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"Cok dusiik riskli mesane kanseri" Kas-invaziv olmayan mesane
kanserlerinde gergekten yeni bir alt grup mu?

Is "Very-low-risk" really a new subgroup of bladder cancers that are non-muscle-
invasive bladder cancer?
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Ozet

Amag: Dislik riskli mesane kanserinin klinik sonuclarini analiz ederek “gok diisik riskli” mesane kanserinin
ongorici rollerini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: 2013 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda dusuk riskli kas invaziv olmayan mesane kanseri
(KIOMK) tanisi ile tedavi ve takip edilen 32 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalar timér biyiikliigiine
gore iki prognostik gruba ayrildi (1,0 cm ve >1,0 cm). iki grup klinik, patolojik bulgular ve niiks, takipte ilerleme
acisindan karsilastinldi.

Bulgular: Toplam 32 hasta niks gorilme sliresine kadar takip edildi. Toplam 14 hastada, timér boyutu 1
cm altinda idi. Tek degiskenli Cox modellemesinde, sigara igme durumu ve intravezikal mitomisin C (MMC),
rekurrens igin daha kisa sure ile anlamh derecede iliskiliydi (sirasiyla, HR 0,103, %95 CI 0,020-0,520, p=0,006;
HR 4,264, %95 Cl 1,026-17,727, p=0,046). TUmor boyutunun bagimsiz ongoru faktorli olarak rekirrens
zamanini etkilemedigi goruldu (p=0,838).

Sonug: Diisiik riskli KIOMK tanisi alan hastalarda 6nerilen gok diisiik riskli grup modellemesinde, 1 cm alti
olarak belirlenen grup ile 1 cm Usti timdérlerde reklrrens agisindan anlamli farklilik izienmedi.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, kaplan—-meier, disuk riskli mesane kanseri, invaziv olmayan mesane
kanseri, prognoz.
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Abstract

Purpose: We aimed to evaluate the predictive roles of “very-low-risk” bladder cancer by analyzing the clinical
outcomes of low-risk bladder cancer.

Matenal and methods: 32 patients who were treated and followed up between 2013 and December 2019 with
the diagnosis of low-risk non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) were retrospectively analyzed. Patients
were divided into two prognostic groups based on tumor size (1.0 cm vs >1.0 cm). Two groups were compared
in terms of clinical, pathological findings and recurrence, progression in follow-up.

Results: A total of 32 patients were followed up to recurrence time. A total of 14 patients had tumors that were
<1.0 cm. Using univariate Cox modeling, smoking status and intravesical Mitomycin-C (MMC) were significantly
associated with shorter time to recurrence (HR 0.103, 95% CI 0.020-0,520, p=0.006; HR 4.264, 95% CI 1.026-
17.727, p=0.046; respectively). Tumor size was not significantly associated with any differences in time to
recurrence (p=0.838).

Conclusion: Lower tumors (£1.0 cm) are not significantly associated with shorter time to recurrence compared
with larger tumors (>1.0 cm).

Key words: Bladder cancer, kaplan—meier, low-risk bladder cancer, non-muscle-invasive bladder cancer,
prognosis.
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Giris

Yeni tani konulan mesane kanserlerinin
yaklasik olarak %75-80'nini olusturan kasa
invaziv olmayan mesane kanserinin (KIOMK)
%70’ Ta, %20'si ise T1 evresindedir [1, 2].
Patolojik evreleme disinda, tumér boyutu,
timdr sayisi gibi parametreler ile siniflama
sistemleri gelistiriimistir. European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) siniflandirmasina gére, KIOMK
hastalari duslk, orta ve ylksek dereceli olarak
U¢ gruba ayrilmaktadir [3-5]. Genel olarak,
dusuk riskli mesane kanseri, primer, tek, Ta,
dusuk dereceli ve 3 cm’den kiguk timorleri
olan hastalan icermektedir.  Son yillarda,
Gofrit ve ark. [6] dustik riskli KIOMK tanisi alan
hastalarda “cok dusuk riskli” mesane tumorleri
olarak belirlenebilir yeni bir alt grubu tanimladi.
Yaptiklari c¢alismalarda, 5 yillik rekirrens
oranlari, 1 cm alti olarak belirlenen ¢ok dusik
riskli KIOMK grubunda, 1 cm ustii tiimérlere
oranla anlamli olarak daha disik saptadilar
(%92 ve %70). Biz calismamizda, dusuk riskli
mesane kanserinin klinik sonuglarini daha ileri
dizeyde alt gruplara ayirarak, “cok disuk riskli”
KiIOMK tanimini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem

