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Ozet

Amag: Transiiretral mesane timor rezeksi-
yonu (TUR-MT) sonucu kas invaze transizyonel
hiicreli karsinom gelen hastalarda, klinik evre-
lemede ekstravezikal tiimor yayilimini tahmin
etmede tanisal dogrulugu artirabilecek ek kli-
nik parametrelerin 6ngoérii degerini arastirmayi
amagladik.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2009-Aralik 2016
tarihleri arasinda, TUR-MT patolojisi transizyo-
nal hiicreli kas invaze mesane tiimori gelen ve kli-
nik evrelemesi T2 veya T3 olarak degerlendirilip
radikal sistektomi yapilan 52 hastadan, verilerine
tam olarak ulagilabilen 43’ti retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik, patolojik
ve klinik verileri kaydedilerek, radikal sistektomi
sonrast histopatolojik evrelemede ekstravezikal
timor yayilimi olmayan (pT2) 26 hasta Grup I,
ekstravezikal timor yayilimi olan (pT3) 17 hasta
ise Grup II olarak isimlendirilerek iki gruba ay-
rildu.

Bulgular: Ortanca yas1 65 olan hastalarin 40
(%93)’1 erkek, 3 (%7)’tt kadind1. Grup ITde ECOG
skoru, ASA skoru, Charlson komorbidite indeksi
(CCI), notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/len-
fosit oran1 (PLO), monosit/lenfosit oran1 (MLO),
ortalama platelet hacmi (MPV) anlamli olarak
daha yiiksek; preoperatif hidronefroz varlhigy, eslik
eden karsinoma in situ (CIS), lenfovaskiiler invaz-
yon (LVI) varligi, muskularis propria tabakasinda
invazyon derinliginin >%50 olmasi, onceki timor

Abstract

Objective: We aimed to investigate the pre-
dictive value of additional parameters that may
improve diagnostic accuracy in predicting ex-
travesical tumor invasion in patients with muscle
invasive transitional cell carcinoma after transure-
thral bladder tumor resection (TUR-BT).

Material and Methods: The data of patients
with muscle-invasive bladder tumor pathology on
TUR-BT and who underwent radical cystectomy
between January 2009 and December 2016 due to
clinical stage T2 or T3 were evaluated retrospec-
tively. Demographic, pathological and clinical da-
tas were recorded. Patients were divided into two
groups after pathological staging following radical
cystectomy: 26 patients without extravesical tu-
mor invasion (pT2) and 17 patients with extraves-
ical tumor invasion (pT3).

Results: Of the patients with a median age of
65, 40 (93%) were male and 3 (7%) were female.
ECOG score, ASA score, Charlson comorbidity
index (CCI), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
platelet/lymphocyte ratio(PLR), monocyte/lym-
phocyte ratio(MLR), mean platelet volume(MPV),
presence of preoperative hydronephrosis, con-
comitant carcinoma in situ(CIS), lymphovascular
invasion(LVI), depth of invasion in muscularis
propria >50%, history of previous tumor recur-
rence were significantly higher in Group II. How-
ever, estimated glomerular filtration rate (eGFR)
was significantly lower. In multivariate analysis,
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rekiirrensi 6ykiisii daha fazla oranda saptandi. Tahmini glome-
riler filtrasyon hizi (eGFR) ise anlamli olarak daha dustkti.
Cok degiskenli analizde, hidronefroz, 6nceki rekiirrens 6ykisti,
LVI varhg1, muskularis propria invazyon derinliginin >%50 ol-
mas1, eGFR, NLO, PLO ve MLO degerlerinin ekstravezikal yay1-
Iim varligini 6ngérmede daha 6nemli faktérler oldugunu belir-
ledik. ROC analizine gore, eGFR, MLO, PLO, NLO igin kestirim
degerleri sirasiyla 77.73 (AUC:0.805, p=0.001), 0.24(AUC:0.771,
p=0.003), 116 (AUC:0.766, p=0.004), 2.07 (AUC:0.710, p=0.021)
olarak hesapland.

Sonug: Radikal sistektomi dncesi klinik evrelemede BT veya
MRG disinda kullanilabilecek gesitli ek parametrelerin kullani-
mu ile tanisal dogrulugun artabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ekstravezikal timor yayilimi, kas in-
vaze mesane kanseri, klinik evreleme, serum hemogram para-
metreleri

GiRiS

Mesane kanseri, Avrupada en sik goriilen altinci
malignite olup, iirolojik kanserler icerisinde ikinci sik-
likta goriilmektedir (1). Tani aninda, mesane kanser-
lerinin %70’ kasa invaze olmayan evrede iken, %30
kasa invaze veya metastatik evrededir (2). Kas invaze
kanser tanisi, mesane tiimoriiniin transiiretral rezeksi-
yonu (TUR-MT) ile konulmakta olup, klinik degerlen-
dirme ile T2-T4a NO-Nx MO seklinde evrelendirilen
timorlerde Onerilen tedavi radikal sistektomidir (3).
Bu nedenle lokal timdr derinligi, lenf nodu tutulu-
mu ve uzak metastaz varliginin belirlenmesi énemli-
dir. Ozellikle de T2-T3 evre ayrimi yani ekstravezikal
timor yayiliminin preoperatif donemde belirlenmesi
tedavi plani agisindan 6nem tasimaktadir. Clinki T3
evre tiimorlerde neoadjuvan kemoterapi (NKT) daha
oncelikli olarak gerekebilirken, diisiik riskli T2 evre tii-
morlerde parsiyel sistektomi giindeme gelebilmektedir
(4).

