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The Advanced Age Is Effective on Recurrence and Progression in Patients
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Ozet

Amag: Primer ve kas invaziv olmayan mesane
kanserli (KIOMK) hastalarda rekiirrens ve prog-
resyona yasin etkisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde 2005-2010
yillar1 arasinda primer mesane timorii nedeniyle
transiiretral mesane timort rezeksiyonu (TUR-
BT) uygulanan hastalarin dosyalar1 geriye dogru
incelendi. Ik TUR-BT sonucu KIOMK olan ve
mesane dig1 tutulumu olmayan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalar yas (60 yasin altinda, 60-70
yas arasi, 70 yasin ustiindekiler), cinsiyet, timor
boyutu (3 cr'nin altinda ve iistiinde); timor sayist
(1, 2-7 aras1 ve >7 olarak); evre (Ta ve T1) ve grey-
dine (G1, G2 ve G3) gore gruplandirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 316 hasta dahil
edildi. Caligmaya alinan hastalardan 226’sinda
(%71,5) rekiirrens ve 71’inde (%22,5) progresyon
izlendi. Univariete analizde hastanin yas1 (> 70),
timoriin sayist (>1), boyutu (>3 cm), evresi (T1)
ve greydinin (G3) rekiirrens ve progresyon gelisi-
minde etkili oldugu goriilmiistiir. Kaplan-Meier
analizinde yas gruplar1 arasinda rekiirrense kadar
gegen siire agisindan anlaml bir fark oldugunu
gordiik (p= 0,001), yas artik¢a rekiirrens olasiligi
artmakta ve rekiirrense kadar gegen siire azalmak-
tadir. Progresyon analizinde de ayni sekilde grup-
lar arasinda anlamli fark oldugunu ve yagin artikga
progresyon riskinin arttigini ve progresyona ka-
dar gegen siirenin kisaldigini gordiik (p= 0,004).

Sonug: KIOMK hastalarda yas arttikca, dzellik-
le 70 yasin tstiinde, rekiirrens ve progresyon ihti-
malinin belirgin sekilde arttigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, kaz inva-
ziv olmayan, ileri yas, progresyon, rekiirrens.

Abstract

Objective: To evaluate the effect of age on
recurrence and progression in patients with pri-
mary and non-muscle invasive bladder cancer
(NMIBC).

Material and Methods: The records of pa-
tients who underwent transurethral bladder tumor
resection (TUR-BT) for primary bladder tumor
between 2005-2010 were retrospectively reviewed.
Patients who had NMIBC after the first TUR-BT
and without extra-bladder involvement were in-
cluded in the study. The patients were grouped in
terms of age (under 60 years, 60-70 years, over 70
years), sex, tumor size (below and above 3 cm); the
number of tumors (between 1, 2-7 and> 7); stage
(Ta and T1) and grade (G1, G2 and G3).

Results: A total of 316 patients were included
in the study. Recurrence was seen in 226 (71.5%)
and progression 71 patients (22.5%). Univariate
analysis showed that age (> 70), tumor number
(> 1), size (> 3 cm), stage (T1) and grade (G3)
are effective in the development of recurrence
and progression. Kaplan-Meier analysis showed
that there was a significant difference between
the age groups in terms of time to recurrence
(p = 0.001), as age increased the probability of
recurrence increased and time to recurrence
decreased. There was a significant difference be-
tween the groups in the progression analysis and
that the risk of progression increased with age
and the time to progression decreased (p = 0.004).

Conclusions: We found that the proba-
bility of recurrence and progression was sig-
nificantly increased with age, especially over
70 years of age, in patients with NMIBC.

Keywords: Bladder cancer, non-muscle in-
vazive, advanced age, progression, recurrence.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-1506-9732
https://orcid.org/0000-0002-2515-7106

Bayar and Kilinc

The Advanced Age in Bladder Cancer

GIRiS

Mesane kanseri diinya genelinde erkeklerde 9
(100.000 kisi/ yil), kadinlarda 2.2 (100.000 kisi/ yil)
insidansa sahiptir, mesane kanserinden o6liim orani
ise erkeklerde 3.2 (100.000 kisi/ yil) ve kadinlarda 0.9
(100.000 kisi/ yil)dir (1). Mesane kanseri vakalarinin %
75’1 ilk tan1 aninda kas invaziv degildir, sonraki takip-
lerde hastalarin % 48-70’inde rekiirrens, % 10-48’inde
progresyon gelismektedir (2-4). Bu nedenle uzun siire
dikkatli bir takip gerektirmektedir.

Gelisen saglik teknolojisiyle beraber yasam siiresi
artmaktadir. Tahminlere gére Avrupa niifusunun dort-
te biri 2020 yilinda 65 yas ve iistiinde olacak (5). Tim
kanser vakalarinin % 50’si ve kanserden oliimlerin %
70’1 65 yas ve iizerindeki popiilasyonda goriilmektedir
(6). Bu nedenle bu popiilasyonda kanser tan, tedavi ve
takibi daha fazla 6nem arz etmektedir.

