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SİMGE VE KISALTMALAR 
 

CİS : Karsinoma in situ 

EBRT : Eksternal radyoterapi 

GSK : Genel sağ kalım 

KİMK : Kas invaziv mesane kanseri 

KT : Kemoterapi 

LMO : Lenfosit-monosit oranı 

LN : Lenf nodu 

MKKTY : Mesane koruyucu kombine tedavi yöntemi 

NAK : Neoadjuvan kemoterapi 

NLO : Nötrofil-lenfosit oranı 

PLND : Pelvik lenf nodu diseksiyonu 

PN : Prognostik nutrisyonel indeks 

PSK : Progresyonsuz sağ kalım 

Pty : Patolojik tam yanıt 

RS : Radikal sistektomi 

SII : Sistemik immün indeks 

SİY : Sistemik inflamatuar yanıt 

TLO : Trombosit-lenfosit oranı 

TNM : Tümör, lenf nodu, metastaz sınıflaması 

TUR : Transüretral rezeksiyon
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GİRİŞ VE AMAÇ 

  

Mesane kanseri (MK), üriner sistemde en sık görülen kanser türüdür (1). Dünyada tüm 

kanserler içerisinde en sık teşhis edilen onuncu kanser türüdür (2). Etiyolojisinde en sık sigara 

maruziyeti, kronik üriner sistem enfeksiyonu, kimyasal maruziyeti gibi nedenler rol 

oynamaktadır (3). Özellikle orta ve ileri yaşlı bireylerde görülmek ile birlikte yaş ile tanı 

insidansı artar (1). Hastaların yaklaşık  %20'si kas-invaziv MK (KİMK) ile başvurur (4). Güncel 

kılavuzlara göre, lokalize KİMK (L-KİMK) olan hastalar için standart tedavi, radikal sistektomi 

(RS) ve pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) öncesinde uygulanan neoadjuvan kemoterapidir 

(NAK) (5). Ancak, NAK uygulanan hastaların önemli bir bölümü klinik açıdan belirgin bir 

iyileşme göstermemektedir. Beş yıllık genel sağkalımdaki (GSK) artış oranı sadece %5-8 

civarındadır. Bu durum, aşırı tedavi riskini ve gereksiz yan etkilere maruz kalma olasılığını 

artırmaktadır. NAK’den en fazla fayda sağlama olasılığı olan hastaların doğru şekilde 

belirlenebilmesi için yeterli katkı sağlayan, ucuz, kolay temin edilebilen ve güvenilir 

biyobelirteçlerin tanımlanması şu anda karşılanmamış olan bir klinik gereksinimdir (6-10).  

Sistemik inflamatuar yanıt (SİY) belirteçleri ve prognostik nutrisyonel indeks (PNI), 

MK’nde tümör evresini, non-KİMK’inde RS sonrası relapsız sağkalımı (RSK) ve KİMK’nde 

RS sonrası GSK ve RSK’yı, metastatik MK’nde GSK ve PSK’yı ön görmede bağımsız risk 

faktörleri olduğu gösterilmiştir. Ancak bunların KİMK’de NAK yanıtını öngörmedeki rolleri 

henüz belirlenmemiştir (11-17).  

SİY biyobelirteçlerinden NLO'nun, L-KİMK'de NAK yanıtı ve onkolojik sonuçlarla 

ilişkisini araştıran pek çok çalışma yapılmış olmasına rağmen, elde edilen sonuçlar tutarsızdır. 
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Bildiğimiz kadarı ile şu ana kadar, bu popülasyonda NAK yanıtını öngörmek amacıyla PNI’i 

değerlendiren bir araştırma bulunmamaktadır.  

Çalışmamızın amacı, SİY biyobelirteçlerinin ve PNI'in L-KİMK'nde NAK'nin yanıtı ve 

onkolojik sonuçlarını öngörmeye yardımcı olup olamayacağını belirlemektir. Bu çalışma, 

gelecekteki araştırmalara yol gösterebilir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

EPİDEMİYOLOJİ 

Mesane kanseri, üroepitelyal kaynaklı bir malignitedir ve genel popülasyonda en sık 

görülen onuncu kanser türüdür (18). Erkeklerde ise bu sıralamada yedincidir (19). Erkeklerde 

kadınlara kıyasla üç kat daha fazla görülmesine rağmen, kadınlarda mortalite oranı daha 

yüksektir. Özellikle nulliparite durumundaki kadınlarda mesane kanseri riski artmaktadır.  

Dünya genelinde, 2020 yılında mesane kanseri 573.000 yeni vaka ve 213.000 ölüme neden 

olmuştur (2). 

Mesane kanserinin insidansı yaşla birlikte artar ve çoğu vakada 65 yaşın üzerinde 

görülür (2, 20). Bu kanserin en düşük insidansının gözlendiği bölgeler arasında, gelişmişlik 

düzeyi düşük olan orta ve batı Afrika ile orta Amerika gibi coğrafyalar yer almaktadır. Bu 

bölgelerdeki düşük insidansın temel nedeni, sınırlı kimyasal maruziyet ve azalmış tütün 

tüketimidir (2). 

 

PATOFİZYOLOJİ 

Mesane kanseri ürotelyal tabakadan köken alır. Evre migrasyonu submukoza, lamina 

propria, muscularis propria ve serozaya doğrudan invazyon yoluyla gözlenir. Ürotelyumu ya da 

lamina propriayı invaze edenlere kasa invaze olmayan mesane kanseri, muscularis propriayı 

invaze edenlere kasa invaze mesane kanseri denir. Hastaların %70-85’i kasa invaze olmayan 

mesane kanseridir.(21, 22) Mesane kanseri prostat, üretra, vajina, endometriyum ve kolon başta 

olmak üzere komşu pelvik dokulara doğrudan yayılma yeteneğine sahiptir. Lenfatik yayılım 

obturatuar, presakral, iliak, paraaortik lenf düğümlerine yayılarak gözlenir. Hematojen yayılım 

akciğer, karaciğer, kemik ve adrenal beze metastaz yaparak görülür (23). 
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ETYOLOJİ 

Sigara, mesane kanserinin en yaygın risk faktörlerinden biridir ve sigara içenlerde,  

içmeyenlere göre MK gelişme riski dört kat artar (24). Sigaranın içinde bulunan kanserojen 

maddeler, genitoüriner sistemle temas ettiklerinde, özellikle ürotelyum tabakasında birikir ve 

uzun süreli maruziyet sonucu ürotelyal kanserlerin oluşumuna katkıda bulunabilir (25, 26). 

Bununla birlikte, saç boyaları, pioglitazon gibi ilaçlar, radyasyon, mesleki maruziyet, 

enfeksiyonlar ve kemoterapötik ajanlar da mesane kanserinin ortaya çıkmasına neden olabilir 

(27, 28). Bu faktörlerin hepsi, mesane hücrelerindeki DNA hasarına yol açabilir ve sonuç olarak 

kanser gelişimine katkıda bulunabilir. 

Mesleki maruziyet, mesane kanserinin etiyolojisinde önemli bir rol oynar ve olguların 

yaklaşık %20'sinden sorumludur. Özellikle tekstil boyası ve kauçuk lastik endüstrilerinde 

çalışan işçiler, mesane kanseri gelişmesi açısından risk altındadır. Bu endüstrilerde çalışanlar, 

β-naftilamin, 4-aminobifenil (ABP) ve benzidine gibi kimyasallara maruz kalabilirler (29-31). 

Bu kimyasalların mesane kanseri patofizyolojisi üzerindeki etkileri, genellikle mesane 

dokusunda DNA hasarına yol açarak başlar. 

Kronik idrar yolu enfeksiyonu, özellikle invazif skuamöz hücreli karsinomun 

gelişmesiyle sıkı bir ilişki içindedir. Bu tür kanser, genellikle ürotelyal tabakadan ziyade 

skuamöz epitel hücrelerinden kaynaklanır ve sık sık kronik irritasyon veya inflamasyon sonucu 

oluşur. Özellikle Schistosoma haematobium adlı parazitin endemik olduğu bölgelerde, mesane 

kanserinin en sık nedenlerinden biridir (32-34). Bu parazit, mesane duvarına yerleşerek kronik 

inflamasyona ve fibrozise neden olur, bu da kanser gelişimi için bir ortam sağlar. 

Siklofosfamid, alkilleyici bir ajan olarak lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif 

malignitelerin tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak, mesane mukozası için akut toksik etkilere 

sahiptir ve mesane kanseri riskini artırabilir. Bu etki, özellikle siklofosfamidin akrolein 

metaboliti aracılığıyla meydana gelir (34). Akrolein, mesane hücrelerinde DNA hasarına yol 

açarak kanser gelişimine katkıda bulunabilir. 

Genetik değişikliler özellikle 60 yaşın altındaki hastalarda sık görülür. Özellikle mesane 

kanseri ile ilişkili mutasyonlar HRAS, FGFR-3, TP53, CDKN2A, PIK3CA ve RB1’dir (35). 

TP53 VE CDKN2A yüksek dereceli ürotelyal mesane kanseri ile ilişkilidir (36). 

 

HİSTOPATOLOJİK SINIFLAMA 

Primer mesane kanserlerinin büyük çoğunluğu (%90-95), ürotelyal (transizyonel) 

hücreli kanserlerden oluşur. Bununla birlikte, nadiren skuamöz hücreli karsinom ve 

adenokanserler de görülebilir. Hematolojik maligniteler ve primer sarkomlar gibi diğer kanser 
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türlerinde de metastaz görülebilir (37). DSÖ, 2016 yılında ürogenital kanserler için patoloji 

sınıflandırmasını güncellemiştir ve bu sınıflama Tablo-1’de özetlenmiştir (38). 

 

Tablo 1. DSÖ 2016 Mesane kanseri histopatolojik sınıflaması (38) 

Ürotelyal kanserler 

o İnfiltratif ürotelyal karsinom 

 Nested 

 Mikrokistik 

 Mikropapiller  

 Lenfoepitelyum benzeri 

 Plazmositoid 

 Sarkomatoid 

 Dev hücreli 

 Andiferansiye 

 Lipidden zengin 

 Berrak hücreli 

o Non invaziv ürotelyal karsinom 

 Ürotelyal karsinoma insitu  

 Non invaziv papiller ürotelyal 

karsinom, yüksek derece  

 Non invaziv papiller ürotelyal 

karsinom, düşük derece 

 Non invaziv papiller ürotelyal 

karsinom, düşük maligniteli 

potansiyeli 

 Ürotelyal papillom  

 İnverted ürotelyal papilloma  

 Maligniteli potansiyeli belirsiz 

ürotelyal proliferasyon  

 Ürotelyal displazi 

 

Skuamöz neoplaziler 

o Pür skuamöz hücreli karsinom 

o Verrüköz karsinom 

o Skuamöz hücreli papilloma 

 

Glandüler neoplaziler 

o Adenokarsinom 

 Enterik 

 Müsinöz 

 Karışık  

o Villöz adenom 

Mezenkimal tümörler 

o Rabdomyosarkom 

o Leiyomyosarkom 

o Anjiosarkom 

o İnflamatuar myofibroblastik 

o Perivasküler epiteloid hücreler 

 Benign 

 Malign 

o Soliter fibröz 

o Leiyomyom 

o Granüler hücreli 

o Nörofibrom 

 

Urakal karsinom mülleryan tip tümörler 

o Berrak hücreli karsinom 

o Endometroid karsinom 

 

Nöroendokrin tümörler 

o Küçük hücreli karsinom  

o Büyük hücreli karsinom 

o İyi diferansiye  

o Paraganglioma 

 

Hematopoetik ve lenfoid tümörler değişik 

tümörler 

o Skene, cowper ve littre bezleri 

karsinom 

o Metastatik tümörler ve diğer 

organlardan tümör yayılımları 

o Üst üriner sistemin epitelyal 

tümörleri 

o Mesane divertikülünden 

kaynaklanan tümörler 

o Üretranın ürotelyal tümörleri 

 

Melanositik tümörler 

o Malign tümörler 

o Nevüs  

o Melanozis 
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KLİNİK VE SEMPTOMLAR 

Mesane kanserinin en yaygın semptomu, hastaların %85'inde görülen ağrısız 

hematüridir. Makroskobik hematüri, hastaların yaklaşık %20'sinde gözlemlenir ve genellikle 

malignite ile daha sık ilişkilendirilir. Bununla birlikte, mikroskopik hematüri, kanserle olan 

ilişkisi %0,4 ile %6,5 arasında değişmektedir (39). 

Mesane kanseri ilerledikçe, tümörün mesane boynuna ve üretraya yakın yerleşimi 

nedeniyle idrar yollarında tıkanıklığa bağlı semptomlar ortaya çıkabilir. Bu semptomlar 

arasında az az, sık sık idrara çıkma ve tam idrar yapamama bulunabilir. Metastazlara bağlı 

olarak ise suprapubik ağrı, anoreksi, kaşeksi, kemik ağrısı, pelvik ağrı, renal yetmezlik ve 

pretibial ödem gibi belirtiler gözlenebilir (40). 

