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Radikal Sistektomi Sonrasi Klinik Evre ve Patolojik Evre
Uyumsuzlugu, Yiiksek Evreye Neden Olan Faktorler ve

Sonuclari
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Ozet

Mesane kanseri klinik olarak olgularin yaklasik yarisinda, oldugundan
daha duistik evrelenmektedir. Son 25 yilda evrelemedeki bu hata oraninin
azalmasi yoninde belirgin bir gelisme olmamistir. Radikal sistektomi
sonrasl evre ylikselmesi gézlenen olgular, dogru evreleme yapilmis olgular
ile karsilastirildiklarinda daha yiiksek rekiirrens ve mesane kanserine bagh
6lim oranlarina sahiptirler. Ginlimuzde, radikal sistektomi 6ncesi organ
disi yayihm ve evre ylikselmesi varligini 6ngoérebilecek giivenilir belirtecler
heniiz mevcut degildir. Farkl calismalarda; T2 evre hidronefroz, karsinoma
in-situ, yliksek derece hastalik, lenfovaskiiler invazyon, kadin cinsiyet ve
nétrofil-lenfosit orani gibi degiskenler patolojik evre yiikselmesi ile iliskili
bulunmustur. (Uroonkoloji Biilteni 2014,13:84-87)

Anahtar Kelimeler: Uretelyal mesane kanseri, evre yiikselmesi, klinik
evreleme, patolojik evreleme

Summary

Bladder cancer is clinically understaged in about half of the cases and
no improvements in solving this problem has been observed during
the past 25 years. Patients who are clinically upstaged after radical
cystectomy have higher recurrence and bladder cancer mortality rates
when compared to those who are correctly staged. Currently, reliable
predictors of extravesical upstaging at the time of radical cystectomy do
not exist. In various studies of T2 staging, hydronephrosis, carcinoma in
situ, high-grade disease, lymphovascular invasion, female gender and
neutrophil-lymphocyte ratio are found to be associated with upstaging.
(Bulletin of Urooncology 2014,13:84-87)
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Giris

Mesane kanseri evrelemesi hem tedavi planlamasi hem de
hastaligin seyri hakkinda bir 6ngoru yaparken kullandigimiz
en onemli siniflama sistemidir. Genel olarak patolojik evre
hastaligin seyri konusunda en dogru bilgiyi vermektedir fakat
bu veriye ancak radikal sistektomi sonrasi ulasilabilinmektedir.
‘Klinik evreleme’, mesane timoriu transuretral rezeksiyon (TUR-
M) orneginin patolojik incelemesi, anestezi altinda uygulanan
bimanuel muayene ve goriintileme yontemleri (BT, MR gibi)
ile gerceklestiriimektedir (1). Teknolojideki ilerlemeye ragmen
gorintilemeyontemleri, hem primer timorin evrelemesinde hem
de nodal tutulumun gosterilmesinde halen yetersiz kalmaktadir
(2). Klinik evreleme ve radikal sistektomi doku 6rneginin patolojik
incelenmesi sonrasi tanimlanan ‘patolojik evreleme’ arasinda

uyumsuzluk beklenenden fazla olup, istenmeyen bir dusik klinik
evreleme problemi mevcuttur. Bu problem hastalarin zamaninda
ve dogru tedavi almasini engellemektedir.

TUR-M patolojisi ile radikal sistektomi patolojisi arasindaki
uyumsuzluk orani literatirdeki calismalarda %20 ile %80
arasinda degismektedir (3,4,5,6,7,8). Svatek ve ark. literatlirdeki
en genis serilerden biri olan 3,393 hastalik radikal sistektomi
serilerinde; klinik evrenin yanlis olarak disiik evrelenme oranini
%50 olarak belirtmislerdir (9). ‘National Cancer Database’
verileri incelenerek mesane kanseri nedeni ile 1998-2009 yillari
arasinda radikal sistektomi uygulanmis olan 16,953 hastanin
dahil edildigi cok merkezli retrospektif calismada klinik evre ile
patolojik evre arasinda evre yiikselmesi orani %41,9 olarak rapor
edilmistir (10).
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Malesef son 25 yilda evrelemedeki bu hata oraninin azalmasi
yoniinde bir gelisme olmamistir (3,4,6). Bunun yaninda son
yillarda siddetle 6nerilen re-TUR uygulamasinin bu problemde
bir miktar diizelme saglamasi beklenmektedir (11,12).