Bilgisayarli tomografinin (BT) tiimor evrelemesin-
deki dogrulugu %32 ile %67 arasinda degiskenlik gos-
termektedir. Goriilen understaging veya overstaging
nedeniyle BT nin lokal tiimoér evrelemesindeki giicii
sinirlidir (5). Magnetik rezonans goriintilleme (MRG)
ise TUR-MT sonrast evrelemede rutin olarak kulla-

nilmamaktadir. Her ne kadar giincel yayinlarda T2

hydronephrosis, previous recurrence, presence of LVI, depth
of invasion in muscularis propria >50%, eGFR, NLR, PLR and
MLR were found to be independent predictors in predicting ex-
travesical invasion. According to ROC analysis, cut-off values
for eGFR, MLR, PLR, NLR were 77.73 (AUC:0.805, p=0.001),
0.24 (AUC:0.771, p=0.003), 116 (AUC:0.766, p=0.004), 2.07
(AUC:0.710, p=0.021), respectively.Conclusions: Despite all the
many advances in technology, long-term encrusted stents lead to
sepsis and loss of kidney function. We think that not forgetting
is the best means of protection against encrusted stent-related
complications.

Conclusion: We think that diagnostic accuracy in clinical
staging before radical cystectomy may be improved by using ad-
ditional parameters other than CT or MRG.

Keywords: clinical staging, extravesical tumor invasion,
muscle invasive bladder cancer, serum hemogram parameters

agirlikli sekanslarin ve difiizyon agirhikli gortintiilerin
kombinasyonu ile ekstravezikal tiimoér yayiliminin tes-
pitinin artacagi belirtilse de halen interobserver farkli-
liklar olabileceginden, MRG da bu konuda her zaman
kesin bilgi verememektedir (6). Bu nedenle ¢alisma-
mizda TUR-MT sonrasi tiimor evrelemesinde, tanisal
dogrulugu artirabilecek ek klinik parametrelerin 6ngo-
rit degerini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri ara-
sinda, TUR-MT patolojisi transizyonal hiicreli kas
invaze mesane tiimorii gelen ve klinik evrelemesi T2
veya T3 olarak degerlendirilip radikal sistektomi ya-
pilan 52 olgudan, verilerine tam olarak ulagilabilen 43
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin verileri retros-
pektif olarak degerlendirildi. Calismamiza dahil edilen
tim hastalara kiiratif amacli radikal sistektomi, genis-
letilmis bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu ve tiriner
diversiyon olarak ileal konduit uygulanmstir. Preope-
ratif degerlendirmede uzak metastaz saptanan olgulara
sistektomi yapilmamis olup toplamda 8 hastada NKT
uygulanmustir.

Demografik verileri, viicut kitle indeksi (VKI),
Charlson Komorbidite indeksi (CCI), Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) performans skoru,
American society of anesthesiologists (ASA) skoru,
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preoperatif hidronefroz durumu, TUR-MT patolojisi,
atipik varyant histoloji varlig1 kaydedildi. TUR-MT 6n-
cesi 1 haftalik siirece ait tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 (eGFR) da ayrica hesaplanarak kaydedildi. Bu he-
saplama i¢in preoperatif kreatinin, yas, cinsiyet ve irk
parametrelerini kullanan Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) formiiliinden yararlanildi. Preopera-
tif 1 hafta icerisinde bakilan serum hemogram para-
metreleri ((notrofil/lenfosit orani (NLO), platelet/len-
fosit orani (PLO), monosit/lenfosit oran1 (MLO), orta-
lama platelet hacmi (MPV), eritrosit dagilim genisligi
(RDW)) ayr1 ayr1 hesaplanarak kaydedildi.

Radikal sistektomi sonrast histopatolojik evreleme-
de ekstravezikal tiimor yayilimi olmayan (pT2) 26 has-
ta Grup I, ekstravezikal tiimor yayilimi olan (pT3) 17
hasta ise Grup II olarak adlandirildi. Hastalar rando-
mizasyon yapilmadan iki gruba ayrildi. Caligmamizda-
ki tiim prosediirler, insan katilimcilar: igeren kurumsal
ve ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve

Helsinki Bildirisi ilkelerine uygun olarak yapilmustir.