 

TANI 

Mesane kanseri tanısı, genellikle invaziv prosedürler olan sistoskopi, cold-cup biyopsi 

veya transüretral rezeksiyon (TUR) ile alınan örneklerin patolojik incelenmesiyle konulur. İdrar 

sitolojisi, özellikle karsinoma in situ veya yüksek dereceli karsinom gibi durumlarda tanıya 

katkı sağlayabilir (41). Bu non-invaziv test, idrarda kanser hücrelerinin varlığını tespit ederek 

tanı sürecine destek olur. Radyolojik görüntüleme teknikleri, tümörün lokalizasyonunu, 

metastaz varlığını ve hastalığın evresini belirlemek için kullanılır (41). Hematürisi olan 

hastalarda ise ilk aşamada renal ve mesane ultrasonu, tümörlerin ve komplikasyonların tespiti 

için önemli bir araçtır (42). Ultrasonografi, hidronefroz gibi durumların saptanmasına ve 

mesanedeki kitlelerin görüntülenmesine yardımcı olur. Mesane kanseri tanısı ve takibinde en 

sık tercih edilen yöntem, bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemesidir. Metastazların tespiti 

için genellikle tüm batını içeren bir görüntüleme yapılması önerilir. Ancak, BT ile T2a, T2b, T3 

evrelerinin görüntülenmesi zor olabilir (43, 44). 

Bilgisayarlı tomografi ürografi de intravenöz pyelografi (IVP) gibi kontrast vererek 

üriner sistemi görüntüleme yöntemidir. IVP’ye göre renal parankimin ve üreterlerin daha iyi 

değerlendirilmesini sağlar. Lokal ileri evre hastalık ve lenf nodu metastazı saptanmasında 

IVP’ye göre üstündür. Bilgisayarlı tomografi ürografiyle dolum defektleri, hidronefroz ve çevre 

dokulardaki metastatik lenf nodları saptanabilir (45, 46). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), mesane kanserinin T2 ve T3 evrelerinin 

değerlendirilmesinde bilgisayarlı tomografiye (BT) kıyasla tercih edilen bir yöntemdir (47). 

Renal yetmezliği veya kontrast madde alerjisi olan hastalarda da MRG, alternatif bir seçenek 

olarak değerlendirilebilir (48, 49). MRG, mesane duvarında düşük sinyal gösteren T1 ve T2 

sekanslarında organ invazyonunu daha hassas bir şekilde belirleyebilir. Bu nedenle, lokal 
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evreleme için MRG'nin üstünlüğü daha belirgindir. T1 sekansı ayrıca lenf nodlarını 

görüntülemek için de kullanılabilir, ancak BT gibi düşük spesifikliğe sahiptir. Pelvik bölgedeki 

lenf nodları için >8 mm, abdominal bölgedeki lenf nodları için ise >10 mm boyutlarının anlamlı 

kabul edildiği unutulmamalıdır. T2 sekansı, mesane duvarındaki tümör filtrasyonunun 

derinliğini belirlemek ve diğer organlara (prostat, uterus veya vajina) invazyonunu 

değerlendirmek için tercih edilirken, T1 sekansı kemik iliği metastazlarını doğrulamak için 

kullanılır (50-52). 

Sistoskopi, mesane kanserinin tanısında altın standart olarak kabul edilen bir yöntemdir 

(53). Kesin tanı, sistoskopik muayene ve TUR-M (transüretral rezeksiyon) ile endoskopik 

olarak tespit edilen kitlenin rezeke edilmesi ve dokunun histopatolojik incelenmesiyle konulur. 

Sistoskopi sırasında mesanede görülen tüm şüpheli lezyonlar transüretral yolla rezeke 

edilmelidir. TUR öncesi ve sonrasında bimanuel muayene ile mesanedeki kitlenin invazyon ve 

fiksasyon derecesi belirlenebilir. Rezeksiyon sonrası hala fikse ve palpe edilen bir kitle varsa, 

bu durum kitlenin kasa invaze ileri evre bir kanser olma olasılığını artırır. TUR işlemi, doku 

tanısı sağlarken aynı zamanda lokal evrelemeyi de sağlar. Patolojik evrelemenin doğru 

yapılabilmesi için rezeke edilen dokunun detrüsör kas dokusunu da içermesi gerekmektedir (54, 

55). 

 

EVRELEME 

Evrelemede TNM (tümör-lenf nodu-metastaz) sınıflaması kullanılmaktadır. TNM 

evreleme sistemi Şekil 1 ile Tablo 2’de gösterilmiştir (18, 56, 57). Mesane kanserinin prognostik 

sınıflaması Tablo 3’de özetlenmistir.(58) 

 

 

Şekil 1. Mesane kanseri evreleme (56, 57) 
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 Tablo 2. Mesane kanseri için TNM evreleme sistemi, AJCC 8. Edisyon (18) 

Primer tümör 

Tx primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre dair kanıt yok  

Ta Nonivaziv papiller karsinom  

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümör lamina propriaya yayılmış 

T2 Tümör muscularis propria mesane duvarına yayılmış 

   T2a Tümör yüzeyel kaslara yayılmış 

   T2b Tümör derin kaslara yayılmış 

T3 Tümör perivezikal dokuya yayılmış 

   T3a Mikroskopik olarak  

   T3b Makroskobik olarak 

T4 prostat, rahim, vajina, pelvik ve peritona invazyonu 

   T4a Tümör prostat, uterus veya vajinaya yayılmış 

   T4b Tümör pelvise veya peritona yayılmış  

Lenf nodu metastazı 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1 Tek bölgesel lenf nodu metastazı 

N2 Çoklu bölgesel lenf nodu metastazı 

N3 Yaygın iliak lenf nodu metastazı  

Uzak organ  

Mx uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok  

M1 Uzak metastaz 

   M1a Common iliak lenf nodlarının ötesindeki lenf nodlarıyla sınırlı uzak metastaz 

   M1b Lenf nodu dışı uzak metastaz mevcut 

 

Tablo 3. Mesane kanseri prognostik sınıflama (58) 

Grup T N M 

Evre 0a Ta N0 M0 

Evre 0is Tis N0 M0 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II 
T2a 

T2b 

N0 

N0 

M0 

M0 

Evre IIIa 

T3a 

T3b 

T4a 

T1-T4a 

N0 

N0 

N0 

N1 

M0 

M0 

M0 

M0 

EvreIIIb T1-T4a N2, N3 M0 

Evre IVa 
T4b 

Ta-4b 

N0 

N0-3 

M0 

M1a 
Evre IVb Ta-4b N0-3 M1b 

 

Tanı sonrasında mesane kanseri hastalarının 5 yıllık sağkalımı %36,9 (%95 GA: 34,6, 

39,1) civarındadır. Evre I hastalığı olan hastalar en yüksek beş yıllık sağ kalıma sahiptir (%67,6, 
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%95 GA: 62,0, 73,3). Sağkalımlar evre II (%34,3, %95 GA: 27,9, 40,8), evre III (%25,7, %95 

GA: 18,7, 32,6) ve evre IV (%12,2, %95 GA: 8,1, 16,3) için belirgin şekilde kötüleşmiştir (59). 

 

TEDAVİ 

Tedavi evreye göre belirlenmektedir. 

 

Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi 

 Kasa invaze olmayan mesane kanseri mukozaya sınırlı Ta veya karsinoma in situ ve 

submukozaya geçmiş T1 evreleri kapsamaktadır. Bu hastalarda tedavinin amacı hastalığın 

tekrarlamasını ve kasa invaze evreye progresyonunu önlemektir. Tablo 4’te belirtildiği gibi 

düşük risk, orta risk ve yüksek risk olarak gruplara ayrılır ve gruplar arasında da tedavi yönetimi 

değişmektedir (60). Hastalığın tedavisinde ilk basamakta patolojik tanı da konulmasını 

sağlayan TUR-M uygulanır. Diğer kullanılan tedavi seçenekleri; lazer ablasyon, fotodinamik 

tanı ve tedavi, intravezikal tedavi ve radikal sistektomidir. TUR-M tek başına Ta ve T1 

kanserleri tamamen eradike etse de sıklıkla rekkürens gelişebilir ve kas invazyonuna 

ilerleyebilir. Bu nedenle intravezikal kemoterapi verilir. Topoizomeraz inhibitörü; valrubisin, 

nükleozid analogları;gemsitabin, sisplatin, mitomisin c, tübülin inhibitörleri; dosetaksel, 

kabazitaksel, paklitaksel,nab-paklitaksel, mtor inhibitörü; everolimus kullanılabilir (60). 

 

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

Risk grubu Tümör özellikleri 

Düşük Tek TaG1, çapı≤ 3 cm 

Orta Ta-1 G1-2, multifokal, çapı>3 cm  

Yüksek T1G3, multifokal veya sık nüks eden CIS 

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

 

Düşük riskli tümörlerde postoperatif tek doz intravezikal kemoterapi uygulaması 

önerilmektedir. Orta ve yüksek riskli tümörlerde en az bir yıl intravezikal kemoterapi ve 

immunoterapi verilebilir.  

Orta riskli tümörlerde 1 yıl tam doz Bacille Calmette- Guerin (BCG) tedavisi (3,6,12. 

aylarda 3 haftalık instilasyon) veya en fazla 1 yıl olacak şekilde idame kemoterapisi 

önerilmektedir. Tedavi seçimi hastanın rekkürens ve progresyon riskine göre şekillendirilir. 

Yüksek riskli tümörlerde 1-3 yıl (3,6,12, 18,24, 30, 36. aylarda 3 haftalık instilasyon) 

tam doz intravezikal BCG uygulanmalıdır.  
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Kasa İnvaze Olan Mesane Kanserinde Tedavi 

Kas invazif mesane kanseri: Muskularis propria invazyonu olan tümörler (evre II-

IIIA-IIIB ve IVA) kasa invaze mesane kanseri olarak adlandırılır. KİMK, mesane kanseri 

vakalarının yaklaşık %20'sini oluşturur (4). RS ve PLND rağmen, hastaların yaklaşık %50'si 

sonunda dissemine mikrometastazlardan dolayı uzak bölgelerde hastalık geliştirir (61). Bu 

nedenle, lokal tedavi ile birlikte sistemik tedavi, nüks oranlarını azaltmada önemli bir rol oynar 

(62-64). 

Neoadjuvan kemoterapi günümüzde standart tedavidir. Mesane kanserinde prognoz, 

patolojik evre ve nod tutulumuna bağlıdır. Cerrahi beceriler ve kemoterapideki ilerlemelere 

rağmen tüm mesane kanserlerinde 5 yıllık sağkalım %77 iken, bölgesel ve uzak metastaz 

varlığında bu oran %33 ve %5,4’e düşmektedir (65). Bu nedenle sistemik tedavi, lokal tedaviyle 

beraber önemli rol oynar (65, 66). Radikal sistektomiyi kabul eden hastalarda neoadjuvan 

kemoterapinin hayatta kalım süresini uzattığını gösteren randomize çalışmalar mevcuttur ve bu 

standart tedavi yaklaşımı olarak benimsenmiştir. Ürotelyal mesane kanseri, genellikle sisplatin 

bazlı kombine kemoterapilere duyarlıdır. Hastalar için performans durumlarına ve 

komorbiditelerine göre uygun neoadjuvan kemoterapi rejimi seçilmelidir. Sisplatin bazlı NAK, 

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) ve Avrupa Üroloji Birliği (EAU) tarafından KİMK'li 

(cT2-4a veya pozitif lenf nodları) ve sisplatin tedavisine uygun hastalar için önerilen tedavidir 

(47, 67). RS tek başına kıyasla, sisplatin bazlı NAK’ın GSK’ı arttırdığı ve nüks riskini azalttığı 

gözlemlenmiştir. KİMK'de NAK'ın klinik faydaları, birkaç randomize faz III çalışması 

tarafından vurgulanmış olmasına rağmen, henüz ideal NAK rejimi belirlenmemiştir (63, 64). 

Sisplatin'in perioperatif kullanımının temelleri, 1970'ler ve 1980'lerde metastatik MK 

üzerinde yapılan öncü çalışmalara dayanmaktadır (68, 69). Neoadjuvan sisplatin esaslı 

kemoterapi, KİMK için potansiyel bir tedavi stratejisi olarak ilk kez 1980'lerde test edilmiştir. 

Scher ve ekibi tarafından KİMK'li 50 hasta metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin 

(MVAC) içeren kemoterapi ile, 1 ile 5 döngü tedavi edilmiş, ardından 30 hasta radikal 

sistektomi geçirmiştir. Radikal sistektomi geçiren hastaların %33'ünde patolojik tam yanıt 

(pTY) elde edilmiş, ek olarak %17'sinde hastalık pT2 sınıfından daha düşük bir dereceye 

indirgenmiş ve lenf nodu negatif olarak belirlenmiştir (<pT2N0) (62). 

BA06 30894 çalışması, bugüne kadar tamamlanan en büyük NAK çalışmasıdır ve 976 

hasta içermektedir. Bu çift kör randomize çalışmada, bir grup NAK (sisplatin, metotreksat ve 

vinblastin [CMV]) alırken, diğer gruba sadece RS uygulanmıştır. 8 yıllık takip süresi sonunda, 

neoadjuvan CMV kullanımı 10 yıllık sağkalım oranını %30'dan %36'ya yükseltmiştir (tehlike 

oranı [HR], 0.84; %95 CI, 0.72-0.99; P = .037). KİMK'de NAK'ın klinik faydalarını 
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değerlendiren daha ileri meta-analizler, genel sağkalımda %5'lik bir iyileşmeyi ve ölüm riskinde 

%14’lük azalmayı doğrulamıştır (70, 71). Bu nedenle neoadjuvan sisplatin bazlı kemoterapinin 

kullanımı uygun durumdaki hastaların bakımında standart haline gelmiştir. 

