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Ozet

Kasa invaze olmayan mesane kanseri (KlOMK) kendi icinde heterojen bir
dagiim gostermekte, bir kisim hastalarda daha sik rekiirrens, bir kisim
hastalarda ise daha hizli progresyon goriilmektedir. Bu risk gruplarinin
belirlenmesi icin son zamanlarda en sik kullanilan skorlama sistemi,
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
risk tablolaridir. Skorlama sistemi tiimor sayisi, boyutu, 6nceki rekiirrens
orani, T evresi, eslik eden karsinoma in situ (KIS) varligi ve tiimér derecesi
esas alinarak olusturulmus, toplam puanlar rekiirrens ve progresyon icin
ayr ayri hesaplanmustir. Avrupa Uroloji Birligi (AUB) kilavuzlar da bu
calismada belirtilen uygun prognostik faktorleri ve EORTC risk tablolarina
0zgu verileri esas alarak hastalar lg ayn risk sinifinda degerlendirmeyi
onermektedir. Bununla beraber, daha sonra yapilan calismalarda idame
BCG tedavisinin, sekonder transiiretral rezeksiyon (TUR) operasyonunun,
T1 timorlerde alt evrelemenin, Uroepitelyal kanserin patolojik
varyantlarinin, lenfovaskiler invazyonun ve bazi molekiiler belirteclerin
de KIOMK'da prognozu anlamli derecede etkiledigini bildirilmistir.
Ginumduzde ozellikle EORTC ve diger siniflamalar halen gecerlilikleri
olmakla birlikte, son calismalar kilavuzlugunda gelistiriimeye ve valide
edilmeye ihtiyac gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kasa invaze olmayan mesane kanseri, risk
siniflamalari, mesane kanseri

Summary

Non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) have heterogeneous
pattern inside, rapid recurrence might be seen in some of the patients
while earlier progression might be seen in other patients. Recently,
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
risk tables are the most commonly used as scoring systems in stratifying
the risk group in NMIBC. The scoring system was developed based on
tumor number and size, prior recurrence rate, T stage, concurrent CIS
and tumor grade, thus the total score should be calculated individually
for recurrence and progression. EAU guidelines also advices stratifying
the patients into 3 risk groups according to the prognostic factors and
data from the EORTC tables. In addition, the maintenance BCG therapy,
secondary TUR operation, substaging in T1 tumors, pathological variants
of uroepithelial carcinoma, lymphovascular invasion and some molecular
markers have been reported to significantly affect the prognosis of
NMIBC in consecutive studies. Today, EORTC and other stratification
remains valid, however, needs to be improved and validated under the
guidance of the previous studies.

Key Words: Non-muscle invasive bladder cancer, risk stratifications,
bladder cancer

Giris

Mesane kanseri, Urogenital sistemin en sik gorilen kanseridir.
insidansi Ulkeler ve cografi bolgelere gore degismekle beraber,
erkeklerde yedinci, kadinlarda 14. siklikta gérilmektedir. insidans,
son yillarda bazi bolgelerde sigara ve kanserojen maddeler
ile temasin azalmasina paralel olarak azalma gostermektedir.
Ayrica tedavi standartlarinin yikselmesiyle beraber mesane
kanserine bagl olimler de azalmaktadir (1,2,3). Mesane
kanserlerinin yaklagik %75’ ilk tani aninda mesane mukozasina
(Ta, karsinoma in situ (KiS)) veya submukozasina (T1) sinirh

olarak gorilmektedir. Bu kategorideki lezyonlar kasa invaze
olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak isimlendirilmektedir.
Bu ayrim o6nemlidir ¢inkii KIOMK kasa invaze olan mesane
kanserlerine (KIMK) oranla daha az progresyon ve daha uzun
sag kalim avantaji gostermektedir (4).

