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SIMGE VE KISALTMALAR

: Karsinoma in situ

: Eksternal radyoterapi

: Genel sag kalim

: Kas invaziv mesane kanseri

: Kemoterapi

: Lenfosit-monosit orani

: Lenf nodu

: Mesane koruyucu kombine tedavi yontemi
: Neoadjuvan kemoterapi

: Notrofil-lenfosit orani

: Pelvik lenf nodu diseksiyonu

: Prognostik nutrisyonel indeks

: Progresyonsuz sag kalim

: Patolojik tam yanit

: Radikal sistektomi

: Sistemik immiin indeks

: Sistemik inflamatuar yanit

: Trombosit-lenfosit orani

: Tiimor, lenf nodu, metastaz siniflamasi

: Transiiretral rezeksiyon



GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri (MK), iiriner sistemde en sik goriilen kanser tiirlidiir (1). Diinyada tiim
kanserler icerisinde en sik teshis edilen onuncu kanser tiiriidiir (2). Etiyolojisinde en sik sigara
maruziyeti, kronik iriner sistem enfeksiyonu, kimyasal maruziyeti gibi nedenler rol
oynamaktadir (3). Ozellikle orta ve ileri yash bireylerde goriilmek ile birlikte yas ile tani
insidanst artar (1). Hastalarm yaklasik %20'si kas-invaziv MK (KIMK) ile bagvurur (4). Giincel
kilavuzlara gore, lokalize KIMK (L-KIMK) olan hastalar i¢in standart tedavi, radikal sistektomi
(RS) ve pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) 6ncesinde uygulanan neoadjuvan kemoterapidir
(NAK) (5). Ancak, NAK uygulanan hastalarin 6nemli bir boliimii klinik agidan belirgin bir
iyilesme gostermemektedir. Bes yillik genel sagkalimdaki (GSK) artis orani sadece %5-8
civarindadir. Bu durum, asir1 tedavi riskini ve gereksiz yan etkilere maruz kalma olasiligini
artirmaktadir. NAK’den en fazla fayda saglama olasiligi olan hastalarin dogru sekilde
belirlenebilmesi i¢in yeterli katki saglayan, ucuz, kolay temin edilebilen ve giivenilir
biyobelirteglerin tanimlanmasi su anda karsilanmamais olan bir klinik gereksinimdir (6-10).

Sistemik inflamatuar yamt (SIY) belirtecleri ve prognostik nutrisyonel indeks (PNI),
MK ’nde tiimér evresini, non-KIMK’inde RS sonrasi relapsiz sagkalimi (RSK) ve KIMK 'nde
RS sonras1t GSK ve RSK’y1, metastatik MK’nde GSK ve PSK’y1 6n gérmede bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. Ancak bunlarm KIMK’de NAK yanitim dngérmedeki rolleri
heniiz belirlenmemistir (11-17).

SIY biyobelirteglerinden NLO'nun, L-KIMK'de NAK yanit1 ve onkolojik sonuglarla

iliskisini aragtiran pek ¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen, elde edilen sonuglar tutarsizdir.



Bildigimiz kadar1 ile su ana kadar, bu popiilasyonda NAK yanitin1 6ngérmek amaciyla PNI’i
degerlendiren bir arastirma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci, SIY biyobelirteglerinin ve PNI'in L-KIMK'nde NAK'nin yanit1 ve
onkolojik sonuglarini 6ngoérmeye yardimci olup olamayacagini belirlemektir. Bu ¢alisma,

gelecekteki arastirmalara yol gosterebilir.



GENEL BILGILER

EPIDEMIYOLOJI

Mesane kanseri, liroepitelyal kaynakli bir malignitedir ve genel popiilasyonda en sik
goriilen onuncu kanser tiirtidiir (18). Erkeklerde ise bu siralamada yedincidir (19). Erkeklerde
kadinlara kiyasla ii¢ kat daha fazla goriilmesine ragmen, kadinlarda mortalite oran1 daha
yiiksektir. Ozellikle nulliparite durumundaki kadinlarda mesane kanseri riski artmaktadir.
Diinya genelinde, 2020 yilinda mesane kanseri 573.000 yeni vaka ve 213.000 6liime neden
olmustur (2).

Mesane kanserinin insidansi yagla birlikte artar ve cogu vakada 65 yasin lizerinde
goriiliir (2, 20). Bu kanserin en diislik insidansinin gozlendigi bolgeler arasinda, gelismislik
diizeyi diisiik olan orta ve bat1 Afrika ile orta Amerika gibi cografyalar yer almaktadir. Bu
bolgelerdeki diisiik insidansin temel nedeni, sinirli kimyasal maruziyet ve azalmis tiitiin

tilkketimidir (2).

PATOFIZYOLOJI

Mesane kanseri iirotelyal tabakadan kdken alir. Evre migrasyonu submukoza, lamina
propria, muscularis propria ve serozaya dogrudan invazyon yoluyla gozlenir. Urotelyumu ya da
lamina propriay1 invaze edenlere kasa invaze olmayan mesane kanseri, muscularis propriay1
invaze edenlere kasa invaze mesane kanseri denir. Hastalarin %70-85’1 kasa invaze olmayan
mesane kanseridir.(21, 22) Mesane kanseri prostat, iiretra, vajina, endometriyum ve kolon basta
olmak iizere komsu pelvik dokulara dogrudan yayilma yetenegine sahiptir. Lenfatik yayilim
obturatuar, presakral, iliak, paraaortik lenf diiglimlerine yayilarak gozlenir. Hematojen yayilim

akciger, karaciger, kemik ve adrenal beze metastaz yaparak goriiliir (23).
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ETYOLOJI

Sigara, mesane kanserinin en yaygin risk faktorlerinden biridir ve sigara igenlerde,
igmeyenlere gore MK gelisme riski dort kat artar (24). Sigaranin i¢cinde bulunan kanserojen
maddeler, genitoiiriner sistemle temas ettiklerinde, 6zellikle iirotelyum tabakasinda birikir ve
uzun siireli maruziyet sonucu tiirotelyal kanserlerin olusumuna katkida bulunabilir (25, 26).
Bununla birlikte, sa¢ boyalari, pioglitazon gibi ilaglar, radyasyon, mesleki maruziyet,
enfeksiyonlar ve kemoterapotik ajanlar da mesane kanserinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir
(27, 28). Bu faktorlerin hepsi, mesane hiicrelerindeki DNA hasarina yol agabilir ve sonug olarak
kanser gelisimine katkida bulunabilir.

Mesleki maruziyet, mesane kanserinin etiyolojisinde dnemli bir rol oynar ve olgularin
yaklasik %20'sinden sorumludur. Ozellikle tekstil boyasi ve kauguk lastik endiistrilerinde
calisan is¢iler, mesane kanseri gelismesi agisindan risk altindadir. Bu endiistrilerde ¢alisanlar,
B-naftilamin, 4-aminobifenil (ABP) ve benzidine gibi kimyasallara maruz kalabilirler (29-31).
Bu kimyasallarin mesane kanseri patofizyolojisi iizerindeki etkileri, genellikle mesane
dokusunda DNA hasarina yol acarak baslar.

Kronik idrar yolu enfeksiyonu, oOzellikle invazif skuaméz hiicreli karsinomun
gelismesiyle siki bir iligski i¢indedir. Bu tiir kanser, genellikle iirotelyal tabakadan ziyade
skuamoz epitel hiicrelerinden kaynaklanir ve sik sik kronik irritasyon veya inflamasyon sonucu
olusur. Ozellikle Schistosoma haematobium adli parazitin endemik oldugu bédlgelerde, mesane
kanserinin en sik nedenlerinden biridir (32-34). Bu parazit, mesane duvarina yerleserek kronik
inflamasyona ve fibrozise neden olur, bu da kanser gelisimi i¢in bir ortam saglar.

Siklofosfamid, alkilleyici bir ajan olarak lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif
malignitelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak, mesane mukozasi i¢in akut toksik etkilere
sahiptir ve mesane kanseri riskini artirabilir. Bu etki, o6zellikle siklofosfamidin akrolein
metaboliti araciligryla meydana gelir (34). Akrolein, mesane hiicrelerinde DNA hasarina yol
acarak kanser gelisimine katkida bulunabilir.

Genetik degisikliler 6zellikle 60 yasin altindaki hastalarda sik goriiliir. Ozellikle mesane
kanseri ile iliskili mutasyonlar HRAS, FGFR-3, TP53, CDKN2A, PIK3CA ve RB1’dir (35).
TP53 VE CDKN2A yiiksek dereceli iirotelyal mesane kanseri ile iligkilidir (36).

HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA
Primer mesane kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu (%90-95), iirotelyal (transizyonel)
hiicreli kanserlerden olusur. Bununla birlikte, nadiren skuamoz hiicreli karsinom ve

adenokanserler de goriilebilir. Hematolojik maligniteler ve primer sarkomlar gibi diger kanser
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tiirlerinde de metastaz goriilebilir (37). DSO, 2016 yilinda iirogenital kanserler i¢in patoloji

siiflandirmasini giincellemistir ve bu siniflama Tablo-1’de 6zetlenmistir (38).

Tablo 1. DSO 2016 Mesane kanseri histopatolojik siniflamasi (38)

Urotelyal kanserler
o Infiltratif iirotelyal karsinom
e Nested
e Mikrokistik
e Mikropapiller
Lenfoepitelyum benzeri
Plazmositoid
Sarkomatoid
Dev hiicreli
Andiferansiye
Lipidden zengin
Berrak hiicreli
o Non invaziv iirotelyal karsinom
e Urotelyal karsinoma insitu
e Non invaziv papiller iirotelyal
karsinom, yiiksek derece
e Non invaziv papiller iirotelyal
karsinom, diisiik derece
e Non invaziv papiller iirotelyal
karsinom, diigiik maligniteli
potansiyeli
e Urotelyal papillom
e Inverted iirotelyal papilloma
e Maligniteli potansiyeli belirsiz
tirotelyal proliferasyon
e Urotelyal displazi

Skuamoz neoplaziler
o Piir skuamoz hiicreli karsinom
o Verriikoz karsinom
o Skuamoz hiicreli papilloma

Glandiiler neoplaziler
o Adenokarsinom

e Enterik
e  Miisindz
o Karigsik

o Villoz adenom

Mezenkimal tiimorler

o Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar myofibroblastik
Perivaskiiler epiteloid hiicreler
e Benign
e Malign
Soliter fibroz
Leiyomyom
Grandiiler hiicreli
Norofibrom

o O O O

o O O O

Urakal karsinom miilleryan tip tiimorler
o Berrak hiicreli karsinom
o Endometroid karsinom

Noroendokrin tiimorler
o Kiigiik hiicreli karsinom
o Biiyiik hiicreli karsinom
o lyi diferansiye
o Paraganglioma

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler degisik
tiitmorler
o Skene, cowper ve littre bezleri
karsinom
o Metastatik tlimorler ve diger
organlardan tiimdr yayilimlar
o Ust iiriner sistemin epitelyal
tiimorleri
o Mesane divertikiiliinden
kaynaklanan tiimorler
o Uretrann iirotelyal tiimorleri

Melanositik tiimorler
o Malign tlimorler
o Neviis
o Melanozis




KLINIK VE SEMPTOMLAR

Mesane kanserinin en yaygin semptomu, hastalarin %85'inde gorililen agrisiz
hematiiridir. Makroskobik hematiiri, hastalarin yaklasik %20'sinde goézlemlenir ve genellikle
malignite ile daha sik iliskilendirilir. Bununla birlikte, mikroskopik hematiiri, kanserle olan
iligkisi %0,4 ile %6,5 arasinda degismektedir (39).

Mesane kanseri ilerledikge, tlimoriin mesane boynuna ve iiretraya yakin yerlesimi
nedeniyle idrar yollarinda tikanikliga bagli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar
arasinda az az, sik sik idrara ¢ikma ve tam idrar yapamama bulunabilir. Metastazlara bagli
olarak ise suprapubik agri, anoreksi, kaseksi, kemik agrisi, pelvik agri, renal yetmezlik ve

pretibial 6dem gibi belirtiler gozlenebilir (40).

TANI

Mesane kanseri tanisi, genellikle invaziv prosediirler olan sistoskopi, cold-cup biyopsi
veya transiiretral rezeksiyon (TUR) ile alan érneklerin patolojik incelenmesiyle konulur. Idrar
sitolojisi, Ozellikle karsinoma in situ veya yliksek dereceli karsinom gibi durumlarda taniya
katki saglayabilir (41). Bu non-invaziv test, idrarda kanser hiicrelerinin varliini tespit ederek
tan1 siirecine destek olur. Radyolojik goriintileme teknikleri, tlimoriin lokalizasyonunu,
metastaz varligini ve hastaligin evresini belirlemek i¢in kullanilir (41). Hematiirisi olan
hastalarda ise ilk asamada renal ve mesane ultrasonu, tlimorlerin ve komplikasyonlarin tespiti
icin 6nemli bir aractir (42). Ultrasonografi, hidronefroz gibi durumlarin saptanmasina ve
mesanedeki kitlelerin goriintiilenmesine yardimer olur. Mesane kanseri tanisi ve takibinde en
sik tercih edilen yontem, bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesidir. Metastazlarin tespiti
icin genellikle tiim batini igceren bir goriintiileme yapilmasi onerilir. Ancak, BT ile T2a, T2b, T3
evrelerinin goriintliilenmesi zor olabilir (43, 44).