Güneybatı Onkoloji Grubu (SWOG/ intergrup 8710) çalışmasında, MVAC bazlı NAC, 

cT2-4aN0M0 MK'li 317 hastada tek başına cerrahiye karşı test edilmiştir. NAK grubunda 

medyan GSK 77 ay iken, yalnızca cerrahi grubunda 46 aydı, 5 yıllık sağkalım oranı ise sırasıyla 

%57 ve %43 görülmüştür (HR, 0.75; %95 CI, 0.57-1.00; P =.06.) (72, 73). Standart doz 

MVAC'a ek olarak diğer bir tedavi yöntemi de aynı tedaviyi doz yoğun (ddMVAC) şeklinde 

uygulamaktır. ddMVAC, metotreksat (gün 1'de 30 mg/m2), vinblastin (gün 2'de 3 mg/m2), 

doksorubisin (gün 2'de 30 mg/m2) ve sisplatin (gün 2'de 70 mg/m2) olarak uygulanır ve GCSF 

(granülosit koloni sitümüle edici faktör) desteği ile her 14 günde bir dört ile altı döngü boyunca 

devam eder. 

2014 yılında, KİMK'li hastalarda granülosit-koloni uyaran faktör desteği ile ddMVAC 

NAK'ını araştıran iki tek kollu prospektif klinik çalışma gerçekleştirilmiştir. Choueiri ve ekibi, 

39 hastada 4 döngü ddMVAC içeren bir faz 2 çalışma yapmış ve sırasıyla <pT2N0 ve pTY 

oranlarını %49 ve %26 olarak raporlamıştır (74). Hastaların %10'unda derece 3 veya daha 

yüksek tedaviye bağlı toksisiteler göstermiştir. Plimack ve ekibi (75) ise, 40 hasta üzerinde 3 

döngü ddMVAC içeren bir faz 2 çalışma gerçekleştirmiş ve sırasıyla <pT2N0 ve pTY oranlarını 

%53 ve %38 olarak bildirmiştir. Hastaların çoğunda (%82) yalnızca 1-2. derece tedaviye bağlı 

toksisiteler yaşanmıştır. Zamanla, ddMVAC, klasik MVAC'a tercih edilen dozlama stratejisi 

haline gelmiştir. 

Son zamanlarda, ddMVAC ile standart doz GC [gemsitabinin (1. ve 8. günlerde 1000 

mg/m2) ve sisplatinin (1. günde 70 mg/m2) her 21 günde bir dört döngüye kadar maksimum 

olarak uygulanır] arasında karşılaştırmalı randomize çalışmalar rapor edilmiştir. Bu 

karşılaştırmayı ilk kez, cT2-cT4N0M0 ÜK'ye sahip 167 hastada rapor eden SWOG-1314 

çalışması (Randomize Faz II Çalışması) olmuştur. ddMVAC için pT0 oranları %32 iken, GC 

için  %35'tir. ≤pT1 oranları ise sırasıyla %55 ve %49'dur. Bu çalışma, NAK alan hastalarda 

pTY tahmininde gen ifadesi temelli biyobelirteçlerin kullanımını araştırmak amacıyla 

tasarlanmıştır ve bu iki rejimi doğrudan karşılaştırmamıştır (76). Daha sonraki bir raporda, 

Ürojenital Grup/Fransız Üroloji Derneği V05 VESPER araştırmacıları, cT2-cT4N0M0 MK’li 

hastalarını ddMVAC veya GC alacak şekilde rastgele ayırmıştır. Ön veriler, ddMVAC alan 

hastalarda GC alanlara kıyasla patolojik tam yanıt (pTY) oranlarının daha yüksek olduğunu 

göstermiştir (sırasıyla %42'ye karşı %36; P = .02).  ddMVAC alan grup ile GC alan grup 

arasında aşağıdaki grade ≥3 toksisiteler ddMVAC alan grupta, GC alan gruba kıyasla daha 
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yaygındı: anemi (%22'ye karşı %8; P = .00002), ateşli nötropeni (%7'ye karşı %2; P = .05), 

mide bulantısı/kusma  (%10'a karşı %3; P = .03) ve asteni (%14'e karşı %4; P = .0002) (77). 

Tedavi seçiminde, hasta özellikleri ve tedavinin yan etkileri gibi faktörler önemlidir. Örneğin, 

genç ve sağlıklı bireyler için her iki rejim de uygun olabilirken, yaşlı veya başka sağlık sorunları 

olan hastalar için gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu daha uygun olabilir. Çünkü doz yoğun 

MVAC önemli ölçüde tedaviye bağlı toksisiteye neden olabilir ve bu nedenle bu popülasyonda 

iyi tolere edilemeyebilir. 

Sisplatin uygun olmayan hastaların sayısının fazla olması göz önünde 

bulundurulduğunda geçtiğimiz birkaç yılda çalışmalar neoadjuvan immün kontrol noktası 

inhibitörlerinin (İKİ’ler) kullanımına odaklanmıştır. Tek kollu faz II PURE-01 çalışmasında, 

sisplatin için uygun olan ve olmayan KİMK ve eGFR≥20 ml/dk olan hastalarda neoadjuvan 

pembrolizumab değerlendirilmiştir (78). ABACUS çalışması sisplatin tedavisine uygun 

olmayan KİMK ve CrCl ≥20 ml olan hastalarda neoadjuvan atezolizumabı değerlendirmiştir 

(79). Bu çalışmalarda pTY oranları cesaret vericiydi; PURE-01’de %37 ve ABACUS 

çalışmasında %31 (78, 79). NABUCCO, KİMK’li hastalarda kombinasyon İKİ tedavisini 

(nivolumab ve ipilimumab) değerlendiren ve %46’lık bir pTY oranı bildiren tek kolu bir faz Ib 

çalışmasıdır (80). Ancak neoadjuvan İKİ’lerin yeni bir bakım standardı olarak 

benimsenebilmesi için geniş çaplı prospektif karşılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Adjuvan kemoterapi alması planlanan ancak sisplatin tedavisi alamayan veya 

neoadjuvan tedavi olarak sisplatin bazlı kemoterapi almış ancak persistan kas invaziv/nod 

pozitif hastalığı olan kişilerde adjuvan nivolumab tedavisi önerilir. Adjuvan nivolumab 

tedavisinin etkinliği, 709 hastanın dahil edildiği CheckMate 274 çalışmasında gösterilmiştir 

(81). Çalışmada, nivolumab ve plasebo kollarında sırasıyla 353 ve 356 hasta bulunmaktadır. 

Nivolumab alan grupta hastalıksız sağkalım süresi ortalama 20.8 ay iken, plasebo alanlarda bu 

süre 10.8 aydır. Nivolumab grubunda hastaların %74.9'u 6 ay boyunca hastalıksız ve hayatta 

kalırken, plasebo grubunda bu oran %60.3'tür. PD-L1 ekspresyonu %1 veya daha fazla olan 

hastalarda nivolumab alanlarda %74.5, plasebo alanlarda ise %55.7'lik bir oran gözlenmiştir 

(P<0.001). 

 

 

Mesane Koruyucu Üçlü Tedavi Yöntemi 

Kas invaziv mesane kanseri (KİMK), agresif bir kanser türüdür ve farklı tedavi 

seçenekleri vardır. KİMK’de RS ve PLND altın standart tedavi yöntemidir. Bu yaklaşım lokal 
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tümör kontrolünü sağlayarak, lokal nüksleri önlemeyi hedefler. Ancak, RS %31–51 

komplikasyon oranı ve %1.5–2.7 arasında değişen 30 günlük postoperatif mortalite oranı 

önemli bir sorundur (82, 83). Son yıllarda mesane koruyucu tedavi yaklaşımları önem 

kazanmıştır. 

KİMK hastalarının büyük çoğunluğunu ileri yaşlı ve komorbiditeleri olan hastalar 

oluşturmaktadır. Bu nedenle cerrahi yapılan hastalar minimal günlük aktiviteleri bile 

yapamayabilirler. EAU kılavuzlarına göre optimal adayların organa sınırlı, klinik olarak nod 

negatif, yaygın olmayan in situ karsinom veya soliter cT2 tümörlü, çapı 5 cm'den küçük olan 

ve eşlik eden karsinomu olmayan, bunun yanı sıra iyi mesane fonksiyonuna sahip, tam 

transüretral rezeksiyon yapılmış ve görünür tümör kalmayan, hidronefroz bulunmayan, 

neoadjuvan kemoterapi ve cerrahiye uygun olmayan hastalarda da mesane koruyucu kombine 

tedavi önerilebilir (5, 84). 

Mesane koruyucu kombine tedavi yönteminde (MKKTY) kullanılan radyoterapiyi 

duyarlılaştırıcı kemoterapi rejimleri Tablo 5’te gösterilmiştir (85). 

 

Tablo 5. Radyoterapi Duyarlılaştırıcı Kemoterapi Rejimleri (85) 

Tercih edilen rejimler  

• Sadece Sisplatin 

• Düşük dozda gemcitabin 

• 5-FU ve mitomisin 

Diğer önerilen rejim  

• Sisplatin ve 5-FU 

• Sisplatin ve paklitaksel 

 

Neoadjuvan kemoterapi ve cerrahiye uygun olmayan veya RS’i kabul etmeyen hastalar 

için mesane koruyucu kombine tedavi yöntemleri (MKKTY) önerilebilir. Bu hastalar için 

maksimal TUR-M sonrasında kemoterapi uygunluğu değerlendirilir. Tercih edilen 

kemoduyarlaştırıcı ajan sisplatindir, ancak sisplatine uygun olmayan hastalarda düşük doz 

gemsitabin veya 5-FU ve mitomisin-C ile birlikte konvansiyonel eksternal radyoterapi (EBRT) 

rejimi uygulanır (86). 

Yanıt değerlendirmede önerilen yöntemler, primer lezyonun TUR veya sistoskopi ile, 

lenf nodlarının ise abdominopelvik BT ile değerlendirilmesidir. Tedaviye yanıt vermeyen veya 

kasa invaziv nüks gelişen, operasyona uygun hastalara kurtarma sistektomisi önerilir (86). 
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TUR-M sonrası kemoterapiye uygun olmayan hastalara yalnızca EBRT veya EBRT ile 

birlikte immünuterapi (atezolizumab, pembrolizumab ve nivolumabın yanı sıra nivolumab ve 

ipilimumab kombinasyonu) verilebilir. Bu rejim sonrası yanıt görülmezse operasyona uygun 

olanlarda kurtarma sistektomisi tercih edilir (86). 

MKKTY'den sonra tam yanıt (TY), çoğu seride "sistoskopide görünür tümör olmaması, 

negatif tümör yeri biyopsisi ve negatif idrar sitolojisi" olarak tanımlanmıştır. MKKTY sonrası 

genel medyan tam yanıt oranı %77 (55-93) iken, MKKTY ile kurtarma sistektomi oranı 

ortalama %17 olduğu görülmüştür (8-30). MKKTY için, 5 yıllık kanser spesifik sağkalım ve 

genel sağkalım oranları sırasıyla %42-82 ve %32-74 arasında değişmektedir. Şu anda mesane 

koruyucu yaklaşımlarda neoadjuvan veya adjuvan kemoterapiyi destekleyen veriler ortaya 

çıkmaktadır, ancak sağlam kesin sonuçlar henüz yoktur (87). 

Fahmy ve ark.'nın yaptığı son sistemik derleme ve meta-analiz, NAK ile birlikte 

MKKTY'yi ve tek başına MKKTY’yi karşılaştırdığında benzer sonuçlar bildirmiştir. Her iki 

grup arasında pTY (%76.2'ye karşı %73, P=0.33), 5 yıllık kansersiz sağ kalım (%72.4'e karşı 

%62.2, P=0.13) ve 5 yıllık genel sağ kalım (%53.8'e karşı %50.4, P=0.078) açısından anlamlı 

farklılıklar bulunmamıştır. Ancak, istatistik anlamlılığa ulaşmamış olsa bile NAK ile 

MKKTY'nin lehine %10'luk bir 5 yıllık kansersiz sağ kalım farkı klinik önem taşıyabilir, (88-

90). 

Günümüzde, maksimum TUR-M'yi takiben eşzamanlı kemoradyoterapiyi içeren üçlü 

yaklaşım (MKKTY), yayınlanan verilerle desteklenen en güçlü stratejilerden biridir. RS ve 

MKKTY'yi karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalar mevcut değildir, fakat seçilmiş 

hastalarda cerrahiye benzer uzun dönem sonuçları olması nedeniyle MKKTY uygulanabilir. 

 

Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi 

Rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik mesane kanserinde çok sayıda ve farklı 

sistemik tedavi seçenekleri bulunmaktadır. Sistemik tedavi seçenekleri arasında antikor ilaç 

konjugatları, kemoterapi, immün kontrol noktası inhibitörleri ve hedefe yönelik tedaviler 

bulunmaktadır ve bu tedaviler tek ajan veya kombinasyon halinde kullanılabilir. Tedavinin 

hedefi genel sağ kalıma ve hastalıksız sağ kalıma katkı sağlamaktır. 

Rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik mesane kanseri tedavisinde önce sisplatin 

uygun olup olmamasına bakılır. 

Sisplatin tedavisine uygunluk kriterleri: 

-ECOG performans durumu <2 veya Karnofsky performans durumu >%70 
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-Kreatinin klerensi ≥60 mL/dak, Önemli işitme kaybı olmaması (2 bitişik frekansta 25 

dB odyometride ölçülmüştür) 

-Derece <2 periferik nöropati (yani, karıncalanma dahil, ancak günlük yaşam 

aktivitelerini etkilemeyen duyusal değişiklik veya parestezi) 

-New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sınıf III veya daha büyük kalp yetmezliğine dair 

klinik kanıt yok) 

Enfortumab-vedotin ile pembrolizumab kombinasyonu sisplatin uygun olup 

olmamasından bağımsız olarak birinci basamak tedavide önerilen tedavi seçeneğidir. (91, 92). 