Ocak 2013 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda
mesane timorlu nedeniyle transiretral timor
rezeksiyonu (TUR-MT) vyapilan 176 hasta
geriye doénuk olarak degerlendirildi. Patolojik
tanisi Ta ve T1 gelen KIOMK’lerinden EORTC
siniflamasina gore disUk riskli 44 hastadan
takip ve tedavisine devam eden 32 hasta
calismaya alindi. Calismamiz Pamukkale
Universitesi,  Girisimsel Olmayan  Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay almis
olup, Helsinki bildirgesi etik standartlara uygun
olarak ve bilgilendiriimis hasta onami alinarak
gerceklestiriimistir. TUm hastalar yasi, cinsiyet,
timor boyutu, sigara igme durumu, mitomisin
C (MMC) alip almamasi ve takiplerdeki niiks,
progresyon durumlari degerlendirildi. Tum
hastalarda Ust driner sistem degerlendirmesi
yapildi. Timor boyutu, transiretral rezeksiyon
sirasinda rezektoskopun blyUklGgu referans
olarak kullanilarak gorsel olarak tahmin edildi
ve preoperatif c¢ekilen bilgisayarli tomografi
(klinigimizde mesane timori tanisi alan hastalar
preoperatif dénemde bilgisayarli tomografi
ile  degerlendiriimektedir)  goérUntilemesiyle
dogrulandi. Hastalar baslangicta TUR-MT ile
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tedavi edildi ve mesane perforasyonu, asiri
kanama veya sistit gibi diger tani gsupheleri
gibi kontrendikasyonlar olmadikga postoperatif
24 saat icinde tek bir doz intravezikal MMC
uygulandi. Hastalar National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) yonergelerine uygun
olarak, cerrahiden 3 ve 12 ay sonra, daha sonra
yllda en az bir kez olmak Uzere sistoskopi ile
kontrol edildi. Hastalarin, timor evreleri 2017
T(tdmor), N(nod=lenf nodu) ve M(metastaz)
(TNM) evreleme sistemine goére uygulandi [7].
Tumérler 1973 WHO (Diinya Saglik Orgiiti)
veya 2004 WHO gore derecelendirildi [8-10].

istatistiksel analiz

IBM SPSS sirim 23 (IBM Corporation,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi.
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanilarak normal dagilm degerlendiriimesi
sonrasinda, surekli degiskenlerin
degerlendiriimesinde t-testi veya Mann-Whitney
U-testi, kategorik degiskenler Pearson ki-kare
analizi veya Fisher’s exact testi kullanilarak
analiz edildi. Tumor niksu, ilerleme ve tUmor
blylkligune gore tabakalandirilmis herhangi bir
nedensel mortalite suresini degerlendirmek igin
Kaplan-Meier tahminleri, sagkalim egrilerindeki
farkhliklari karsilastirmak igin log-rank testi
kullanildi. Rekurrensi etkileyen risk faktorlerinin
oransal tehlikelerini degerlendirmek icin tek
degiskenli Cox regresyon modelleri olusturuldu.
P<0,05'in istatistiksel olarak anlamli oldugu
kabul edilmistir.

Bulgular

Mesane kanseri nedeni ile TURMT
uygulanan 176 hastadan, patoloji sonucu olarak,
primer, soliter, Ta, disUk dereceli (veya derece
1) mesane timoérl olan 44 hastay! belirledik.
12 hasta eksik veriler veya ameliyattan kisa
bir siire sonra takipten ¢ikmis olmasi nedeni
ile nedeniyle son analizden cikariimigtir. Nihai
analize dahil edilen 32 hastanin %81,3'U (32/26)
erkek idi. Ortalama yas 67,4+12,74, ortalama
VKi 26,9+4,05 kg/m? idi. Hastalar timor
boyutuna goére 2 gruba ayrildi, Grup 1; timor
boyutu <1,0 cm olan 14 hastadan, Grup 2; timor
boyutu >1,0 cm olan 18 hastadan olugsmakta
idi. Gruplar arasinda temel demografik ve
klinik 6zellikler Tablo 1’de verilmistir. Birinci
yilda ve ikinci yilda rekurrens oranlarina
bakildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli
farkhlik izlenmedi (sirasiyla, p=0,72, p=0,54)
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(Tablo 1). Gruplar yas, takip stresi, vicut kitle
indeksi, mitomisin uygulanmasi acisindan
birbirine benzer bulundu. Hastalarin higbirinde
progresyon izlenmedi. Hastalara Ust driner
sistem degerlendirmesi amaci ile bilgisayarli
tomografi uygulandi ve pozitif bulgu saptanmadi.
Tek degiskenli analizde sigara igme Oykusu