istatistiksel Analiz

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
normalite durumu degerlendirildikten sonra, iki grup
arasindaki farkliliklar: karsilastirmak igin, normal da-
gilim gosteren siirekli degiskenler icin Independent
sample t testi, normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ka-
tegorik degiskenler icin Pearson ki-kare analizi veya
Fisher’s exact testi kullanildi. Ekstravezikal tiimor ya-
yilimini 6ngorebilecek bagimsiz faktorleri belirlemek
icin, tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
kullanildi. Ekstravezikal timor yayilimini 6ngérmede
serum hemogram parametreleri, eGFR ve CCI'ye ait
kestirim degerlerini belirlemek i¢in Receiver operating
characteristic (ROC) egrisi analizi yapildi. Analizler
IBM SPSS Statistics 21 (IBM, Armonk, NY USA) ya-
zilimi kullanilarak yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 43 hastanin ortanca yas1 65
olup, hastalarin 40 (%93)’1 erkek, 3 (%7)’ii kadindi. Yas
(p=0.433) ve viicut kitle indeksi (p=0.066) agisindan
anlamli bir farklihk gézlenmeyen iki gruptaki hastala-
ra ait demografik, patolojik ve klinik veriler Tablo 1de
gorilmektedir.

Sistektomi patolojisine gore ekstravezikal timor ya-
yilimi gozlenen hastalarin TUR-MT 6ncesi donemde
yapilan degerlendirmesinde, ECOG performans skoru,
ASA skoru, CCI, NLO, PLO, MLO ve MPV degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu gruptaki has-
talarda TUR-MT o6ncesi donemde hidronefroz varligs,
TUR-MT spesmeninde kas invaze tiimore eslik eden
karsinoma in situ (CIS), lenfovaskiiler invazyon (LVI)
varligl, TUR-MT spesmenindeki muskularis propria
tabakasinda invazyon derinliginin >%50 olmasi, 6nce-
ki tlimor rekiirrensi oykiisti daha fazla oranda saptan-
di. Buna karsin preoperatif hesaplanan eGFR degerleri
anlamli olarak daha disiik gozlendi. Yine bu grupta
atipik varyant histoloji daha fazla saptansa da grup-
lar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0.230).
Grup I'de bir mikropapiller, iki sarkomatoid tipte var-
yant histoloji izlenirken, Grup II'de iki mikropapiller,
ti¢ sarkomatoid histoloji gozlendi (Tablo 1).

Iki grup arasinda ekstravezikal tiimér yayilimini
ongormede kullanilabilecek, istatistiksel olarak an-
lamli farlilik gésteren hemogram parametreleri, eGFR
diizeyleri ve CCI skoruna ait kestirim degerleri Tablo
2de goriilmektedir. Bunlar arasinda, eGFR’nin (AUC:
0.805, p=0.001) en giivenilir parametre oldugu goz-
lendi.

Tek degiskenli analize gore, ekstravezikal timor
yayitlimini 6ngoren bagimsiz prediktif faktorler Tablo
3’te gorillmektedir Cok degiskenli analizde ise, hidro-
nefroz, dnceki rekiirrens dykiisii, LVI varligi, muskula-
ris propria invazyon derinliginin >%50 olmasi, eGFR,
NLO, PLO ve MLO degerlerinin daha 6nemli faktorler
oldugunu belirledik (Tablo 3).
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Tablo 1. Hastalarin demografik, patolojik, klinik verileri ve onkolojik sonuglar

Parametreler

Yas

VKI

Cinsiyet (n,%)
Erkek
Kadin

ECOG skoru
-0
-1
-2
-3
Charlson Komorbidite indeksi

ASA skoru
-1
-2
-3
Hidronefroz durumu (n,%)
Var
Yok

eGFR (ml/dk/1.73 m?)

Eslik eden CIS varligi (n,%)
Var
Yok

Onceki rekiirrens durumu (n,%)
Primer timor
>1 yil igerisinde T1 tiimor
<1 yil igerisinde T1 timor

Sigara oykiisii (n,%)
Var
Yok

Metabolik sendrom varligi (n,%)
Var
Yok

LVI varligi (n,%)
Var
Yok

Atipik varyant histoloji durumu (n,%)

Var
Yok

Muskularis propriadaki invazyon derinligi

(n,%)
-Yaridan az
-Yaridan fazla

NLO
PLO
MLO

MPV

RDW

GrupI (n: 26)

65.00
(54.00-69.25)

26.60
(24.57-29.22)

24 (92.3)
2(7.7)

14 (53.8)
10 (38.5)
2(7.7)
0 (0.0)

4.08 +1.52

2(7.7)
20 (76.9)
4 (15.4)

6(23.1)
20 (76.9)

82.12 +11.80

2(7.7)
24 (92.3)

23 (88.5)
3 (11.5)
0 (0.0)

14 (53.8)
12 (46.2)

9 (34.6)
17 (65.4)

3(11.5)
23 (88.5)

3(11.5)
23 (88.5)

22 (84.6)
4(15.4)

1.96 £ 0.57
111.25 £ 36.25
0.21 £0.08

3.22
(2.57-3.84)

13.50
(12.85-14.20)

Grup II (n: 17)

66.00
(60.50-69.50)

28.30
(26.85-29.65)