Sisplatin uygun olanlarda önerilebilecek diğer birinci basamak tedaviler, 4 kür 

sisplatin+gemsitabin veya büyüme faktörü desteği ile ddMVAC kombinasyonu ve tedaviye 

yanıtlı hastalık saptanması durumunda ardından avelumab idame tedavisi veya sisplatin, 

gemsitabin, nivolumab kombinasyonu ardından nivolumab idame tedavisidir (91, 93-99). 

Sisplatin içerikli kemoterapi almaya uygun olmayanlarda diğer önerilebilecek birinci 

basamak tedavi rejimi ise karboplatin+gemsitabin kombinasyonu ardından avelumab idame 

tedavisidir (98, 100) 

Herhangi bir platin içeren kemoterapiye uygun olmayanlarda birinci basamak tedavide 

atezolizumab veya pembrolizumab tercih edilebilecek tedavi seçenekleridir (101, 102) 

Birinci basamak tedavide platin içerikli kemoterapi alan (sisplatin+gemsitabin veya 

karboplatin+gemsitabin) hastalarda, tedavi sonrası progresyon saptanması durumunda ikinci 

basamak tedavide tercih edilen pembrolizumab tedavisidir. Alternatif olarak önerilen rejimler 

nivolumab, avelumab, erdafitinib, enfortumab-vedotin tedavileri arasından seçilebilir (103-

109). 

Birinci basamak tedavide platin içerikli 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 kullanılabilir (107). 

Platin içerikli 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 Nütrisyonel İndeks 
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Kanser hastaları, tedavi sırasında kullanılan ilaçlar ve hastalığın kendisinden 

kaynaklanan artan kalori ihtiyacı nedeniyle katabolik durum ve kaşeksi açısından risk 

altındadır. Kanser tedavisinde kullanılan tedavi yöntemleri ve cerrahi müdahale kararı, 

hastaların performans durumu ve kilo kaybı gibi faktörlere bağlı olarak belirlenir. 

Kilo kaybı çok olan ve düşük performans durumuna sahip kanser hastalarının 

prognozları, tümör evresi, kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinden bağımsız olarak, 

performansı iyi olan ve kilo kaybı olmayanlara kıyasla genellikle daha olumsuz bir seyir 

gösterebilir. 

Son zamanlarda, hastaların immünonutrisyonel değerlendirilmesinin prognoz tahmini 

için kullanılabileceği ve birçok yeni prognostik biyobelirteç üzerinde çalışmaların yapıldığı 

görülmektedir. 

Enflamasyon, tümör oluşumunda temel bir role sahiptir. Sistemik enflamasyon, tümör 

proliferasyonunu, invazyonu ve anjiyogenezi uyarırken, apoptozu inhibe eder. Nötrofil, 

lenfosit, monosit ve trombosit sayıları ile bu hücre tipleri arasındaki etkileşimler, sistemik 

enflamasyonun belirtileri olarak kullanılır. Nötrofil-lenfosit oranı (NLO), lenfosit-monosit 

oranı (LMO), trombosit-lenfosit oranı (TLO) ve albümin, sistemik inflamatuar yanıtın önemli 

göstergeleri olarak kabul edilmektedir (112). 

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI), serum albumin konsantrasyonu ve periferik kan 

lenfosit sayısına dayanan bir ölçüttür ve başlangıçta yetersiz beslenen gastrointestinal 

kanserlerde mortalite ve perioperatif komplikasyonları, perioperatif immünonutrisyonel 

durumu, cerrahi riski, postoperatif komplikasyonları tahmin etmek amacıyla kullanılan basitlik 

ve kullanım kolaylığına ek olarak yüksek etkinliğe sahip bir indekstir. Daha sonraki 

araştırmalarda PNI’nin birçok kanser hastasında tedaviye yanıt ve uzun vadeli prognoz ile 

ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (113-116). İlk olarak, Buzby ve ekibi tarafından cerrahi risk 

tahmininde kullanılmıştır (116). Onodera ve ekibi tarafından perioperatif immünonutrisyonel 

durumunu, hastanın performans durumunu, cerrahi riskini ve postoperatif komplikasyonlarını 

hastalığın erken evrelerinde değerlendirmek amacıyla tanımlanmıştır (15, 114). 

Şimdiye kadar, çeşitli malignitelerde ve perioperatif komplikasyon riskinde prognostik 

önemini değerlendirmek amacıyla birçok çalışma yapılmış ve hala devam etmektedir. 
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PNI skoru, serum albümin ve lenfosit değerleri ile hesaplanan, ucuz, kolay ulaşılan, 

tekrarlanabilen bir biyobelirteçtir (115, 117). Lenfositler, özellikle T lenfositleri tümör 

hücrelerinin çoğalmasını ve metastazı önler lenfosit sayıları düştüğünde tümör hücrelerinin 

metastazı hızlanabilir (118, 119). 

Sistemik immün inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanıtın (SİY) 

göstergesi olan bir biyobelirteçtir ve periferik kandan elde edilen trombosit, nötrofil ve lenfosit 

sayıları kullanılarak ortaya çıkan bir parametredir. Trombosit sayısı ile nötrofil sayısı 

çarpımının sonucunun lenfosit sayısına bölünmesi ile hesaplanır. Formülü şu şekildedir: 

 

 

 

Esas olarak birçok kanser çeşidinin prognozunun tayin edilmesinde birçok çalışmada 

önemli bir belirteç olduğu kanıtlanmıştır (118, 119). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

             Çalışmamızda 01.01.2012 ile 01.06.2023 yılları arasında Trakya Üniversitesi Medikal 

Onkoloji kliniğinde neoadjuvan tedavi uygulanan mesane kanseri ile takip edilen hastalar 

retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm verilerine ulaşılan hastalar değerlendirilmeye alındı. 

Serum lenfosit değerlerinde artışa ve albümin değerinde düşüşe neden olabilecek enfeksiyon, 

hematolojik hastalık, romatolojik hastalık, hipotiroidi, hepatit, siroz, malnutrisyon gibi ek 

hastalıkları olan olgular çalışma dışı bırakıldı. Tüm hastaların tanı anındaki lenfosit ve albumin 

değerleri tespit edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, tanı yaşı, operasyon tarihi, metastaz durumu, 

patolojik bulgular, aldığı tedavi, tedaviye yanıt, nüks/progresyon tarihi kaydedildi. Tüm 

verilerine ulaşılan 30 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Öncelikle çalışma için Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan (TÜTF- GOBAEK) 09.10.2023 tarihli karar ve 15/32 karar no ile etik kurul onayı 

alındı. Etik kurul onay belgesi Ek-1’de sunulmuştur. 

 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri  

1.  cT2-4a veya pozitif lenf nodları 

2. Neoadjuvan tedavi alan mesane kanseri hastaları 

3. Dosya verileri tam olan vakalar 

4. 18 yaş üstü olan vakalar 

5. Biyopsi ile patolojik tanısı mesane kanseri olarak teyit edilmiş olan vakalar 

6. Tanı anında ek ikincil malignitesi bulunmayan hastalar  
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Çalışmada Dışlama Kriterleri 

1. Verileri yetersiz olan vakalar 

2. İkincil malignitesi olan vakalar 

3. 18 yaşın altındaki hastalar 

4. Serum lenfosit değerlerinde artışa ve albümin değerinde düşüşe neden olabilecek eşlik 

eden enfeksiyonu, hematolojik hastalığı, romatolojik hastalığı, hipotiroidi, hepatit, 

siroz, malnutrisyon olan hastalar 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programı yardımıyla değerlendirildi. Sürekli 

değişkenler için normal dağılım varsayımı Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. 

Kategorik veriler sayı(n) ve yüzde(%) ile normal dağılım gösteren sürekli veriler 

ortalama±standart sapma(SS) ile normal dağılım göstermeyen veriler medyan (25.-75. 

Persantiller) olarak sunuldu. Kategorik değişkenler arası ilişkiler için Ki-Kare ve Fisher’in 

kesin testi kullanıldı.  Prognostik Nutrisyonel İndeks için neoadjuvan kemoterapi sonrası evre 

değişikliği olup olmamasına göre ayırtediciliğinin belirlenmesi amacıyla ROC (Receiver 

Operating Characteristics) analizi kullanıldı. Kestirim değerinin bulunması amacıyla Youden 

indeksi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin sağkalım üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla Kaplan Meier Sağkalım analizi yapılarak sağkalım eğrileri oluşturuldu. Sağkalım 

verileri medyan (%95 güven aralığı) olarak sunuldu. Değişken grupları arasında sağkalım 

farklarının saptanması amacıyla istatistiksel anlamlılık için Log-Rank testi kullanıldı. Tüm olası 

bağımsız değişkenlerin yordayıcı gücü tek değişkenli Cox regresyon analizi ile değerlendirildi. 

Tek değişkenli regresyon analizinde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,1 olarak alınarak 

anlamlılık tespit edilen değişkenler çok değişkenli Cox regresyon analizine dahil edildi.   

Yapılan diğer analizlerde p değeri 0,05’in altında olan sonuçlar istatistiksel anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

HASTALARIN GENEL ÖZELLİKLERİ 

Çalışmaya dâhil edilen 30 hastanın 24’ü (%80,0) erkekti. Hastaların ortalama tanı yaşı 

66,97±8,38 olup yaş ortalaması erkeklerde 65,88±7,08 kadınlarda ise 71,33±12,19 olarak 

hesaplanmıştır. Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımları Şekil 2’de sunulmuştur.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımı. A: Cinsiyetlerin dağılımı, B: Yaşların  

Şekil 2. Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımı. A: Cinsiyetlerin dağılımı, B: Yaşların 

cinsiyetlere göre dağılımı 

 

Hastaların alışkanlıkları açısından sigara ve alkol kullanımı sorgulanmış olup dağılımlar 

Tablo 6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Hastaların sigara ve alkol kullanım durumlarının dağılımı 

 n(%) 

Alkol kullanımı                   

 Yok 25 (%83,3) 

Var 5 (%16,7) 

Sigara kullanımı   

 Yok 7 (%23,3) 

Var 23 (%76,7) 

Sigara sıklığı (paket/yıl) 35,0±12,85 

 

Hastalarda tanı anında ECOG durumları, klinik evreleri, tedavi durumları ve neoadjuvan 

kemoterapide kullanılan ajanların dağılımı Tablo 7’de sunulmuştur.   

 

Tablo 7. Hastaların tanı anında çeşitli parametrelerinin dağılımı 

 n(%) 

ECOG 
0 17 (%56,7) 

1 13 (%43,3) 

Klinik evre 

Evre 2 12 (%40,0) 

Evre 3A 12 (%40,0) 

Evre 3B 6 (%20,0) 

Tedavi 
Neoadjuvan KT + KRT 9 (%30,0) 

Neoadjuvan KT + RS 21 (%70,0) 

Neoadjuvan KT 

ajan 

Sisplatin + Gemsitabin 18 (%60,0) 

Karboplatin + Gemsitabin 9 (%30,0) 

Sisplatin 3 (%10,0) 

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

 

            NEOADJUVAN KEMOTERAPİ ÖNCESİ LABORATUVAR 

 Neoadjuvan kemoterapi öncesinde hastaların çeşitli laboratuvar parametrelerinin 

dağılımı Tablo 8’de sunulmuştur.  
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Tablo 8. Neoadjuvan kemoterapi öncesi hastaların laboratuvar parametrelerinin dağılımı 

 Neoadjuvan Kemoterapi 

Öncesi 

Albumin (g/dL) 3,87±0,65 

Lenfosit 2201,33±536,74 

Trombosit (/µL) 261000(227000-346000) 

Nötrofil (/µL) 5065,0(4190,0-6060,0) 

Trombosit Lenfosit Oranı (TLO) 122,45(96,40-168,23) 

Nötrofil Lenfosit Oranı (NLO) 2,37(1,53-3,22) 

Prognostik Nutrisyonel İndeks (PNİ) 49,77±7,79 

Sistemik İmmün-İnflamasyon İndeksi (SII) 636,96(404,21-958,94) 

  

*Eşleştirilmiş gruplarda T testi; ** Wilcoxon işaretli sıralar testi.  

 

    Neoadjuvan kemoterapi sonrasında yapılan radyolojik görüntülemeler ve patolojik 

incelemeler sonucunda yanıt değerlendirmeleri Tablo 9’de sunulmuştur.  

 

Tablo 9. Neoadjuvan kemoterapi sonrası hastalarda yanıt değerlendirmeleri 

 n(%) 

Radyolojik yanıt 

  

Yok 2 (%6,7) 

Var 28 (%93,3) 

Patolojik yanıt* 

  

Yok 13 (%43,3) 

Var 17 (%56,7) 

*Patolojik yanıtların hepsi tam yanıttır. 

 

PROGNOSTİK NUTRİSYONEL İNDEKS KATEGORİZASYONU 

Çalışma popülasyonu Prognostik Nutrisyonel İndeks (PNİ) değerlerinde medyan değer 

dikkate alınarak düşük PNİ (n:15) ve yüksek PNİ (n:15) olmak üzere ikili kategorize edilmiştir. 

