatif hidronefroz

Var 66 <0,001*
Yok 220

Lokosit<11.000 252 0,001*
Lokosit>11000 34

Notrofil<7700 228 0,035*
Notrofil>7700 58

Lenfosit>1.500 179 0,691
Lenfosit<1.500 107

NLO <2,5 141

NLO >2,5 145 0,001*
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Tablo 5. Hastalarin 16kosit, notrofil, lenfosit ve NLO gore hastaliga bagl yasam

Sekil2a. Lokosit sayisina gore Kaplan-Meier egrisi

beklentisi
Parametreler 1 yillik 3 wyillik yasam 5 wyillik yasam
yasam beklentisi(%) beklentisi(%)
beklentisi(%)
%87,3 %64,9 %53,9
Lokosit<11.000 %69,8 %36,9 %28,5
Lokosit>11000
Notrofil<7700 % 88,4 % 65,9 % 53,6
Nétrofil>7700 % 73,3 % 43,3 % 40,6
%86,3 %64,8 %55,1
Lenfosit>1.500 %83,4 %55,3 %44,2
Lenfosit<1.500
NLO <2,5 %91,7 %73 %62,4
NLO 22,5 %79 %49,8 %39,7
. -—Lokosit=11.000
—-Ldkosit>11.000
T P=0,001
Toplam Yasam
| | | 1 | T |
Zaman(Ay)
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Ny Notrofil>7700
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Sekil2b. Notrofil sayisma gore-Kaplan Meier egrisi

Al e NLO<2,5
y T NLO22,5
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S
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. P=0,001
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40, 80,0 4
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Sekil2c. Notrofil/Lenfosit oranina gére-Kaplan Meier egrisi
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Sekil2d. Lenfosit sayisina gére Kaplan Meier egrisi
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Tablo 6. Tablo 4. Radikal sistektomi uygulanan 286 hastada, hastaliga bagl sagkalim

icin ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 (*Istatiksel olarak anlamli P<0,05)

Parametreler HR %95 CI p degerleri*
N

Yas

<70 1

>70 1,630 1,09-2,608 0,042*
Cinsiyet

Kadm 1 0,476
Erkek 0,794 0,420-1,498

Lenf Nodu Tutulumu

Negatif 1 <0,030*
Pozitif 1,517 1,097-2,370

TUmor Evresi

T2< 1 <0,001*
T2> 5,463 3,469-8,606

Neoadjuvan Kemoterapi

Alan 1 0,423
Almayan 0,556-1,269 0,556-1,269

Histolojik Alt Tip

TCC 1 0,040*
TCC dist 1,533 1,020-2,305

Cerrahi Sinir Pozitifligi

Negatif 1 0,063
Pozitif 1,012 0,297-1,971

Grade

Diisiik 1 <0,001*
Yilksek 3,337 1,993-5,587

Lenfovaskiiler

Invazyon

Negatif 1 0,058
Pozitif 1,498 0,987-2,867

Karsinoma in-Situ

Yok 1 0,968
Var 0,964 0,356-2,945

Preoperatif hidronefroz

Yok 1 0,678-1,594 0,858
Var 1,040

Lokosit<11.000 1 0,020*
Lokosit>11000 1,773 1,096-2,687

Notrofil<7700 1 0,908
Notrofil>7700 0,929 0,483-1,787

Lenfosit>1.500 1 0,382
Lenfosit<1.500 1,186 0,809-1,740
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5. TARTISMA

Radikal sistektomi sonrasi yasam siiresini predikte eden faktorleri degerlendirmek
icin yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bunun i¢in preoperatif ve postoperatif farkl
belirtegler kullanilmistir. Ancak bunlarin gogunun hasta sayisi1 yetersizdir ve retrospektif
olarak planlanmistir. Genis serilerde yapilan analizlerde evre ve lenf nodu tutulumu
hastaligin prognozu agisindan en énemli parametrelerdendir(4). Eisenberg ve arkadaslari
neoadjuvan kemoterapi almayan 2.043 hastayi, prognoza etki eden faktorler agisindan
degerlendirmistir. Patolojik evre, lenf nodu tutulumu, multifokalite, preoperatif
hidronefroz olmasi, performans durumunun diisiik olmasi, sigara kullanimma devam
edilmesi yasam siiresine etki eden Onemli faktdrler olarak bulunmustur (192).Bu
prognostik degerlendirmenin ardindan, hastalarda sagkalimi 6nceden kestirebilmek icin
SPARC prediktif skorlama sistemi gelistirilmistir (Sekil 3). Calismanin kisitlayici yonleri