Tek bir baslk altinda toplanmis olsa da, KIOMK'yr olusturan
evrelerdeki hastalar, rekiirrens ve progresyon acisindan
heterojen o6zellikler tasimaktadir. Bir kisim hastalar daha
stk rekirrens, bir kisim hastalar ise daha hizli progresyon
gostermektedir. Buradan yola ¢ikarak Millan-Rodriguez ve
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ark., 2000 yilinda, beraberinde KiS olsun ya da olmasin Ta ve
T1 mesane timorlerinin, coklu degisken analizinde anlamli
olarak tespit edilen prognostik faktorlere gore dusiik, orta ve
yuksek riskli olarak siniflandiriimasi gerektigini savunmusglardir
(5). Bu calismaya dayanarak 2002 Avrupa Uroloji Birligi (AUB)
kilavuzlarinda, transuretral rezeksiyon (TUR) ve erken tek doz
intravezikal kemoterapi ardindan uygulanacak standart takip ve
tedavinin, hastanin dahil oldugu risk grubuna goére ayarlanmasi
onerilmistir. Buna gore, iyi prognozlu grupta ek intravezikal
tedaviye gerek olmadigi belirtilirken, koétl prognozlu grupta
idame BCG tedavisinin gerekliligi belirtilmistir. Orta riskli grubun
tedavisinde ise karsit gorisler olmakla beraber, 6neri idame
intravezikal kemoterapi veya BCG verilmesi seklinde olmustur
(6). Ancak bu siniflama, hastaligin rekirrens riski ile progresyon
riski arasinda bir ayrim yapilmadan olusturulmustur. $oyle ki,
bazi timorlerin sahip oldugu prognostik faktorler hem rekiirrens
hem de progresyon acisindan yuksek risklere isaret ederken bazi
timorlerin sahip oldugu prognostik faktorler sadece rekirrens
acisindan yuksek riske, progresyon acisindan ise disuk riske
isaret etmektedir. Bu nedenle bu siniflamayi kullanarak tedavi
ve takip protokoll olusturmak kimi zaman problemli olmustur.
iste bu eksiklikten yola ¢ikarak, rekiirrens ve progresyon icin ayri
ayri uzun ve kisa donem riskleri belirleyebilmek amaciyla 2006
yihinda, European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC), Genito-Urinary Cancer Group (GUCG) en
anlamli 6 klinik ve patolojik parametreye dayanan skorlama
sistemi ve risk tablolar gelistirmistir (7). Giinimiizde KiIOMK
risk grubu degerlendirmesinde en sik kullanilan skorlama
sistemlerinden bir tanesi bu olup, http://www.eortc.be/tools/
bladdercalculator/ adresinden ulasilabilmektedir. EORTC
skorlama sisteminin iOS ve Android isletim sistemli akilli telefonlar
ve tabletler icin uygulamalari da mevcuttur. EORTC veri havuzu,
bu skorlama sistemi ve tablolar icin temel olusturmustur. Ta
ve T1 evre mesane kanseri tanisi konulan 2596 hasta, 7 ayr
EORTC-GUCG c¢alisma koluna randomize edilmis, sadece KiS
bulunan hastalar ise calisma disi birakilmistir. Randomize edilen
hastalarin da %78'i intravezikal kemoterapi almistir. Bununla
beraber hicbir hastaya, sekonder TUR veya idame BCG tedavisi
uygulanmamistir. Skorlama sistemi timor sayisi, boyutu, énceki
reklrrens orani, T evresi, eslik eden KIS varhg ve timor
derecesi esas alinarak olusturulmus, toplam puanlar rekiirrens ve
progresyon icin ayri ayri hesaplanmistir (Tablo 1). Bundan 6nceki
calismalarda bu faktorlerin hem rekiirrensi hem de progresyonu
belirlemede ayni prognostik 6neme sahip oldugu bildirilmekte
idi. Bu calismada ise, rekiirrens ve prognoza etkili faktorler ayr
ayr belirtilmistir. Rekirrensi belirleyen en énemli prognostik
faktorler timorin boyutu, sayisi ve onceki rekirrens orani
iken, progresyonu belirleyen en onemli prognostik faktorler
T evresi, timdr derecesi ve KiS olarak bildirilmistir. Toplam
puanlara gore birinci ve besinci yillda beklenen rekiirrens ve
progresyon oranlari dort farkli kategoriye aynlmistir (Tablo
2). Bu calisma Urologlara, klinik ve patolojik faktorlerin kisa
ve uzun donem rekiirrense ve progresyona etkisini ayri ayri
hesaplama olanagi veren bir skorlama sistemi saglamistir.
Rekiirrens ve progresyon risklerinin ayri ayri belirlenmesi
klinisyene, hastalarla her iki sonucu ayri ayrn tartisabilme ve
tedaviyi sekillendirme imkanini vermistir. Ornegin; rekiirrens
acisindan yiksek riskli ama progresyon acisindan dusuk riskli bir
hastada BCG tedavisinin olasi yan etkileri de g6z oniine alinarak

intravezikal kemoterapi 6n planda tutulurken progresyon riski
daha yuksek hastalarda BCG tedavisi ve hatta cerrahi tedavi
planlanabilmektedir (8). AUB kilavuzlari da, bu calismada
belirtilen uygun prognostik faktorleri ve EORTC risk tablolarin
esas alarak, tedavi planlamasini kolaylastirmak tizere hastalari ti¢
ayri risk sinifinda degerlendirmeyi 6nermektedir (Tablo 3) (9).