Bilgisayarli tomografi iirografi de intravendz pyelografi (IVP) gibi kontrast vererek
iriner sistemi goriintiileme yontemidir. [VP’ye gore renal parankimin ve tireterlerin daha 1yi
degerlendirilmesini saglar. Lokal ileri evre hastalik ve lenf nodu metastazi saptanmasinda
IVP’ye gore Ustilindiir. Bilgisayarli tomografi tirografiyle dolum defektleri, hidronefroz ve ¢evre
dokulardaki metastatik lenf nodlar1 saptanabilir (45, 46).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), mesane kanserinin T2 ve T3 evrelerinin
degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografiye (BT) kiyasla tercih edilen bir yontemdir (47).
Renal yetmezligi veya kontrast madde alerjisi olan hastalarda da MRG, alternatif bir segenek
olarak degerlendirilebilir (48, 49). MRG, mesane duvarinda diisiik sinyal gosteren T1 ve T2

sekanslarinda organ invazyonunu daha hassas bir sekilde belirleyebilir. Bu nedenle, lokal
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evreleme i¢in MRG'nin TUstlinligii daha belirgindir. T1 sekansi ayrica lenf nodlarini
goriintiilemek i¢in de kullanilabilir, ancak BT gibi diistiik spesifiklige sahiptir. Pelvik bolgedeki
lenf nodlar1 i¢in >8 mm, abdominal bolgedeki lenf nodlari i¢in ise >10 mm boyutlarinin anlamli
kabul edildigi unutulmamalidir. T2 sekansi, mesane duvarindaki tiimor filtrasyonunun
derinligini belirlemek ve diger organlara (prostat, uterus veya vajina) invazyonunu
degerlendirmek i¢in tercih edilirken, T1 sekansi kemik iligi metastazlarin1 dogrulamak i¢in
kullanilir (50-52).

Sistoskopi, mesane kanserinin tanisinda altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir
(53). Kesin tani, sistoskopik muayene ve TUR-M (transiiretral rezeksiyon) ile endoskopik
olarak tespit edilen kitlenin rezeke edilmesi ve dokunun histopatolojik incelenmesiyle konulur.
Sistoskopi sirasinda mesanede goriilen tim slipheli lezyonlar transiiretral yolla rezeke
edilmelidir. TUR oncesi ve sonrasinda bimanuel muayene ile mesanedeki kitlenin invazyon ve
fiksasyon derecesi belirlenebilir. Rezeksiyon sonrasi hala fikse ve palpe edilen bir kitle varsa,
bu durum kitlenin kasa invaze ileri evre bir kanser olma olasiligini artirir. TUR islemi, doku
tanist saglarken aynm1 zamanda lokal evrelemeyi de saglar. Patolojik evrelemenin dogru
yapilabilmesi i¢in rezeke edilen dokunun detriisor kas dokusunu da i¢cermesi gerekmektedir (54,

55).

EVRELEME
Evrelemede TNM (tiimor-lenf nodu-metastaz) siniflamasi kullanilmaktadir. TNM
evreleme sistemi Sekil 1 ile Tablo 2’de gosterilmistir (18,56,57). Mesane kanserinin prognostik

siniflamasi Tablo 3’de 6zetlenmistir.(58)

Kas Mesane etrafi
tabakan 1z tabakan

Sekil 1. Mesane kanseri evreleme (56, 57)



Tablo 2. Mesane kanseri icin TNM evreleme sistemi, AJCC 8. Edisyon (18)

Primer tiimor

Tx primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdre dair kanit yok

Ta Nonivaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimor lamina propriaya yayilmis

T2 Timdr muscularis propria mesane duvarina yayilmis
T2a Timor yiizeyel kaslara yayilmis
T2b Tiimor derin kaslara yayilmis

T3 Tiimor perivezikal dokuya yayilmis
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskobik olarak

T4 prostat, rahim, vajina, pelvik ve peritona invazyonu
T4a Tumor prostat, uterus veya vajinaya yayilmis
T4b Tiimor pelvise veya peritona yayilmig

Lenf nodu metastaz:

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bolgesel lenf nodu metastazi

N2 Coklu bolgesel lenf nodu metastazi

N3 Yaygin iliak lenf nodu metastazi

Uzak organ

Mx uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz
M1la Common iliak lenf nodlarinin 6tesindeki lenf nodlartyla sinirli uzak metastaz
MI1b Lenf nodu dis1 uzak metastaz mevcut

Tablo 3. Mesane kanseri prognostik siniflama (58)

Grup T N M
Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evrel Tl NO MO
T2a NO MO

Evrell T2b NO MO
T3a NO MO

T3b NO MO

Evre I1la T4a NO MO
T1-T4a N1 MO

Evrelllb T1-T4a N2, N3 MO
T4b NO MO
Evre IVa Ta-4b NO-3 Mla
Evre IVb Ta-4b NO-3 Ml1b

Tan1 sonrasinda mesane kanseri hastalariin 5 yillik sagkalimi %36,9 (%95 GA: 34,6,
39,1) civarindadir. Evre I hastaligi olan hastalar en yiiksek bes yillik sag kalima sahiptir (%67,6,




%095 GA: 62,0, 73,3). Sagkalimlar evre II (%34,3, %95 GA: 27,9, 40,8), evre 11 (%25,7, %95
GA: 18,7,32,6) ve evre IV (%12,2, %95 GA: 8,1, 16,3) i¢in belirgin sekilde kotiilesmistir (59).

TEDAVi

Tedavi evreye gore belirlenmektedir.

Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi

Kasa invaze olmayan mesane kanseri mukozaya smirli Ta veya karsinoma in situ ve
submukozaya gegmis T1 evreleri kapsamaktadir. Bu hastalarda tedavinin amaci hastaliin
tekrarlamasini1 ve kasa invaze evreye progresyonunu onlemektir. Tablo 4’te belirtildigi gibi
diisiik risk, orta risk ve yliksek risk olarak gruplara ayrilir ve gruplar arasinda da tedavi yonetimi
degismektedir (60). Hastaligin tedavisinde ilk basamakta patolojik tani da konulmasini
saglayan TUR-M uygulanir. Diger kullanilan tedavi se¢enekleri; lazer ablasyon, fotodinamik
tan1 ve tedavi, intravezikal tedavi ve radikal sistektomidir. TUR-M tek basina Ta ve T1
kanserleri tamamen eradike etse de siklikla rekkiirens gelisebilir ve kas invazyonuna
ilerleyebilir. Bu nedenle intravezikal kemoterapi verilir. Topoizomeraz inhibitorii; valrubisin,
niikleozid analoglari;gemsitabin, sisplatin, mitomisin c, tiibiilin inhibitorleri; dosetaksel,

kabazitaksel, paklitaksel,nab-paklitaksel, mtor inhibitorii; everolimus kullanilabilir (60).

Tablo 4. Kasa invaze olmayan mesane kanseri Risk gruplar: (60)

Risk grubu Tiimor ozellikleri

Diisiik Tek TaG1, ¢api< 3 cm

Orta Ta-1 G1-2, multifokal, cap1>3 cm
Yiiksek T1G3, multifokal veya sik niiks eden CIS

CIS: Karsinoma in situ; KIOMK: kasa invaze olmayan mesane kanseri

Diisiik riskli tiimorlerde postoperatif tek doz intravezikal kemoterapi uygulamasi
onerilmektedir. Orta ve yiiksek riskli tiimorlerde en az bir yil intravezikal kemoterapi ve
immunoterapi verilebilir.

Orta riskli tiimorlerde 1 yil tam doz Bacille Calmette- Guerin (BCG) tedavisi (3,6,12.
aylarda 3 haftalik instilasyon) veya en fazla 1 yil olacak sekilde idame kemoterapisi
onerilmektedir. Tedavi se¢imi hastanin rekkiirens ve progresyon riskine gore sekillendirilir.

Yiiksek riskli timorlerde 1-3 yil (3,6,12, 18,24, 30, 36. aylarda 3 haftalik instilasyon)

tam doz intravezikal BCG uygulanmalidir.



Kasa Invaze Olan Mesane Kanserinde Tedavi

Kas invazif mesane kanseri: Muskularis propria invazyonu olan timorler (evre II-
IIIA-IIIB ve IVA) kasa invaze mesane kanseri olarak adlandirilir. KIMK, mesane kanseri
vakalarinin yaklasik %20'sini olusturur (4). RS ve PLND ragmen, hastalarin yaklasik %50's1
sonunda dissemine mikrometastazlardan dolayr uzak bolgelerde hastalik gelistirir (61). Bu
nedenle, lokal tedavi ile birlikte sistemik tedavi, niiks oranlarin1 azaltmada 6nemli bir rol oynar
(62-64).

Neoadjuvan kemoterapi gliniimiizde standart tedavidir. Mesane kanserinde prognoz,
patolojik evre ve nod tutulumuna baghdir. Cerrahi beceriler ve kemoterapideki ilerlemelere
ragmen tiim mesane kanserlerinde 5 yillik sagkalim %77 iken, bolgesel ve uzak metastaz
varliginda bu oran %33 ve %5,4’e diismektedir (65). Bu nedenle sistemik tedavi, lokal tedaviyle
beraber 6nemli rol oynar (65, 66). Radikal sistektomiyi kabul eden hastalarda neoadjuvan
kemoterapinin hayatta kalim siiresini uzattigin1 gdsteren randomize ¢aligmalar mevcuttur ve bu
standart tedavi yaklagimi olarak benimsenmistir. Urotelyal mesane kanseri, genellikle sisplatin
bazli kombine kemoterapilere duyarhidir. Hastalar i¢in performans durumlarina ve
komorbiditelerine gore uygun neoadjuvan kemoterapi rejimi secilmelidir. Sisplatin bazli NAK,
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Avrupa Uroloji Birligi (EAU) tarafindan KIMK'li
(cT2-4a veya pozitif lenf nodlar1) ve sisplatin tedavisine uygun hastalar i¢in 6nerilen tedavidir
(47, 67). RS tek basina kiyasla, sisplatin bazlt NAK’1in GSK’1 arttirdig1 ve niiks riskini azalttig
gozlemlenmistir. KIMK'de NAK'in klinik faydalari, birka¢ randomize faz III calismasi
tarafindan vurgulanmis olmasina ragmen, heniiz ideal NAK rejimi belirlenmemistir (63, 64).

Sisplatin'in perioperatif kullaniminin temelleri, 1970'ler ve 1980'lerde metastatik MK
lizerinde yapilan Oncii caligmalara dayanmaktadir (68, 69). Neoadjuvan sisplatin esasl
kemoterapi, KIMK igin potansiyel bir tedavi stratejisi olarak ilk kez 1980'lerde test edilmistir.
Scher ve ekibi tarafindan KIMK'li 50 hasta metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin
(MVAC) iceren kemoterapi ile, 1 ile 5 dongii tedavi edilmis, ardindan 30 hasta radikal
sistektomi gecirmistir. Radikal sistektomi geciren hastalarin %33'linde patolojik tam yanit
(pTY) elde edilmis, ek olarak %17'sinde hastalik pT2 sinifindan daha diisiik bir dereceye
indirgenmis ve lenf nodu negatif olarak belirlenmistir (<pT2NO) (62).

BAO06 30894 calismasi, bugiine kadar tamamlanan en biiyiik NAK calismasidir ve 976
hasta icermektedir. Bu ¢ift kor randomize ¢alismada, bir grup NAK (sisplatin, metotreksat ve
vinblastin [CMV]) alirken, diger gruba sadece RS uygulanmistir. 8 yillik takip siiresi sonunda,
neoadjuvan CMV kullanimi 10 yillik sagkalim oranin1 %30'dan %36'ya yiikseltmistir (tehlike
oran1 [HR], 0.84; %95 CI, 0.72-0.99; P = .037). KiMK'de NAK'm klinik faydalarini
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degerlendiren daha ileri meta-analizler, genel sagkalimda %5'lik bir iyilesmeyi ve 6liim riskinde
%14°liikk azalmay1 dogrulamistir (70, 71). Bu nedenle neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapinin
kullanimi uygun durumdaki hastalarin bakiminda standart haline gelmistir.

Giineybat1 Onkoloji Grubu (SWOG/ intergrup 8710) ¢alismasinda, MVAC bazli NAC,
cT2-4aNOMO MK'li 317 hastada tek basina cerrahiye karsi test edilmisti. NAK grubunda
medyan GSK 77 ay iken, yalnizca cerrahi grubunda 46 aydi, 5 yillik sagkalim orani ise sirasiyla
%357 ve %43 gorilmiistir (HR, 0.75; %95 CI, 0.57-1.00; P =.06.) (72, 73). Standart doz
MVAC'a ek olarak diger bir tedavi yontemi de ayni tedaviyi doz yogun (ddMVAC) seklinde
uygulamaktir. ddMVAC, metotreksat (giin 1'de 30 mg/m2), vinblastin (giin 2'de 3 mg/m2),
doksorubisin (giin 2'de 30 mg/m2) ve sisplatin (giin 2'de 70 mg/m?2) olarak uygulanir ve GCSF
(graniilosit koloni sitiimiile edici faktor) destegi ile her 14 giinde bir dort ile alt1 dongili boyunca
devam eder.

2014 yilinda, KIMK'li hastalarda graniilosit-koloni uyaran faktor destegi ile ddMVAC
NAK'in1 arastiran iki tek kollu prospektif klinik ¢alisma gerceklestirilmistir. Choueiri ve ekibi,
39 hastada 4 dongii ddMVAC igeren bir faz 2 ¢alisma yapmis ve sirastyla <pT2NO ve pTY
oranlarint %49 ve %26 olarak raporlamistir (74). Hastalarin %10'unda derece 3 veya daha
yiiksek tedaviye bagli toksisiteler gostermistir. Plimack ve ekibi (75) ise, 40 hasta lizerinde 3
dongii ddMVAC igeren bir faz 2 ¢alisma gergeklestirmis ve sirastyla <pT2NO ve pTY oranlarini
%353 ve %38 olarak bildirmistir. Hastalarin cogunda (%82) yalnizca 1-2. derece tedaviye bagl
toksisiteler yaganmistir. Zamanla, ddMVAC, klasik MVAC'a tercih edilen dozlama stratejisi
haline gelmistir.