retrospektif ve randomize olmamasi sayilabilir.
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Risk SPARC -
Group Scare No. Pts 2 years 5 years Byears 10 years
I <45 414 98% (400) 95% (358) 91% (274) 87% (214)
14 5-85 590 92% (501) 80% (378) 73% (253) 71% (184)
m 9-125 357 76% (239) 60% (153) 55% (107) 54% (80)
v 13-145 191 56% (88) 38% (49) 32% (30) 32% (22)
vV 215 224 40% (70) 23% (31) 20% (20) 19% (14)

Sekil 3. SPARC tahmini yasam indeksi
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Shariat ve Karakiewicz sistektomi sonrasi sagkalimi 6ngormek igin benzer
oOzelliklere sahip nomogrami dnermislerdir. Nomogramlar ile hasta bilgilendirilmesi daha
net yapilabilir, adjuvant tedavi gereksinimi daha erken kestirilebilir. Bu nedenle diger
onkolojik hastaliklar gibi hastaligin prognozunu 6nceden Kestirebilmek ve yerinde ek
tedavileri belirlemek igin farkli prognostik belirtecler aragtirilmistir (11). Bu ¢alismalarin
disinda postoperatif donemde yasam siiresini, gerekli ek tedavi gereksinimini ve rekiirrens
thtimalini 6ngdrmek i¢in ¢esitli nomogramlar da gelistirilmistir.

Calismamizda prognoza etki edecek faktorler olarak diisiindiigiimiiz 6kositoz,
notrofili, lenfopeni ve NLO gibi ¢esitli parametrelerin prognoza etkisini incelemeyi
amagladik. Timoér bagimli 16kositoz orani, hematolojik olmayan kanserlerde %1-10
arasinda degismektedir. (19,20) Kanser hastalarin da 16kositoz ve diger paraneoplastik
hematolojik degisiklikler kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (21). Literatiirde radikal
sistektomi yapilan mesane kanserli hastalarda preoperatif I6kositozun sagkalima etkisini
arastiran bir caligma bulunmamaktadir.

Inflamatuar hiicreler tiimoriin biiyiimesi ve yayilmasinda rol oynarlar. Tiimoriin
mikroyayilimi ile, salinan ¢esitli kemokinler 16kosit migrasyonu ve kan hiicrelerinde
cesitli fonksiyonel degisikliklere sebep olabilir. Tiimor hiicrelerinin otokrin kemokin ajan
iiretimi ile notrofil ve monosit gibi hiicrelerin proliferasyon, disseminasyon ve yasam
sliresinde artis izlenmektedir (193). Timore bagh inflamatuar komponent; notrofil,
dendritik hticreler, makrofajlar, eozinofiller, mast hiicreleri ve lenfosit gibi farkli immiin
hicreleri etkileyebilir (194). Ancak, makrofaj ve lenfositler tiimoral sivi ve stromada en
fazla bulunan ve infiltre olan hicrelerdir (195,196).

Viicutta malign tiimore karsi tek cevap, timor ¢evresinde degildir. Ayn1 zamanda
sistemik degisikliklerde olmaktadwr. Tiimoriin inflamatuar yaniti ise bir paradoks
olusturmaktadir. Inflamatuar siiregler bircok tiimor gelisiminde etken faktdrlerdendir.
Bununla birlikte tiimor gelisimi ve progresyonun da bazi anti-inflamatuar hucresel
etkenler sorumlu tutulmaktadir. Antiinflamatuar ve inflamatuar degisiklikler kandaki
cesitli hiicresel elemanlarin fonksiyonlari ile gergeklesmektedir. Tiimor gesitli kemokinler
ureterek yeni I6kosit Gretimi ve bolgeye gdcline sebep olabilir. Bu durumun ise timorsiiz

cevre dokularda inflamatuar cevabmin zayif olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir
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(197-199). Ayrica dolasimdaki kemokinler, 16kosit migrasyonunu desensitize edebilir
veya timor buna karsilik anti-inflamatuar yanitta bulunabilir.