16 (94.1)
1(5.9)

3(17.6)
5(29.4)
7 (41.2)
2(11.8)

5.76 £2.25

0 (0.0)
6 (35.3)
11 (64.7)

13 (76.5)
4(23.5)

67.79 +10.49

6 (35.3)
11 (64.7)

10 (58.9)
4(23.5)
3(17.6)

11 (64.7)
6 (35.3)

9 (52.9)
8 (47.1)

7 (41.2)
10 (58.8)

5(29.4)
12 (70.6)

9 (52.9)
8 (47.1)

2.48 +0.74
148.71 £ 39.29
0.32+£0.09

4.19
(3.44-4.82)

14.00
(12.70-14.70)

Toplam (n: 43)

65.00
(59.00-69.00)

27.40
(25.60-29.60)

40 (93.0)
3(7.0)

17 (39.5)

15 (34.9)
9 (20.9)
2 (4.7)

4.74 +2.00

2 (4.8)
26 (60.5)
15 (34.9)

19 (44.2)
24 (55.8)

76.48 +13.24

8 (18.6)
35(81.4)

33 (76.7)
7 (16.3)
3(7.0)

25 (58.1)
18 (41.9)

18 (41.9)
25 (58.1)

10 (23.3)
33(76.7)

8 (18.6)
35 (81.4)

31 (72.1)
12 (27.9)

2.17 +0.69
126.06 + 41.39
0.25+0.10

3.52
(2.96-4.19)

13.70
(12.90-14.36)

p degeri

§ 0.433

S 0.066

$0.820

$0.007*

+0.005*

$0.003*

$0.001*

1 <0.001*

90.042*

$0.036*

$0.480

$0.234

90.034*

0230

€ 0.037*

10.014*

+0.003*
1<0.001*

§ 0.006*

S 0.268
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VKI: Viicut kitle indeksi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,

ASA: American society of anesthesiologists, ~eGFR: tahmini glomerdiler filtrasyon hizi,

CIS: Karsinoma in situ, ~ LVI: Lenfovaskiiler invazyon, ~NLO: Nétrofil / lenfosit orani,

PLO: Platelet / lenfosit orani, MLO: Monosit/lenfosit orani

MPV: Ortalama platelet hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi,
T Independent sample T test  (Veriler “ortalama + standart sapma” seklinde belirtilmistir)
§ Mann-Whitney U test (Veriler “ortanca (25.persentil-75.persentil” seklinde belirtilmistir)
¥ Ki-kare testi, 1 Fisher’s Exact test (Veriler “sayi (ylizde)” seklinde belirtilmistir)

Tablo 2. Ekstravezikal timor yayilimini 6ngérmede kullanilan parametrelere ait kestirim degerleri

MPV eGFR
NLO MLO PLO CCI
(fL) (ml/dk/1.73 m?)
Kestirim degeri 2.07 0.24 116.00 3.33 77.73 4.5
Sensitivite (Duyarlilik) (%) 76.5 76.5 88.2 82.4 82.4 64.7
Spesifite (Ozgiilliik) (%) 57.7 57.7 65.4 61.5 61.5 61.5
PPV (%) 64.3 64.3 71.8 68.1 68.1 62.6
NPV (%) 71.1 71.1 84.7 77.7 77.7 63.5
AUC 0.710 0.771 0.766 0.749 0.805 0.724
p 0.021* 0.003* 0.004* 0.006* 0.001* 0.014*
NLO: Notrofil / lenfosit orani, MLO: Monosit/lenfosit orani, PLO: Platelet / lenfosit oran,
MPYV: Ortalama platelet hacmi, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CCI: Charlson komorbidite indeksi
PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, AUC: Egri alt1 alan
*p <0.05 (Gruplar arasinda anlamli fark vardir.)
Tablo 3. Ekstravezikal tiimor yayilimini 6ngoren prediktif faktorler
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
% 95 GA % 95 GA
OR " P OR " P
Alt Ust Alt Ust
ECOG skoru =2 2.211 1.641 10.801 0.003
ASA skoru > 2 2.599 2.301 40.037 0.002
Hidronefroz varlig: 8.833 2.554 45.956 0.001 8.833 2.554 45.956 0.001
Eslik eden CIS varlig 4.545 1.135 37.750 0.036
Onceki rekiirrens varlig: 3.103 1.021 9.430 0.046 3.371 1.035 10.987 0.044
LVI varligi 5.367 1.147 25.105 0.033 6.036 1.847 239.584 0.014
Muskularis propria invazyon 4 g9 171 20408 0.030 5506 1134 63769 0037
derinligi
CCI>4.5 1.631 1.118 2.381 0.011
eGFR > 77.73 7.46 1.706 32.258 0.008 7.96 1.732 39.343 0.008
NLO > 2.07 4.132 1.243 15.049 0.038 5.185 1.021 26.601 0.047
PLO > 116 2.025 1.007 36.176 0.002 2.635 1.164 32.044 0.007
MLO > 0.24 4.432 1.133 17.341 0.032 5.211 1.367 49.012 0.021
MPV > 3.33 2.746 1.249 6.038 0.012
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, ASA: American society of anesthesiologists,

LVI: Lenfovaskiiler invazyon, CCI: Charlson komorbidite indeksi, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hiz,

NLO: Notrofil / lenfosit orani,

MPV: Ortalama platelet hacmi,
OR: odds ratio,
*p <0.05 istatistiksel anlamli farki gostermektedir.