Bu iki grup arasında neoadjuvan kemoterapi sonrası yanıt değerlendirmeleri karşılaştırılmış 

olup Tablo 10’da sunulmuştur. 
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Medyan değere göre hesaplanan düşük PNİ ve yüksek PNİ grupları arasında radyolojik 

yanıt, patolojik yanıt ve neoadjuvan kemoterapi sonrası evre açısından istatiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 10. Medyan değere göre hesaplanan PNİ gruplarında neoadjuvan kemoterapi yanıt 

karşılaştırması 

 Prognostik Nutrisyonel İndeks 

(medyan değere göre) 

P 

Düşük Yüksek 

Radyolojik yanıt     

 Yok 2 (%13,3) -      0,483** 

Var 13 (%86,7) 15 (%100,0) 

Patolojik yanıt*     

 Yok 7 (%46,7) 6 (%40,0)     0,713*** 

Var 8 (%53,3)       9 (%60,) 

*Patolojik yanıtların hepsi tam yanıttır; **Fisher’in Kesin testi; ***Ki-Kare testi 

 

Prognostik Nutrisyonel İndeks neoadjuvan sonrası evre değişikliği olup olmamasına göre 

ayırt edicilik açısından ROC analizine dahil edilmiş olup analiz sonucu Şekil 3’te sunulmuştur. 

 

 

Şekil 3. Prognostik Nutrisyonel İndeks için ROC analiz 
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Neoadjuvan sonrası tam yanıt ve rezidü tümör varlığına göre PNİ için bakılan ROC 

analizinde istatistiksel olarak anlamlı eğri altı alan tespit edilememiştir. ROC analizi bir sayısal 

değişken için sensitivite ve spesifite değerlerine göre kestirim noktası hesaplama aracıdır. Her 

kestirim değerinin ayrı ayrı sensitivite ve spesifitesini verir. Buların içinde en güçlü olanı ise 

Youden denilen indeks ile bulunur. Youden indeksi kullanılarak hesaplanan 54,55 kestirim 

değeri kullanılarak alternatif bir kategorizasyon oluşturulmuştur. Bu kategorizasyona göre 

≤54,55 PNİ değeri altına düşük PNİ grup (n=21), üzerine ise yüksek PNİ grup (n=9) olarak 

isimlendirilerek neoadjuvan kemoterapi sonrası radyolojik ve patolojik yanıt karşılaştırması 

Tablo 11’de sunulmuştur.  

 

Tablo 11. Youden indeksine göre hesaplanan PNİ gruplarında neoadjuvan kemoterapi 

yanıt karşılaştırması 

 Prognostik Nutrisyonel İndeks 

(≤54,55 kestirim değerine göre) 

P 

Düşük (n:21) Yüksek (n:9) 

Radyolojik yanıt     

 Yok 2 (%9,5) - 1,000** 

Var 19 (%90,5) 9 (%100,0) 

Patolojik yanıt*     

 Yok 11 (%52,4) 2 (%22,2) 0,229** 

Var 10 (%47,6) 7 (%77,8) 

 

*Patolojik yanıtların hepsi tam yanıttır, **Fisher’in Kesin testi 

 

PROGRESYONSUZ SAĞKALIM DURUMU 

Toplam 30 hastanın medyan takip süresi 47,36 (24,66-79,10) ay olarak hesaplanmıştır. 

Takip süresi içerisinde 18 (%60,0) hastada progresyon tespit edilmişken, 12 (%40,0) hastada 

progresyon saptanmamıştır. Hastaların medyan progresyonsuz sağkalım süresi 25,40 (%95GA 

6,19-44,61) ay olarak hesaplanmıştır. Hastaların 1 yıllık kümülatif progresyonsuz sağkalım 

oranı %55 (SH:0,09), 2 yıllık kümülatif progresyonsuz sağkalım oranı %43 (SH:0,09); 5 yıllık 

kümülatif progresyonsuz sağkalım oranı %34 (SH:0,09) olarak bulunmuştur. Progresyonsuz 

sağkalım eğrisi Şekil 4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Progresyonsuz sağkalım eğrisi 

 
Öncelikle medyan PNİ değerine göre kategorize edilen gruplar arasındaki 

progresyonsuz sağkalım analizi incelenmiş olup sağkalım eğrisi Şekil 5’te sunulmuştur. Düşük 

PNİ grubunda medyan progresyonsuz sağkalım 13,93 (2,98-24,87) ay; yüksek PNİ grubunda 

ise 46,06 (14,90-77,23) ay olarak hesaplanmış olup iki grup arasında sağkalım süresi 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0,251). 

Hesaplanmış olan 54,55 kestirim değerine göre oluşturulan gruplar arasında 

progresyonsuz sağkalım analizi incelenmiş olup sağkalım eğrisi Şekil 6’da sunulmuştur. Düşük 

PNİ grubunda medyan sağkalım 13,93 (2,45-25,42) ay; yüksek PNİ grubunda ise 53,47 (35,26-

71,67) ay olarak hesaplanmış olup iki grup arasında sağkalım süresi bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0,061). 
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Şekil 5. Medyan değere göre PNİ grupları arasında progresyonsuz sağkalım eğrisi 

 

 
Şekil 6. Youden indeksine göre PNİ grupları arasında progresyonsuz sağkalım eğrisi 
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Progresyonsuz sağkalımın çeşitli parametrelere göre dağılım ve fark analizleri Tablo 

12’da sunulmuştur. 

 

Tablo 12. Progresyonsuz sağkalım sürelerinin çeşitli parametrelere göre dağılımı 

 Progresyonsuz Sağkalım (/ay) p* 

Medyan %95 GA 

Cinsiyet     

 Erkek 20,07 3,86-36,27 0,029 

Kadın 67,30 47,13-85,80 

Alkol kullanımı  

 

 

 

 

 

 

 

 Yok 25,40 6,29-44,51 0,463 

Var 46,07 0,0-105,55 

Sigara kullanımı  

 

 

 

 

 

 

 

 Yok 47,13 19,67-74,52 0,296 

Var 25,26 4,53-46,01 

ECOG     

 0 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 göre kadınlarda izlenen progresyonsuz sağkalım süresi erkeklere göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. ECOG-0 olan hastalarda progresyonsuz sağkalım süresi 

ECOG-1 olan hastalara göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Alkol ve sigara kullanım 

durumları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Klinik 

evre arttıkça medyan progresyonsuz sağkalım süresi kısalmış olup gruplar arası fark anlamlı 

olarak izlenmiştir. Yapılan ikili grup analizlerine göre evre 3A ve evre 3B hastalar arasında 
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progresyonsuz sağkalım açısından anlamlı fark tespit edilemezken (p:0,962) evre 2 hastalar 

evre 3A ve evre 3B hastalara göre progresyonsuz sağkalımı anlamlı olarak daha uzundur 

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

hastalarda medyan progresyonsuz sağkalım süresi diğer iki tedavi rejimine göre uzun olsa da 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterilememiştir. Yapılan karşılaştırmalı 

analizlere ait progresyonsuz sağkalım eğrileri Şekil 7 ve 8’de sunulmuştur. 

 

 

Şekil 7. Çeşitli parametrelere göre progresyonsuz sağkalım eğrileri. A: Cinsiyet, B: Alkol 

kullanım durumu, C: Sigara kullanım durumu, D: ECOG 
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Şekil 8. Çeşitli parametrelere göre progresyonsuz sağkalım eğrileri. A: Evre, B: Tedavi, 

C: Neoadjuvan KT ajanı 

 

Progresyonsuz sağkalıma etki eden faktörlerin tek değişkenli ve çok değişkenli Cox 

regresyon analizi sonucu Tablo 13’de sunulmuştur.  Tek değişkenli cox regresyon analizinde 

p<0,1’in altında anlamlılığa sahip değişkenler çoklu analize dahil edilmiştir. Tek değişkenli 

analizlerde cinsiyet, ECOG drurumu, evre, neoadjuvan kt ajanı, başlangıçtaki albümin düzeyi 

ile progresyonsuz sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilerek bu 

değişkenler çoklu analize dahil edilmiştir. Çok değişkenli regresyon analizine göre ECOG-0 

olan hastalarda PSK, ECOG-1 olan hastalara göre anlamlı olarak uzun saptanmıştır. Albumin 

düzeyi ile PSK arasında ilişki tespit edilmiştir. Diğer parametreler ile PSK arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki izlenmemiştir. 
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Tablo 13. Progresyonsuz sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok 

değişkenli Cox regresyon analizi 

 Tek değişkenli Çok değişkenli 

HR %95 GA p HR %95GA P 

Cinsiyet Erkek 7,129 0,933-54,503 0,058 5,063 0,513-49,977 0,165 

Kadın Referans Referans 

ECOG  

0 

Referans Referans 

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 0,779-15,470 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 1,011-14,989 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 

PNİ  0,956 0,903-1,013 0,127    

Alkol kullanımı Yok Referans    

Var 1,518 0,498-4,632 0,463    

Sigara kullanımı Yok Referans    

Var 2,057 0,591-7,162 0,257    

Tedavi eoKT + KRT  

Referans 

   

NeoKT + RS 0,791 0,305-2,052 0,630    

Yaş (/yıl)  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    

Nötrofil  1,000 0,999-1,000 0,245    

SII  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 için %95 Güven Aralığı; NeoKT: Neoadjuvan Kemoterapi; KRT: 

Kemoterapi+ Radyoterapi; RS: Radikal sistektomi; S: Sisplatin; G: Gemsitabin; K: Karboplatin;  
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GENEL SAĞKALIM DURUM 

Takip süresi sonunda 11 (%36,7) hasta sağ iken, 19 (%63,3) hasta ölmüştür. Hastaların 

medyan genel sağkalım süresi 61,87 (%95GA 37,83-85,91) ay olarak hesaplanmıştır. Hastaların 

1 yıllık kümülatif genel sağkalım oranı %86 (SH:0,06), 2 yıllık kümülatif genel sağkalım oranı 

%76 (SH:0,08); 5 yıllık kümülatif genel sağkalım oranı %60 (SH:0,10) olarak bulunmuştur. 

Genel sağkalım eğrisi Şekil 9’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 9. Genel sağkalım eğrisi 

 

Öncelikle medyan PNİ değerine göre kategorize edilen gruplar arasındaki genel 

sağkalım analizi incelenmiş olup sağkalım eğrisi Şekil 10’da sunulmuştur. Düşük PNİ grubunda 

medyan sağkalım 61,87 (8,82-114,91) ay; yüksek PNİ grubunda ise 60,13 (30,67-89,59) ay 

olarak hesaplanmış olup iki grup arasında genel sağkalım süresi bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0,828). 

 Youden indeksi ile hesaplanmış olan 54,55 kestirim değerine göre oluşturulan gruplar 

arasında genel sağkalım analizi incelenmiş olup sağkalım eğrisi Şekil 11’de sunulmuştur. 

Düşük PNİ grubunda (n=21) medyan sağkalım 45,13 (18,40-71,87) ay; yüksek PNİ grubunda 

(n=9) ise 88,53 (43,95-133,12) ay olarak hesaplanmış olup iki grup arasında genel sağkalım 

süresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0,145). 
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Şekil 10. Medyan değere göre PNİ grupları arasında genel sağkalım eğrisi 

 

 
Şekil 11. Youden indeksine göre PNİ grupları arasında genel sağkalım eğrisi 
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Genel sağkalımın çeşitli parametrelere göre dağılım ve fark analizleri Tablo 14’de 

sunulmuştur.  

 

Tablo 14. Genel sağkalım sürelerinin çeşitli parametrelere göre dağılımı 

 Genel Sağkalım (/ay) p* 

Medyan %95 GA 

Cinsiyet  

Erkek 

 

49,96 

 

21,06-78,87 

 

0,089 

Kadın 72,53 49,60-90,56 

Alkol 

kullanımı 

 

Yok 

 

60,13 

 

37,68-82,58 

 

0,358 

Var 77,94 37,01-118,88 

Sigara 

kullanımı 

 

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 göre sigara kullanımı olmayan hastalarda genel sağkalım süresi sigara kullanımı 

olan hastalara göre anlamlı olarak uzundur. Hastaların klinik evresi arttıkça genel sağkalım 

süresinin kısaldığı saptanmıştır. Yapılan diğer karşılaştırmalı analizlerde gruplar arasında genel 

sağkalım süresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Karşılaştırmalı 

analizlere ait genel sağkalım eğrileri Şekil 12 ve 13’te sunulmuştur.  
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Şekil 12. Çeşitli parametrelere göre Genel sağkalım eğrileri. A: Cinsiyet, B: Alkol 

kullanım durumu, C: Sigara kullanım durumu, D: ECOG, E: Tedavi, F: 

Neoadjuvan KT ajanı. 
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Şekil 13. Çeşitli parametrelere göre genel sağkalım eğrileri. A: Neoadjuvan KT ajanı, B: 

Evre, C: Tedavi  

 

Genel sağkalıma etki eden faktörlerin tek değişkenli ve çok değişkenli Cox regresyon 

analizi sonucu Tablo 15’de sunulmuştur.  Tek değişkenli cox regresyon analizinde p < 0,1’in 

altında anlamlılığa sahip değişkenler çoklu analize dahil edilmiştir. Tek değişkenli analizlerde 