KiOMK’den Kasa invazif Mesane Tiimérlerine Yiikselme
KIOMK’de radikal sistektomi sonrasi kasa invazif olarak
rapor edildigi evre yiikselmesi en fazla cT1 evresindeki
grupta beklenmektedir (3,9). TUR ile klinik cT1 evre tanisi
konan timorlerde eger radikal sistektomi uygulanirsa %27-
%51 oraninda kasa invazyon gosterdigi ortaya konmustur
(3,4). Bu olgular radikal sistektomiden dogru zamanda
faydalanamamaktadirlar. Diger bir yandan, ‘Erken sistektomi’
tedavisi uygulanan KiIOMK tanili hastalardan, radikal sistektomi
patolojisinde kasa invazif rapor edilenlerin (<cT2'den pT2'ye
yukselme) sagkalim oranlari, bastan kasa invaziv timor olarak
dogru evreleme ile radikal sistektomi uygulanan hastalara oranla
daha kisa olarak bildirilmektedir (13,14). Bu sonuglar 6nemli
oranda bir hasta grubunda erken radikal cerrahinin dustk klinik
evreleme sebebi ile uygulanmadigini gostermekte, iyi bir TUR
ve takibinde yiiksek progresyon riski barindiran tiimorlerde
reTUR’un 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Organa Sinirlidan Organ Digi Yayilimi Olan Mesane Kanserine
Yiikselme

Patolojik olarak organa sinirl mesane kanseri olgularinda 10 yilhk
sagkalim %56 iken lenf nodu tutlumu olmayan fakat organ disi
yaylhmi mevcut olan hastalar icin %27 olarak belirtiimektedir
(15,16). Klinik olarak cT2 tanisi olan olgular evre yiikselmesinin
en sik goriildigu grup olup, evre ylkselmesi sonrasi en dramatik
etki bu grupta izlenmektedir (3,9). Klinik olarak organa sinirh
olarak evrelenen (<T2) olgularin, radikal sistektomi sonrasi %32-
%55 oraninda organ disi yayilim gosterdigi belirtilmektedir
(3,4,6,9).

Neoadjuvan kemoterapinin klinik T2-4aNOMO evresindeki
uUretelyal mesane kanseri hastalarinda %5-%8 oraninda sagkalim
avantajl sagladigi seviye 1 kanit ile gosterilmistir (17,18). Bu
tedavinin 6zellikle organ disi yayihmi olan (=T3) olgularda daha
etkin oldugu bilinmektedir (19). Malesef neoadjuvan tedavi
glinimizde gereginden daha az uygulanmakta, sebep olarak
dislk evreli kanserler icin fazladan sistemik tedavi verilmesi ve
radikal sistektomi tedavisinin gecikmesi belirtiimektedir. Evre
Il mesane kanserlerli olgularin sadece %1,2'sinin neoadjuvan
tedavi aldigi bildirilmektedir (20).

Evre Yiikselmesinin Sagkalim Oranlari Uzerine Etkileri
Radikal sistektomi sonrasi evre yiikselmesi gozlenen olgular,
dogru evreleme yapilmis olgular ile karsilastirildiklarinda daha
yuksek rekiirrens ve mesane kanserine bagl olime sebep
olmaktadirlar (4,9). Ozellikle organa sinirli hastaliktan organ
disina yayilimin gorildigi bir evre yiikselmesinde (<cT2
evreden pT3 veya LN pozitif hastaliga yikselme) sagkalimdaki
kayip daha da belirgin ortaya ¢cikmaktadir (17,21).

Sagkahm oranlarindaki bu olumsuz etki, preoperatif T2
tanisi konan ve evre yiikselmesi gosteren olgular ile evre
yukselmesi gostermeyen olgular arasinda (10 yillk hastaliga
baglh yasam sureleri oranlari sirasiyla %46 ve %16 p<0,0001)
olarak rapor edilmistir (3). Klinik olarak organa sinirh 1357
hastanin degerlendirdigi baska bir calismada; klinik evre,
adjuvan radyoterapi, kemoterapi alimi ve patolojik degiskenler

eslestirilip karsilagstirma yapildiginda organa sinirl olmayan
evreye yukselmesi anlamli olarak hastalik niksii (HR: 3,5, %95
Cl, 2,8-4,5, p<0,001) ve kansere bagli 6lim (HR: 3,5, %95 CI
2,6-4,6, p<0,001) ile iliskili bulunmustur (9).

Evre Yikselmesine ile iliskili Risk Faktorleri: Evre Yiikselmesi
Ongériilebilir mi?