Tablo 1. Rekiirrens ve progresyon skorlarinin hesaplanmasinda
kullanilan parametreler

Rekiirrens | Progresyon

TUmor sayisi
Tek 0 0
2-7
>8 6 3
TUmor capi
<3 cm 0 0
23 cm
Onceki rekiirrens orani
Primer timor
<1 rekirrens/yil
>1 rekirrens/yil 4
Evre
Ta 0
T 1
Eszamanl karsinoma in situ (KiS)
Yok 0
Var 1
Grade (WHO 1973)
G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
Tablo 2. Skora gore rekiirrens ve hastalik progresyon olasiliklari
Rekiirrens 1. Yilda Rekiirrens 5. Yilda Rekiirrens
Skoru Olasihgi Olasihgi

% (95% CI) % (95% CIy
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 28 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Progresyon 1. Yilda Progresyon 5. Yilda Progresyon
Skoru Olasihgi Olasihgi

% (95% Cl) % (95% CIy
0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)
7-13 5 4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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Tablo 3. European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) risk grubu siniflamasi

Risk Grubu Siniflamasi Ozellikler

Diisuk riskli timorler

Primer, Tek, Ta, G1 (distik dereceli), <3 cm, karsinoma in situ yok

Orta riskli timorler

Diger iki kategoride tanimlanmayan tim tiimorler
(disuk-yiiksek risk arasindaki kategori)

Yiiksek riskli timorler
- T1 timor

- Karsinoma in situ

G1 G2 timor

Asagidakilerden herhangi biri:
- G3 (yulksek dereceli) timor
- Cok sayida ve tekrarlayan ve buyiik (>3 cm) Ta

(bu secenekte tiim sartlar saglanmali)

KIOMK grubu icinde progresyon ve daha sonra da metastaz
yapabilme potansiyeline sahip ytiksek riskli hastalari belirlemek,
onlari daha etkili tedavi ve daha yakin takip etmek, bu
hasta grubundaki morbidite ve mortaliteyi 6nemli oranda
azaltabilmektedir (8). Ayni sekilde diisiik rekilrrens ve progresyon
beklenen hastalarda ek tedavilerin olasi yan etkilerini de g6z
oniinde tutarak daha konservatif yaklasmak ve takip etmek daha
akilcr olabilmektedir. Son zamanlarda bu konuyla ilgili Van den
Bosch ve ark. tarafindan yapilmis bir calismaya goére, KIOMK
tanisi alip sonrasinda progresyon gosteren ve kasa invaze hale
gelen hastalarin prognozu, tani aninda kasa invaze olanlardan
belirgin oranda daha kétiidir (10). Bu bilgi, KIOMK hastalarini
en son risk siniflandirma semalari ve nomogramlarla daha dikkatli
degerlendirmeye ek olarak tani anindan itibaren en uygun ve
yeterli tedavileri uygulamanin 6nemini gostermektedir. Ayni
zamanda bu durum, beraberinde mevcut risk siniflandirma
sistemlerinin dogruluk derecesini de sorgulamamiz gerekliligini
bize hatirlatmaktadir.