ECOG durumu, klinik evre durumu, neoadjuvan KT ajanı ve sigara içme durumu ile genel 

sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilerek bu değişkenler çoklu analize 

dahil edilmiştir. Çok değişkenli regresyon analizine göre ECOG-0 olan hastalarda genel 

sağkalım ECOG-1 olan hastalara göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. ECOG durumu tek 

başına genel sağkalımı etkileyen bağımsız yordayıcı olarak izlenmiştir. 
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Tablo 15. Genel sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok değişkenli Cox 

regresyon analizi 

 
Tek değişkenli Çok değişkenli 

HR %95 GA p HR %95GA P 

Cinsiyet 

 

Erkek 

 

3,344 

 

0,765-14,619 

 

0,109 

   

Kadın Referans  

ECOG 

 

0 

 

Referans 

 

Referans 

1 2,301 0,895-5,919 0,084 3,008 1,036-8,740 0,043 

Klinik evre 

 

Evre 2 

 

Referans 

 

Referans 

Evre 3A 5,053 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 

KT ajan 

 

 

S + G 

 

 

Referans 

 

 

Referans 

K + G 0,206 0,047-0,908 0,037 0,406 0,083-1,981 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    

PNİ  0,981 0,926-1,039 0,512    

Alkol 

kullanımı 

 

 

Yok 

 

 

Referans 

   

Var 0,505 0,114-2,230 0,367    

Sigara 

kullanımı 

 

 

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    

Yaş (/yıl)  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    

Nötrofil  1,000 1,000-1,000 0,232    

SII  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 için %95 Güven Aralığı; NeoKT: Neoadjuvan Kemoterapi; KTRT: 

Kemoterapi + Radyoterapi; RS: Radikal Sistektomi; S: Sisplatin; G: Gemsitabin; K: Karboplatin;  
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TARTIŞMA 

 

Mesane kanseri dünya üzerindeki en yaygın 10.kanser türü olup erkekler arasında ise en 

yaygın 6.kanser türüdür (1). Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmekte olup bizim 

çalışmamızda da vakaların %80’i erkek cinsiyettedir. Horstmann ve ark yaptığı bir çalışmada 

kas invaziv tümör gelişme oranı erkeklerde kadınlardan daha yüksek bulunmuştur. Aynı 

çalışmada primer tümörler erkeklerde daha agresif bulunmuş ve rekürren tümörlerin invaziv 

olma ihtimali erkeklerde daha fazla saptanmıştır. Cinsiyetler arasında sağkalım açısından fark 

izlenmemiş, ancak kas invaziv mesane tümörlerinde sağkalım oranları kadınlarda daha düşük 

bulunmuştur (120). Mungan ve ark. (121) yaptığı bir çalışmada kadın hastaların prognozunun 

daha kötü olduğu, bunun en olası nedeninin de tanı anında daha ileri evre tümör bulunması 

olarak gösterilmiştir . Kruck ve ark. (122) yaptığı bir çalışmada 604 mesane tümörlü hasta 

incelenmiş; kadın hastalarda ilk başvuru anında invaziv tümör ve CİS saptanma oranı erkeklere 

oranla daha yüksek bulunmuştur . Manoharan ve ark. (123) yaptığı çalışmada 5 yıllık genel 

sağkalım erkeklerde %43.3 iken kadınlarda %38.8 olarak bulunmuştur . Bizim çalışmamızda 

Manoharan ve ark.’larının yaptığı çalışmadan farklı olarak, PSK sürelerinin kadınlarda 

erkeklere göre 67 aya karşı 20 ay olarak daha uzun olduğu ve istatiksel açıdan da anlamlı olduğu 

görülmüştür (P:0,02) . GSK sürelerinin ise kadınlarda erkeklere göre 72 aya karşı 49 ay olarak 

daha uzun olduğu görülmüştür (P:0,08) . PSK ve GSK süreleri, kadınlarda literatürden farklı 

olarak daha uzun olarak bulunmuştur, ancak tek değişkenli analizlerde her ne kadar cinsiyetler 

arası sağ kalım farkı saptanmış olsa da, yapılan çok değişkenli analizlerde cinsiyetler arası 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Burger ve ark. (124) mesane kanseri 

epidemiyolojisi üzerine yaptığı bir çalışmada mesane kanserinin yaş ile birlikte görülme sıklığı 

artmakta olup hastaların %73’ünün 65 yaş ve üzerinde olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamıza 
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alınan vakaların da ortalama tanı yaşı 66,97±8,38 yıl olarak saptanmıştır. Mesane kanseri için 

pek çok genetik ve çevresel risk faktörü bildirilmiş olup etiyolojisinde en sık sigara maruziyeti 

rol oynamaktadır (125). Bizim çalışmamızda da literatüre benzer şekilde hastaların büyük bir 

kısmının sigara öyküsü olup %76,7’sinin daha önce sigara kullanmış olduğu saptandı. 

Pek çok çalışmada ECOG performans durumun GSK’a etkisine bakılmıştır. Daha önce 

bahsedilen Bellmunt ve ark., Sonpavde ve ark. ve Jessen ve ark. tarafından yapılmış 

çalışmalarda, ECOG performans durumunun GSK üzerinde etkili olduğu görülmüştür (126-

128). İlk 2 çalışmada ECOG ≥1, üçüncü çalışmada ise ECOG≥2 olan hastalarda GSK istatiksel 

açıdan anlamlı bir şekilde daha düşük bulunmuştur. Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu 

olarak, ECOG-0 olan hastalarda PSK, ECOG-1 olan hastalara göre anlamlı olarak daha uzun 

saptanmıştır. (p:0,01). GSK süreleri de aynı şekilde ECOG-0 olan hastalarda, ECOG-1 olan 

hastalara göre istatiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmasa da daha uzun olduğu görülmüştür. 

(p:0,07). 

Yeni tanı mesane kanseri hastalarının %20’si KİMK ile başvurur (4). Bizim 

çalışmamızda da bu gruptaki hastalar incelenmiştir. Güncel kılavuzlara göre, lokalize KİMK 

(L-KİMK) olan hastalar için standart tedavi, radikal sistektomi (RS) ve pelvik lenf nodu 

diseksiyonu (PLND) öncesinde uygulanan neoadjuvan kemoterapidir (NAK) (5). Neoadjuvan 

kemoterapi, etkinliğini gösteren ikna edici düzey 1 kanıtlara dayanarak KİMK’nin tedavisi için 

kabul edilmiş olmasına rağmen, günümüze ait çalışmalar, bu yaklaşımın yetersiz kullanımını 

göstermektedir. David ve ark. (129)  yapmış oldukları çalışmada 1998-2003 yılları arasında 

Amerika Birleşik Devletleri’nde neoadjuvan kemoterapi uygulama oranını %1,2 ve adjuvan 

kemoterapi uygulama oranının %10,4 gibi oldukça düşük düzeylerde olduğu raporlanmıştır. Raj 

ve ark. (130) yapmış oldukları çalışmada ise RS yapılan 238 hastanın 145’ine preoperatif klinik 

evre ≥ cT2 olarak tanı konulmuş ve sadece %17’sine (145 hastanın 25’ine) sisplatin temelli 

neoadjuvan kemoterapi uygulanmıştır. 

Birçok randomize çalışma neoadjuvan kemoterapiyi sağkalımı arttırma ve patolojik 

cevap oranları yönünden değerlendirmiştir. Yapılan bu çalışmalar Tablo 16’da özetlenmiştir. 
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Tablo 16. Neoadjuvan kemoterapi ile alınan patolojik cevap oranları ve sağkalıma etkileri  

 
Neoadjuvan  

KT 

Hasta  

Sayısı 

Kemoterapiye 

Patolojik  

Cevap 

Kemoterapiye Patolojik Cevap  

Alınanlarda Sağkalım Artışı 

Martinez-

Pineiro ve ark. 

(131) 

Sisplatin 121 

%19,6 komplet 

cevap %14,3 parsiyel 

cevap 

KT’ye cevap verenlerde 

sağkalım daha iyi (43 aya karşı 

30 ay) p:0,01 

Nordic trial 2 

(132) 

Sisplatin + 

Metotreksat 
317 

KT grubunda %32,5 

T0 nonKT grubunda 

%11 T0 

KT alan grupta 5 yıllık GSK 

%53, KT almayan grupta %46 

p:belirtilmemiş 

MRC-EORTC 

(63) 

Sisplatin + 

Metotreksat+ 

Vinblastin 

976 

KT grubunda %32,5 

T0 nonKT grubunda 

%12,3 T0 

KT alan grupta 10 yıllık GSK 

%36, KT almayan grupta %30 

(p:0,037), 10 yıllık PSK KT alan 

grupta, KT almayan gruba göre 

anlamlı üstündür (HR:0,77) 

SWOG 8710 

(64) 

Metotreksat+ 

Vinblastin+D

oksorubisin+ 

Sisplatin 

298 

KT grubunda %38 

T0 nonKT grubunda 

%15 T0 𝑎2 + 𝑏2 =

𝑐2:0,001 

Sağkalımda belirgin artış 

izlenmiş 77vs46 ay, HR: 0.75; 

%95 CL, 0.57-1.00; p = 0,06 

Winquist ve ark.  

(metaanaliz) 

(126)  

 3315 

KT grubunda %14-

38 T0 nonKT 

grubunda %0-12 T0 

KT alan grupta GSK %56,5, KT 

almayan grupta %50, HR:0,87 

(95%CL,0,78-0,96,), p:0,006 

GETUG-AFU    

V05 VESPER 

(77) 

ddMVAC ile 

GC 
493 

ddMVAC grubunda 

%42, GC grubunda 

%36 pTY 

3 yıllık PSK oranı:%64 vs %56, 

HR:0,77(95%CL,57-1,02), 

p:0,06 

BA06 30894 

(63) 

Sisplatin + 

Metotreksat+ 

Vinblastin 

976 Belirtilmemiş 

5 yıllık GSK KT alanlarda %49, 

almayanlarda %43, HR:  0.84 

(%95CL, 0.72-0.99), p=0.03 

Niedersüs Beke 

ve ark. 

(133) 

Sisplatin + 

Gemsitabin 
87 

GC tolere edenlerde 

hastalarda patolojik 

tam yanıt (%22,5), 

%33,7 patolojik 

kısmi yanıt 

5 yıllık GSK %61,8 

(95%CL,67,6-bilinmeyen) 

Coleman J.A. 

ve ark. (134) 

Sisplatin + 

Gemsitabin 
57 

GC’i tolere 

edenlerde pTY %19   

5 yıllık PSK %72 (95%CL,59-

87) 5 yıllık GSK %79 

(95%CL,67-94) 

 

Radikal sistektomiyi kabul eden hastalarda neoadjuvan kemoterapinin hayatta kalım 

süresini uzattığını gösteren randomize çalışmalar mevcuttur. Örneğin Scher ve ekibi tarafından 

KİMK'li 50 hasta metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin (MVAC) içeren kemoterapi 

ile, 1 ile 5 döngü tedavi edilmiş, ardından 30 hasta radikal sistektomi geçirmiştir. Radikal 

sistektomi geçiren hastaların %33'ünde patolojik tam yanıt (pTY) elde edilmiş, ek olarak 
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%17'sinde hastalık pT2 sınıfından daha düşük bir dereceye indirgenmiş ve lenf nodu negatif 

olarak belirlenmiştir (<pT2N0) (62). 

BA06 30894 denemesi, bugüne kadar tamamlanan en büyük NAK çalışmasıdır ve 976 

hasta içermektedir. Bu çift kör randomize çalışmada, bir grup NAK (sisplatin, metotreksat ve 

vinblastin [CMV]) alırken, diğer grup sadece RS geçirmiştir. 8 yıllık takip süresi sonunda, 

neoadjuvan CMV kullanımı 10 yıllık sağkalımı %30'dan %36'ya yükseltmiştir (HR, 0.84; %95 

CI, 0.72-0.99; P = .037). Meta-analizler, NAK'nin genel sağkalımda %5 iyileşme ve ölüm 

riskinde %14 azalma sağladığını doğrulamıştır. (70, 71). Bu nedenle, uygun hastalarda 

neoadjuvan sisplatin bazlı kemoterapi standart hale gelmiştir. Güneybatı Onkoloji Grubu 

(SWOG/Intergroup 8710) çalışmasında, MVAC bazlı NAK, cT2-4aN0M0 mesane kanseri olan 

317 hastada yalnızca cerrahiye karşı test edilmiştir. NAK grubunda medyan genel sağkalım 77 

ay, cerrahi grubunda 46 ay olarak bulunmuştur; 5 yıllık sağkalım oranları ise sırasıyla %57 ve 

%43’tür (HR, 0.75; %95 CI, 0.57-1.00; P = .06) (64). Coleman J.A ve ekibi (134) tarafından 

yapılan çalışma, yüksek riskli ürotelyal karsinom için cerrahi öncesi NAK’ın rolünü 

değerlendiren bir faz II tek kollu prospektif çalışmadır. Bu çalışmada hastalar önce neoadjuvan 

bölünmüş doz gemsitabin ve sisplatin rejimi ile tedavi edilmiş, ardından RS yapılmış. 

Değerlendirilen 57 hasta arasında 36 hastada (%63) patolojik yanıt,11 hastada (%19) tam 

patolojik yanıt kaydedilmiş, 5 yıllık PSK %72 (95% CL, 59-87), 5 yıllık GSK %79 (95% 

CL,67-94) olduğu görülmüştür. Bu çalışma sayesinde bölünmüş doz GC’nin NAK için uygun 

bir seçenek olduğu görülmüştür. GETUG-AFU V05 VESPER çalışması, ddMVAC ile GC 

olmak üzere iki farklı rejimi, neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi olarak uygulanmasının 

etkinliği ve yan etkilerini karşılaştıran iki kollu faz III çalışmasıdır. Çalışma toplamda 493 hasta 

üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu hastalardan 437’si neoadjuvan kemoterapi almıştır. Patolojik 

tam yanıt oranları ddMVAC alan grupta 84 (%42), GC alan grupta 71 (%36) bulunmuştur. NAK 

olarak ddMVAC alan grupta 3 yıllık PSK oranı %66, GC alan grupta %56 saptanmıştır. 