Son zamanlarda, ddMVAC ile standart doz GC [gemsitabinin (1. ve 8. giinlerde 1000
mg/m?2) ve sisplatinin (1. giinde 70 mg/m2) her 21 giinde bir dort dongiiye kadar maksimum
olarak wuygulanir] arasinda karsilastirmali randomize c¢aligmalar rapor edilmistir. Bu
karsilastirmay ilk kez, cT2-cT4ANOMO UK'ye sahip 167 hastada rapor eden SWOG-1314
calismas1 (Randomize Faz I Calismasi) olmustur. ddMVAC igin pTO oranlart %32 iken, GC
icin %35'tir. <pT1 oranlar ise sirastyla %55 ve %49'dur. Bu ¢alisma, NAK alan hastalarda
pTY tahmininde gen ifadesi temelli biyobelirteglerin kullanimini arastirmak amaciyla
tasarlanmistir ve bu iki rejimi dogrudan karsilastirmamistir (76). Daha sonraki bir raporda,
Urojenital Grup/Fransiz Uroloji Dernegi VO5 VESPER arastirmacilari, cT2-cTANOMO MK ’li
hastalarim1 ddMVAC veya GC alacak sekilde rastgele ayirmistir. On veriler, ddMVAC alan
hastalarda GC alanlara kiyasla patolojik tam yanit (pTY) oranlarinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (sirastyla %42'ye karst %36; P = .02). ddMVAC alan grup ile GC alan grup
arasinda asagidaki grade >3 toksisiteler ddMVAC alan grupta, GC alan gruba kiyasla daha
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yaygindi: anemi (%22'ye kars1 %8; P = .00002), atesli notropeni (%7'ye karst %2; P = .05),
mide bulantis/kusma (%10'a kars1 %3; P = .03) ve asteni (%14'e kars1 %4; P = .0002) (77).
Tedavi seciminde, hasta dzellikleri ve tedavinin yan etkileri gibi faktdrler dnemlidir. Ornegin,
geng ve saglikli bireyler i¢in her iki rejim de uygun olabilirken, yasli veya baska saglik sorunlari
olan hastalar i¢in gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu daha uygun olabilir. Ciinkii doz yogun
MVAC 6nemli dlgilide tedaviye bagli toksisiteye neden olabilir ve bu nedenle bu popiilasyonda
1yi tolere edilemeyebilir.

Sisplatin  uygun olmayan hastalarin sayisinin  fazla olmasi g6z Oniinde
bulunduruldugunda gectigimiz birka¢ yilda calismalar neoadjuvan immiin kontrol noktasi
inhibitérlerinin (IKi’ler) kullanimina odaklanmustir. Tek kollu faz II PURE-01 ¢alismasinda,
sisplatin i¢in uygun olan ve olmayan KIMK ve eGFR>20 ml/dk olan hastalarda neoadjuvan
pembrolizumab degerlendirilmistir (78). ABACUS caligmasi sisplatin tedavisine uygun
olmayan KIMK ve CrCl >20 ml olan hastalarda neoadjuvan atezolizumab1 degerlendirmistir
(79). Bu calismalarda pTY oranlar1 cesaret vericiydi; PURE-01’de %37 ve ABACUS
calismasinda %31 (78, 79). NABUCCO, KIMK’li hastalarda kombinasyon IKI tedavisini
(nivolumab ve ipilimumab) degerlendiren ve %46°lik bir pTY oram bildiren tek kolu bir faz Ib
calismasidir  (80). Ancak neoadjuvan IKI’lerin yeni bir bakim standardi olarak
benimsenebilmesi igin genis capli prospektif karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Adjuvan kemoterapi almasi planlanan ancak sisplatin tedavisi alamayan veya
neoadjuvan tedavi olarak sisplatin bazli kemoterapi almis ancak persistan kas invaziv/nod
pozitif hastaligr olan kisilerde adjuvan nivolumab tedavisi Onerilir. Adjuvan nivolumab
tedavisinin etkinligi, 709 hastanin dahil edildigi CheckMate 274 calismasinda gosterilmistir
(81). Calismada, nivolumab ve plasebo kollarinda sirasiyla 353 ve 356 hasta bulunmaktadir.
Nivolumab alan grupta hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama 20.8 ay iken, plasebo alanlarda bu
stire 10.8 aydir. Nivolumab grubunda hastalarin %74.9'u 6 ay boyunca hastaliksiz ve hayatta
kalirken, plasebo grubunda bu oran %60.3'tiir. PD-L1 ekspresyonu %1 veya daha fazla olan
hastalarda nivolumab alanlarda %74.5, plasebo alanlarda ise %55.7'lik bir oran gézlenmistir

(P<0.001).

Mesane Koruyucu Uclii Tedavi Yontemi
Kas invaziv mesane kanseri (KIMK), agresif bir kanser tiiriidiir ve farkli tedavi

secenekleri vardir. KIMK’de RS ve PLND altin standart tedavi ydntemidir. Bu yaklasim lokal
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timor kontroliinii saglayarak, lokal niiksleri onlemeyi hedefler. Ancak, RS 9%31-51
komplikasyon oranit ve %1.5-2.7 arasinda degisen 30 giinliikk postoperatif mortalite orani
onemli bir sorundur (82, 83). Son yillarda mesane koruyucu tedavi yaklasimlar1 6nem
kazanmustir.

KIMK hastalarmin biiyiikk cogunlugunu ileri yasl ve komorbiditeleri olan hastalar
olusturmaktadir. Bu nedenle cerrahi yapilan hastalar minimal giinlik aktiviteleri bile
yapamayabilirler. EAU kilavuzlarina gore optimal adaylarin organa sinirli, klinik olarak nod
negatif, yaygin olmayan in situ karsinom veya soliter cT2 timdorlii, cap1 5 cm'den kiiciik olan
ve eslik eden karsinomu olmayan, bunun yani sira iyi mesane fonksiyonuna sahip, tam
transiiretral rezeksiyon yapilmis ve gorlniir tiimor kalmayan, hidronefroz bulunmayan,
neoadjuvan kemoterapi ve cerrahiye uygun olmayan hastalarda da mesane koruyucu kombine
tedavi onerilebilir (5, 84).

Mesane koruyucu kombine tedavi yonteminde (MKKTY) kullanilan radyoterapiyi

duyarlilastirici kemoterapi rejimleri Tablo 5°te gdsterilmistir (85).

Tablo 5. Radyoterapi Duyarhlastirici1 Kemoterapi Rejimleri (85)

Tercih edilen rejimler
* Sadece Sisplatin
* Diisiik dozda gemcitabin

* 5-FU ve mitomisin

Diger 6nerilen rejim
* Sisplatin ve 5-FU
» Sisplatin ve paklitaksel

Neoadjuvan kemoterapi ve cerrahiye uygun olmayan veya RS’1 kabul etmeyen hastalar
icin mesane koruyucu kombine tedavi yontemleri (MKKTY') 6nerilebilir. Bu hastalar icin
maksimal TUR-M sonrasinda kemoterapi uygunlugu degerlendirilir. Tercih edilen
kemoduyarlastirict ajan sisplatindir, ancak sisplatine uygun olmayan hastalarda diisiik doz
gemsitabin veya 5-FU ve mitomisin-C ile birlikte konvansiyonel eksternal radyoterapi (EBRT)
rejimi uygulanir (86).

Yanit degerlendirmede Onerilen yontemler, primer lezyonun TUR veya sistoskopi ile,
lenf nodlarinin ise abdominopelvik BT ile degerlendirilmesidir. Tedaviye yanit vermeyen veya

kasa invaziv niiks gelisen, operasyona uygun hastalara kurtarma sistektomisi 6nerilir (86).
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TUR-M sonrast kemoterapiye uygun olmayan hastalara yalnizca EBRT veya EBRT ile
birlikte immiinuterapi (atezolizumab, pembrolizumab ve nivolumabin yani sira nivolumab ve
ipilimumab kombinasyonu) verilebilir. Bu rejim sonrasi yanit goriilmezse operasyona uygun
olanlarda kurtarma sistektomisi tercih edilir (86).

MKKTY'den sonra tam yanit (TY), ¢ogu seride "sistoskopide goriiniir timor olmamasi,
negatif timor yeri biyopsisi ve negatif idrar sitolojisi" olarak tanimlanmistir. MKKTY sonrasi
genel medyan tam yanit orant %77 (55-93) iken, MKKTY ile kurtarma sistektomi orani
ortalama %17 oldugu goriilmiistiir (8-30). MKKTY i¢in, 5 yillik kanser spesifik sagkalim ve
genel sagkalim oranlar sirasiyla %42-82 ve %32-74 arasinda degismektedir. Su anda mesane
koruyucu yaklagimlarda neoadjuvan veya adjuvan kemoterapiyi destekleyen veriler ortaya
cikmaktadir, ancak saglam kesin sonuglar heniiz yoktur (87).

Fahmy ve ark.'nin yaptig1r son sistemik derleme ve meta-analiz, NAK ile birlikte
MKKTY'yi ve tek bagina MKKTY ’yi karsilastirdiginda benzer sonuglar bildirmistir. Her iki
grup arasinda pTY (%76.2'ye kars1 %73, P=0.33), 5 yillik kansersiz sag kalim (%72.4'e kars1
%62.2, P=0.13) ve 5 yillik genel sag kalim (%53.8'e kars1 %50.4, P=0.078) agisindan anlaml1
farkliliklar bulunmamigstir. Ancak, istatistik anlamliliga ulagsmamis olsa bile NAK ile
MKKTY"'nin lehine %10'luk bir 5 yillik kansersiz sag kalim farki klinik 6nem tasiyabilir, (88-
90).

Gilinlimiizde, maksimum TUR-M'yi takiben eszamanli kemoradyoterapiyi igeren {iiglii
yaklasim (MKKTY), yayinlanan verilerle desteklenen en giiclii stratejilerden biridir. RS ve
MKKTY'yi karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar mevcut degildir, fakat secilmis

hastalarda cerrahiye benzer uzun donem sonuglar1 olmasi nedeniyle MKKTY uygulanabilir.

Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi

Rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik mesane kanserinde ¢ok sayida ve farkli
sistemik tedavi segenekleri bulunmaktadir. Sistemik tedavi segenekleri arasinda antikor ilag
konjugatlari, kemoterapi, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ve hedefe yonelik tedaviler
bulunmaktadir ve bu tedaviler tek ajan veya kombinasyon halinde kullanilabilir. Tedavinin
hedefi genel sag kalima ve hastaliksiz sag kalima katki saglamaktir.

Rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik mesane kanseri tedavisinde dnce sisplatin
uygun olup olmamasina bakilir.

Sisplatin tedavisine uygunluk Kkriterleri:

-ECOG performans durumu <2 veya Karnofsky performans durumu >%70
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-Kreatinin klerensi >60 mL/dak, Onemli isitme kayb1 olmamasi (2 bitisik frekansta 25
dB odyometride dl¢lilmiistiir)

-Derece <2 periferik noropati (yani, karmcalanma dahil, ancak giinliikk yasam
aktivitelerini etkilemeyen duyusal degisiklik veya parestezi)

-New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif III veya daha biiyiik kalp yetmezligine dair
klinik kanit yok)

Enfortumab-vedotin ile pembrolizumab kombinasyonu sisplatin uygun olup
olmamasindan bagimsiz olarak birinci basamak tedavide dnerilen tedavi se¢enegidir. (91, 92).

Sisplatin uygun olanlarda onerilebilecek diger birinci basamak tedaviler, 4 kiir
sisplatin+gemsitabin veya biiylime faktorii destegi ile ddMVAC kombinasyonu ve tedaviye
yanith hastalik saptanmast durumunda ardindan avelumab idame tedavisi veya sisplatin,
gemsitabin, nivolumab kombinasyonu ardindan nivolumab idame tedavisidir (91, 93-99).

Sisplatin igerikli kemoterapi almaya uygun olmayanlarda diger onerilebilecek birinci
basamak tedavi rejimi ise karboplatin+gemsitabin kombinasyonu ardindan avelumab idame
tedavisidir (98, 100)

Herhangi bir platin iceren kemoterapiye uygun olmayanlarda birinci basamak tedavide
atezolizumab veya pembrolizumab tercih edilebilecek tedavi secenekleridir (101, 102)

Birinci basamak tedavide platin icerikli kemoterapi alan (sisplatin+gemsitabin veya
karboplatin+gemsitabin) hastalarda, tedavi sonrasi progresyon saptanmasi durumunda ikinci
basamak tedavide tercih edilen pembrolizumab tedavisidir. Alternatif olarak onerilen rejimler
nivolumab, avelumab, erdafitinib, enfortumab-vedotin tedavileri arasindan segilebilir (103-
109).

Birinci basamak tedavide platin igerikli kemoterapi alan ve idame tedavi olarak
avelumab verilen hastalara, 2. basamak tedavide tercih edilen rejim enfortumab-vedotin veya
erdafitinib rejimidir (107, 108).

Birinci basamak tedavide enfortumab-vedotin ve pembrolizumab kombinasyon tedavisi
verilen hastalarda, ikinci basamak tedavi olarak sisplatin uygun olanlarda sisplatin+gemsitabin
kombinasyonu uygun olmayanlarda tercih edilen rejim gemsitabin-karboplatin kombine
tedavisidir. Alternatif olarak erdafitinib kullanilabilir (107).

Platin igerikli kemoterapi almaya uygun olmayan, birinci basamak tedavide
atezolizumab veya pembrolizumab verilen hastalarda, 2.basamak tedavide tercih edilen rejim
enfortumab-vedotin tedavisidir. Alternatif olarak erdafitinib verilebilir (107, 108, 110, 111).