Yukarida bahsedilen, AUB kilavuzlarinda onerilen ve son
zamanlarda siklikla kullanilan bu nomogramlarin da giiniimiizde
ihtiyaclari tam olarak karsiladigi séylenemez. Bunun birkag nedeni
vardir: Birinci neden, bu nomogramlarin temel aldigi EORTC
calismalarinin yapildigi zamanda, idame BCG tedavisinin henliz
urologlarin giinliik pratigine gegmemis olmasidir. Bu calismalara
alinan hastalarin 171‘inde baslangi¢c BCG tedavisi yapilmis fakat
idame tedavisi yapilmamistir. Oysa yapilan meta analizler;
idame BCG tedavisinin rekirrensi ve KIMK'ya progresyonu
onlemede oldukca etkin oldugunu gdstermistir (11,12). Bu
durumda, 6zellikle ylksek riskli olup da idame BCG tedavisi almis
hastalar, bu nomogramlara goére degerlendirildiginde rekiirrens
ve progresyon riski oldugundan daha yiksek c¢ikabilmektedir.
Bu celiskili durum, EORTC calismasini yapan yazarlar tarafindan
kendi yazlarinda da bildirilmistir (7). Buradan yola cikarak,
Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncolégico (CUETO)
(Spanish Urological Oncology Group), BCG ile tedavi edilmis
hastalarda, kisa ve uzun doénem rekiirrens ve progresyonu
ongormede kullanilmak Uzere yeni bir skorlama yontemi
yayinlamiglardir (13). Farkli intravezikal BCG tedavileri uygulanan
fakat erken postoperatif intravezikal tedavi veya sekonder TUR
uygulanmayan 1062 hastay! iceren calismada cinsiyet, yas,
onceki rekirrens durumu, timor sayisi, T evresi, KIS varligi ve
timor derecesi esas alinarak skorlama sistemi gelistirilmistir.
CUETO verilerinden olusturulan bu skorlama sistemine gore,
BCG tedavisi almig hastalarda rekiirrens riski EORTC tablolarina
gore hesaplanan riskten daha distk ¢ikmistir. Benzer sekilde,
yuksek riskli olup BCG tedavisi almis hastalarda progresyon riski,

20

EORTC tablolarina gore hesaplanan riskten daha dustik ¢cikmustir
(13). CUETO tablolarinda hastalarin daha dusuk riskli ¢ikmasi,
etkinligi kanitlanmis BCG tedavisine dayandirlmaktadir. CUETO
risk tablosu hesaplamalarina http://www.aeu.es/Cueto.html
adresinden ulasilabilmektedir. 2014 yili AUB kilavuzlar da
BCG tedavisi almig hastalarin risklerini hesaplamak icin CUETO
tablolarinin kullanilmasini 6nermektedir (9). Ek olarak, BCG
tedavisi almis hastalari iceren CUETO c¢alismasinin verileri
kullanilarak EORTC skorlama sisteminin prognostik degerini
Olcmek Uzere yapilan eksternal validasyon calismasinda, EORTC
skorlama sisteminin rekiirrens ve progresyon riskine gore
hastalari basarili sekilde siniflayabildigi, BCG tedavisi almig
hastalarda risk ayrnmi kabiliyetinin azaldi§i ve riskleri yiksek
tahmin ettigi bildirilmistir (14).

ikinci neden, yine bu nomogramlarin temel aldigi EORTC
calismalarinin  yapildigi zamanin, sekonder TUR tedavisinin
urologlarin giinlik pratigine gecmeden onceki dénemlere denk
gelmesidir. ilk neden gibi bu ikinci problem de, EORTC calismasini
yapan yazarlar tarafindan yine kendi yazlarinda vurgulanmigstir
(7). Oysa, yapilan genis serili calismalar, T1 ttiimoérlerde %33-
53 arasinda ve TaG3 timorlerde %41‘e varan oranlarda ilk
TUR sonrasi persistan timér varligi bildirmislerdir (15). Ayrica,
sekonder TUR serilerinde %4-25, baz sistektomi serilerinde ise
%50’ye varan oranlarda olmak Uzere, T1 tiimorlerin aslinda
kasa invaze mesane timori oldugu bildirilmistir (16). Ta, T1 ve
T2 timorlerin takip ve tedavisi farkli oldugu icin, bu timorlerin
dogru evrelenmesi ¢ok Onem tasimaktadir. Bununla beraber,
sekonder TUR operasyonunun rekiirrenssiz sag kalimi olumlu
olarak etkiledigi, calismalarla gosterilmistir (17). Bu verilere
dayanarak, AUB kilavuzlari komplet olmayan ilk TUR, ilk rezeksiyon
spesmenlerinde kas goriilmemesi, T1 veya G3 timoér durumlarinda,
ilk TUR operasyonundan 2-6 hafta sonra, ilk rezeksiyon alanini da
iceren sekonder TUR yapilmasini énermektedir (9). Bu nedenle,
kritik neme sahip olan sekonder TUR'iin giinliik troloji pratigine
girmesinden onceki donemlerde yapilan calismalara dayanarak
hazirlanan nomogramlarin, sekonder TUR operasyonunun
yukaridaki belirtilen endikasyonlarda neredeyse standart olarak
uygulandigi glinimuizde ne kadar gecerli olacagi 6nemli bir soru
isareti olusturmaktadir. Bu durumda, sekonder TUR yapilarak uygun
evreleme ve tedavi yonetimi uygulanan yiiksek riskli olgularda
hem rekiirrens hem de progresyon risklerinin, nomogramlarla
hesaplananlardan daha az olacagi akla gelmektedir. Ne yazik
ki, literatirde bu konuyla ilgili bir validasyon calismasi heniiz
bulunmamaktadir.