Primer ve kas invaziv olmayan mesane kanserli
(KIOMK) hastalarda rekiirrens ve progresyona yasin
etkisini incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde 2005-2010 yillar1 arasinda primer
mesane tiimorii nedeniyle transiiretral mesane timori
rezeksiyonu (TUR-BT) uygulanan hastalarin dosyalar:
geriye dogru incelendi. Ik TUR-BT sonucu KIOMK
olan ve mesane dist tutulumu olmayan hastalar ¢alis-
maya dahil edildi. Primer veya eslik eden carsinoma in
situ (CIS), konkomitan tist sistem tiimorii olan, re-sta-
ging amagl yapilan TUR-BT sonucu kas invaziv gelen,
oncesinde mesane timorii tanisi olan, tiimor tipi tran-
sizyonel hiicreli karsinom (TCC) diginda olan, takip-
ten ¢ikan ve verileri eksik olan hastalar hari¢ tutuldu.

Patolojik spesmenler ayni iiropatolog tarafindan
incelendi. Siniflamada Diinya Saglik Orgiitiiniin TNM
2002, siniflamasi ve 1973 differansiasyon sistemi kulla-
nildi. Hastalar ilk iki y1l ii¢ ayda bir, sonraki ¢ yil alt1
ayda bir sistoskopi ile kontrol edildi; ist tiriner sistem
timori riski varhiginda (greyd 3 differansiye, evre T1,
multipil timor vs) yilik iirografi incelemesi yapildi.
Hastalarin ilk operasyon aninda yasi, cinsiyeti, timor
boyutu, timor sayisi; patoloji sonucuna gore tiimoriin
evresi, greydi; operasyon sonrasi yapilan intravezikal
tedaviler kaydedildi.

Post-op ilk 24 saatte belirgin hematiirisi, rezidii ti-
morii, perforasyon siiphesi, lireter agzinda timor ve
genis rezeksiyon olmayan tiim hastalara intravezikal 40
mg Mitomycin-C yapilmist1. Sonrasinda patoloji sonu-
cu TaG3, T1G2 veya T1G3 olan hastalara BCG; evre-
si Ta greydi G1 veya G2 olup tiimér boyutu 3 cmden
bityitk veya timor sayisi 1'den fazla olanlara Mitom-
ycin-C 6 hafta haftada bir kez intravezikal uygulandi.
BCG verilen hastalarda herhangi bir yan etki gériilme-
digi takdirde idame tedavi verilmistir.

Hastalar hem rekiirrens hem de progresyon agisin-
dan izlendi. Rekiirrens, takiplerde patolojiyle kanit-
lanmuis kas invaziv olan veya olmayan mesane tiimorii
saptanmasy; progresyon ise, patolojiyle kanitlanmis kas
invaziv mesane timorii saptanmasi olarak kabul edil-
migtir. Rekiirrens takibinde rekiirrens veya progresyon
gelisimi primer sonlanim noktasi, progresyon takibin-
de ise progresyon gelisimi primer sonlanim noktasi
olarak kabul edildi. Rekiirrens gelisen hastalarin re-
kiirrens izlemi sonlandirilip, progresyon izlemine de-
vam edildi. Progresyon gelismeyen hastalar en az bes
yil takip edildi.

Hastalar yas (60 yasin altinda, 60-70 yas arasi, 70
yasin stiindekiler), cinsiyet, timor boyutu (3 cmnin
altinda ve ustiinde); timor sayisi (1, 2-7 arast ve >7
olarak); evre (Ta ve T1) ve greydine (G1, G2 ve G3)
gore gruplandirildi. Bu veriler incelenerek rekiirrens ve
progresyon gelisiminde etkili olan faktorler ve bu fak-
torlerin ne kadar etkili oldugu tespit edilmeye calisildi.

Tim hastalardan yazili onam alinmisti. Caligma
retrospektif natiirde oldugu i¢i etik kurul onayna ge-
rek goriilmedi. Tiim yazarla Helsinki Deklarasyonuna
uydugunu kabul etmektedir.

Risk ve progresyon gelisimiyle risk faktérlerin kar-
silastirilmasinda Pearson ki-kare lojistik regresyon
analizi testleri kullanildi. Rekiirrens ve progresyona
kadar gecen siire analizinde Kaplan- Meier grafigi ve
istatistiksel anlamlilik analizinde Breslow testi kulla-
nildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi. Istatistiklerin
yapilmasinda SPSS 17 (Chicago, IL) yazilim1 kullanild.