Prognostik Niitrisyonel indeks
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Kanser hastalari, tedavi sirasinda kullanilan ilaglar ve hastalifin kendisinden
kaynaklanan artan kalori ihtiyaci nedeniyle katabolik durum ve kaseksi agisindan risk
altindadir. Kanser tedavisinde kullanilan tedavi yontemleri ve cerrahi miidahale karari,
hastalarin performans durumu ve kilo kayb1 gibi faktorlere bagli olarak belirlenir.

Kilo kaybi ¢ok olan ve diisiik performans durumuna sahip kanser hastalarinin
prognozlary, timor evresi, kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinden bagimsiz olarak,
performansi iyi olan ve kilo kaybi olmayanlara kiyasla genellikle daha olumsuz bir seyir
gosterebilir.

Son zamanlarda, hastalarin immiinonutrisyonel degerlendirilmesinin prognoz tahmini
icin kullanilabilecegi ve bircok yeni prognostik biyobelirte¢ {izerinde caligmalarin yapildig:
goriilmektedir.

Enflamasyon, tiim6r olusumunda temel bir role sahiptir. Sistemik enflamasyon, timor
proliferasyonunu, invazyonu ve anjiyogenezi uyarirken, apoptozu inhibe eder. Notrofil,
lenfosit, monosit ve trombosit sayilart ile bu hiicre tipleri arasindaki etkilesimler, sistemik
enflamasyonun belirtileri olarak kullanilir. Noétrofil-lenfosit oran1 (NLO), lenfosit-monosit
orani (LMO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO) ve alblimin, sistemik inflamatuar yanitin énemli
gostergeleri olarak kabul edilmektedir (112).

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI), serum albumin konsantrasyonu ve periferik kan
lenfosit sayisina dayanan bir Olclittlir ve baslangicta yetersiz beslenen gastrointestinal
kanserlerde mortalite ve perioperatif komplikasyonlari, perioperatif immiinonutrisyonel
durumu, cerrahi riski, postoperatif komplikasyonlari tahmin etmek amaciyla kullanilan basitlik
ve kullanim kolayligina ek olarak yiiksek etkinlige sahip bir indekstir. Daha sonraki
arastirmalarda PNI’nin bir¢cok kanser hastasinda tedaviye yanit ve uzun vadeli prognoz ile
iliskili oldugu gdzlemlenmistir (113-116). Ilk olarak, Buzby ve ekibi tarafindan cerrahi risk
tahmininde kullanilmistir (116). Onodera ve ekibi tarafindan perioperatif immiinonutrisyonel
durumunu, hastanin performans durumunu, cerrahi riskini ve postoperatif komplikasyonlarini
hastaligin erken evrelerinde degerlendirmek amaciyla tanimlanmistir (15, 114).

Simdiye kadar, ¢esitli malignitelerde ve perioperatif komplikasyon riskinde prognostik

Oonemini degerlendirmek amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmis ve hala devam etmektedir.

PNI = 10 x Albumin (g/dl) + 0.005 x Lenfosit (I,a"’nnn:!)
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PNI skoru, serum albiimin ve lenfosit degerleri ile hesaplanan, ucuz, kolay ulasilan,
tekrarlanabilen bir biyobelirtectir (115, 117). Lenfositler, 6zellikle T lenfositleri timor
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastaz1 Onler lenfosit sayilar1 diistiigiinde timor hiicrelerinin
metastazi hizlanabilir (118, 119).

Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanitin (SIY)
gostergesi olan bir biyobelirtegtir ve periferik kandan elde edilen trombosit, ndtrofil ve lenfosit
sayilar1 kullanilarak ortaya cikan bir parametredir. Trombosit sayisi ile notrofil sayisi

carpiminin sonucunun lenfosit sayisina bdliinmesi ile hesaplanir. Formiilii su sekildedir:

S — Trombosit Sayisi= Notrofil Sayist
SII = T —
Lenfosit Sayis:

Esas olarak birgok kanser ¢esidinin prognozunun tayin edilmesinde bir¢ok ¢alismada

onemli bir belirte¢ oldugu kanitlanmistir (118, 119).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda 01.01.2012 ile 01.06.2023 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Medikal
Onkoloji kliniginde neoadjuvan tedavi uygulanan mesane kanseri ile takip edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim verilerine ulasilan hastalar degerlendirilmeye alindi.
Serum lenfosit degerlerinde artisa ve alblimin degerinde diisiise neden olabilecek enfeksiyon,
hematolojik hastalik, romatolojik hastalik, hipotiroidi, hepatit, siroz, malnutrisyon gibi ek
hastaliklar1 olan olgular ¢aligma dis1 birakildi. Tiim hastalarin tan1 anindaki lenfosit ve albumin
degerleri tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yasi, operasyon tarihi, metastaz durumu,
patolojik bulgular, aldig1 tedavi, tedaviye yanit, niiks/progresyon tarihi kaydedildi. Tiim
verilerine ulasilan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Oncelikle galisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (TUTF- GOBAEK) 09.10.2023 tarihli karar ve 15/32 karar no ile etik kurul onay1
alindi. Etik kurul onay belgesi Ek-1’de sunulmustur.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
cT2-4a veya pozitif lenf nodlari
Neoadjuvan tedavi alan mesane kanseri hastalari
Dosya verileri tam olan vakalar
18 yas iistii olan vakalar

Biyopsi ile patolojik tanist mesane kanseri olarak teyit edilmis olan vakalar

o gk~ 0w N E

Tan1 aninda ek ikincil malignitesi bulunmayan hastalar
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Calhismada Dislama Kriterleri
Verileri yetersiz olan vakalar
Ikincil malignitesi olan vakalar

18 yasin altindaki hastalar

S

Serum lenfosit degerlerinde artisa ve albiimin degerinde diislise neden olabilecek eslik
eden enfeksiyonu, hematolojik hastalig1, romatolojik hastalig1, hipotiroidi, hepatit,

siroz, malnutrisyon olan hastalar

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Stirekli
degiskenler icin normal dagilim varsayimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi.
Kategorik veriler sayi(n) ve yilizde(%) ile normal dagilim gosteren siirekli veriler
ortalamatstandart sapma(SS) ile normal dagilim gostermeyen veriler medyan (25.-75.
Persantiller) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler arasi iligkiler i¢in Ki-Kare ve Fisher’in
kesin testi kullanildi. Prognostik Nutrisyonel Indeks icin neoadjuvan kemoterapi sonrasi evre
degisikligi olup olmamasina gore ayirtediciliginin belirlenmesi amaciyla ROC (Receiver
Operating Characteristics) analizi kullanildi. Kestirim degerinin bulunmasi amaciyla Youden
indeksi kullanildi. Kategorik degiskenlerin sagkalim {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla Kaplan Meier Sagkalim analizi yapilarak sagkalim egrileri olusturuldu. Sagkalim
verileri medyan (%95 giiven araligi) olarak sunuldu. Degisken gruplar1 arasinda sagkalim
farklarinin saptanmasi amacuyla istatistiksel anlamlilik icin Log-Rank testi kullanildi. Tiim olas1
bagimsiz degiskenlerin yordayici giicii tek degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.
Tek degiskenli regresyon analizinde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,1 olarak alinarak
anlamlilik tespit edilen degiskenler ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine dahil edildi.

Yapilan diger analizlerde p degeri 0,05’in altinda olan sonugclar istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

HASTALARIN GENEL OZELLIiKLERI

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 24’1 (%80,0) erkekti. Hastalarin ortalama tan1 yast
66,97£8,38 olup yas ortalamasi erkeklerde 65,88+7,08 kadinlarda ise 71,33+12,19 olarak

hesaplanmistir. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlar1 Sekil 2°de sunulmusgtur.

Cinsiyet dagilimi
a0 T

20,00%

-
o
1

Tani yagi (iyl)

li

80,00%
50

m Erkek = Kadin

cinsiyet

Sekil 2. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi. A: Cinsiyetlerin dagilimi, B: Yaslarin

cinsiyetlere gore dagilim

Hastalarin aligkanliklar1 agisindan sigara ve alkol kullanimi1 sorgulanmis olup dagilimlar

Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin sigara ve alkol kullanim durumlarinin dagilimi

n(%o)

Alkol kullanim

Yok 25 (%83,3)

Var 5 (%16,7)
Sigara kullanimi

Yok 7 (%23,3)

Var 23 (%76,7)
Sigara sikhig1 (paket/y1l) 35,0+12,85

Hastalarda tan1 aninda ECOG durumlari, klinik evreleri, tedavi durumlar1 ve neoadjuvan

kemoterapide kullanilan ajanlarin dagilimi Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. Hastalarin tam aninda cesitli parametrelerinin dagilhim

n(%o)
0 17 (%56,7)
ECOG
1 13 (%43,3)
Evre 2 12 (%40,0)
Klinik evre Evre 3A 12 (%40,0)
Evre 3B 6 (%20,0)
Neoadjuvan KT + KRT 9 (%30,0)
Tedavi i
Neoadjuvan KT + RS 21 (%70,0)
) Sisplatin + Gemsitabin 18 (%60,0)
Neoadjuvan KT i —
) Karboplatin + Gemsitabin 9 (%30,0)
ajan
Sisplatin 3 (%10,0)

KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi; KRT: Kemoradyoterapi; RS: Radikal sistektomi

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ONCESI LABORATUVAR
Neoadjuvan kemoterapi Oncesinde hastalarin c¢esitli laboratuvar parametrelerinin

dagilimi Tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Neoadjuvan kemoterapi dncesi hastalarin laboratuvar parametrelerinin dagilimi

Neoadjuvan Kemoterapi

Oncesi
Albumin (g/dL) 3,87+0,65
Lenfosit 2201,33+536,74
Trombosit (/uL) 261000(227000-346000)
Nétrofil (/uL) 5065,0(4190,0-6060,0)
Trombosit Lenfosit Oram (TLO) 122,45(96,40-168,23)
Notrofil Lenfosit Oram (NLO) 2,37(1,53-3,22)
Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI) 49,77+7,79
Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) 636,96(404,21-958,94)

*Eslestirilmis gruplarda T testi; ** Wilcoxon isaretli siralar testi.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda yapilan radyolojik goriintiilemeler ve patolojik

incelemeler sonucunda yanit degerlendirmeleri Tablo 9°de sunulmustur.

Tablo 9. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi hastalarda yanit degerlendirmeleri

n(%o)
Radyolojik yanit Yok 2 (%6,7)
Var 28 (%93,3)
Patolojik yanit* Yok 13 (%43,3)
Var 17 (%56,7)

*Patolojik yanitlarin hepsi tam yanittir.

PROGNOSTIK NUTRISYONEL INDEKS KATEGORIZASYONU

Calisma popiilasyonu Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI) degerlerinde medyan deger
dikkate alinarak diisiik PNI (n:15) ve yiiksek PNI (n:15) olmak iizere ikili kategorize edilmistir.
Bu iki grup arasinda neoadjuvan kemoterapi sonrasi yanit degerlendirmeleri karsilastiriimig

olup Tablo 10’da sunulmustur.
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Medyan degere gore hesaplanan diisiik PNI ve yiiksek PNI gruplar arasinda radyolojik
yanit, patolojik yanit ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi evre acisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamastir.

Tablo 10. Medyan degere gore hesaplanan PNI gruplarinda neoadjuvan kemoterapi yanit

karsilastirmasi
Prognostik Nutrisyonel Indeks P
(medyan degere gore)
Diisiik Yiiksek

Radyolojik yamt
Yok 2 (%13,3) - 0,483**
Var 13 (%86,7) 15 (%100,0)

Patolojik yamit*
Yok 7 (%46,7) 6 (%40,0) 0,713***
Var 8 (%53,3) 9 (%60,)

*Patolojik yanitlarin hepsi tam yanittir; **Fisher’in Kesin testi; ***Ki-Kare testi

Prognostik Nutrisyonel indeks neoadjuvan sonrasi evre degisikligi olup olmamasina gore

ayirt edicilik agisindan ROC analizine dahil edilmis olup analiz sonucu Sekil 3’te sunulmustur.

Prognostik Nutrisyonel indeks

100 =
80 =
> 60 -
= B +
@ R T [
5 S T
o a0}
20 i
i AUC = 0,557
- P = 0,605
0 e e ——
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 3. Prognostik Nutrisyonel indeks icin ROC analiz
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Neoadjuvan sonras1 tam yanit ve rezidii tiimor varhgina gére PNI igin bakilan ROC
analizinde istatistiksel olarak anlamli egri alt1 alan tespit edilememistir. ROC analizi bir sayisal
degisken i¢in sensitivite ve spesifite degerlerine gore kestirim noktas1 hesaplama aracidir. Her
kestirim degerinin ayr1 ayri sensitivite ve spesifitesini verir. Bularin i¢inde en giiglii olani1 ise
Youden denilen indeks ile bulunur. Youden indeksi kullanilarak hesaplanan 54,55 kestirim
degeri kullanilarak alternatif bir kategorizasyon olusturulmustur. Bu kategorizasyona gore
<54,55 PNI degeri altina diisiik PNI grup (n=21), iizerine ise yiiksek PNI grup (n=9) olarak
isimlendirilerek neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyolojik ve patolojik yanit karsilastirmasi

Tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11. Youden indeksine gore hesaplanan PNI gruplarinda neoadjuvan kemoterapi

yanit karsilastirmasi

Prognostik Nutrisyonel indeks P
(54,55 kestirim degerine gore)
Diisiik (n:21) Yiiksek (n:9)
Radyolojik yanit
Yok 2 (%9,5) - 1,000**
Var 19 (%90,5) 9 (%100,0)
Patolojik yamit*
Yok 11 (%52,4) 2 (%22,2) 0,229**
Var 10 (%47,6) 7 (%77,8)

*Patolojik yanitlarin hepsi tam yanittir, **Fisher’in Kesin testi

PROGRESYONSUZ SAGKALIM DURUMU

Toplam 30 hastanin medyan takip siiresi 47,36 (24,66-79,10) ay olarak hesaplanmustir.
Takip siiresi igerisinde 18 (%60,0) hastada progresyon tespit edilmisken, 12 (%40,0) hastada
progresyon saptanmamistir. Hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim stiresi 25,40 (%95GA
6,19-44,61) ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin 1 yillik kiimiilatif progresyonsuz sagkalim
orant %55 (SH:0,09), 2 yillik kiimiilatif progresyonsuz sagkalim oran1 %43 (SH:0,09); 5 yillik
kiimiilatif progresyonsuz sagkalim orani %34 (SH:0,09) olarak bulunmustur. Progresyonsuz

sagkalim egrisi Sekil 4’de gosterilmistir.
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Survival Function

—Survival Function
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Sekil 4. Progresyonsuz sagkalim egrisi

Oncelikle medyan PNI degerine gore kategorize edilen gruplar arasindaki
progresyonsuz sagkalim analizi incelenmis olup sagkalim egrisi Sekil 5°te sunulmustur. Diisiik
PNI grubunda medyan progresyonsuz sagkalim 13,93 (2,98-24,87) ay; yiiksek PNI grubunda
ise 46,06 (14,90-77,23) ay olarak hesaplanmis olup iki grup arasinda sagkalim siiresi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p:0,251).