1989 yilinda Minako ve arkadaslari tarafindan yayinlanan makalede, farelere tiimor
enjeksiyonu sonrasi, kan parametrelerinde degisiklik izlemistir. In-vitro yapilan
kilturlerde bu artistan G-CSF gibi ¢esitli koloni stimiile edici faktorlerin artigini
gostermislerdir. Tiimor inokulasyonu ile 10kositoz arasindaki iligkiyi temellendiren
calismalardan birisi bu ¢alismadir (199). Tiimor hiicrelerine karsi 16kositik gog, temel
inflamatuar cevaptir. Belirli sitokinlerin fazla salgilanmasi ile, tiimor bolgesine 1okosit
migrasyonu ve aktivasyonu izlenmektedir. Tiimore karsi 16kositik cevap, notrofilleri,
dendritik hiicreleri, makrofajlari, eozinofilleri, mast hiicrelerini ve lenfositleri igerebilir.
Bununla birlikte makrofajlar ve lenfositler, stroma ve lenfositik alana go¢ ederek primer
cevapta rol oynarlar. Malign solid tiimorii olan hastalarda en sik rastlanan sistemik
degisiklikler notrofili ve 16kositozdur. Bu hematolojik degisiklikler; ileri hastalik ve sonug
olarak prognoz ile iligkili olabilir. Daha sonra yapilan ¢esitli aragtirmalarda G-CSF, GM-
CSF, IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi mediatorlerin yiiksek seviyeleri ile tiimor bagimli
I6kositoz ¢gesitli yaymlarda bildirilmistir (19,199,200).

Tumor
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Lokositoz ve kansere bagli yasam siresini arastiran farkli ¢alismalar mevcuttur.

Lokosit migrasyonu, inflamatuar yanitta dnemli bir anahtar role sahiptir. Immiin yanitta
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lIokositlerden salgilanan gesitrli litik enzimler fagositoz ve antimikrobiyal etkinlikte
onemlidir.(200) Mabuchi ve arkadaslar1 serviks kanseri nedeniyle histerektomi
yapilanlarda operasyon Oncesi lokositozun onemini arastirmustir (201). Calismaya 536
hasta dahil edilmis olup, bunlarin 50’sinde (%9,4) 16kositoz izlenmistir. Caligmanin
tanimmda 16kositoz i¢in smir deger 10.000 mm?3olarak kabul edilmistir. Lokositoz
bulunmasi tek degiskenli (p=0.0001) ve ¢ok degiskenli analizde sagkalim ag¢isindan
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (p=0.0001). L6kositoz olan hastalarda daha
fazla tedavi basarisizligi izlenmistir. Ayrica c¢alismada ever ve tUmor biyikligi
prognostik 6neme sahip faktorler olarak degerlendirilmistir. Calisamanin prospektif
ayaginda ise patoloji preparatlari, GM-CSF antikorlar1 ile boyanmistir. Tiimor bulunan
sahalarda GM-CSF ekspresyonunun arttigi izlenmistir. Makalede, yazarlar basarili
tedavisi sonrasi, rekiirrens goriilmeyen hastalarda 16kositozun diizeldigini belirtmislerdir.
Lokositoz, Uluslararast Jinekoloji Dernegi Kilavuzlarina gdre olumsuz prognostik
faktorlerdendir. Tachibana ve arkadaslar1 mesane kanserinde artmus G-CSF ve artmis G-
CSF reseptor diizeylerini gostermistir. Malign progresyonda bu faktorlerin rolii
olabilecegini bildirmislerdir (202).Prostat, over, meme, serviks kanseri gibi durumlarda
artmis makrofaj sayisi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Tiimore baglh lokosit ve
makrofaj infiltrasyonu neticesinde ortaya ¢ikarn vaskiiler bliytime faktorleri, IL-8 ve

matrix metalloproteinleri timérin invazyonundan sorumlu tutulmaktadir (203).