GA: Giiven aralig

Lojistik regresyon analizi

TARTISMA

Mesane tiimoriinde ilk patolojik tan1 TUR-MT ile
konulmakla beraber, 6zellikle bityitk, multipl tiimor-
lerde yeterli derinlikte kas tabakasi rezeke edilemedigi
zaman diisiik evreleme olabilmektedir. ilk TUR-MT
sonras1 kas dokusu bulunmayan T1 olgularinda %49
oraninda, kas dokusu bulunanlarda ise %14 oraninda
diisitk evreleme yapildig: bildirilmis ve bu olgularda
re-TUR yapilmasi onerilmistir (7).

Radikal sistektomi sonrasi bes yillik sagkalim oramn
%50 oldugundan, bu orani artirmak igin 1980’lerden
bu yana uygun hastalarda sisplatin bazli NKT uygula-
malar1 giindeme gelmistir (3). Bes yillik genel sagka-
lim %8 kadar artmakla birlikte, bu tedaviden asil fay-
da gorebilecek uygun hasta grubunu belirlemek halen
kolay degildir. Giincel Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzunda klinik evrelemesi T2-T4a NOMO olan has-
talarda, radikal sistektomi oncesinde NKT onerilmek-
tedir (3). Asil fayda gorecek alt grubun T3 evre hastalar
oldugunu bildiren bazi yayimnlar bulunmaktadir (4,8).
Ote yandan yakin zamanda yapilmug bir ¢caligmada ise,
klinisyenlerin T2 evrede daha ¢ok NKT tercih ettigi
gozlenmistir (9). Bu nedenle kas invaze doku tanisi
olan timorlerde, radikal sistektomi kararini vermeden
once yapilacak klinik evrelemenin 6nemi biiyiiktiir.

T3 evre timorlerde NKT daha oncelikli olarak ge-
rekebilirken, distik riskli (TUR-MT ile komplet rezeke
edilebilen, tek sayida, <3 cm boyutlu) T2 tiimoérlerde
parsiyel sistektomi gibi mesane koruyucu yaklagimlar
giindeme gelebilmektedir (4,8). Bu nedenle kiiratif
amagla radikal sistektomi disinda bir tedavi uygulana-
caksa, tiimoriin organa sinirl (<pT2 evre) oldugunun
dogrulanmasi zorunludur (8).

T2-T3 evre ayrimi, tedavi planini belirlemek agi-
sindan 6nem tagidigindan, bu evre degisikligine neden
olan ekstravezikal timor yayiliminin tespitinde, daha

PLO: Platelet / lenfosit orani, MLO: Monosit/lenfosit orani,

yiksek tani dogrulugu saglayacak yontemler halen
aragtirilmaktadir (10). Bu amagla en yaygin kullani-
lan goriintilleme yontemi olan BTnin evrelemedeki
dogrulugu %32 ile %67 arasinda degismektedir (5).
TUR-MT sonrasi inflamasyon veya fibrozise bagli ola-
rak ekstravezikal alanda olusabilecek degisikliklerin,
timoriin yanlishkla >T3 olarak evrelenmesine yol aga-
bildigi bildirilmistir (5). Paik ve ark. (11) ekstravezikal
timor yayilimini saptamada BT’nin %20.7 oranin-
da diisiik evreleme gosterdigini belirtirken, Voges ve
ark’na gore (12) ekstravezikal timor yayilimi gosteren
olgularin %69™u BT ile saptanamamaktadir. Baltac1 ve
ark. ise (13), perivezikal invazyon varligini saptamada
BT’nin duyarliligini %85.4, 6zgiilliigiinii %62.7, dogru-
lugunu %72 olarak bildirmistir. BT'de negatif prediktif
deger (%86), pozitif prediktif degerden (%61.4) ¢ok
daha ytiksek oranda bulundugundan, BT nin ekstra-
vezikal yayilim1 saptamaktan ziyade, organa sinirli kas
invaze tiimorleri saptamada daha degerli olabilecegi
distintilmektedir. Literatiirde bildirilen bu farkli oran-
lar, bize BT’yi yorumlamada kisiler aras: ciddi farklilik
oldugunu géstermektedir.