Hesaplanmis olan 54,55 kestirim degerine gore olusturulan gruplar arasinda
progresyonsuz sagkalim analizi incelenmis olup sagkalim egrisi Sekil 6’da sunulmustur. Diisiik
PNI grubunda medyan sagkalim 13,93 (2,45-25,42) ay; yiiksek PNI grubunda ise 53,47 (35,26-
71,67) ay olarak hesaplanmis olup iki grup arasinda sagkalim siiresi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p:0,061).
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Survival Functions
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Sekil 5. Medyan degere gore PNI gruplar1 arasinda progresyonsuz sagkalim egrisi

Survival Functions
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Sekil 6. Youden indeksine gore PNI gruplar1 arasinda progresyonsuz sagkalim egrisi
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Progresyonsuz sagkalimin gesitli parametrelere gore dagilim ve fark analizleri Tablo

12’da sunulmustur.

Tablo 12. Progresyonsuz sagkalim siirelerinin cesitli parametrelere gore dagilimi

Progresyonsuz Sagkalim (/ay) p*

Medyan %95 GA
Cinsiyet
Erkek 20,07 3,86-36,27 0,029
Kadin 67,30 47,13-85,80
Alkol kullanimi
Yok 25,40 6,29-44,51 0,463
Var 46,07 0,0-105,55
Sigara kullanin
Yok 47,13 19,67-74,52 0,296
Var 25,26 4,53-46,01
ECOG
45,70 10,97-63,23 0,001
1 8,63 0,0-25,58
Klinik evre
Evre 2 46,42 17,93-68,53 0,048
Evre 3A 13,93 0,0-28,34
Evre 3B 10,07 0,00-23,79
Tedavi
Neoadjuvan KT + KRT 25,40 25,01-25,79 0,629
Neoadjuvan KT + RS 53,47 0,0-120,37
Neoadjuvan KT
ajan
Sisplatin + Gemsitabin 46,07 0,0-93,39 0,098
Karboplatin + Gemsitabin 32,37 12,01-52,72
Sisplatin 7,50 1,09-13,90

*Log-Rank testi

Buna gore kadinlarda izlenen progresyonsuz sagkalim siiresi erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmistir. ECOG-0 olan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi
ECOG-1 olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Alkol ve sigara kullanim
durumlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Klinik
evre arttikga medyan progresyonsuz sagkalim siiresi kisalmig olup gruplar arasi fark anlaml

olarak izlenmistir. Yapilan ikili grup analizlerine gore evre 3A ve evre 3B hastalar arasinda
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progresyonsuz sagkalim ag¢isindan anlamli fark tespit edilemezken (p:0,962) evre 2 hastalar

evre 3A ve evre 3B hastalara gore progresyonsuz sagkalimi anlamli olarak daha uzundur

(strastyla p: 0,030; p: 0,027). Neoadjuvan kemoterapi olarak sisplatin + gemsitabin tedavisi alan

hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim stiresi diger iki tedavi rejimine gore uzun olsa da

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilememistir. Yapilan karsilastirmali

analizlere ait progresyonsuz sagkalim egrileri Sekil 7 ve 8’de sunulmustur.

Kimiilatif Progresyonsuz Sagkalim
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Sekil 7. Cesitli parametrelere gore progresyonsuz sagkalim egrileri. A: Cinsiyet, B: Alkol

kullanim durumu, C: Sigara kullanim durumu, D: ECOG
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Kimilatif Progresyensuz Sagkalim

Kimilatif Progresyonsuz Sagkalim
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Sekil 8. Cesitli parametrelere gore progresyonsuz sagkalim egrileri. A: Evre, B: Tedavi,

C: Neoadjuvan KT ajani

Progresyonsuz sagkalima etki eden faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizi sonucu Tablo 13’de sunulmustur. Tek degiskenli cox regresyon analizinde

p<0,1’in altinda anlamliliga sahip degiskenler ¢oklu analize dahil edilmistir. Tek degiskenli

analizlerde cinsiyet, ECOG drurumu, evre, neoadjuvan kt ajani, baslangictaki albiimin diizeyi

ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski tespit edilerek bu

degiskenler coklu analize dahil edilmistir. Cok degiskenli regresyon analizine gére ECOG-0

olan hastalarda PSK, ECOG-1 olan hastalara gore anlamli olarak uzun saptanmistir. Albumin

diizeyi ile PSK arasinda iliski tespit edilmistir. Diger parametreler ile PSK arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki izlenmemistir.
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Tablo 13. Progresyonsuz sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli Cox regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
HR %095 GA p HR %95GA P
Cinsiyet Erkek 7,129 0,933-54,503 0,058 5,063 0,513-49,977 0,165
Kadin Referans Referans
ECOG Referans Referans
0
1 4,337 1,599-11,764 0,004 8,498 2,404-30,036 0,001
Klinik evre Evre 2 Referans Referans
Evre 3A 3,666 1,112-12,084 0,033 3,471 0,779-15470 0,103
Evre 3B 3,962 1,044-15,039 0,043 1,581 0,236-10,570 0,637
Neoadjuvan KT ajan
S+G Referans Referans
K+G 1,121  0,397-3,162 0,829 1,769 0,457-6,840 0,409
S 3,893 1,011-14989 0,048 3,017 0,565-16,118 0,197
Albumin 0,492 0,239-1,013 0,054 0,222 0,090-0,548 0,001
PNi 0,956 0,903-1,013 0,127
Alkol kullanimi Yok Referans
Var 1,518 0,498-4,632 0,463
Sigara kullanim Yok Referans
Var 2,067 0,591-7,162 0,257
Tedavi eoKT + KRT
Referans
NeoKT+RS 0,791  0,305-2,052 0,630
Yas (/yil) 1,026 0,974-1,081 0,337
Trombosit 1,000  1,000-1,000 0,312
Lenfosit 1,000 0,999-1,001 0,982
Notrofil 1,000  0,999-1,000 0,245
Sl 1,000 0,999-1,001 0,973
PLO 1,004  0,994-1,014 0,442
NLO 0,831 0,522-1,324 0,436

HR: Hazard Ratio; %95 GA: Hazard Ratio i¢in %95 Giiven Araligi; NeoKT: Neoadjuvan Kemoterapi; KRT:
Kemoterapi+ Radyoterapi; RS: Radikal sistektomi; S: Sisplatin; G: Gemsitabin; K: Karboplatin;
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GENEL SAGKALIM DURUM

Takip siiresi sonunda 11 (%36,7) hasta sag iken, 19 (%63,3) hasta 6lmiistiir. Hastalarin
medyan genel sagkalim siiresi 61,87 (%95GA 37,83-85,91) ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin
1 yallik kiimiilatif genel sagkalim oran1 %86 (SH:0,06), 2 yillik kiimiilatif genel sagkalim orani
%76 (SH:0,08); 5 yillik kiimiilatif genel sagkalim oran1 %60 (SH:0,10) olarak bulunmustur.

Genel sagkalim egrisi Sekil 9°da gosterilmistir.

Survival Function
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Sekil 9. Genel sagkalim egrisi

Oncelikle medyan PNI degerine gore kategorize edilen gruplar arasindaki genel
sagkalim analizi incelenmis olup sagkalim egrisi Sekil 10°da sunulmustur. Diisiik PNI grubunda
medyan sagkalim 61,87 (8,82-114,91) ay; yiiksek PNI grubunda ise 60,13 (30,67-89,59) ay
olarak hesaplanmis olup iki grup arasinda genel sagkalim siiresi bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamuistir (p:0,828).

Youden indeksi ile hesaplanmis olan 54,55 kestirim degerine gore olusturulan gruplar
arasinda genel sagkalim analizi incelenmis olup sagkalim egrisi Sekil 11°de sunulmustur.
Diisiik PNI grubunda (n=21) medyan sagkalim 45,13 (18,40-71,87) ay; yiiksek PNI grubunda
(n=9) ise 88,53 (43,95-133,12) ay olarak hesaplanmis olup iki grup arasinda genel sagkalim

stiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,145).
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Survival Functions
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Sekil 10. Medyan degere gore PNI gruplar1 arasinda genel sagkahm egrisi

Survival Functions
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Sekil 11. Youden indeksine gore PNI gruplari arasinda genel sagkalim egrisi
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Genel sagkalimin c¢esitli parametrelere gore dagilim ve fark analizleri Tablo 14’de

sunulmustur.

Tablo 14. Genel sagkalim siirelerinin cesitli parametrelere gore dagilimi

Genel Sagkalim (/ay) p*
Medyan %95 GA
Cinsiyet
Erkek 49,96 21,06-78,87 0,089
Kadin 72,53 49,60-90,56
Alkol
kullanimi Yok 60,13 37,68-82,58 0,358
Var 77,94 37,01-118,88
Sigara
kullanimi Yok 81,58 65,61-97,56 0,030
Var 49,96 18,17-81,76
ECOG
0 81,87 67,25-96,48 0,076
1 44,03 35,59-52,47
Klinik evre
Evre 2 108,03 72,95-109,30 0,004
Evre 3A 44,03 11,42-76,65
Evre 3B 37,47 20,70-54,23
Tedavi
Neoadjuvan KT + KRT 81,87 55,67-108,06 0,306
Neoadjuvan KT + RS 49,97 30,15-69,78
Neoadjuvan
KT ajan Sisplatin + Gemsitabin 49,96 28,13-71,80 0,065
Karboplatin + Gemsitabin 76,74 57,48-95,99
Sisplatin 61,86 22,81-100,91

*Log-Rank testi; Medyan

Buna gore sigara kullanim1 olmayan hastalarda genel sagkalim siiresi sigara kullanimi
olan hastalara gore anlamli olarak uzundur. Hastalarin klinik evresi arttik¢a genel sagkalim
stiresinin kisaldig1 saptanmistir. Yapilan diger karsilastirmali analizlerde gruplar arasinda genel
sagkalim siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Karsilastirmali

analizlere ait genel sagkalim egrileri Sekil 12 ve 13’te sunulmustur.
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Sekil 12. Cesitli parametrelere gore Genel sagkalim egrileri. A: Cinsiyet, B: Alkol
kullanim durumu, C: Sigara kullamm durumu, D: ECOG, E: Tedavi, F:

Neoadjuvan KT ajani.
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Survival Functions Survival Functions
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Sekil 13. Cesitli parametrelere gore genel sagkalim egrileri. A: Neoadjuvan KT ajani, B:

Evre, C: Tedavi

Genel sagkalima etki eden faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizi sonucu Tablo 15’de sunulmustur. Tek degiskenli cox regresyon analizinde p < 0,1’in
altinda anlamliliga sahip degiskenler ¢oklu analize dahil edilmistir. Tek degiskenli analizlerde
ECOG durumu, klinik evre durumu, neoadjuvan KT ajan1 ve sigara igme durumu ile genel
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilerek bu degiskenler ¢coklu analize
dahil edilmistir. Cok degiskenli regresyon analizine gore ECOG-0 olan hastalarda genel
sagkalim ECOG-1 olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. ECOG durumu tek

basina genel sagkalimi etkileyen bagimsiz yordayici olarak izlenmistir.
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Tablo 15. Genel sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox

regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
HR %95 GA p HR %095GA P
Cinsiyet Erkek 3,344 0,765-14,619 0,109
Kadin Referans
ECOG 0 Referans Referans
1 2,301 0,895-5,919 0,084 3,008 1,036-8,740 0,043
o Evre 2 Referans Referans
Klinik evre
Evre 3A 5053 1,362-18,742 0,015 2,877 0,557-14,870 0,207
Evre 3B 7,875 1,913-32,409 0,004 4,762 0,939-24,148 0,060
Neoadjuvan S+G Referans Referans
KT ajan K+G 0,206 0,047-0008 0,037 0406  0083-198L 0,265
S 0,568 0,128-2,516 0,568 0,694 0,120-3,999 0,683
Albumin 0,749 0,375-1,493 0,411
PNi 0,981 0,926-1,039 0,512
Alkol Referan
kullanimi Yok erans
Var 0,505 0,114-2,230 0,367
Sigara
kullanim Yok Referans Referans
Var 6,875 0,912-51,823 0,061 3,966 0,389-40,409 0,245
Tedavi NeoKT + KRT Referans
NeoKT + RS 1,712 0,605-4,847 0,311
Yas (/yll) 0,972 0,925-1,022 0,265
Trombosit 1,000 1,000-1,000 0,135
Lenfosit 1,000 0,999-1,001 0,953
Notrofil 1,000 1,000-1,000 0,232
Sl 0,999 0,998-1,001 0,354
PLO 0,993 0,982-1,004 0,229
NLO 0,818 0,500-1,338 0,424