Niedersüss-Beke ve ark.’larının yaptığı çalışmada lokal ileri ürotelyal mesane kanseri olan 

hastalarda NAK tedavi rejimlerinden MVAC’a kıyasla GC’nin etkinliğini ve güvenliğini 

değerlendirmiştir. 83 hasta üzerinde yapılan çalışmada patolojik tam yanıt %22,5, patolojik 

kısmi yanıt %33,7, ≤ pT2 olan hastalarda 1 yıllık PSK oranı %79,5 iken; patolojik tam yanıt 

veya patolojik kısmi yanıt elde edilen hastalarda %100’dür (p:0,041). 5 yıllık GSK %61,8 

(95%CI,67,6-bilinmeyen). Winquist ve ark.’larının 2004 yılında gerçekleştirdikleri neoadjuvan 

çalışmalarını değerlendirdikleri bir meta-analizde toplam 16 randomize çalışmadan genel 

sağkalım bilgileri bulunan ve sisplatin içeren kemoterapi kombinasyonlarının kullanıldığı 8 

çalışmayı değerlendirmişler ve genel sağkalım oranlarının neoadjuvan kemoterapi ile %50`den 
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%56`ya uzadığını göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda, neoadjuvan kemoterapi kullananların 

28’inde (%43,3’ünde) radyolojik yanıt, 17’sinde (%56,7’sinde) patolojik tam yanıt 

görülmüştür. 5 yıllık kümülatif progresyonsuz sağkalım oranı %34 (SH:0,09) olarak 

bulunmuştur. 5 yıllık kümülatif genel sağkalım oranı %60 (SH:0,10) olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda hastalara NAK tedavisi olarak sisplatin+gemsitabin, karboplatin+gemsitabin 

kombinasyonları veya tek başına sisplatin kemoterapi rejimleri uygulanmıştır. Çalışmamızda 

Winquist ve ark. ile Niedersüss-Beke ve ark.’larının çalışmalarına benzer oranda GSK değerleri 

bulunmuştur. Coleman ve ark. ile GETUG-AFU V05 VESPER çalışmalarına göre daha düşük 

oranda PSK değerleri saptanmıştır. Niedersüss-Beke ve ark., Coleman J.A ve ark. ile SWOG 

8710 çalışmalarına göre ise daha yüksek oranda patolojik tam yanıt değerleri bulunmuştur. 

Literatüre göre çalışmamızdaki hastaların PSK sürelerinin daha kısa bulunması, hastalarımızın 

NAK tedavisi aldıktan sonra RS operasyonu olma oranlarının düşük olması ile açıklanabilir. 

Fukui ve ark. (135) yaptığı çalışma, NAK öncesi ve sonrası radyolojik yanıt oranının, 

KİMK hastalarında patolojik yanıt ve sağ kalım ile ilişkisini değerlendirmek amacıyla 

yapılmıştır. 59 hasta üzerinde yapılan çalışmada, radyolojik tam yanıt 9 hasta (%15), pTY 15 

hasta (%25,4) olarak bulunmuştur. Daha yüksek radyolojik yanıt oranı ve pTY, daha uzun süreli 

GSK ve PSK ile ilişkili olduğu ve istatiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001). Choueiri ve ark. (136) yaptığı çalışmada, KİMK’li 39 hastaya NAK tedavisi 

olarak ddMVAC rejimi verilmiş ve bu rejimin etkinliğini ve tolere edilebilirliğini 

değerlendirmek için radyolojik tam yanıt ve pTY oranlarının prediktif etkileri incelenmiştir. 39 

hasta üzerinde yapılan bu çalışmada 24 hastada (%62) radyolojik tam yanıt, 10 hastada (%26) 

pTY görülmüştür. pTY görülen hastalarda, pTY görülmeyen hastalara göre 1 yıllık hastalıksız 

sağ kalım %89’a karşı %67 olduğu görülmüştür (HR:2,6, %95GA, 0,8-81, P:0,08). Radyolojik 

tam yanıt görülen hastalarda, radyolojik tam yanıt görülmeyen hastalara göre 1 yıllık hastalıksız 

sağ kalım %86’ya karşı %62 olarak bulunmuştur (HR:4,1, %95GA, 1,3-12,5, P:0,009). Bizim 

çalışmamızda da NAK tedavisi sonrası radyolojik yanıt oranı %93,3, pTY %56,7 olarak 

görülmüştür. Çalışmamızda, Choueiri ve ark.’larının yaptığı çalışmaya benzer şekilde pTY’a 

göre daha yüksek oranda radyolojik yanıt bulunmuştur. Literatürdeki bir başka çalışma olan 

Fukui ve ark.’larının yaptığı çalışmada, bizim çalışmamızdan farklı olarak pTY, radyolojik 

yanıt oranına göre daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamız ile birlikte diğer çalışmalara da 

bakıldığında, radyolojik yanıt ile patolojik yanıtın birbiri ile her zaman korele olmadığı 

görülmüştür. 

Literatürdeki çalışmalarda görüldüğü gibi ddMVAC ile GC alan hastalarda benzer 

sağkalım oranları görülmüştür (76, 77). Benzer etkinlikleri olması ve GC’nin daha az toksik 
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olması nedeniyle kliniğimizde neoadjuvan olarak standart GC kombinasyonu tercih 

edilmektedir. 

Çalışmamızda sisplatin+gemsitabin alanlar, karboplatin+gemsitabin ve tek başına 

sisplatin alanlara kıyasla PSK süreleri sırasıyla 46,07’ye karşı 32,3 ve 7,50 ay olduğu 

görülmüştür. Sisplatin+gemsitabin alanlarda, karboplatin+gemsitabin alanlara göre PSK 

süreleri açısından sayısal fark olsa da istatiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir, ancak tek 

başına sisplatin alanlara göre istatiksel anlamlı fark görülmüştür (HR:3,8, %95 GA, 1,011-

14,989), (P:0,048). Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre kemoterapi rejimleri arasında tek 

değişkenli analizlerde her ne kadar sağ kalım farkı saptanmış olsa da, yapılan çok değişkenli 

analizlerde kemoterapi rejimleri arasında istatiksel anlamlı fark saptanmamıştır. 

GSK süreleri açısından bakıldığında, sisplatin+gemsitabin alanlarda, karboplatin+ 

gemsitabin ve tek başına sisplatin alanlara kıyasla GSK sürelerinin sırasıyla 49,96 aya karşı, 

76,74 ve 61,86 ay olarak daha kısa olduğu görülmüştür. Karboplatin+gemsitabin alanlarda GSK 

süreleri, sisplatin+gemsitabin alanlara göre daha uzun olduğu ve istatiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu görülmüştür (HR:0,206, %95GA, 0,047-0,908), (P:0,037).  Einerhand ve ark. 

(137) yaptığı çalışmada 1865 hasta değerlendirilmiş, 747 hasta çalışmaya dahil edilmiş ve 747 

hastadan 600’ü (%80,3) sisplatin+gemsitabin, 147’si (%19,7) karboplatin+gemsitabin almıştır. 

Yapılan bu çalışmada neoadjuvan veya indüksiyon sisplatin+gemsitabin ile 

karboplatin+gemsitabin sonrası KİMK için RS yapılan hastalardaki klinik sonuçları 

karşılaştırılmış ve sisplatin kullanamayan hastalar için karboplatin+gemsitabin rejiminin 

alternatif bir NAK rejimi olarak etkinliği değerlendirilmiştir. Sisplatin+gemsitabin alanlarda, 

karboplatin+gemsitabin alanlara göre pTY oranları sırayla %22,1’e karşı %20,7 bulunmuştur 

(p:0,727). Sisplatin+gemsitabin alanlarda, karboplatin+gemsitabin alanlara göre GSK süreleri 

45,1 aya karşı 28,6 aydır (p:0,18). Her iki kemoterapi rejimi arasında pTY ve GSK süreleri 

açısından istatiksel anlamlı fark bulunmamıştır (sırasıyla p:0,727, p:0,18). Einerhand ve 

ark.’larının yaptığı çalışmada da bizim çalışmamıza benzer şekilde sisplatin+gemsitabin ile 

karboplatin+gemsitabin arasında sağ kalım açısından istatiksel anlamlı fark bulunmamıştır. 

NAK’den en çok fayda görecek hastaların belirlenmesinde, bu hastaların sağkalımını 

tahmin etmek için geliştirilen inflamatuar markerlar üzerinde çalışmalar artmıştır. 

Günümüzde, kanser ve inflamasyon arasındaki ilişki ile bu ilişkinin sağkalım ve 

progresyon üzerindeki rolü birçok çalışma ile incelenmektedir (138). Kronik inflamasyon, pek 

çok kanser türü için risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Makrofaj ve lenfositlerin tümör 

hücrelerine karşı koruyucu etkisi bilinmektedir. Sistemik inflamatuar cevapta rölatif lenfopeni 
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görülebilir; bu durum, immün yetmezliğin bir parçası olarak hastanın immün sisteminin 

tümörün ilerlemesine karşı koyamayacağını gösterebilir (139). 

Kanser ilişkili inflamasyon daha iyi anlaşıldıkça sistemik inflamatuar cevabı gösteren 

biyomarkerlar ile kanser prognozu ilişkisi araştırılmaya başlanmıştır. Kanser hastaları hem 

hastalığın kendisi hem de tedavide kullanılan kematöropatik ajanlar nedeni ile katabolik durum 

ve kaşeksi açısından risk altındadırlar. Hastanın nutrisyonel durumunun kötü olması kötü 

prognoz ile ilişkili olabileceğinden son yıllarda hastanın nutrisyonel durumu ile prognozunu 

değerlendirebilecek yeni biyomarkerlar üzerinde çalışmalar artmıştır. Daha önce düşük albumin 

globulin oranı (AGO) lokalize ya da lokal ileri berrak hücreli renal hücreli karsinom 

hastalarında düşük GSK ve kanser spesifik sağkalım ile ilişkili değerlendirilmiştir (140). 

Serum albümin düzeyi hastanın nutrisyonel durumunu göstermede kullanılabilir. Çeşitli 

malignitelerde serum albümin seviyesinin prognostik önemini değerlendirmek amaçlı 

çalışmalar yapılmıştır (141, 142). Sejima ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada prostat kanseri 

hastalarında tedavi öncesi düşük serum albümin seviyeleri ile lenf nodu metastazı ve 

biyokimyasal rekürrens riskinin arttığı görülmüştür (143). Bizim yaptığımız çalışmada 

başlangıçtaki albümin düzeyi ile progresyonsuz sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir (p:0,001). Sejima ve ark.’larının yaptğı çalışmaya benzer şekilde 

başlangıç albumin seviyeleri düşük olan hastalarda, progresyonsuz sağkalım sürelerinin daha 

kısa olduğu görülmüştür. 

Lenfositler, özellikle T-lenfositler, anti-tümör immün aktivitede anahtar rol oynayan 

regülatörlerdir (144). Sitotoksik hücre ölümününe neden olarak malign proliferasyon ve 

kısıtlayabilirler. Daha önce yapılan bir çalışmada HPV pozitif orofaringeal kanser tanısı alan 

hastalarda yüksek periferik lenfosit sayısına sahip hastalarda daha uzun sağ kalım bildirilmiştir 

(145). Nötrofil lenfosit oranı, platelet lenfosit oranı gibi lenfosit oranı ile hesaplanılan çeşitli 

belirteçlerin pek çok malignite türü için prognostik değeri olduğu daha önce yapılan çalışmalar 

ile gösterilmiştir (146-149). 

PNI skoru serum albümin ve lenfosit değerleri ile hesaplanan, ucuz, kolay ulaşılan, 

tekrarlanabilen bir biyomarkerdır. Onodera ve ark. (150) tarafından perioperatif 

immunonutrisyonel durumu ve postoperatif komplikasyon riskini değerlendirmek amaçlı 

tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda, kas invaziv mesane kanseri hastalarında PNI skorunun 

neoadjuvan tedavi verilen hastalarda patolojik tam yanıt üzerindeki prediktif etkisinin 

gösterilmesi amaçlanmıştır. Literatürden farklı olarak serum albumin, lenfosit, trombosit 

değerlerinin ve NLO, TLO, SII oranlarının normal olması, hastalarımızın büyük kısmını evre 2 

ve evre 3A hastaların oluşturmasına (sırasıyla %40, %40), metastatik mesane kanserli hastaların 
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çalışma grubumuzda incelenmemiş olmasına ve hasta sayımızın yetersiz olmasına bağlı 

olabileceği düşünülmüştür. 

Literatürü incelediğimizde PNI skorunun prognostik değerinin pek çok malignite 

çeşidinde çalışıldığı görülmektedir. Hofbauer ve ark. (151) renal hücreli karsinom tanılı 

hastalarda yaptığı bir çalışmada düşük PNI skoru daha kısa hastalıksız sağ kalım ve kanser 

spesifik sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur. Nogueiro ve ark. (152) tarafından 396 küratif cerrahi 

öncesi mide kanseri vaka üzerinde yapılan bir çalışmada da postoperatif dönemde yüksek PNI 

değeri daha uzun ortalama sağ kalım süresi ile ilişkili değerlendirilmiştir. 