Mesane kanserinde evre yikselmesi yeni bir problem olmayip
bu konudaki etkin faktérleri ortaya koymak icin bircok calisma
yapilmistir. Farkh calismalarda; T2 evre hidronefroz, karsinoma
in-situ, yuksek derece hastalik, lenfovaskdler invazyon, kadin
cinsiyet ve notrofil-lenfosit orani gibi degiskenler patolojik evre
yukselmesi ile iliskili bulunmustur. Sistektomi 6ncesinde gercek
patolojiyi 5ngérmeye yarayabilecek matematiksel nomogramlar
ve molekiler belirteclerin gelistiriimesine yonelik calismalar da
mevcuttur.

Karakiewicz ve ark. tarafindan yayinlanan 2006 tarihli cok
merkezli bir calismada, radikal sistektomi ve bilateral lenf
nodu diseksiyonu uygulanan 726 olgu incelenmistir (22).
TUR ve sistektomi patolojilerinin birbiri ile uyumlu olma orani
%35,7 olarak kaydedilmistir. Cok degiskenli analizde yas,
TUR evresi, TUR derecesi ve eszamanli CIS; pT3-4 hastalik ile
iligkili olarak bulunmustur. Organ disi yayilm ve lenf nodu
yayihmini 6ngormeye yonelik klinik verilerle iki ayri nomogram
olusturmuslar, pT3-4 hastaligi 6ngérmede kendi nomogramlari
ve TUR’un dogruluk oranlan karsilastirildiginda sirasiyla %75,7
ve %71,4, pN1-3 hastali§i 6ngérmede ise yine TURa oranla
sirasiyla %63,1 ve %61 olarak tespit etmislerdir. Sonug olarak
¢ok degiskenli analizlere dayali nomogramlar patolojik evreyi
ongormede cok yeterli olmasalar da TUR evrelemesinden daha
dogru 6ngori yaptiklari sonucuna varmiglardir.

Literatiirdeki en genis hasta sayil seride cok degiskenli analizde
evre yukselmesi ile iligkili anlaml degiskenler; kadin cinsiyet
(OR 1,09, p=0,031), ileri yas (OR 1,29, >80 ile <60 yaslar
karsilastinldiginda, p=0,001), patolojik incelenbilen lenf nodu
sayisi (OR 1,87, 210 LN ve sifir LN karsilastinldiginda, p<0,001),
yuksek patolojik sinif (grade), Uretelyal kanser digi kanser
histolojisi ve ek olarak hidronefroz/hidrotireter varligi (OR 1,65,
p<0,001) olarak tespit edilmistir (10).

Mitra ve ark., neoadjuvan kemoterapi almamis ve klinik T2ZNOMO
mesane tumoru nedeni ile radikal sistektomi uygulanmig 948
hastalik calismalarinda %54 oraninda evre yulkselmesi tespit
etmiglerdir (23). TUR-m esnasindaki hastanin yasi, hidronefroz
varh@i, muskularis propria derin invazyonu ve lenfovaskiler
invazyon varli§i, timorin sayisi ve blylime paterni (papiller
vs.) radikal sistektomi sonrasi evre yiikselmesi acisindan
anlamli olarak bulunmustur. Evre yikselmesi izlenen olgular
izlenmeyenler ile karsilastinldiklarinda niiksstiiz sagkalim ve tim
sagkalimin evre yiikselmesi olan olgularda anlamli olarak daha
disuk bulunmustur (p<0,001). Bu veriler hangi hastada evre
yuikselmesi riskinin daha fazla oldugunu belirlemek amaci ile bir
karar agaci modeline yerlestirilip hastalar distik, orta ve yulksek
risk gruplarina ayrilmiglardir. Hidronefrozu bulunan %70,6
olguda evre yikselmesi ve en kotl prognoz izlenmistir (p<0,001).
Timor blylime paterni ve derin kas invazyonu ve hasta yasi
karar agacindaki diger faktorler olarak belirlenmistir. Sonug
olarak hastalarin bu faktorlerin varligina gore siniflandiriimasi
neoadjuvan tedavi kararinda faydali olacag belirtilmistir.

Green ve ark., klinik olarak organa sinirli olup sistektomi
sonrasi organ disi yayillm gostermesi daha muhtemel olan
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hastalari belirlemek icin bir nomogram gelistirmislerdir (2).
Tek merkezden 201 hastanin prospektif olarak dahil edildigi
calismada ¢ok degiskenli analizde evre yikselmesi icin anlamh
olarak bulunan faktorler; TUR-m evresi TUR-m’de lenfovaskiler
invazyon varlgi, radyolojik olarak organ disi yayilm varlig
veya hidronefroz varlii olup nomogramdaki degiskenleri
olusturmuslardir. Bu 3 degisken kullanilarak pT3/N (herhangi)
veya pT (herhangi)/N+ timorleri klinikte ongorebilecek bir
nomogram olusturulmustur (AUC: 0,828).