BULGULAR

Caligmaya toplam 316 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 63.3 (31-91) yildi. Téim hastalarin ortala-
ma takip siiresi 58.8 (3-132) ay iken, progresyon gelis-
meyenlerde 68.8 (60- 132)di. Calismaya alinan hasta-
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lardan 226’sinda (% 71,5) rekiirrens ve 71’inde (% 22,5)
progresyon izlendi.

Hastalar, yas gruplarina goére ayrilip karsilastirildi-
ginda sadece tiimor boyutunun 60 yasin altindakilerde
digerlerine gore 3 cmy’ den az olma siklig1 anlamli ola-
rak daha fazla bulundu (p=0,048); bunun disinda tim
degiskenlerin (cinsiyet, timor sayisi, evre ve timor
greydi) dagilimi benzerdi (Tablo 1).

Univariete analizde hastanin yag1 (> 70), timoriin
say1st (>1), boyutu (>3 cm), evresi (T1) ve greydinin
(G3) rekiirrens gelisiminde etkili oldugu tespit edildi.
Progresyon analizinde sadece greydi 3 olan hastalarda

progresyon gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle progres-
yon analizinde greyd agisindan analiz yapilmamuistir.
Diger faktorler olan hastanin yas1 (> 70), tiimériin sa-
yis1 (>1), boyutu (>3 cm) ve evresi (T1) progresyon ge-
lisiminde etkili oldugu goériilmistir (Tablo 2).

Sadece greydi 3 olan hastalarda progresyon gelistigi
icin multivariete analizde de progresyon greyd analizi
yapilmadi. Lojistik regresyon analizinde hastanin yast
(> 70), timoriin boyutu (>3 cm) ve greydinin (G3) re-
kiirrens, hastanin yast (> 70) ve tiimdriin boyutunun
(>3 cm) progresyon gelisiminde etkili faktorler oldugu
gorulmustiir (Tablo 3).

Tablo 1. Yas gruplarina gore hastalarin verilerinin karsilagtirilmasi

<60 60-70 >70 p degeri
Say1
Cinsiyet (e/k) 98/22 88/21 74/13 0,715
Tumor sayisi (tek/ ¢ok) 74/46 55/54 51/36 0.216
Timor boyutu (<3, >3 cm) 67/53 44/65 38/49 0,048
Evre (Ta, T1) 61/59 45/64 34/53 0,179
Histolojik Patern (G1-2, G3) 74/46 63/46 47/40 0,542
Tablo 2. Rekiirrens ve progresyon i¢in tek degisken analizi
Rekiirrens Progresyon
Atfedilen Risk (%95 Giiven Araligr) P degeri Atfedilen Risk (%95 Giiven Araligr) P degeri
Cinsiyet (erkek, kadin) 0,602 (0,328- 1,105) 0,099 0,815 (0,397- 1,673) 0,577
Yas (<70, >70) 2,018 (1,535- 2,653) <0,001 2,069 (1,1294- 3,309) 0,002
Timor Sayist (Tek, cok) 2,334 (1,381- 3,947) 0,001 4,402 (2,481- 7,809) <0,001
Timor boyutu (<3, >3 cm) 4,395 (2,576-7,500) <0,001 12,605 (5,549- 28,632) <0,001
Evre (Ta, T1) 4,858 (2,851- 8,227) <0,001 13,078 (5,461- 31,319) <0,001
Histolojik Patern (G1-2, G3) 10,748 (5,15- 22,45) <0,001
Tablo 3. Rekiirrens ve progresyon igin gok degiskenli analiz
Rekiirrens Progresyon
Risk Orani (%95 Giiven Aralig1) P degeri Risk Orani (%95 Giiven Aralig1) P degeri
Cinsiyet (erkek, kadin) 0,701 (0,33,- 1,464) 0,412 1,516 (0,510- 4,460) 0,425
Yas (<70, >70) 2,072 (1,566- 2,741) <0,001 1,876 (1,169- 3,011) 0,009
Tumor Sayisi (Tek, gok) 1,114 (0,663- 2,169) 0,681 1,920 (0,808- 4,522) 0,214
Timor boyutu (<3, >3 cm) 2,056 (1,082-3,907) 0,028 4,361 (1,545- 12,307) 0,005
Evre (Ta, T1) 1,695 (0,855- 3,339) 0,235 1,574 (0,461- 5,326) 0,469
Histolojik Patern (G1-2, G3) 6,155 (2,663- 14,227) <0,001
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Grafik 1. Yas gruplarina gore hastalarin verilerinin karsilagtirilmasi
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Hastalar yaglarina gore gruplandirilip, rekiirrense
ve progresyona kadar gegen siire analizi yapildi. Rekiir-
rens analizinde yas gruplari arasinda rekiirrense kadar
gecen siire agisindan anlamli bir fark oldugunu gordik
(p=0.001). Yas artikca rekiirrens olasilig1 artmakta ve
rekiirrense kadar gecen siire azalmaktadir (Grafik).
Progresyon analizinde de aymi sekilde gruplar arasin-
da anlaml: fark oldugunu ve yasin artik¢a progresyon
riskinin arttigini1 ve progresyona kadar gecen siirenin
kisaldigini gordiik (p= 0.004) (Figiir).