Bir analizde, multidedektor, ince kesitli BT kulla-
nim1 sonucu, pT2 evre hastalarin % 44,7’sinin “eks-
travezikal yayilim”; pT3 evre hastalarin ise % 35,2’i-
nin “organa sinirli hastalik” olarak yorumlandig: ifade
edilmistir (8). Bu bulgu, ekstravezikal hastalik yayili-
mi olan olgularin giivenilir bir sekilde tanimlanmasi-
nin, BT kullanarak kesin bir dogrulukla gésteriminin
miimkiin olmadigini ifade etmektedir. Goriilen yiiksek
orandaki bu interobserver degiskenligi, goriintiileme
yontemlerinin tanisal dogrulugunu da distirmektedir.
Biz ise, 43 hastaya ait degerlendirmemizde, preoperatif
BT ile yapilan klinik evrelemede, pT2 evre hastalarin
% 38.4° liniin “ekstravezikal yayillim”; pT3 evre hasta-
larin ise % 47.1’inin “organa sinirli hastalik” seklinde
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yorumlandigini gozledik. Literatiire gore diisiik evre-
leme (down staging) oranlarimiz daha fazladir. NKT
uyguladigimiz 8 hastanin da klinik T3 evre olan hasta-
lar arasindan se¢ilmis oldugunu goz éniine alirsak, BT
nedeniyle olusan fazla down staging oranlarinin, NKT
uygulama kararini verirken bizi yanls yonlendirdigini
soyleyebiliriz.

BT ile yapilan evrelemeye gore, konvansiyonel
MRG™in dogruluk orani %10-33 daha yiiksek bulun-
mustur (3). Dinamik MRG’nin T3a evre olarak tanim-
lanan perivezikal yag dokudaki mikroskopik timor
uzanimini saptama bagarisinin diisiik oldugu ve BT ile
benzer dogruluk oranlar1 gésterdigi gozlenmistir (13).
BT ve MRG her ne kadar metastatik hastalig1 saptama-
da daha basarili olsa da lenf nodu veya uzak organlar-
daki mikroskopik timér depozitleri ayirt etme bagari-
sinin da diigiik oldugu bilinmektedir (14).

Yakin tarihli ¢caligmalar neticesinde, May1s 2018de
The Vesical Imaging Reporting and Data System
(VI-RADS)'in, mesane kanserinde standart goriintii-
leme ve tani yontemi olarak kullanilabilecegi 6ne sii-
riulmistir (15). VI-RADS, T2 agirhikli gortintiileme,
difizyon agirhikli goériintiileme ve dinamik kontrast
artirilmig incelemelerin bir kombinasyonu seklindeki
multiparametrik MRG (mpMRG) bulgularina gore,
kas invazyonu olasilig1 agisindan olgular1 bes katego-
riye ayirmaktadir. Bu skorlamada, muskularis propria
biitiinliigtiniin degerlendirilmesinde mpMRG'nin sag-
layacag yiiksek uzaysal ¢oziintirlitkten faydalanilmak-
tadir. Ancak degerlendirmenin iirogenital sistem {ize-
rinde uzmanlagmis radyologlar arasinda dahi farklilik
gosterebilmesi, objektifligini ve tekrarlanabilirligini
azalttigindan, tanisal dogrulugunu artirmak igin va-
lide edilmesi gerekmektedir. Bir diger tanisal yontem
olan Fluorodeoxyglucose pozitron emisyon tomografi
(FDG PET) ise, gizli metastatik hastaligin tespit edil-
mesine yardimci olabilse de mesane kanserinin lokal
evrelemesi icin kullanilmamaktadir (16).

Bu nedenle her ne kadar mpMRG, mesane duvari
doku planlarini gostermede radyasyona maruz kalma-
dan BT ye kiyasla daha iyi ¢oziiniirlitk avantajina sahip
olsa da, heniiz standart uygulama i¢in hazir degildir.
Yine de mpMRGnin, TUR-MT sonrasi timor evresini
ve NKT’ye yanit1 degerlendirmede faydali olabilecegi
distintlmektedir (17). BT, konvansiyonel MRG, dina-
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mik kontrast artirilmis MRG ve PET ile dogru deger-
lendirme halen istenilen oranlarda yapilamadiginda,
mpMRG ve VI-RADS alanindaki gelismeler 6nemini
korumaktadir ve ek klinik parametrelere duyulan ihti-
yag devam etmektedir (3,10,17).

Mesane tiimorlerinde hidronefroz gelisimi, tireter
orifisi yerlesimli tiimorler, sekonder tireteral tiimorler,
intramural veya ekstravezikal timor infiltrasyona bagl
olabilmektedir (18). Bu nedenle ipsilateral hidronefroz
varlig1 veya kontrastl BT'de ekstretuar fazda distal iire-
terin opasifikasyonunda azalma gibi indirek bulgular
da ekstravezikal tiimor uzanimi konusunda uyarici
olabilmektedir (8).