olan hastalarda niuksun daha erken izlendigi,
intravezikal MMC uygulanan hastalarda ise
nikse kadar gecen zamanin uzadigi izlenmistir
(Tablo 2). Kaplan-Meier analizinde ise tumor
¢apl 1 cm altinda olan ve 1 cm ustinde olan
hastalarda nikse kadar gegen zamanda anlamli
farklihk olmadigi izlenmistir (Sekil 1).

Tablo 1. Tumor boyutlari 1,0 cm olan ve >1,0 cm olan hastalarin klinik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Klinik 6zellikler Toplam Grup 1 Grup 2 p degeri
(Tiimo6rs1,0cm)  (Tiimor>1,0cm)

Hasta sayisi (n) 32 14 18

Ortalama yas SS (yil) 67,37£12,74  68,28+12,87 66,66+12,96 0,3

Erkek cinsiyet (%) 26 (81,3) 11 (78,6) 15 (83,3) 1

Ortalama VKI SS (kg/m2) 26,9+4,05 28,07+4,35 25,3+3,17 0,145

ASA skoru 0,169

1(n) 6 3 3

2 (n) 22 11 11

3(n) 4 0 4

Sigara igme durumu n (%) 11 (34,4) 5(35,7) 6 (33,3) 0,59

intravezikal MMC, n (%) 11 (35,5) 6 (42,9) 5(29,4) 0,47

Ortalama takip suresi (ay) SS 16,71+17,33 18,54+23,04 0,81

Tamor rekirrensi 1. yil rekirrens n (%) 16 (50) 6 (42,9) 10 (55,6) 0,72
2. yil rekiirrens n (%) 26 (81,3) 11(78,6) 15 (83,3) 0,54

VKI: Viicut kitle endeksi, MMC: Mitomisin C, SS: Standart Sapma

Tablo 2. Tek degdiskenli cox regresyon modeli ile reklrrensi etkileyen risk faktorlerinin analizi

Tek degiskenli analiz
HR (%95 ClI)

p degeri

Yas 1,019 (0,965-1,077)
Cinsiyet 0,278 (0,020-3,813)
VKIi 1,060 (0,824-1,364)

Sigara igme durumu 0,103 (0,020-0,520)
1,135 (0,338-3,811)

4,264 (1,026-17,727)

Tumor ¢apr>1,0 cm
intravezikal MMC

0,491
0,338
0,648
0,006
0,838
0,046

VKI: Viicut kitle endeksi, MMC: Mitomisin C
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Sekil 1. Gruplar arasinda rekurrens suresi

Tartisma

EORTC risk tablolann KIOMK  risk
belilemesinde en sik kullanilan tahmin
modellerinden biridir [11]. Bu tablolara gore,
yeni teshis edilen dusuk dereceli primer,
soliter, patolojik evresi Ta timédrler icin birinci
yil reklrrens orani %14 (%95 CI 10-19)
olarak belirlenmis olup bizim c¢alismamizda
%50 oraninda bulunmustur. Bu durum
calismamizdaki hasta sayisinin  dusuklGgu
nedeni ile olusmus olabilir. Gofrit ve ark.’nin
[6] yaptidi calismada, dusuk riskli mesane
kanseri hastalik grubunda homojenlik olmadigi
ve tumor ¢apinin 1 cm altinda olan hatalarda
niks riskinin daha az oldugunu bildirilmigtir.
Bu nedenle bu hasta grubu ¢ok dusuk riskli
mesane kanseri grubu olarak nitelendirilmigtir
[6]. Bizim galismamizda, dusiUk riskli mesane
kanseri nedeni ile TURMT uygulanan hastalar
timoér blyUklugine goére siniflandirilarak bu
Ongorunun dogrulugu arastiriimistir.  Yapilan
Kaplan-Meier analizi sonucuna gore literatlirden
farkh olarak timor boyutu <1 cm ve >1 cm iki
grup arasinda anlamli farkhlik saptamadik.
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Bu durum az hasta sayisina bagli olabilecegi
gibi sigara igme durumu, intravezikal MMC
uygulamasindaki heterojenitelige de bagl
olabilir.