Sayllan bu degiskenler disinda histolojik varyansin da evre
yiikselmesinde etkili oldugu gosterilmistir (3). Toronto ve
Turku olmak tzere iki merkezin katildigi caismada 602 radikal
sistektomi hastasi inclenerek yapilan ¢ok degiskenli analizde,
histolojik varyans (HR=2,77, %95 Cl=1,6-4,8, p<0,0001); ilk
basvuruda T2 hastaligin bulunmasi (p=0,001, OR=2,62, %95
Cl:1,44-4,77), yuksek sinif timorler (p=0,01, OR=2,85, %95
Cl:1,21-6,7), lenfovaskiler invazyon (p<0,001, OR=5,17, %95
Cl:3,48-7,68) ve kadin cinsiyet (p=0,038, OR=0,6, %95 CI:0,38-
0,97) organa sinirlh timorden organ disi yaylhma etki eden
faktorler olara anlamli olarak bulunmustur.

Simdiye kadar sayilan klinik verilere dayali nomogramlar disinda
Shariat ve ark. yakin zamanda yayinladiklar calismalarinda,
patolojik evre yiikselmesini 6ngormek amac ile biyokimyasal
belirteclerin etkinligini arastirmiglardir  (24). Prospektif
calismalarinda organa sinirl Gretelyal mesane kanseri tanisi
olup radikal sistektomi uygulanan 87 hastanin sistektomi
oncesinde TUR patoloji orneklerinde p53, p21, p27, Ki67
ve siklin ET iminohistokimyasal boyamalarini uygulamislar,
radikal sistektomi sonrasi evre yulkselmesi olan olgularda
bu belirteclerdeki degisiklikleri incelemislerdir. Bu paneldeki
belirteclerin 2’den fazlasindaki degisimi T evre yiikselmesi
acisindan bagimsiz bir faktor olarak anlamli bulunmustur (HR:3,3,
p=0,024). Bu calismanin sonucuna goére bdyle bir biyokimyasal
belirtec paneli kullanilarak evre yikselmesi beklenen hastalar
tespit edilmekte ve neoadjuvan kemoterapiden fayda gorecek
hasta grubu ortaya konmus olmaktadir.

Bircok kanserde I6kositoz ve artmig c-reaktif protein ile kendini
gosteren sistemik inflamasyonun varhgi kéti prognoz ile
iliskili olarak bulunmustur. Bu tip belirteclerin varligi tedaviye
(cerrahi tedavi de dahil) cevabin dislk olacagina da isaret
etmektedir. Benzer olarak notrofil-lenfosit orani da timorin
evresinden bagimsiz olarak, mide, pankreas, kolorektal, akciger,
over, ve kolanjiyokarsinom ile iligkili bulunmustur (25). Yakin
zamanda yayinlanan bir calismada bu oran mesane kanseri evre
yukselmesini 6ngorebilecek bagimsiz bir faktor olabilecedi ileri
strtlmusgtir (26).

Sonucg

TUR patolojisi ve gorlntileme, uretelyal mesane kanseri
prognozunu belirleme ve tedavi planlamasi acisindan en sik
kullandigimiz araglardir. Fakat bu araclar dogru evreleme
icin yetersiz olup mesane kanseri tanisi ile radikal sistektomi
operasyonu uygulanan hastalarin yaklasik yarisinda klinik
evreden daha yulksek patolojik evre tespit edilmektedir. Bu
yuiksek orandaki uyusmazlik hastalarin uygun tedavi almasini,
prognozun belirlenmesini engellemektedir. Evrelemedeki
hatalar ile iliskili faktorler ve bu hatanin 6ngorilebilmesi
icin yapilan calismalar sinirli sayidadir. Evre yiikselmesi
hastaligin progresyonu ve mesane kanserine bagl olim riskini
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arttirmaktadir. Klinik evreleme esansinda bu problem g6z
onlnde tutulmali, riski yliksek olan olgular sagkalim avanta;ji
saglayacak olan neoadjuvan kemoterapi kullanimi agisindan
tekrar degerlendirilmeli, evrelemeyi dogrulugunu arttiracak
daha verimli araclar icin yeni calismalar yapilmalidir. Bu amacla
Uroonkoloji Dernedi’nin biinyesinde de cok merkezli bir calisma
baslatilmistir (27).
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