EORTC Risk tablolarini kullanarak Ta
T1 mesane kanserli bireysel hastalarda
hastaligin nliks ve progresyonun
oranlarinin tahmini : yedi EORTC
arastirmasindan alinan 2596 hastanin

ayrintili analizi

Predicting recurrence and progression in individual patients with stage Ta T1 bladder cancer using
EORTC risk tables: a combined analysis of 2596 patients from seven EORTC trials
Richard J. Sylvester, Adrian P. M van der Meijden, Willem Oosterlinck, J. Alfred Witjes, Christian Bouffoux, Louis Denis,

Donald W.W. Newling, Karlheinz Kurth

Dr. Hakan Gemalmaz

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Aydin

OZET

Amag: Urologa TUR sonrasl ylizeyel mesane kanserli olgularin kisa ve
uzun dénem niiks ve progresyon riskini kolaylikla hesaplayabilmeleri-
ne olanak saglayan tablolarin yapilmasi.

Yontemler: EORTC'nin 7 farkh calismasindan elde edilen 2596 yiize-
yel mesane kanserli hastanin bireysel verileri kullanilarak kapsamli bir
analiz yapilmasi.

Sonuglar: Toplam alti klinik ve patolojik faktére dayali olan basit bir
skorlama sistemi olusturulmustur: timor sayisi, timoér boyutu, daha
onceki niiks orani, T kategorisi, karsinoma in situ (CIS) ve derece (gra-
de). Bu calismadaki 1. yildaki niiks ve progresyon olasiligi sirasiyla %15-
61 arasinda degismekte ve %1-17'den daha azdir. Besinci yildaki niiks
ve progresyon olasiligi sirasiyla %31-78 arasinda degismekte ve % 1-
45'den daha azdir.

Sonug: Bu olasiliklar, irologlara hastayla en uygun tedavi ve izlem
sikhdi belirleyebilmek icin farkl secenekleri tartisabilmeyi saglayacak-
tir.

1. Giris

Transuretal rezeksiyon (TUR) sonrasinda hastanin &zelliklerine bagl
olarak, bir yilda hastaligin niiks orani %15-70 (6); bes yilda hastaligin
progresyon orani %7-40 araligindadir (5). Tipik olarak amag; takip ve
tedaviyi yonlendirebilmek icin hastalari risk gruplarina ayirmaktir, an-
cak glinimuzde risk gruplarinin tanimlanmasi sorunludur. Molekiiler
belirtegler prognostik agidan yaygin bir kabul gorerek uygulamaya
gecememistir. Bu makalenin amaci ylizeyel mesane kanserli olgular-
da rutin klinik ve patolojik faktorlere dayali olarak TUR sonrasi niiks ve
progresyon olasiligini kolaylikla hesaplamak; hasta ile hekime takip ve
tedavi seceneklerini tartisabilme olanagi sunmaktir.

2.Yontemler

EORTC'nin Ta, T1 ve Tis mesane kanserli hastalarda TUR sonrasi prof-
laksiyi karsilastinldigr yedi calisma bu calisma kapsamina alinmigtir
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(14-19). Bireysel verileri asagidaki detaylar dogrultusunda degerlendi-
rilmistir: intravezikal tedavi, yas, cinsiyet, dnceki tedaviler, dnceki niiks
oranlari, timor sayisi, timoér boyutu, T kategorisi (lokal ve yeniden de-
gerlendirme), CIS olup olmadigi ve grade (lokal 1973 WHO klasifikasyo-
nu). Ayrica asagidaki noktalar degerlendirmeye alinmistir:

1.1lk niikse kadar gecen siire (hastaliksiz siire)

2. Kas invaziv hastaliga progresyon zamani

Hastaligin progresyona kadar gecen siire {izerine ilk 3 ayda yapilan
izlem sistoskopisinin prognostik dnemi de degerlendirilmistir.

3. Sonuclar

Bu calismaya EORTC'nin yedi arastirmasi icin randomize edilmis 2928
hasta dahil edilmistir. Uygun olmayan olgular calisma disi birakilmis
geri kalan Ta T1 mesane kanserli ve eszamanli CIS olan yada olmayan
2596 (%86) hasta bu calismaya dahil edilmistir.