S. Mabuchi et al. / Gynecologic Oncology 122 (2011) 25-32
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etkisini Kasuga ve arkadaslar1 arastirmustir (204). Toplam 227 hastanin, 33(%14,5)
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tanesinde 10kositoz izlenmistir. Lokositoz olan hastalarin, serumlar1 -80 derecede
dondurulduktan sonra ¢esitli sitokinler agisindan tekrar degerlendirilmistir. G-CSF, GM-
CSF ve IL-6 olmak tizere ii¢ sitokin degerlendirilmistir. Hastalarin sadece dort tanesinde
bu sitokinlerden herhangi birinde yiikseklik saptanmamistir. Kalan yirmi dokuz hastada
ise en az bir sitokinde yiikseklik saptanmistir. Lokositoz olan hastalardan bir tanesi kiigiik
hiicreli akciger kanseri, kalanlar1 ise ¢ogunlugu biiyiik hiicreli kanser olmak tizere kii¢iik
hiicreli akciger kanseri dis1 hastalia sahiptir. Prognoz acisindan degerlendirildiginde
I6kositoz sag kalim ag¢isindan kotii prognostik faktor olarak saptanmustir (P<0.001). Qiu
ve arkadaslar1 solid tumor siiphesi ile opera edilen 3,180 hastay1 retrospektif olarak
taramiglardir. Bu hastalardan 285 tanesinin sonug¢ patolojisi benign olarak gelmistir.
Benign patolojilerde 16kositoz orani %4, malign patolojilerde ise %?25,6 olarak
saptanmugtir. Ayrica 16kositozu bulunan hastalarda hastaliga baglh sagkalim diger hasta
grubuna gore daha diisiik saptanmustir (205).

Lenfosit sayismnin azalmasi ve/veya fonksiyonlarmm baskilanmas: hiicresel
immiinite de ciddi problemler dogurur. Bu olay kanser progresyonuna yol agabilir. Timé6r
hiicresinden salinan ¢esitli immiinsupresif ajanlar yardimci T lenfositlerinde azalma ile
sonuglanir. Tiimor hiicreleri bu etkilerini kismen immatir dentridik hicreleri kullanarak
ortaya cikartir. IL-10, NO, TGF- beta gibi mediatérler imminsupresif etkileri ile bu
dongiiye katkida bulunur. T hiicrelerinin sistemik anti-timor etkisinden yararlanmak igin
cesitli asilar kullanilmaktadir. Bu asilar; timis de bulunan sitotoksik T lenfositlerin
uyarilmasi ile anti-timor etkinlik géstermektedir. Glnumizde kanser tedavilerinde klasik
kemoterapotik ajanlar disinda immiin modiilasyon metodlari ile tedavilere ilgi fazladir ve
bu konu ile ilgili arastirmalar artmaktadir (206). Bu yontemlerin temelinde ise lenfositik
aktivasyona bagli, tiimor hiicresine sitotoksik etkiden faydalanilmasi hedeflenmistir
(207). Ancak bu etkin klinik pratikte sinirli durumlarda kullanilmaktadir. Yeni yaymlanan
bir makalede, T lenfosit transferi ile gerceklesen immiinoterapide, kanser kontrolline
bliyiikk fayda gosterilmistir. T hiicrelerinin anti-timor rolleri IFN gama ve TNF-alfa
aracaligi ile gergeklesmektedir (208). T hiicreleri bu aktiviteyi major doku uyumlulugu
antijenleri  (MHC) gerekmeden yapmaktadir. Bu durum kanser progresyonunu

engellemede dnemli bir avantaj saglamaktadir. Ayrica T hiicreleri olduk¢a fazla sayida,
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natural killer (NK) hiicreleri igin reseptorler tagimaktadir. Bu sayede T hiicreleri/NK
hicreleri kombinasyonu ile daha etkin hiicresel aktivite gergeklesebilir (209). T
lenfositlerin slipresyonu ile timor gelisimine zemin hazirlanmaktadir. Bu etki ile bazi
papillomlarin, karsinojenik formata doniisiimii gergeklesebilir.(210) Daha agresif ve ileri
evre prostat kanseri gelisiminde de T lenfositlerin baskilanmasinin etken oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (208). Bu etkilerden T lenfositlerin, stress maruziyeti
sonucu gesitli Toll like reseptor gibi reseptor regililasyon bozukluklari nedeniyle meydana
geldigi bilinmektedir.