Hepatoselüler kanser tanılı 202 hasta üzerinde yapılan başka bir çalışmada da PNI 

skorunun hem progresyonsuz sağkalım (HR = 0.11; 95% CI = 0.03–0.39; P = 0.001) hem de 

genel sağkalım için (HR = 0.43; 95% CI = 0.19–1.00; P = 0.049) anlamlı bir prognostik belirteç 

olduğu görülmüştür (153). Başka bir çalışmada ise neoadjuvan kemoterapi alan opere meme 

kanseri hastalarında preoperatif PNI değeri Cox regresyon analizlerinde hastalıksız sağkalım 

ve genel sağ kalım için bağımsız prognostik faktör olarak saptanmıştır (154). 

Kastrasyon dirençli prostat kanseri hastalarının prognozu ile PNI değeri arasındaki ilişki 

üzerine yapılan 7 çalışmanın metaanalizinde metastatik ve metastatik olmayan hastalarda, 

hastalığın evresi, aldığı tedavi ve PNI kesim değerinden bağımsız, düşük PNI değeri kısa GSK 

süresi ile ilişkili değerlendirilmiştir (metastatik olmayan hastalar için: HR: 1.70; 95% CI: 1.08–

2.68; p < 0.021; I 2 : 69.8%; p = 0.019, metastatik hastalar için: HR: 2.90; 95% CI: 1.81–4.63; 

p < 0.001; I 2 : 0.0%; p = 0.448). Yine aynı metaanalizde düşük PNI değeri, hastalık evresinden 

bağımsız, kısa PSK süresi ile de ilişkili bulunmuştur (metastatik olmayan hastalar için: HR: 

1.77; 95% CI: 1.40–2.23; p < 0.001; I 2 : 10.1; p = 0.349, metastatik hastalar için: (HR: 3.43; 

95% CI: 2.60–5.71; p < 0.001; I 2 = 35.3; p = 0.213) (155). 

Skuamöz hücreli özefagus kanser tanılı 375 hastanın dahil edildiği bir çalışmada PNI 

skoru tümör boyutu (p=0.007), invazyon derecesi (p= 0.001) ve lenf nodu metastazı (p<0.001) 

ile ilişkili değerlendirilmiştir. Aynı çalışmada 5 yıllık kanser spesifik sağkalım PNI<42 olan 

hastalarda %11, PNI:42-52 arasında olan hastalarda %39,1, PNI>52 olan hastalarda %55,2 

olarak hesaplanmıştır (p<0.001) (156). 

Bi ve ark. (157) yaptığı KİOMK’li 387 hastayı içeren çalışmasında, PNI ve SII’nin GSK 

ve kanser spesifik sağkalım üzerindeki prediktif etkileri araştırılmıştır. Düşük PNI (<50,17) ve 

yüksek PNI (≥ 50,17) ile düşük SII (<467,76) ve yüksek SII (≥467,76) olmak üzere 2 gruba 

ayrılmıştır. Düşük PNI (<50,17) olan grupta 5 yıllık GSK oranı %16,80, 5 yıllık kanser spesifik 

sağkalım oranı %11,78 bulunmuştur. Yüksek PNI (≥ 50,17) ile düşük SII (<467,76) değerlerine 

sahip hastalar daha uzun süreli 5 yıllık GSK ve 5 yıllık kanser spesifik sağkalım oranlarına 
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sahip olduğu ve istatiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (sırasıyla HR:0,412, %95CL, 

0,272-0,626, P<0,001; HR: 2,11, %95CL, 1,391-3,202, P<0,001). 

Bizim çalışmamızda medyan değere göre hesaplanan düşük PNİ (n:15) ve yüksek PNİ 

(n:15) grupları arasında neoadjuvan kemoterapi sonrası radyolojik yanıt, patolojik tam yanıt 

açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Neoadjuvan tedavi sonrası tam 

yanıt ve rezidü tümör varlığına göre PNİ için bakılan ROC analizinde istatistiksel olarak 

anlamlı eğri altı alan tespit edilememiştir. ROC analizinde en uygun kestirim noktasının 

bulunması için kullanılan en güçlü indeks Youden indeksidir. Youden indeksi kullanılarak 

hesaplanan 54,55 kestirim değeri kullanılarak alternatif bir kategorizasyon oluşturulmuştur. 

Çalışmamızda da literatüre benzer şekilde düşük PNI (PNI≤54,55) grubunda medyan PSK 

13,93 (2,45-25,42) ay; yüksek PNI (PNI>54,55) grubunda ise 53,47 (35,26-71,67) ay olarak 

saptanmıştır ve sayısal olarak oldukça büyük bir fark vardır fakat bu fark yukarıda bahsettiğimiz 

çalışmaların aksine istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p:0,061). GSK analizi 

incelendiğinde düşük PNI (PNI≤54,55) grubunda medyan GSK 45,13 (18,40-71,87) ay; yüksek 

PNI (PNI>54,55) grubunda ise 88,53 (43,95-133,12) ay olarak hesaplanmış olup PSK’da 

olduğu gibi iki grup arasında GSK süresi bakımından istatiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p:0,145). Jinchen Wang ve ark.’larının KİMK’li hastalarda yaptığı çalışmada, postoperatif 

dönemde PNI ve NLR oranlarının sağ kalım üzerindeki prognostik etkileri incelenmiş; PNI 

düşük (PNI<47,46) ve yüksek NLR (NLR>1,94) oranları, kısa GSK süreleri ile 

ilişkilendirilmiştir (15). Jinchen Wang ve ark.’larının yaptığı çalışmada PNI’nin düşük ve 

yüksek olduğu gruplar arasında hem sayısal hem de bizim çalışmamızdan farklı olarak 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p:0,002). 

Sonuç olarak PNI skoru, periferik kanda bakılan serum albumin ve lenfosit düzeylerinin 

bilinmesi ile kolay ulaşılabilen, tekrarlanabilen, ucuz bir biyobelirteçtir. Çalışmamızda kas 

invaziv (evre 2,3) mesane kanseri hastalarında PNI değerinin hem GSK hem PSK süreleri ile 

arasında sayısal farklılık olduğu, ancak istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadığı 

görülmüştür. Literatürde çeşitli malignite tipleri için PNI’nin prognostik öneminin sorgulanmış 

olduğunu ve pek çok çalışmada prognostik açıdan anlamlı saptandığını görmekteyiz. 

Çalışmamızın en önemli kısıtlayıcı faktörü hasta sayımızın yetersiz olmasıdır. Hasta 

sayımızın yetersiz olmasının nedeni, tanı alan hastaların NAK tedavisini veya NAK tedavisi 

alıp ardından RS’yi kabul etmemeleri sonucu metastatik aşamada kliniğimize başvurmalarına 

bağlanmıştır. Bu nedenle kas invaziv mesane kanseri hastalarında PNI skorunun prognostik 

öneminin daha iyi ortaya konulabilmesi için daha geniş serili, prospektif, randomize çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Bahsettiğimiz sınırlamalar dikkate alınarak, daha fazla 
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doğrulama gerekli olmasına rağmen, sonuçlarımız tedavi öncesi hesaplanan PNI değerinin 

mesane kanseri hastalarında bağımsız bir prognostik faktörü temsil edebileceğinin ipuçlarını 

vermektedir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Mesane kanseri, önemli derecede mortalite oranına sahip bir kanser türüdür. Hastalığın 

evresi, en önemli prognostik faktördür. Son yıllarda kanserle ilişkili inflamasyonun daha iyi 

anlaşılmasıyla birlikte, sistemik inflamatuar yanıt ve kanser prognozu arasındaki ilişki daha 

detaylı bir şekilde incelenmiş ve bu amaçla birçok biyomarker üzerinde araştırmalar 

yapılmıştır. PNI, hastanın inflamatuar ve beslenme durumunu gösteren bir biyomarker olup, 

birçok malignite tipinde prognoz ile ilişkili olduğu önceki çalışmalarla kanıtlanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da kas invaziv mesane kanseri hastalarında PNI'nın prognostik 

önemi araştırılmış ve belirlenen kestirim değerine (≤54,55 PNİ değeri altına düşük PNİ grup 

üzerine ise yüksek PNİ grup) göre PNI değeri ile PSK ve GSK arasında olumlu yönde sayısal 

farklılık olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (sırasıyla 

p=0,061 ve p=0,145). 

Çalışmamızın kısıtlamaları, hasta sayısının azlığıdır. Çalışma sonuçlarımız, PNI 

skorunun mesane kanseri hastalarının prognozunun öngörülmesinde etkili olabileceğini sayısal 

farklılık olarak gösterse de, bu kısıtlayıcı faktörler nedeniyle PNI skorunun prognostik 

öneminin daha iyi anlaşılabilmesi için daha geniş kapsamlı, prospektif ve randomize 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

 

Mesane kanseri dünya çapında yüksek oranda mortaliteye yol açan üriner sistemin en 

sık görülen malignitelerindendir. Bu çalışmada ulaşılabilir, tekrarlanabilir, hesaplanması 

oldukça kolay ve ucuz olan PNI skoru ve diğer inflamatuar markerların mesane kanseri 

prognozundaki öneminin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda 01.01.2012 ile 01.06.2023 yılları arasında Trakya Üniversitesi Medikal 

Onkoloji kliniğinde neoadjuvan tedavi uygulanan kas invaziv mesane kanseri ile takip edilen 

hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm medikal kayıtlarına ulaşılan hastalar 

değerlendirilmeye alındı. Serum lenfosit değerlerinde artışa ve albümin değerinde düşüşe neden 

olabilecek enfeksiyon, hematolojik hastalık, romatolojik hastalık hipotiroidi, hepatit, siroz, 

malnutrisyon gibi ek hastalıkları olan olgular çalışma dışı bırakıldı. Tüm hastaların tanı 

anındaki lenfosit ve albumin değerleri tespit edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, operasyon tarihi, 

metastaz durumu, patolojik bulgular, aldığı tedavi, tedaviye yanıt, nüks/progresyon tarihi 

kaydedildi. Tüm verilerine ulaşılan 30 hasta çalışmaya dahil edildi. Prognostik nutrisyonel 

indeksin (PNI), neoadjuvan tedavi alan hastalarda radyolojik ve patolojik tam yanıt ile 

sağkalıma etkisinin ve prognostik faktör olarak kullanılıp kullanılmayacağının 

değerlendirilmesi planlandı. Prognostik Nutrisyonel İndeks için neoadjuvan kemoterapi sonrası 

evre değişikliği olup olmamasına göre ayırt ediciliğinin belirlenmesi amacıyla ROC (Receiver 

Operating Characteristics) analizi kullanıldı. Youden indeksi kullanılarak hesaplanan 54,55 

kestirim değeri kullanılarak alternatif bir kategorizasyon oluşturulmuştur. Bu kategorizasyona 

göre ≤54,55 PNİ değeri altına düşük PNİ grup, üzerine ise yüksek PNİ grup olarak 

isimlendirilerek neoadjuvan kemoterapi sonrası radyolojik ve patolojik yanıt karşılaştırması 

yapıldı. 
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Çalışmamızda mesane kanseri tanısı ile takip edilen 30 hasta incelendi.  Bu hastaların 

24’ü (%80,0) erkekti. Hastaların ortalama tanı yaşı 66,97±8,38 olup yaş ortalaması erkeklerde 

65,88±7,08 kadınlarda ise 71,33±12,19 olarak hesaplanmıştır. Hastaların büyük kısmının sigara 

maruziyeti olup 23’ünün (%76,7) sigara öyküsü vardı. Tanı anında hastaların 12’si (%40,0) 

evre 2, 12’si (%40,0) evre 3A, 6’sı (%20,0) evre 3B olarak değerlendirildi. Hastaların 21’i 

(%70,0) neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonrası radikal sistektomi (RS), 9’u (%30,0) NAK 

sonrası RS kabul etmeyip kemoradyoterapi (KRT) tedavisi almıştır. Hastaların medyan 

progresyonsuz sağkalım süresi 25,40 (%95GA 6,19-44,61) ay, medyan genel sağkalım süresi 

61,87 (%95GA 37,83-85,91) ay olarak bulundu. Sağkalımı PNI skoruna göre tahmin edebilmek 

için ROC analizi uygulandı ve Youden indeksi kullanılarak belirlenen kesim değerine (≤54,55 

PNİ değeri altına düşük PNİ grup üzerine ise yüksek PNİ grup) göre PNI değeri ile PSK ve 

GSK arasında olumlu yönde sayısal farklılık olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı farklılık 

olmadığı görülmüştür (sırasıyla p=0,061 ve p=0,145). 

PNI ucuz, kolay hesaplanan, tekrarlanabilen, noninvaziv bir biyobelirteç olup hastaların 

inflamatuar ve nutrisyonel durumunun değerlendirilmesi amaçlı oluşturulmuştur. Çalışmamızın 

kısıtlamaları göz önünde bulundurulduğunda tarafımızca daha geniş çaplı çalışmaların 

yapılması gerektiği düşünülmekte olsa da sonuçlarımız tedavi öncesi bakılan PNI düzeylerinin, 

kas invaziv mesane kanseri hastalarında prognostik açıdan yol gösterici olarak 

kullanılabiliceğinin ipuçlarını vermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, PNI, Prognostik Nutrisyonel İndeks, Kas invaziv 

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

sağkalım 
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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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