3.1 Hasta karakteristikleri

%78'i baslica kemoterapi olmak tizere, intravezikal tedavi gormustur.
Ortalama yas 65 olup, yaklasik % 80'i erkektir. Hastalar genelde olumlu
karakteristik 6zelliklere sahiptir (Tablo 2).

3.2 Cox coklu degisken modelinde degiskenlerin secimi

Onceki niiks oranlari, timér sayisi, timér boyutu, T kategorisi, grade
ve CIS'i ele alan degiskenler ilk niiks ve progresyon sureclerinde ke-
sinlestirilmis coklu degisken modellere dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet
modele ek bir katki saglamadigindan dahil edilmemistir.

3.3 ilk niikse kadar gecen zamani

Ortalama 3.9 yillik ve azami 14.8 yillik izlem siiresinde 2596 hastanin
1240'Inda (%47.8) hastalik en az bir defa niiksetmistir. ilk baslangic or-
talama suiresi 2.7 yildir.

Onceki tedaviler, dnceki niiksler ve niiks oranlari, timér sayisi, timor
boyutu, T kategorisi, grade ve CIS prognostik dneme sahiptir (Tablo 3).

35

=
)
(a's
@)
0
|
—
<
X
<<
=



Tablo 5. Rekiirrens ve progresyon skorlarini hesaplamak igin kullanilan faktérlerin sayisal agirliklari

Faktor Rekirrens Progresyon
Tamaoriin sayisi

Tek 0 0
2-7 arasl 3 3
=8 6 3
Timor boyutu

<3cm 0 0
=3cm 3 3
Onceki rekiirrens orani

Primer 0 0
<1 rekirrens/yil 2 2
>1 rekiirens/yil 4 2
T kategori

Ta 0 0
T1 1 4
CIS

Yok 0 0
Var 1 6
Grade

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 B
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 5'de, hastalar analiz sonucunda 0 (en
iyi prognoz)'dan 17 (en kot prognoz)'ye ka-
dar puanlandiriimistir.

Sifir puanli (bltiin iyi faktorler) hastalarda
niks olasiligi bir yilda %15 ve bes yilda %31'dir.
Puani 10 veya daha fazla olanlara ise bir yilda
% 61 ve bes yilda % 78'dir (Tablo 6).

3.4 Progresyona kadar gecen siire

2596 hastanin 279'u (%11) kas invazyonu
gOstermistir. Yas, onceki niiksler ve niiks ora-
ni, timor sayisi, tumor boyutu, T kategorisi, es
zamanli CIS ve grade prognostik 6neme sahip
olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 5'de de gosterildigi Gzere, hastalar 0
(en iyi prognoz)'dan 23’e (en kotli prognoz)
kadar puanlandiriimistir. Sifir puanh (bitn iyi
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faktorler) hastalarda progresyon olasihgi bir
yilda %0.2 ve bes yilda %0.8'dir. Puani 14 veya
fazla olanlarda ise bir yilda %17 ve bes yilda
%45'dir (Tablo 6).

T1 G3 timorli hastalarin prognozu homo-
jen degildir ancak, puanlari arttikca durumlari
kotlye gitmekte, hastaligin progresyon olasi-
g1 bir yilda % 44-%20, bes yilda ise % 20- %48
araligindadir (Sekil 3).

T1 G3 timorll hastalarda en 6nemli prog-
nostik faktor es zamanli CISin varolmasidir.

ilk 3 aylik sistoskopide niiks olanlar/olma-
yanlar arasinda progresyon acisindan fark bu-
lunmustur.

Coklu degisken modelde, progresyon agi-
sindan en 6nemli prognostik iki faktor, CIS ve
G3 tumor varhigidir.

4, Tartisma

Hastaligin niiksiinde en dnemli prognostik
faktorler timor sayisi, boyutlari ve daha 6nceki
niiks oranlaridir. Hastaligin progresyonundaki
en onemli prognostik faktorler ise hastaligin
biyolojik agresifligini temsil eden T kategori-
si, grade ve CISdir. Literatlirde bu faktorlerin
niks veya progresyonda prognostik énemi
oldugu benzer sekilde ortaya koymustur. An-
cak, bu verilerle ilgili bir skorlama sistemi ile
prognoz tahmini yapilmamistir.