Smita ve arkadaslar1 invivo sartlarda T hiicre aktivasyonu ile timorde kigulme
izlemiglerdir (203). Foca ve arkadaslar1 ileri evre kolorektal kanserlerde azalmis,
lenfositik aktiviteyi in-vitro olarak gostermislerdir.(211)Mesane kanseri tedavisinde de,
intravezikal BCG tedavisi ile lokal immiin cevaba bagli progresyon ve rekiirrenste azalma
hedeflenmektedir.Sitotoksik T lenfosit gen polimorfizmi ile mesane kanseri arasinda iliski
gosterilmistir (212). Arastirmamizda lenfosit sayilarinmnin prognoza etkisini arastirdik.
Sonug olarak tek degiskenli ve cok degiskenli analizde lenfosit sayisinin prognoza etkisini
saptayamadik.

Gondo ve arkadaslar1 radikal sistektomi operasyonu geciren 189 hastanin verilerini
retrospektif olarak degerlendirmistir (213). 2012 yilinda yaymlanan ¢alismada pT evre,
hidronefroz ve eszamanli goriilen karsinoma in-situ varligimin hastaliga bagl sagkalimda
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte CRP, lenfosit ve
no6trofil sayilar1 ile nétrofil lenfosit oran1 (NLO), hastaliga bagh sagkalimda,bagimsiz
prognostik faktor olarak saptanmustir.Bu ¢alisma da nétrofil degeri igin sinir deger olarak
6.500 milimetrekiip, l6kositoz i¢in sinir deger 10.000 milimetrekiip alinmistir.
Caligmamiza benzer sekilde notrofil/lenosit orani igin  smir deger 2.5 olarak
belirlenmistir. Calismamizda tek degiskenli analizde nétrofil /lenfosit oran1 sagkalimda
istatiksel olarak anlamli (P=0.001) bulunmustur. Ancak ¢ok degiskenli analizde istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Daha 6nce mide, karaciger, bobrek, over ve akcigerin kiigiik hiicreli kanserleri ile
yapilan caligmalarda NLO orani yiiksekligi kotli prognozla iligkilendirilmistir.Can ve

arkadaslar1 caliymasinda mesane kanseri sebebiyle sistektomi operasyonu gegiren
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hastalarda NLO oraninin invazyonu predikte eden faktdrlerden biri olup olmadigmi
arastrmigtir (214). Bunun icin 182 hasta rektospektif olarak incelenmustir. Patolojik
incelemede 102 hastada ivaziv mesane kanseri, 80 hastada 1se noninvaziv mesane kanseri
izlenmistir. Invaziv patoloji gelen hastalarda timér sayisi, tiimor bilyiikligii, ek
hastaliklar, kotii yasam kosullari, NLO orani, trombosit sayisi, yas ve cinsiyet invaziv
mesane kanseri i¢in prediktor faktorler olarak bulunmustur. Demirtag ve arkadaslarinin
caligmasinda ise radikal sistektomi uygulanan hastalarda nétrofil sayisi(P = 0.805),
lenfosit sayist (P = 0.311) ve NLO’nin hastaliga bagh sagkalima etkisi incelenmistir
(215). Yapilan istatiksel analizlerde NLO’nin sagkalima etkisi izlenmemistir. Ayrica NLO
ile lenf nodu dansitesi iliskisi incelenmis olup istatiksel olarak anlamli  fark
saptanmamustir. (P = 0.336). Hastalar<T1 ve >T2 olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Calismada evre ile hastaliga bagli sag kalim arasinda yakin iliski saptanmustir (P = 0.004).
Ayrica evre ile NLO arasindaki iligki arastirilmigtir, herhangi istatiksel anlam
buluamamustir.(P = 0,533)Bizim istatiksel degelendirmemizde ise hastalar ekstavezikal
hastaligi olmayan <T2 ve olanlar>T3 olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Calismamizda;
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde evre prognozu etkileyen bagimsiz riski faktorii
olarak bulunmustur. Ayrica l16kositoz bulunan hastalar, daha yiiksek evre ile tan1 almigtir
(P=0,048). NLO ile evre arasindaki iligki ki-kare testi ile degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlamli bulunmustur(P=0,032).