Mesane tiimoérlerinde hidronefroz goriilme siklig
%7.2 - 54.1 arasinda degismektedir. Organ sinirl tii-
morlerin orani hidronefrozu olmayan hastalarda an-
laml1 olarak daha yiiksek (% 67.9 vs. % 37.6; p<0.001)
bulunmus ve preoperatif hidronefroz varliginin, re-
kiirrenssiz sagkalimi, kansere 6zgii sagkalim ve genel
sagkalimi azaltan bagimsiz bir prognostik faktor oldu-
gu bildirilmistir (18,19).Calismamizda ise, preopera-
tif donemde 13 (%30.2) hastada unilateral, 6 (%13.9)
hastada ise bilaretal hidronefroz gozlendi. Bilateral
olgularin hepsinde, unilateral hidronefrozlu olgularin
ise 7’sinde (%53.8) ekstravezikal tiimor yayilimi sapta-
nirken; genel olarak hidronefroz varlig: klinik T3 evre
hastalarda (%76.5 vs. %23.1) bariz olarak daha fazlay-
di. Cok degiskenli analizde ise, hidronefroz varliginin
ekstravezikal timor yayilimini 8.8 kat daha fazla artir-
digini1 bulduk.

Mesane timorlerinde hidronefrozu olusturan et-
yolojilerde iiriner sistem obstruksiyonu rol oynadigin-
dan, hidronefrozun dolayli olarak eGFR degerlerinde
azalma yaratacagl disiiniilebilir. Ancak literatiirde
ekstravezikal tiimor yayilimi ile hidronefroz iliskisini
gosteren ¢aligmalara ragmen, eGFRYyi degerlendiren
kapsaml: bir ¢aligmaya rastlayamadik (18,19). Kas in-
vaze olmayan mesane timorli hastalarda, ilk TUR-
MT oncesi hesaplanan eGFR <60 mL/dk/1.73 m2
diizeyi tiimoér rekiirrensinde 1.5 kat artis, kas invaze
hastaliga progresyonda ise 3.7 kat artis ile iligkili bu-
lunmustur (20). Biz ise klinik T2-T3 evre ayrimini yap-
mada eGFR=77.73 mL/dk/1.73 m2 diizeyini kestirim
degeri olarak bulduk. Bu deger %82.4 duyarlilik, %61.5
ozgillik, %80.5 dogruluk ile BT igin literatiirde bil-
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dirilen dogruluk degerlerinden daha dstiindiir (8,13).
Cok degiskenli analizde, bu deger ekstravezikal timor
yayilimi 7.9 kat daha fazla artirmaktadir.

Kas invaze olmayan mesane kanserinde (KIOMK)
CIS varlig1 kétii prognostik 6zellikler tasimakla bera-
ber (3), giincel bir metaanalizde eslik eden CIS varligt
radikal sistektomi sonrasi rekiirrenssiz sagkalim, kan-
sere Ozgii sagkalim ve genel sagkalim iizerinde belirgin
bir etki olusturmamustir. Ayrica patolojik evre, timor
derecesi, cerrahi sinir durumu ve LVI varligiyla da ilis-
kilendirilememistir (21). Caligmamizda ekstravezikal
timor yayilimi varliginda daha fazla oranda (%35.3 vs.
%7.7) CIS eslik ettigini gozlemledik. Ancak tek degis-
kenli analizde, ekstravezikal tiimér yayilimini éngor-
mede prediktif bir faktor olan CIS, ¢ok degiskenli ana-
lizde etkili bulunamad.

The European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer (EORTC) risk smiflamasina gore,
KIOMKde ¢ok yiiksek riskli grubu olusturan 6zellikler
arasinda T1 evre timore CIS, LVI veya atipik varyant
histoloji eslik etmesi yer almaktadir. Bu grupta erken
sistektomi Onerilebilecegi gibi, ilk asamada uygulana-
cak intrakaviter BCG tedavisine direng gelismesi du-
rumunda da sistektomi diisiiniilmektedir (3). Biz ise,
literatiirdeki yayinlardan farkli bir sonug olarak TUR-
MT sonrasi kas invaze gelen tiimérlere LVT eslik etme-
si halinde, ekstravezikal tiimdr yayiliminin 6 kat daha
fazla oldugunu gozledik. Ancak atipik varyant histoloji
(mikropapiller, sarkomatoid) varliginin bu durum tize-
rinde yani T2-T3 evre ayriminda anlamli bir 6ngérii
giicii olmadi. Ote yandan EORTC’ye gore KIOMK le-
rinde rekiirrens ve progresyon olasiligini artiran bir di-
ger faktor olan nceki rekiirrens varliginin (3), ekstra-
vezikal timor yayilimini 3.3 kat daha fazla artirdigin
saptadik.

Hastalarin radikal sistektomi sonrasi sagkalim
oranlarini, cerrahiye bagli morbidite ve komplikasyon
olasiligini, genel performans durumu itibariyle NKT
veya adjuvan kemoterapi alabilecek hastalar1 belir-
lemede siklikla ECOG skoru, ASA skoru ve CCI gibi
parametreler kullanilmaktadir. Yiiksek skorlarin kétii
prognoz, daha fazla morbidite ve mortaliteyle iliskili
oldugu bilinen bu parametrelerin ekstravezikal timor
yayilimini éngérmedeki etkilerini degerlendirdigimiz
calismamizda, tek degiskenli analize gore ECOG sko-

ru> 2, ASA skoru>2 ve CCI>4.5 ekstravezikal yayili-
mi artirmaktadir. Ancak ¢ok degiskenli analizde, iig
parametre de etkili bulunamadi. ROC analizinde ise
CCI i¢in kestirim degerini 4.5 olarak belirledigimizde,
%72.4’lik dogruluk degeri ile BT i¢in literatiirde bildi-
rilen degerlere yakin bir sonug elde edildigini gérmek-
teyiz (8,13).