TARTISMA

KIOMK hastalarda rekiirrens ve progresyonu 6n-
gormede kullanilan popiiler iki nomogram vardir:
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) ve Club Urolégico Espanol de Tra-
tamiento Oncoldgico (CUETO) (Spanish Urological
Oncology Group) nomogramlar1 (3, 7). EORTC no-
mogrami hazirlanirken kullanilan ¢aligmalarda idame
BCG tedavisi verilen hastalar olmamasi bir eksikliktir
(3). Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda progresyon
riski CUETO nomograminda daha diisiiktiir. Buna
karsin CUETO nomogrami olusturulurken de sadece
BCG tedavisi verilen hastalar ¢alismaya dahil edilmis-
tir. Bu nedenle rekiirrens orant EORTC calismasindan
daha disiiktiir, ancak BCG’ye bagl gelisen yan etkiler
tabi ki daha yiiksektir (7). Bizim serimizdeki hastalara
intrakaviter tedaviler risk faktorlerine gore her hastaya

T
125,00 0,00

T T T T T
2500 50,00 75,00 100,00 12500

Zaman (Aylar)

ozgii diizenlendigi i¢in bu konuda bir eksikligi yoktur.
Ancak ¢alismamizda CIS olan hastalara yer vermemiz
bir eksiklik olabilir. Biz CIS1n tek bagina yiiksek risk
olmast nedeniyle, istatistiksel bir dezavantaj olustur-
mamast i¢in ¢alismaya dahil etmedik.

EORTC grubunun ¢aligmasinda yasin rekiirrense
ve progresyona bir etkisi olmadig1 belirtilmistir; bu
yizden nomogramda yer verilmemistir (3). Ancak,
CUETO grubunun ¢alismasinda yas arttikca rekiirrens
ve progresyon riskinin artmasi nedeniyle nomograma
yas dahil edilmistir (7). Bu nomogramda hastalar yas-
larina gore {i¢ gruba ayrilarak (60 yasin altinda, 60-70
yas arasi ve 70 yagin istiinde) puanlama yapilmistir.
Biz de hastalar1 ayni sekilde yaslarina gore gruplandi-
rip analiz yaptik. Hem rekiirrensin hem de progresyo-
nun yasla iligkili oldugunu tespit ettik.

Calo ve ark. Italyan hastalarda yaptiklar1 calismada
BCG alan yiiksek riskli mesane kanserli hastalarda ya-
sin rekiirrens ve progresyona etkisi olmadigini goster-
mislerdir (8). Bagka bir ¢calismada ise BCG alan yiiksek
riskli hastalarda yasin, az da olsa, rekiirrens ve kanser-
siz sag-kalim stiresine etkisi oldugu gosterilmistir (9).
Margel ve ark. ise BCG alan hastalarda rekiirrensin yas-
la degismedigini, ancak progresyon riskinin yasla ¢ok
giliclii bir sekilde artigini bildirmislerdir (10). Oddens
ve ark. diisiik ve yiiksek riskli tiim hastalarla yaptikla-
r1 ¢alismada yagin rekiirrense etkisi olmadigini, ancak
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progresyon ve kansersiz sagkalima dogrudan etkili ol-
dugunu belirtmisler (11). Bu ¢alisma literatiirde bizim
caligmaya materyal-metod yoniinden en yakin calis-
madir. Rekiirrensi etkiledigine dair bir ¢caliyma Cinde
yapilmustir, bu ¢alismada yasin, tek basina, rekiirrensi
etkileyen faktor oldugu tespit edilmistir (12).

Caliymamizin retrospektif olmasi eksiklik olabilir.
Ancak en az bes yillik takibi olmayan hastalar hari¢
tutmamiz ve mesane tiimorlii hastalarda takip i¢in 6zel
dosya agmamiz veri kaybini minimuma indirmemizi
saglamustir. Caligmamiz, literatiirde KIOMK hastalar-
da yas dagilimina gore rekiirrens ve progresyona ugra-
yan hasta orani farkini en net gosteren ¢alismadir. Yine
de calismamizin prospektif caligmalarla desteklenmesi
gerektigini disiiniiyoruz.

SONUC

KIOMK hastalarda yas arttikca, ozellikle 70 yagin
iistiinde, rekiirrens ve progresyon ihtimalinin belirgin
sekilde arttigini tespit ettik. KIOMK 70 yasin iistiin-
deki hastalar siki takip edilmeli, erken sistektomi goz
oniinde bulundurulmalidir.
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