Radikal sistektomi ile tedavi edilen mesane timarlerinde primer timaorin evresi ve
lenf nodu metastazi varhigi, prognozla yakindan iligkilidir. Stein ve arkadaslar1 radikal
sistektomi ile birlikte lenfadenektominin, se¢ilmis vakalarda lenf nodu metastazi
varliginda dahi kiiratif olabilecegini bildirmistir (4). Baz1 vakalarda tutulan lenf nodunun
kapsuliinde de timor bulunabilir. Bu ekstra nodal uzanim olarak tanimlanmaktadir. Lenf
nodu metastazi bulunan hastalarda ekstra nodal uzanimin olmasini bazi yazarlar koti
prognostik faktor olarak degerlendirmistir ( 216). Harun Fajkovic ve arkadaslarinin ¢ok
merkezli galigmasinda 748 lenf nodu metastazi bulunan ve neoadjuvan kemoterapi
almamis hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir (217). 375 hastada (%50,1)
ekstranodal yayilim izlenmistir. Ekstra nodal uzanim; genel (P=<0.001) ve kanser spesifik

sagkalimda (P=<0.001) 6nemli bir prognostik faktor olarak saptanmistir (218).Bazi
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yazarlar ise ekstranodal yayilimin etkisini gosterememistir (219). Calismamizda
ekstranodal yayilim ile ilgili herhangi verimiz yoktur. Ancak ¢alismamizda lenf nodu
tutulumu olmasi tek degiskenli(P<0,001) ve ¢ok degiskenli(P= <0,030) analizde prognoz
acisindan bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. Lokositoz ile lenf nodu
tutulumu arasinda istatiksel iliski izlenmemistir (P=1,000).

Mesane kanserlerinde histolojik tipin prognoza etkisini arastiran ¢aligmalar
mevcuttur. Squmoz hucreli mesane kanseri, sistozama enfeksiyonu veya kronik
irritasyona sebep olan mesane tasi, spinal kord hasari, kronik sonda kullanimi gibi
sebeplere bagl gelisebilir. Mesanenin saf squamoz karsinomu, saf Urotelyal karsinoma
gore daha kotl prognozludur ve siklikla lokal niiks ile karakterlidir (220). Skuamoz
hiicreli karsinom siklikla ileri evre hastalik ile karakterizedir (221). Adenokarsinom,
kiiclk htcreli, sarkomatoid tip mesane karsinomlari iirotelyal karsinomlara gére daha kot
prognozludur. Ayrica Urotelyal karsinomlarn farkli differansiyasyona sahip varyant
tiirleri mevcuttur. Bu tiplerde siklikla kotii prognoz ile karakterizedir.(222)Calismamizda
hastalar trotelyal karsinom ve Urotelyal karsinom disi1 hastalik olarak iki gruba ayrilmistir.
Yapilan tek degiskenli (P<0,001) ve ¢cok degiskenli analizde (P=0,040) {irotelyal karsinom
dis1 histolojik tipe sahip hastalarda prognoz daha kotii izlenmistir. Histolojik tipin
I6kositoz ile iliskisi gosterilememistir (P=0,612).

Invaziv mesane kanseri genellikle yiiksek gradeli tiimérlerle birliktedir (4). Hasta
grubumuzda da yiiksek gradeli timor orani (%66,4-%33,6) daha yuksektir. Lokositozu
bulunanlarda, yiiksek gradeli  tim6r saptanma olasihgi  daha  yiiksek
bulunmustur(P=0.004). Lenfovaskiiler invazyon bulunmasi, radikal sistektomide kot
prognoz ile iligkilidir (4,13). Calismamizda 16kositoz ile lenfovaskiiler invazyon arasinda

iliski gosterilmistir.(P=0,008)

SONUGC
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Radikal sistektomi tiroonkolojik cerrahinin 6nemli ameliyatlarindan biridir. Mesane
kanseri hastalarinda, sistektomi Oncesi yapilan preoperatif degerlendirmede l6kositoz
bulunmasi hastaliga bagl sagkalimda bagimsiz prediktif faktorlerden birisidir. Preoperatif
I6kositoz mesane kanserinde prognostik faktor olarak degerlendirilebilir. Calismamizin

negatif yonil retrospektif olmasidir. Bu sebeple prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