HR: Hazard Ratio; %95 GA: Hazard Ratio i¢in %95 Giliven Aralig; NeoKT: Neoadjuvan Kemoterapi; KTRT:
Kemoterapi + Radyoterapi; RS: Radikal Sistektomi; S: Sisplatin; G: Gemsitabin; K: Karboplatin;
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TARTISMA

Mesane kanseri diinya lizerindeki en yaygin 10.kanser tiirii olup erkekler arasinda ise en
yaygin 6.kanser tiiriidiir (1). Erkeklerde kadinlara goére daha sik goriilmekte olup bizim
calismamizda da vakalarin %801 erkek cinsiyettedir. Horstmann ve ark yaptigi bir ¢alismada
kas invaziv timor gelisme orani erkeklerde kadinlardan daha yiiksek bulunmustur. Ayni
calismada primer tiimorler erkeklerde daha agresif bulunmus ve rekiirren tiimdrlerin invaziv
olma ihtimali erkeklerde daha fazla saptanmistir. Cinsiyetler arasinda sagkalim acisindan fark
izlenmemis, ancak kas invaziv mesane tlimorlerinde sagkalim oranlar1 kadinlarda daha diisiik
bulunmustur (120). Mungan ve ark. (121) yaptig1 bir ¢alismada kadin hastalarin prognozunun
daha kotii oldugu, bunun en olast nedeninin de tani aninda daha ileri evre tiimdr bulunmasi
olarak gosterilmistir . Kruck ve ark. (122) yaptig1 bir calismada 604 mesane tiimorlii hasta
incelenmis; kadin hastalarda ilk bagvuru aninda invaziv tiimér ve CIS saptanma orani1 erkeklere
oranla daha yliksek bulunmustur . Manoharan ve ark. (123) yaptig1 calismada 5 yillik genel
sagkalim erkeklerde %43.3 iken kadinlarda %38.8 olarak bulunmustur . Bizim ¢alismamizda
Manoharan ve ark.’larinin yaptigi c¢aligmadan farkli olarak, PSK siirelerinin kadinlarda
erkeklere gore 67 aya kars1 20 ay olarak daha uzun oldugu ve istatiksel agidan da anlamli oldugu
gorilmistiir (P:0,02) . GSK siirelerinin ise kadinlarda erkeklere gore 72 aya kars1 49 ay olarak
daha uzun oldugu goriilmiistiir (P:0,08) . PSK ve GSK siireleri, kadinlarda literatiirden farkl
olarak daha uzun olarak bulunmustur, ancak tek degiskenli analizlerde her ne kadar cinsiyetler
arast sag kalim farki saptanmis olsa da, yapilan ¢ok degiskenli analizlerde cinsiyetler arasi
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamigstir. Burger ve ark. (124) mesane kanseri
epidemiyolojisi izerine yaptig1 bir ¢calismada mesane kanserinin yas ile birlikte goriilme sikligt

artmakta olup hastalarin %73 iliniin 65 yas ve lizerinde oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamiza
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alinan vakalarin da ortalama tan1 yas1 66,97+8,38 yil olarak saptanmistir. Mesane kanseri igin
pek cok genetik ve cevresel risk faktorii bildirilmis olup etiyolojisinde en sik sigara maruziyeti
rol oynamaktadir (125). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde hastalarin biiyiik bir
kisminin sigara oykiisii olup %76,7 sinin daha 6nce sigara kullanmis oldugu saptanda.

Pek ¢ok ¢alismada ECOG performans durumun GSK’a etkisine bakilmistir. Daha 6nce
bahsedilen Bellmunt ve ark., Sonpavde ve ark. ve Jessen ve ark. tarafindan yapilmis
calismalarda, ECOG performans durumunun GSK iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir (126-
128). Ilk 2 ¢alismada ECOG >1, {igiincii calismada ise ECOG>2 olan hastalarda GSK istatiksel
acidan anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda literatiirle uyumlu
olarak, ECOG-0 olan hastalarda PSK, ECOG-1 olan hastalara gore anlamli olarak daha uzun
saptanmistir. (p:0,01). GSK siireleri de ayni1 sekilde ECOG-0 olan hastalarda, ECOG-1 olan
hastalara gore istatiksel agidan anlamli farklilik saptanmasa da daha uzun oldugu gériilmiistiir.
(p:0,07).

Yeni tam1 mesane kanseri hastalarmin %20’si KIMK ile basvurur (4). Bizim
calismamizda da bu gruptaki hastalar incelenmistir. Giincel kilavuzlara gore, lokalize KIMK
(L-KIMK) olan hastalar igin standart tedavi, radikal sistektomi (RS) ve pelvik lenf nodu
diseksiyonu (PLND) 6ncesinde uygulanan neoadjuvan kemoterapidir (NAK) (5). Neoadjuvan
kemoterapi, etkinligini gdsteren ikna edici diizey 1 kanitlara dayanarak KIMK ’nin tedavisi i¢in
kabul edilmis olmasina ragmen, giiniimiize ait ¢alismalar, bu yaklasimin yetersiz kullanimini
gostermektedir. David ve ark. (129) yapmis olduklari1 ¢alismada 1998-2003 yillart arasinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde neoadjuvan kemoterapi uygulama oranint %1,2 ve adjuvan
kemoterapi uygulama oraninin %10,4 gibi oldukca diistik diizeylerde oldugu raporlanmistir. Raj
ve ark. (130) yapmis olduklar1 calismada ise RS yapilan 238 hastanin 145’ine preoperatif klinik
evre > cT2 olarak tani konulmus ve sadece %17’°sine (145 hastanin 25’ine) sisplatin temelli
neoadjuvan kemoterapi uygulanmaigtir.

Bir¢ok randomize g¢alisma neoadjuvan kemoterapiyi sagkalimi arttirma ve patolojik

cevap oranlar1 yoniinden degerlendirmistir. Yapilan bu ¢alismalar Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Neoadjuvan kemoterapi ile alinan patolojik cevap oranlari ve sagkalima etkileri

Neoadjuvan Hasta E:tl::l(:) tj(;:'(aplye Kemoterapiye Patolojik Cevap
KT Sayisi Alinanlarda Sagkalim Artisi
Cevap
Martinez- %19,6 komplet KT’ye cevap verenlerde
Pineiro ve ark. | Sisplatin 121 cevap %14,3 parsiyel | sagkalim daha iyi (43 aya kars1
(131) cevap 30 ay) p:0,01
Nordic trial 2 Sisplatin + KT grubunda %32,5 E(T alan grupta 5 yillik GiK
(132) Metotreksat 317 | TO nonKT grubunda A>53,. K.T alrn'c.lyan grupta %46
%11 TO p:belirtilmemis
KT alan grupta 10 y1llik GSK
MRC-EORTC Sisplatin + KT grubunda %32,5 | %36, KT almayan grupta %30
(63) M.etotrek.sat+ 976 | TO nonKT grubunda | (p:0,037), 10 yillik PSK KT ftlan
Vinblastin %12,3 TO grupta, KT almayan gruba gore
anlamli Gstiindiir (HR:0,77)
Metotreksat+ KT grubunda %38 Saskalimda belirein art
SWOG 8710 | Vinblastin+D TO nonKT grubunda | > o o o DEAIEIN artis
(64) oksorubisint 298 9%15T0 a? + b2 = izlenmis 77vs46 ay, HR: 0.75;
. . > %95 CL, 0.57-1.00; p = 0,06
Sisplatin c#:0,001
Winquist ve ark. KT grubunda %14- KT alan grupta GSK %56,5, KT
(metaanaliz) 3315 | 38 TO nonKT almayan grupta %50, HR:0,87
(126) grubunda %0-12 TO | (95%CL,0,78-0,96,), p:0,006
GETUG-AFU JAMVAC ile ddMVAC grubunda | 3 yillik PSK orani:%64 vs %56,
V05 VESPER GC 493 | %42, GC grubunda HR:0,77(95%CL,57-1,02),
(77) %36 pTY p:0,06
BAOG 30894 Sisplatin + N . 5 yilik GSK KT alanlafda %49,
(63) M.etotrel?satJr 976 | Belirtilmemis almayanlarda %43, HR: 0.84
Vinblastin (%95CL, 0.72-0.99), p=0.03
GC tolere edenlerde
Niedersiis Beke Sisplatin + hastalarda patolojik 5 yillik GSK %61,8
ve ark. Gemsitabin | o) | tAmyamt (622.5), 1 g0 1 67 6-bilinmeyen)
(133) %33,7 patolojik T
kismi yanit
Coleman J.A. Sisplatin + GC’1 tolere > yllik PSK %72 (95%CL,59-
ve ark. (134) Gemsitabin 37 edenlerde pTY %19 87) 5 yillik GSK %79
(95%CL,67-94)

Radikal sistektomiyi kabul eden hastalarda neoadjuvan kemoterapinin hayatta kalim

siiresini uzattigimi gosteren randomize ¢aligmalar mevcuttur. Ornegin Scher ve ekibi tarafindan
KIMK!'li 50 hasta metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin (MVAC) iceren kemoterapi
ile, 1 ile 5 dongi tedavi edilmis, ardindan 30 hasta radikal sistektomi geg¢irmistir. Radikal
sistektomi geciren hastalarin %33'linde patolojik tam yanit (pTY) elde edilmis, ek olarak

39



%17'sinde hastalik pT2 sinifindan daha diisiik bir dereceye indirgenmis ve lenf nodu negatif
olarak belirlenmistir (<pT2NO) (62).

BAO06 30894 denemesi, bugiine kadar tamamlanan en biiylik NAK calismasidir ve 976
hasta igcermektedir. Bu ¢ift kor randomize ¢alismada, bir grup NAK (sisplatin, metotreksat ve
vinblastin [CMV]) alirken, diger grup sadece RS gecirmistir. 8 yillik takip siiresi sonunda,
neoadjuvan CMV kullanim1 10 yillik sagkalimi %30'dan %36'ya yiikseltmistir (HR, 0.84; %95
Cl, 0.72-0.99; P = .037). Meta-analizler, NAK'nin genel sagkalimda %5 iyilesme ve oliim
riskinde %14 azalma sagladigin1 dogrulamistir. (70, 71). Bu nedenle, uygun hastalarda
neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapi standart hale gelmistir. Giineybati Onkoloji Grubu
(SWOG/Intergroup 8710) ¢alismasinda, MVAC bazli NAK, cT2-4aNOMO mesane kanseri olan
317 hastada yalnizca cerrahiye karsi test edilmistir. NAK grubunda medyan genel sagkalim 77
ay, cerrahi grubunda 46 ay olarak bulunmustur; 5 yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla %57 ve
%43’tiir (HR, 0.75; %95 CI, 0.57-1.00; P = .06) (64). Coleman J.A ve ekibi (134) tarafindan
yapilan ¢aligma, yiiksek riskli tirotelyal karsinom icin cerrahi oncesi NAK’in roliinii
degerlendiren bir faz II tek kollu prospektif ¢aligmadir. Bu ¢calismada hastalar 6nce neoadjuvan
boliinmiis doz gemsitabin ve sisplatin rejimi ile tedavi edilmis, ardindan RS yapilmis.
Degerlendirilen 57 hasta arasinda 36 hastada (%63) patolojik yanit,11 hastada (%19) tam
patolojik yanit kaydedilmis, 5 yillik PSK %72 (95% CL, 59-87), 5 yillik GSK %79 (95%
CL,67-94) oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma sayesinde boliinmiis doz GC’nin NAK i¢in uygun
bir secenek oldugu goriilmiistii. GETUG-AFU V05 VESPER c¢alismasi, ddMVAC ile GC
olmak {iizere iki farkli rejimi, neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi olarak uygulanmasinin
etkinligi ve yan etkilerini karsilastiran iki kollu faz I1I ¢alismasidir. Calisma toplamda 493 hasta
tizerinde gerceklestirilmistir. Bu hastalardan 437’°si neoadjuvan kemoterapi almistir. Patolojik
tam yanit oranlart ddMVAC alan grupta 84 (%42), GC alan grupta 71 (%36) bulunmustur. NAK
olarak ddMVAC alan grupta 3 yillik PSK oran1 %66, GC alan grupta %56 saptanmustir.
Niedersiiss-Beke ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada lokal ileri iirotelyal mesane kanseri olan
hastalarda NAK tedavi rejimlerinden MVAC’a kiyasla GC’nin etkinligini ve giivenligini
degerlendirmistir. 83 hasta lizerinde yapilan calismada patolojik tam yanit %22,5, patolojik
kismi yanit %33,7, < pT2 olan hastalarda 1 yillik PSK oranm1 %79,5 iken; patolojik tam yanit
veya patolojik kismi yanit elde edilen hastalarda %100’diir (p:0,041). 5 yillik GSK %61,8
(95%CI,67,6-bilinmeyen). Winquist ve ark.’larinin 2004 yilinda gergeklestirdikleri neoadjuvan
caligmalarin1 degerlendirdikleri bir meta-analizde toplam 16 randomize calismadan genel
sagkalim bilgileri bulunan ve sisplatin i¢eren kemoterapi kombinasyonlarinin kullanildigr 8