Mesane kanseri nedenleri arasinda genetik
ve cevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir.
Cevresel faktorler arasinda sigara iciciligi
mesane kanseri olusumunda en sik rastlanan
risk faktorl olarak bilinmektedir. Calismalarda 4
kata kadar riski arttirdigi izlenmistir [12]. Bir risk
faktori olarak sigaranin, sadece mesane kanseri
gelisiminde degil hastaligin tekrarlamasinda ve
ilerlemesinde de etken oldugu belirlenmistir [13].
Literatlrdeki galismalarda sigra risk faktortiniin
hastaligin tekrarlamasina ve ilerlemesi lizerine
yapilimis olup, neden sonug iligkisi arasinda
yuksek oranda baglanti izlenmistir [14]. Ancak
sigara igiciligi suresi ile mesane kanserinin
tani sirasindaki klinik ve patolojik Ozellikleri
ile iligkisini gosteren calisma sayisi ¢ok fazla
degildir. Sigara icmenin mesane kanseri tUzerine
etkilerini degerlendiren bir g¢alismada, sigara
icmenin evre ve grade yuksekligi ile kuvvetli
iliskili oldugunu belirlemiglerdir [14]. Sigara icme
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suresi yilda 30 paketten fazla olan hastalarda
mesane kanserinin tani aninda daha agresif
patolojik 6zelliklere sahip oldugu izlenmistir [15].
Bizim galismamizda her iki grupta da sigaraigen
kisi sayisi oranlari birbirine benzer olup, sonug
etkilerinin esit olmasi beklenmekle birlikte,
calismanin eksigi olarak sigara icme sureleri
ve miktar ile ilgili bilgiler degerlendirmeye
alinmamigtir. Bununla birlikte tek degiskenli
analizde sigara igmenin bagimsiz bir risk faktora
oldugu belirlenmisgtir.

intravezikal kemoterapinin mesane kanseri
ilerlemesinin engellenmesinde anlamli bir rolt
olmadigibilinmeklebirlikte nliksindnlenmesinde
katkisi  oldugu  bilinmektedir. Intravezikal
‘Bacillus Calmette Gueérin (BCG) ve MMC
kullaminin kargilastirildigr 9 farkh calismanin
degerlendirildigi bir meta-analiz sonucuna gére
kansere 6zgl ve genel sagkalim acisindan
anlamli farkhlik izlenmemistir. Bununla birlikte,
BCG baslangi¢ ve idame kullaniminin sonuglar
agisindan daha ustln oldugu izlenmigtir [16].
Bizim klinik galismamizda intravezikal MMC
uygulanmasinin tek degiskenli analizde sinirda
anlamli farklilik izlendigi belirlenmistir.

Mevcut Ulusal Kanser kapsamli ag (NCCN)
kilavuzlari, diasik dereceli mesane kanseri
takibinde ilk yil icin Gger aylik sonrasinda bes
yila kadar yillik sistoskopi takipleri dnerir. Buna
ek olarak Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlar,
sistoskopinin hasta tarafindan istenmedigi
durumlarda ultrason kullaniminin zayif bir
Oneri oldugunu belirtmigtir. Biz de hastalarimizi
secerken belirtilen dneriler dogrultusunda kontrol
sistoskopi takibi olan hastalari dederlendirmeye
aldik ve sadece ultrason ile takip edilen hastalari
degerlendirme digi biraktik.

Calismamizin  bazi  sinirliliklari  vardir.
Hasta sayisinin az olmasi, dedisken sayisinin
fazlaligi, geriye dénik bir galisma tasarimina
sahip olmasi bu c¢alismayl sinirlandiran
etmenlerdir. Ayrica tumadr boyutu gorsel tahmini,
hesaplamanin nicel olmasina sebep olmustur
ve durum farkli gdzlemciler tarafindan farkli
boyutlarda hesaplanabilir.

Sonug¢ olarak, c¢ok dusik riskli grup ile
disUk riskli grup arasinda niUks agisindan
fark izlenmemektedir. Duslk riskli KIOMK
hastalarinda ¢ok disuk risk grubun tanimlamasi
icin prospektif, randomize, nitel Oolglimlerin
kullanildigi, heterojenitenin  azaltildigi, ¢ok

merkezli, genis hasta sayili ve daha uzun takip
sureli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini

beyan eder.
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