Hastaligin niiks ve progresyon riskinin
birbirinden ayrilmasi her iki faktoriin hasta
Uzerindeki etkilerinin tartisilmasini saglamak-
tadir. Ancak halen hangi niiks orani, hangi
progresyon orani tedavi yonlendirmede kul-
lanilacaktir? Hangi oran sistektomiye yonlen-
direcektir?

Bu analiz prognostik 6nem tasidigi belinen
ve halen kullanilan klinik ve patolojik faktorle-
ri dikkate almaktadir. Ancak, diger faktorlerde
g6z ardi edilmemelidir. Ornegin T1 hastala-
rinda, lamina propria invazyonunun derinligi
progresyon riski ile baglantilidir (31,33). Lami-
na propria invazyonunun derinligi EORTC ¢a-
lismalarinda ele alinmamistir. Benzer sekilde
mesane boynu (34), trigon veya arka duvari-
nin (5) tutulumunun kétl prognozla baglan-
til oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Yakin gegmiste,
lenfovaskiiler invazyon (35) ve mikropapiler
degisici hiicreli karsinomanin (36) koti prog-
nozla baglantili oldugu belirlenmis, erken sis-
tektomi her iki durumda da &nerilmistir.

Molekdler belirtegler Gmit vericidirler; an-
cak pratikte halen giincel degildirler.

Yazida yer alan tablolar herhangi bir has-
tanin hastaliginin niiks ve progresyon riskini
saptamak icin degerlendirmeye alinan fak-
torleri kullanan basit bir aractir. Ancak, bu
calismalar BCG 6ncesi tedavi donemine aittir
ve hastalarin yaklasik olarak %20'si ilk baslar-
da hicbir intravezikal tedavi gérmemistir (41).
Benzer sekilde, hastalarin %10’'undan azinda
TUR uygulamasindan hemen sonra kemote-
rapi yapilmis ve ylksek riskli hastalarda ikinci
bakis TUR henlz yapiimamistir (43). Bu durum
birka¢ sonu¢ dogurmustur:

Birincisi, ameliyattan hemen sonra intra-
kaviter tek doz tedavi ve ikinci bakis TUR ya-
pilmasina karsin ilk t¢ ayhk strede hastalig
nikseden hastalarin 6zellikleri ve prognozlari
bu arastirmadaki olgularla ayni sonuglari ver-
meyecektir. Ayrica, U¢ ayhk stredeki niksler
diger faktorlerle ayni anda degil de ilag in-
diksiyonundan sonra degerlendirilmistir. Bu
nedenlerle, bu veriler progresyonu degerlen-
dirmek icin cok degiskenli model kapsamina
alinmamustir.

ikincisi bu makalede belirtilen progresyon
ve niiks oranlari giniimizdeki verilerden,
ozellikle BCG idame tedavilerinin yapildig
ylksek riskli hastalardaki %15 niiks ve %4
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Tablo 6. Toplam skora gore rekiirrens ve progresyon olasiligi

Rekiirrens Olasi rekiirrens orani (%) Olasi rekiirrens orani (%)
skoru 1.yllda 5. yilda
(%95 GA) (%95 GA)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon skoru

Olasi Progresyon orani (%)

Olasi Progresyon orani (%)

1. yilda 5. yilda
(%95 GA) (%95 GA)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1.0 (0.4-1.6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

GA : Givenlik araligi

progresyon oranlarindan fazla olabilir. Bura-
da belirtilen faktorlerin prognostik neminin
BCG tedavisinden sonra ayni diizeyde kalip
kalmadigr konusunda celiskili raporlar bulun-
maktadir (3,7,10,31,46-47).