Literatiirde ytiksek trigliserit diizeyleri, diisitk HDL
seviyeleri, bozulmus glukoz toleransi/diyabet, obezite
ve hipertansiyon bilesenlerini iceren metabolik send-
romun mesane tiimoriinde onkolojik sonuglara etki-
sini inceleyen pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (22,23). Her
ne kadar Nagase ve ark. (22) metabolik sendrom varlig
ile yliksek tiimor derecesi arasinda bir iligki bulsa da,
diger yayinlarda anlamli bir korelasyon saptanamadi
(23). Bizim de sonuglarimiza gore ekstravezikal tiimor
yayilimi ile metabolik sendrom varligi, VKI ve ayrica
sigara arasinda bir iliski bulunmada.

Son birkag yilda serum hemogram parametreleri-
nin ve inflamatuar belirte¢lerin, tirogenital tiimoérlerde
onkolojik sonuglara etkisini inceleyen arastirmalarin
yogunlastigini gérmekteyiz (24,25). Radikal sistektomi
oncesi hesaplanan yiiksek NLO (>2.7) diizeyleri, ileri
patolojik evre ve sistektomi sonrasi daha kotii kansere
0zgli sagkalim, genel sagkalim ile iligkilendirilmistir
(26). NLO, preoperatif hidronefroz ve preoperatif tii-
mor evresi, sistektomi sonrasinda organa sinirli olma-
yan hastaliga upstaging ile anlaml olarak iligkili bu-
lunmugtur. Sistektomi sonrasi >T3 evreye upstaging
olan olgularda, <T2 evre olgulara gore anlamli olarak
daha yiiksek NLO (4.33 + 0.87 vs. 2.66 + 0.29, p<0.001)
degeri gosterilmisgtir (27). Lenfosit/monosit orani
>2.44 ve PLO >111 degerleri de radikal sistektomi son-
ras1 azalmis kansere 0zgii sagkalim ve genel sagkalim
ile iligkilendirilmistir (28,29). Ote yandan, sadece tek
bir ¢aligmada PLO <28 degeri daha fazla oranda ileri
tiimor evresi ve azalmis sagkalim oranlari ile iligkilen-
dirilmistir (30).

Biz ise, literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olarak,
TUR-MT sonrasi kas invaze gelen tiimorlerin klinik
degerlendirmesinde ekstravezikal tiimoér yayilimini
ongormede, Ol¢iimii kolay, non-invaziv hemogram
parametrelerinin giivenilirligini arastirdik. Bulgula-
rimiza gore, ekstravezikal yayilimi dngérmede artan
NLO, PLO, MLO ve MPV diizeyleri anlamli bulundu.
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ROC analizine gore, bu parametrelerin dogruluk de-
gerlerini, preoperatif BT incelemeleri i¢in literatiirde
bildirilen degerlerinden daha fazla saptadik (8,13).
Cok degiskenli analizde ise, NLO> 2.07, PLO> 116 ve
MLO> 0.24 diizeyleri daha anlamli belirtegler olarak
degerlendirildi.

Calismanin Kisithliklar

Caligmamizin retrospektif dizayni, diisiik hasta sa-
yisina sahip olmasi, bu nedenle randomizasyon olustu-
rulamamasi, takip sonuglarmin tek merkeze ait olmas:
calismamizin giiclinii kisitlayan baglica etkenlerdir.

SONUC

TUR-MT sonucu kas invaze gelen transizyonel
hiicreli mesane kanserlerinde, tedavi kararini verme-
den o6nce klinik evrelemeyi yiiksek dogruluk oranlar:
ile yapabilmek olduk¢a 6nemlidir. Tiimoriin ekstrave-
zikal yayiliminin belirlenmesi NKT, mesane koruyucu
yaklasimlar veya diger segeneklerle hi¢ vakit kaybet-
meden direk radikal sistektomi kararini vermede be-
lirleyicidir. Geleneksel olarak en ¢ok kullanilan evrele-
me yontemi olan BT ile dogruluk oranlar1 %32 ile %67
arasinda degismekte, yeni gelistirilen mpMRG ile bu
oranlar artirilmaya calisilmaktadir. Ekstravezikal yay1-
lim1 belirlemede, goriintiileme disinda tanisal dogru-
lugu artirabilecek ek parametreler olarak preoperatif
hidronefroz varligi, eGFR, 6nceki tiimor rekiirrensi
oykiisii, LVI varligi, TUR-MT spesmeninde muskularis
propria tabakasinin yaridan fazlasinda tiimér invazyo-
nu olmasi, NLO, PLO ve MLO’ nun kullanilabilecegini
distinmekteyiz.
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