RADIKAL SISTEKTOMi UYGULANAN MESANE TUMORU
HASTALARINDA PREOPERATIF LOKOSITOZ iLE NOTROFIL VE
LENFOSIT SAYISININ PROGNOZA ETKIiSi

Amag
Mesane tiimorii tanist ile radikal sistektomi yapilan hastalarda preoperatif 16kositoz,
notrofili, lenfopeni ve notrofil/lenfosit oran1 (NLO) gibi hematolojik parametrelerin

prognoza etkisini incelemeyi amacladik.

Materyal-Metod

Klinigimizde Ocak 1990 ve Haziran 2013 yillar1 arasinda mesane kanseri nedeniyle
radikal sistektomi operasyonu yapilan 369 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Dahil edilme kriterlerine uyan 286 hasta calisma kapsamina
alinmustir.

Hastalarda yas, cinsiyet, patolojik evre, lenf nodu tutulumu, preoperatif hidronefroz
varligi, histolojik subtip (Urotelyal karsinom-iirotelyal karsinom dis1), cerrahi sinir
pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon bulunmasi kayit edilmistir. Lokositoz, nétrofili,
lenfopeni ve notrofil/lenfosit oraninin hastalia bagli sagkalim iizerindeki etkisi tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapilarak degerlendirilmistir. Bunun yaninda,

16kositoz ile diger faktorler arasindaki iliski arastirilmistir.
Bulgular

Yapilan tek degiskenli analizde preoperatif l6kositoz, notrofili ve NLO hastaliga

bagli sagkalimda olumsuz prediktorler olarak saptanmustir. Lenfopeni ile prognoz
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acisindan iligki saptanmamustir. Cok degiskenli analizde l6kositoz, evre, lenf nodu
tutulumu varhigi, histolojik tiir, grade ve yas hastaliga 6zgli sagkalimda bagimsiz
prediktorler olarak saptanmustir. Yapilan istatiksel analizde 16kositozu olan hastalarda,
olmayanlara gore ileri evre hastalik, yiuksek gradeli hastalik ve lenfovaskiiler invazyon

orani daha yiiksek tesbit edilmistir.
Sonug

Lokositoz mesane kanseri tanisiyla radikal sistektomi yapilan hastalarda prognoza

etki eden bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir.
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SUMMARY

THE PROGNOSTIC AFFECT OF PREOPERATIVE LEUCOCYTOSIS,
NEUTROPHIL AND LYMPHOCYTE COUNT IN PATIENTS WHO UNDERWENT
RADICAL CYSTECTOMY WITH DIAGNOSIS BLADDER CANCER

PURPOSE

The aim of our study was to evaluate the prognostic effects of hematologic
parameters like preoperative leukocytosis, neutrophilia, lymhopenia and
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) in patients who underwent radical cystectomy with

diagnosis of bladder cancer.

Material-Metods

The medical records of 369 patients who underwent radical cystectomy with
diagnosis of bladder cancer, between January 1990 and June 2013, were reviewed
retrospectively. 286 patients were included into the study who fullfilled the inclusion
criteria. Age, gender, pathologic stage, lymph node involvement, preoperative
hydronephrosis, histologic subtype, surgical margin status and lymphovascular invasion
were recorded for every patient. Univariate and multivariete analysis were performed to
determine the prognostic affect of preoperative leukocytosis, neutrophilia, lymhopenia
and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) on disease specific survival. Additionally, the

correlation between leukocytosis and other factors were evaluated.

Results
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According to the univariate analysis preoperative leukocytosis, neutrophilia and
NLR were detected as negative prognostic factors on disease specific survival. There was
no correlation for lymphopenia regarding prognosis. Preoperative leukocytosis, stage,
lymph node involvement, histologic subtype, grade and age were determined as
independent prognostic factors for disease specific survival, on multivariete analysis. The

patients with leukocytosis had higher stage, grade and lymphovascular invasion.
Conclusion

Preoperative leukocytosis was detected as an independent prognostic factor in

bladder cancer patients who underwent radical cystectomy.
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