calismay1 degerlendirmisler ve genel sagkalim oranlarinin neoadjuvan kemoterapi ile %50 den
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%356 ya uzadigin1 gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda, neoadjuvan kemoterapi kullananlarin
28’inde (%43,3’linde) radyolojik yanit, 17’sinde (%56,7’sinde) patolojik tam yanit
goriilmistiir. 5 yillik kiimilatif progresyonsuz sagkalim orami %34 (SH:0,09) olarak
bulunmustur. 5 yillik kiimiilatif genel sagkalim orani %60 (SH:0,10) olarak bulunmustur.
Caligmamizda hastalara NAK tedavisi olarak sisplatin+gemsitabin, karboplatin+gemsitabin
kombinasyonlar1 veya tek basina sisplatin kemoterapi rejimleri uygulanmistir. Calismamizda
Winquist ve ark. ile Niedersiiss-Beke ve ark.’larinin ¢alismalarina benzer oranda GSK degerleri
bulunmustur. Coleman ve ark. ile GETUG-AFU V05 VESPER c¢alismalarina goére daha diistik
oranda PSK degerleri saptanmistir. Niedersiiss-Beke ve ark., Coleman J.A ve ark. ile SWOG
8710 calismalarina gore ise daha yiiksek oranda patolojik tam yanit degerleri bulunmustur.
Literatiire gore calismamizdaki hastalarin PSK siirelerinin daha kisa bulunmasi, hastalarimizin
NAK tedavisi aldiktan sonra RS operasyonu olma oranlarinin diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Fukui ve ark. (135) yaptig1 calisma, NAK Oncesi ve sonrasi radyolojik yanit oraninin,
KIMK hastalarinda patolojik yanit ve sag kalim ile iliskisini degerlendirmek amaciyla
yapilmustir. 59 hasta iizerinde yapilan ¢aligmada, radyolojik tam yanit 9 hasta (%15), pTY 15
hasta (%25,4) olarak bulunmustur. Daha yiiksek radyolojik yanit oran1 ve pTY, daha uzun siireli
GSK ve PSK ile iligkili oldugu ve istatiksel acidan anlamli oldugu goriilmiistiir (sirasiyla
p<0,001, p<0,001). Choueiri ve ark. (136) yaptig1 ¢alismada, KIMKli 39 hastaya NAK tedavisi
olarak ddMVAC rejimi verilmis ve bu rejimin etkinligini ve tolere edilebilirligini
degerlendirmek i¢in radyolojik tam yanit ve pTY oranlarinin prediktif etkileri incelenmistir. 39
hasta iizerinde yapilan bu ¢alismada 24 hastada (%62) radyolojik tam yanit, 10 hastada (%26)
pTY gortilmiistiir. pTY goriilen hastalarda, pTY goriilmeyen hastalara gore 1 yillik hastaliksiz
sag kalim %89’a kars1 %67 oldugu goriilmiistir (HR:2,6, %95GA, 0,8-81, P:0,08). Radyolojik
tam yanit goriilen hastalarda, radyolojik tam yanit goriilmeyen hastalara gore 1 yillik hastaliksiz
sag kalim %86’ya kars1 %62 olarak bulunmustur (HR:4,1, %95GA, 1,3-12,5, P:0,009). Bizim
calismamizda da NAK tedavisi sonrasi radyolojik yanit orami %93,3, pTY %56,7 olarak
goriilmistiir. Calismamizda, Choueiri ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde pTY a
gore daha yliksek oranda radyolojik yanit bulunmustur. Literatiirdeki bir bagka calisma olan
Fukui ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada, bizim ¢aligmamizdan farkli olarak pTY, radyolojik
yanit oranina gore daha yiliksek bulunmustur. Calismamiz ile birlikte diger caligmalara da
bakildiginda, radyolojik yanit ile patolojik yanitin birbiri ile her zaman korele olmadigi
gOriilmiistiir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda goriildiigii gibi ddMVAC ile GC alan hastalarda benzer

sagkalim oranlar1 goriilmiistiir (76, 77). Benzer etkinlikleri olmas1 ve GC’nin daha az toksik
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olmasi nedeniyle klinigimizde neoadjuvan olarak standart GC kombinasyonu tercih
edilmektedir.

Calismamizda sisplatintgemsitabin alanlar, karboplatin+gemsitabin ve tek basina
sisplatin alanlara kiyasla PSK siireleri sirasiyla 46,07°’ye karsi 32,3 ve 7,50 ay oldugu
goriilmiistiir. Sisplatin+gemsitabin alanlarda, karboplatin+gemsitabin alanlara goére PSK
stireleri acisindan sayisal fark olsa da istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir, ancak tek
basina sisplatin alanlara gore istatiksel anlamli fark goriilmiistiir (HR:3,8, %95 GA, 1,011-
14,989), (P:0,048). Bizim caligmamizin sonuglarina gére kemoterapi rejimleri arasinda tek
degiskenli analizlerde her ne kadar sag kalim farki saptanmis olsa da, yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde kemoterapi rejimleri arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustr.

GSK siireleri acisindan bakildiginda, sisplatint+gemsitabin alanlarda, karboplatin+
gemsitabin ve tek basina sisplatin alanlara kiyasla GSK siirelerinin sirasiyla 49,96 aya karsi,
76,74 ve 61,86 ay olarak daha kisa oldugu goriilmiistiir. Karboplatin+gemsitabin alanlarda GSK
stireleri, sisplatintgemsitabin alanlara gore daha uzun oldugu ve istatiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goriilmiistiir (HR:0,206, %95GA, 0,047-0,908), (P:0,037). Einerhand ve ark.
(137) yaptig1 caligmada 1865 hasta degerlendirilmis, 747 hasta calismaya dahil edilmis ve 747
hastadan 600’1 (%80,3) sisplatin+gemsitabin, 147’si (%19,7) karboplatin+gemsitabin almistir.
Yapilan bu c¢alismada neoadjuvan veya indiiksiyon = sisplatintgemsitabin ile
karboplatin+gemsitabin sonrasi1 KIMK igin RS vyapilan hastalardaki klinik sonuglart
karsilagtirilmis ve sisplatin kullanamayan hastalar i¢in karboplatin+gemsitabin rejiminin
alternatif bir NAK rejimi olarak etkinligi degerlendirilmistir. Sisplatin+gemsitabin alanlarda,
karboplatin+gemsitabin alanlara gére pTY oranlari sirayla %22,1°e karst %20,7 bulunmustur
(p:0,727). Sisplatint+gemsitabin alanlarda, karboplatin+gemsitabin alanlara gore GSK stireleri
45,1 aya kars1 28,6 aydir (p:0,18). Her iki kemoterapi rejimi arasinda pTY ve GSK siireleri
acisindan istatiksel anlamli fark bulunmamistir (swrasiyla p:0,727, p:0,18). Einerhand ve
ark.’larmin yaptig1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde sisplatin+gemsitabin ile
karboplatin+gemsitabin arasinda sag kalim acisindan istatiksel anlamli fark bulunmamastir.

NAK’den en ¢ok fayda gorecek hastalarin belirlenmesinde, bu hastalarin sagkaliminm
tahmin etmek icin gelistirilen inflamatuar markerlar iizerinde ¢aligmalar artmstir.

Giliniimiizde, kanser ve inflamasyon arasindaki iligki ile bu iligkinin sagkalim ve
progresyon lizerindeki rolii bir¢ok ¢alisma ile incelenmektedir (138). Kronik inflamasyon, pek
cok kanser tiirii i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Makrofaj ve lenfositlerin tiimor

hiicrelerine kars1 koruyucu etkisi bilinmektedir. Sistemik inflamatuar cevapta rolatif lenfopeni
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goriilebilir; bu durum, immiin yetmezligin bir parcasi olarak hastanin immiin sisteminin
tiimdriin ilerlemesine kars1 koyamayacagini gosterebilir (139).

Kanser iligkili inflamasyon daha iyi anlasildik¢a sistemik inflamatuar cevabi gosteren
biyomarkerlar ile kanser prognozu iligkisi arastirilmaya baslanmistir. Kanser hastalar1 hem
hastaligin kendisi hem de tedavide kullanilan kematoropatik ajanlar nedeni ile katabolik durum
ve kaseksi acisindan risk altindadirlar. Hastanin nutrisyonel durumunun kotii olmast koti
prognoz ile iliskili olabileceginden son yillarda hastanin nutrisyonel durumu ile prognozunu
degerlendirebilecek yeni biyomarkerlar iizerinde ¢alismalar artmistir. Daha 6nce diisiik albumin
globulin oran1 (AGO) lokalize ya da lokal ileri berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
hastalarinda diisiik GSK ve kanser spesifik sagkalim ile iliskili degerlendirilmistir (140).

Serum albiimin diizeyi hastanin nutrisyonel durumunu gostermede kullanilabilir. Cesitli
malignitelerde serum alblimin seviyesinin prognostik Onemini degerlendirmek amach
calismalar yapilmistir (141, 142). Sejima ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada prostat kanseri
hastalarinda tedavi Oncesi diisiik serum albiimin seviyeleri ile lenf nodu metastazi ve
biyokimyasal rekiirrens riskinin arttigi goriilmiistiir (143). Bizim yaptigimiz calismada
baslangictaki albiimin diizeyi ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki tespit edilmistir (p:0,001). Sejima ve ark.’larinin yaptg1 calismaya benzer sekilde
baslangi¢ albumin seviyeleri diisiik olan hastalarda, progresyonsuz sagkalim siirelerinin daha
kisa oldugu goriilmiistiir.

Lenfositler, 6zellikle T-lenfositler, anti-tim6r immiin aktivitede anahtar rol oynayan
regiilatorlerdir (144). Sitotoksik hiicre o6liimiinline neden olarak malign proliferasyon ve
kisitlayabilirler. Daha 6nce yapilan bir calismada HPV pozitif orofaringeal kanser tanisi alan
hastalarda yiiksek periferik lenfosit sayisina sahip hastalarda daha uzun sag kalim bildirilmistir
(145). Notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit oran1 gibi lenfosit orani ile hesaplanilan ¢esitli
belirteclerin pek ¢ok malignite tiirii i¢in prognostik degeri oldugu daha dnce yapilan ¢aligmalar
ile gosterilmistir (146-149).

PNI skoru serum albiimin ve lenfosit degerleri ile hesaplanan, ucuz, kolay ulasilan,
tekrarlanabilen bir biyomarkerdir. Onodera ve ark. (150) tarafindan perioperatif
immunonutrisyonel durumu ve postoperatif komplikasyon riskini degerlendirmek amagl
tanimlanmistir. Bizim caligmamizda, kas invaziv mesane kanseri hastalarinda PNI skorunun
neoadjuvan tedavi verilen hastalarda patolojik tam yanit iizerindeki prediktif etkisinin
gosterilmesi amaclanmistir. Literatiirden farkli olarak serum albumin, lenfosit, trombosit
degerlerinin ve NLO, TLO, SII oranlarinin normal olmasi, hastalarimizin biiyiik kismin1 evre 2

ve evre 3A hastalarin olusturmasina (sirastyla %40, %40), metastatik mesane kanserli hastalarin
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calisma grubumuzda incelenmemis olmasina ve hasta sayimizin yetersiz olmasma bagl
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Literatiirii inceledigimizde PNI skorunun prognostik degerinin pek c¢ok malignite
cesidinde calisildigr goriilmektedir. Hofbauer ve ark. (151) renal hiicreli karsinom tanili
hastalarda yaptig1 bir ¢alismada diisiik PNI skoru daha kisa hastaliksiz sag kalim ve kanser
spesifik sag kalim ile iliskili bulunmustur. Nogueiro ve ark. (152) tarafindan 396 kiiratif cerrahi
oncesi mide kanseri vaka iizerinde yapilan bir calismada da postoperatif donemde yiiksek PNI
degeri daha uzun ortalama sag kalim siiresi ile iliskili degerlendirilmistir.

Hepatoseliiler kanser tanili 202 hasta {izerinde yapilan baska bir ¢alismada da PNI
skorunun hem progresyonsuz sagkalim (HR = 0.11; 95% CI = 0.03—0.39; P = 0.001) hem de
genel sagkalim i¢in (HR = 0.43; 95% CI = 0.19-1.00; P = 0.049) anlaml1 bir prognostik belirteg
oldugu goriilmiistiir (153). Bagka bir ¢alismada ise neoadjuvan kemoterapi alan opere meme
kanseri hastalarinda preoperatif PNI degeri Cox regresyon analizlerinde hastaliksiz sagkalim
ve genel sag kalim i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmigtir (154).

Kastrasyon direngli prostat kanseri hastalarinin prognozu ile PNI degeri arasindaki iligki
lizerine yapilan 7 ¢alismanin metaanalizinde metastatik ve metastatik olmayan hastalarda,
hastaligin evresi, aldig1 tedavi ve PNI kesim degerinden bagimsiz, diisitk PNI degeri kisa GSK
stiresi ile iliskili degerlendirilmistir (metastatik olmayan hastalar i¢in: HR: 1.70; 95% CI: 1.08—
2.68;p<0.021; 12 :69.8%; p=0.019, metastatik hastalar icin: HR: 2.90; 95% CI: 1.81-4.63;
p<0.001;12:0.0%; p=0.448). Yine ayn1 metaanalizde diisiikk PNI degeri, hastalik evresinden
bagimsiz, kisa PSK siiresi ile de iligkili bulunmustur (metastatik olmayan hastalar i¢in: HR:
1.77; 95% CI: 1.40-2.23; p < 0.001; 12 : 10.1; p = 0.349, metastatik hastalar i¢in: (HR: 3.43;
95% CI: 2.60-5.71; p<0.001; 12 =35.3; p=0.213) (155).

Skuamoz hiicreli 6zefagus kanser tanilt 375 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada PNI
skoru tiimdr boyutu (p=0.007), invazyon derecesi (p= 0.001) ve lenf nodu metastazi (p<0.001)
ile iligkili degerlendirilmistir. Aym1 ¢alismada 5 yillik kanser spesifik sagkalim PNI<42 olan
hastalarda %11, PNI:42-52 arasinda olan hastalarda %39,1, PNI>52 olan hastalarda %.55,2
olarak hesaplanmistir (p<0.001) (156).