Bu sinirlamalara karsin, s6z konusu tablo-
lar terapotik seceneklerin olumlu ve olumsuz
yanlari ile tartisilabilmesi icin doktor ve has-
talara iyi bir baslangi¢ noktasi sunmaktadir.
Bu nedenlerle klinisyenlerin bu tablolari elde
edilmis sonuclarin eksternal gecerliligini sag-
lamalari igin ge¢mise doniik olarak ve tedavi
karar sireclerine yardimci olmak icin ileriye
donik olarak kullanmalari tesvik edilmelidir.

Bu risk hesaplayicilarina http://www.eortc.
be/tools/bladdercalculator adresinden ulasi-
labilir.

5.Sonu¢

Alti klinik ve patolojik faktorle yiizeyel me-
sane kanserli hastalarin uzun ve kisa vadede
niiks ve progresyon olasiliklari basit bir puan-
lama sistemi ile hesaplanabilmektedir. Bu ara¢
ile en uygun tedavi yontemi ve izlem sikhgi
hastanin prognozu ve istegine gore ayarlana-
bilir.

YORUM

Yiuizeyel mesane kanseri niiks ve progresyon
gosteren yasamsal riske sahip bir hastaliktir.
Buna karsin TUR sonrasi niiks ve progresyon
sansinin oldukca distk oldugu vakalar disin-
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da asla sistektomiye gitmeyecek sadece niiks-
ler ile seyredecek vakalarin oldugu da bir di-
ger gercektir. Halihazirda kullandigimiz klinik
ve patolojik prognostik faktorlerin ne oranda
niiks ve progresyonu 6ngordiigi konusun-
daki tanimlamalar distik, orta ve yiiksek riskli
grup gibi belirsiz tanimlamalarin 6tesine ge-
¢ememistir. Tedavi ydnteminin ve takip se-
masinin secimi de bu belirsizlige dayanarak
yapilmaktadir. T1G3, niiks eden bir timérin
riskli bir timor oldugu her drolog tarafindan
kabul gérmekle birlikte bu yorum belli 6lclide
subjektiftir. Hastanin 6rnegdin niiks veya prog-
resyon acisindan bireysel riskinin ne oldugu
sorusu yanitsiz kalmaktadir. Biraz uzunca da
olsa Ozetlemeye calistigim bu makale yay-
gin olarak kullandigimiz prognostik 6nemi
bilinen kriterleri dikkate alarak her hasta icin
bireysel niiks ve progresyon riskini hesapla-
maya olanak taniyan kolay kullanimli bir araci
roloji biliminin hizmetine sunmasi agisindan
bir ilktir. Buna ragmen sunulan oranlar ile ilgili
kestirim noktalarinin hesaplandigi calismalara
ihtiyac vardir. Yazarlarin makalede belirttigi
gibi ikinci bakis TUR, postoperatif tek doz ke-
moterapi, idame BCG tedavisi gibi nispeten
yeni gelisen kavramlarin sonuglari bu makale-
de yoktur. idame BCG tedavisinin progresyon
Uzerine etkili olabilecedi metanaliz ydntemler
ile gosterilmistir (1). TUR'un kalitesi niikslere
etki eden diger bir faktordir (2). Bu faktoriin
risk hesaplamasinda ne diizeyde etkisinin
oldugu belirsizdir. ikinci bakis TUR bize hem

dogru evreleme hem de komplet rezeksiyon
sansi sunan bir aractir (3). Benzer sekilde pa-
tolojik evreleme yanlisliklarinin etkisinin de
ne olacagini da kestirmek guictlr (4). Tum bu
eksikliklere ragmen onerilen risk hesaplama
yonteminin yuksek riskli timor gibi bir tanim-
lamadan daha objektif bir ara¢ olacagini tah-
min etmek zor olmasa gerekir. Yakin gelecekte
genel kabul goren prognostik timor belirteg-
lerinin de bu risk hesaplamasina eklenmesi
ongori guclini artirabilir. Cok merkezli geriye
dontik klinik verilerimizi kullanacagimiz calis-
malar ile 6nerilen risk hesaplama yonteminin
ne oranda klinik verilerimizle uyustugunun
ortaya konmasi bize en objektif yaniti vere-
cek; ileriye donuk calismalar ve kullanim icin
bizi heveslendirecektir.
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