Bi ve ark. (157) yaptig1 KIOMK ’li 387 hastay1 igeren ¢alismasinda, PNI ve SII’nin GSK
ve kanser spesifik sagkalim tizerindeki prediktif etkileri aragtirilmistir. Diigiik PNI (<50,17) ve
yiiksek PNI (> 50,17) ile diisiik SII (<467,76) ve yiiksek SII (>467,76) olmak iizere 2 gruba
ayrilmustir. Diigiik PNI (<50,17) olan grupta 5 yillik GSK oran1 %16,80, 5 yillik kanser spesifik
sagkalim oran1 %11,78 bulunmustur. Yiiksek PNI (> 50,17) ile diisiik SII (<467,76) degerlerine

sahip hastalar daha uzun siireli 5 yillik GSK ve 5 yillik kanser spesifik sagkalim oranlarina
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sahip oldugu ve istatiksel agidan anlamli oldugu goriilmistiir (sirasiyla HR:0,412, %95CL,
0,272-0,626, P<0,001; HR: 2,11, %95CL, 1,391-3,202, P<0,001).

Bizim ¢alismamizda medyan degere gore hesaplanan diisiik PNI (n:15) ve yiiksek PNI
(n:15) gruplar1 arasinda neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyolojik yanit, patolojik tam yanit
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi tam
yanit ve rezidii tiimér varhgina gére PNI icin bakilan ROC analizinde istatistiksel olarak
anlamli egri alt1 alan tespit edilememistir. ROC analizinde en uygun kestirim noktasinin
bulunmasi i¢in kullanilan en giiclii indeks Youden indeksidir. Youden indeksi kullanilarak
hesaplanan 54,55 kestirim degeri kullanilarak alternatif bir kategorizasyon olusturulmustur.
Calismamizda da literatiire benzer sekilde diisiik PNI (PNI<54,55) grubunda medyan PSK
13,93 (2,45-25,42) ay; yiiksek PNI (PNI>54,55) grubunda ise 53,47 (35,26-71,67) ay olarak
saptanmistir ve sayisal olarak oldukea biiyiik bir fark vardir fakat bu fark yukarida bahsettigimiz
caligmalarin aksine istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,061). GSK analizi
incelendiginde diisiik PNI (PNI<54,55) grubunda medyan GSK 45,13 (18,40-71,87) ay; yiiksek
PNI (PNI>54,55) grubunda ise 88,53 (43,95-133,12) ay olarak hesaplanmis olup PSK’da
oldugu gibi iki grup arasinda GSK siiresi bakimindan istatiksel anlamli farklilik saptanmamugtir
(p:0,145). Jinchen Wang ve ark.’larmin KIMK’li hastalarda yaptig1 ¢alismada, postoperatif
donemde PNI ve NLR oranlarinin sag kalim tizerindeki prognostik etkileri incelenmis; PNI
disiik (PNI<47,46) ve yiksek NLR (NLR>1,94) oranlar, kisa GSK siireleri ile
iligkilendirilmistir (15). Jinchen Wang ve ark.’larmin yaptig1r ¢alismada PNI'nin diisiik ve
yiiksek oldugu gruplar arasinda hem sayisal hem de bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p:0,002).

Sonug olarak PNI skoru, periferik kanda bakilan serum albumin ve lenfosit diizeylerinin
bilinmesi ile kolay ulasilabilen, tekrarlanabilen, ucuz bir biyobelirtegtir. Calismamizda kas
invaziv (evre 2,3) mesane kanseri hastalarinda PNI degerinin hem GSK hem PSK siireleri ile
arasinda sayisal farklilik oldugu, ancak istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadigi
goriilmustiir. Literatiirde ¢esitli malignite tipleri icin PNI’nin prognostik 6neminin sorgulanmis
oldugunu ve pek ¢ok calismada prognostik agidan anlamli saptandigin1 gérmekteyiz.

Calismamizin en 6nemli kisitlayic1 faktorii hasta sayimizin yetersiz olmasidir. Hasta
sayimizin yetersiz olmasinin nedeni, tan1 alan hastalarin NAK tedavisini veya NAK tedavisi
alip ardindan RS’yi kabul etmemeleri sonucu metastatik asamada klinigimize bagvurmalarina
baglanmistir. Bu nedenle kas invaziv mesane kanseri hastalarinda PNI skorunun prognostik
O6neminin daha iyi ortaya konulabilmesi i¢cin daha genis serili, prospektif, randomize ¢alismalara

ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bahsettigimiz sinirlamalar dikkate alinarak, daha fazla
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dogrulama gerekli olmasina ragmen, sonuglarimiz tedavi oncesi hesaplanan PNI degerinin
mesane kanseri hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktorii temsil edebileceginin ipuglarini

vermektedir.
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SONUC VE ONERILER

Mesane kanseri, 6nemli derecede mortalite oranina sahip bir kanser tiiriidiir. Hastaligin
evresi, en onemli prognostik faktordiir. Son yillarda kanserle iligkili inflamasyonun daha iyi
anlasilmasiyla birlikte, sistemik inflamatuar yanit ve kanser prognozu arasindaki iliski daha
detayli bir sekilde incelenmis ve bu amagla bircok biyomarker iizerinde arastirmalar
yapilmistir. PNI, hastanin inflamatuar ve beslenme durumunu gosteren bir biyomarker olup,
bir¢ok malignite tipinde prognoz ile iliskili oldugu dnceki ¢aligmalarla kanitlanmistir.

Bizim ¢alismamizda da kas invaziv mesane kanseri hastalarinda PNI'nin prognostik
onemi arastirilmis ve belirlenen kestirim degerine (<54,55 PNI degeri altina diisiik PNI grup
lizerine ise yiiksek PNI grup) gore PNI degeri ile PSK ve GSK arasinda olumlu yénde sayisal
farklilik oldugu ancak istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig goriilmiistiir (sirasiyla
p=0,061 ve p=0,145).

Calismamizin kisitlamalari, hasta sayisinin azhigidir. Calisma sonuglarimiz, PNI
skorunun mesane kanseri hastalarinin prognozunun 6ngdriilmesinde etkili olabilecegini sayisal
farklilik olarak gosterse de, bu kisitlayici faktorler nedeniyle PNI skorunun prognostik
Ooneminin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha genis kapsamli, prospektif ve randomize

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET

Mesane kanseri diinya ¢apinda yiiksek oranda mortaliteye yol agan {iriner sistemin en
stk goriilen malignitelerindendir. Bu c¢alismada ulasilabilir, tekrarlanabilir, hesaplanmasi
olduk¢a kolay ve ucuz olan PNI skoru ve diger inflamatuar markerlarin mesane kanseri
prognozundaki 6neminin arastirtlmast amaglanmastir.

Calismamizda 01.01.2012 ile 01.06.2023 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Medikal
Onkoloji kliniginde neoadjuvan tedavi uygulanan kas invaziv mesane kanseri ile takip edilen
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tim medikal kayitlarina ulasilan hastalar
degerlendirilmeye alindi. Serum lenfosit degerlerinde artisa ve alblimin degerinde diisiise neden
olabilecek enfeksiyon, hematolojik hastalik, romatolojik hastalik hipotiroidi, hepatit, siroz,
malnutrisyon gibi ek hastaliklar1 olan olgular ¢alisma digi birakildi. Tiim hastalarin tani
anindaki lenfosit ve albumin degerleri tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, operasyon tarihi,
metastaz durumu, patolojik bulgular, aldig1 tedavi, tedaviye yanit, niiks/progresyon tarihi
kaydedildi. Tiim verilerine ulasilan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Prognostik nutrisyonel
indeksin (PNI), neoadjuvan tedavi alan hastalarda radyolojik ve patolojik tam yanit ile
sagkalima etkisinin ve prognostik faktdor olarak kullanilip kullanilmayacaginin
degerlendirilmesi planlandi. Prognostik Nutrisyonel Indeks i¢in neoadjuvan kemoterapi sonrasi
evre degisikligi olup olmamasina gore ayirt ediciliginin belirlenmesi amactyla ROC (Receiver
Operating Characteristics) analizi kullanildi. Youden indeksi kullanilarak hesaplanan 54,55
kestirim degeri kullanilarak alternatif bir kategorizasyon olusturulmustur. Bu kategorizasyona
gore <54,55 PNI degeri altma diisiik PNI grup, iizerine ise yiiksek PNI grup olarak
isimlendirilerek neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyolojik ve patolojik yanit karsilastirmasi

yapildi.
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Calismamizda mesane kanseri tanisi ile takip edilen 30 hasta incelendi. Bu hastalarin
24’1 (%380,0) erkekti. Hastalarin ortalama tani yasi 66,9748,38 olup yas ortalamasi erkeklerde
65,88+7,08 kadinlarda ise 71,33+12,19 olarak hesaplanmistir. Hastalarin biiyiik kisminin sigara
maruziyeti olup 23’liniin (%76,7) sigara 6ykiisii vardi. Tan1 aninda hastalarin 12’si (%40,0)
evre 2, 12’si (%40,0) evre 3A, 6°s1 (%20,0) evre 3B olarak degerlendirildi. Hastalarin 21’1
(%70,0) neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonrasi radikal sistektomi (RS), 9’u (%30,0) NAK
sonrast RS kabul etmeyip kemoradyoterapi (KRT) tedavisi almistir. Hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi 25,40 (%95GA 6,19-44,61) ay, medyan genel sagkalim siiresi
61,87 (%95GA 37,83-85,91) ay olarak bulundu. Sagkalimi PNI skoruna gore tahmin edebilmek
icin ROC analizi uyguland1 ve Youden indeksi kullanilarak belirlenen kesim degerine (<54,55
PNI degeri altina diisiik PNI grup iizerine ise yiiksek PNI grup) gore PNI degeri ile PSK ve
GSK arasinda olumlu yonde sayisal farklilik oldugu ancak istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla p=0,061 ve p=0,145).

PNI ucuz, kolay hesaplanan, tekrarlanabilen, noninvaziv bir biyobelirteg olup hastalarin
inflamatuar ve nutrisyonel durumunun degerlendirilmesi amacli olusturulmustur. Calismamizin
kisitlamalar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda tarafimizca daha genis capli calismalarin
yapilmasi gerektigi diisiiniilmekte olsa da sonuglarimiz tedavi 6ncesi bakilan PNI diizeylerinin,
kas invaziv mesane kanseri hastalarinda prognostik ag¢idan yol gosterici olarak

kullanilabiliceginin ipuglarin1 vermektedir.
Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, PNI, Prognostik Nutrisyonel indeks, Kas invaziv

mesane kanseri, Radikal sistektomi, Neoadjuvan kemoterapi, Genel sagkalim, Progresyonsuz

sagkalim
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RELATIONSHIP BETWEEN PROGNOSTIC NUTRITIONAL INDEX
AND INFLAMMATORY MARKERS AND RESPONSE IN BLADDER
CANCER PATIENTS RECEIVING NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY

SUMMARY

Bladder cancer is one of the most common malignancies of the urinary system leading
to high mortality rates worldwide. The aim of this study is to investigate the importance of PNI,
which is accessible, reproducible, easy to calculate, and affordable, as well as other
inflammatory markers in the prognosis of bladder cancer.

In this study, patients with muscle-invasive bladder cancer who underwent neoadjuvant
treatment at Trakya University Medical Oncology Clinic between January 1, 2012, and June 1,
2023, were retrospectively evaluated. All patients whose medical records were available were
included in the evaluation. Patients with comorbidities such as infection, hematological disease,
rheumatological disease, hypothyroidism, hepatitis, cirrhosis, or malnutrition, which may cause
an increase in serum lymphocyte values and a decrease in albumin value, were excluded from
the study. Lymphocyte and albumin values of all patients at the time of diagnosis were recorded.
Age, gender, date of operation, metastasis status, pathological findings, treatment, response to
treatment, and recurrence/progression date were recorded. 30 patients for whom all data were
available were included in the study. It was planned to evaluate the effect of prognostic
nutritional index (PNI) on radiological and pathological complete response and survival in

patients receiving neoadjuvant treatment and whether it can be used as a prognostic factor.
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Receiver Operating Characteristics (ROC) analysis was used to determine the discrimination
of the Prognostic Nutritional Index according to the stage change after neoadjuvant
chemotherapy. An alternative categorisation was created using a predictive value of 54.55
calculated using the Youden index. According to this categorisation, low PNI group was
defined as below <54.55 PNI value and high PNI group was defined as above 54.55 PNI value
and radiological and pathological responses after neoadjuvant chemotherapy were compared.

In our study, 30 patients with bladder cancer were analysed. Of these patients, 24
(80.0%) were male. The mean age at diagnosis was 66.97+8.38 years and the mean age was
65.88+7.08 years for males and 71.33+12.19 years for females. Most of the patients were
exposed to cigarettes and 23 (76.7%) of them had a history of smoking. At the time of diagnosis,
12 (40.0%) patients were stage 2, 12 (40.0%) were stage 3A, and 6 (20.0%) were stage 3B.
Twenty-one (70.0%) of the patients underwent radical cystectomy (RC) after neoadjuvant
chemotherapy (NAC) and 9 (30.0%) patients did not accept RC and received
chemoradiotherapy (CRT). The median progression-free survival was 25.40 (95% CI 6.19-
44.61) months and median overall survival was 61.87 (95% CI 37.83-85.91) months. ROC
analysis was performed to predict survival according to PNI score and according to the cut-off
value determined using the Youden index (low PNI group below PNI value <54.55 and high
PNI group above PNI value 54.55), there was a positive numerical difference between PNI
value and PFS and OS, but no statistically significant difference (p=0.061 and p=0.145,
respectively).

PNI is an affordable, easily calculated, reproducible, noninvasive biomarker and has
been established to evaluate the inflammatory and nutritional status of patients. Considering the
limitations of our study, we believe that larger studies should be conducted, but our results
suggest that PNI levels measured before treatment can be used as a prognostic guide in muscle-
invasive bladder cancer patients.

Keywords: Bladder cancer, PNI, Prognostic Nutritional Index, Muscle invasive bladder
cancer, Radical cystectomy, Neoadjuvant chemotherapy, Overall survival, Progression-free

survival
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