Diger bir neden, EORTC calismasina alinan T1 timorlerde
lamina propriyaya olan invazyon derinliginin diger bir deyis ile
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alt evrelemenin g6z oniinde bulundurulmamis olmasidir. Bu
durum da, EORTC calismasi yazarlarinca bildirilmistir (7). Oysa
lamina propriya alt evrelemesinin 6nemli oldugu ve prognozu
etkiledigi, yapilan geriye donuk cahsmalarda vurgulanmigstir
(18,19,20). Van Rhijn ve ark.'nin yaptigi, T1 mesane tiumori
olan 137 hastay! iceren calismada, hastalar T1-mikroinvaziv
(TTm) ve T1-yaygin invaziv (T1e) olarak alt evrelere ayriimis,
calisma sonunda alt evrelemenin progresyonu ve hastaliga 6zgu
sag kalimi belirlemede anlamli oldugu bulunmustur (20). Ayni
calismada, kadin cinsiyetin ve KiS varliginin da progresyonu
belirlemede anlamli oldugu bildirilmistir (20).

Palou ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada, kadin cinsiyetin ve
prostatik tretrada KiS varliginin, BCG indiksiyon tedavisi almis
T1G3 tumorli hastalarda 6nemli bir prognostik faktor oldugu
bildirilmistir (21). Ayni arastirmacinin bir bagka calismasinda,
sadece TUR ile tedavi edilen T1G2 tiimérli hastalarda
operasyon sonrasi 3. ayda rekirrens olmasinin, progresyon
riskini belirlemede en 6nemli faktor oldugu rapor edilmistir (22).
Ayrica, mesane boynu, trigon, arka duvar ve divertikil ici timor
yerlesiminin hizli progresyon ve kéti prognozla iligkili oldugu
yapilan cesitli calismalarda vurgulanmistir (23,24,25).

EORTC calismasinda ve risk tablolarinda irdelenmeyen 6nemli
bir parametre de, timériin patolojik varyantlaridir. Oysa yapilan
calismalar gostermistir ki; Urotelyal karsinomun mikropapiller,
nested, plazmasitoid, sarkomatoid ve skuamoéz varyantlari
tani aninda kasa invaze olmasa dahi daha kotli prognozludur
(26,27,28,29). Bu alt tiplerin varliginda, T1 tiimorlerde dahi
uzak metastaz olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, histopatoloji
raporunda bu alt tiplerin belirtildigi durumlarda riskin daha
yuksek olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Yine
histopatolojik incelemelerde saptanan lenfovaskuler invazyon
varhginin, diger parametrelerden bagimsiz olarak olumsuz bir
prognostik faktor oldugu; rekirrens, progresyon ve metastaz
gelisimiyle anlaml derecede iliskili oldugu yapilan calismalarda
bildirilmistir (30).

EORTC calismasinda ve risk tablolarinda irdelenmeyen diger
bir 6nemli parametre de molekiiler belirteclerdir. Yapilan
calismalarda p53 geni pozitifligi veya hiicre proliferasyon
belirteclerinden MIB-1 ekspresyonu gorilen olgularda
prognozun kotli, progresyon riskinin yiiksek ve kansere 6zgu
sag kalimin distik oldugu; tam tersine fibroblast biyiime faktori
reseptord 3 (FGFR3) gen mutasyonu aktive olan olgularda ise
prognozun daha olumlu oldugu bildirilmistir (31,32,33). Rhijin
ve ark., KIOMK tanili 286 hastayi iceren calismalarinda, FGFR3
ve MIB-1 molekiiler belirteclerini kullanarak Gg¢ ayri molekiler
derece (mG) tanimlamiglardir (32). Bu calismaya goére mG1
(FGFR3 mutasyonu +, MIB-1 ekspresyonu normal) iyi prognoz,
mG2 (FGFR3 mutasyonu +, MIB-1 ekspresyonu yiksek veya
FGFR3 mutasyonu -, MIB-1 ekspresyonu normal) orta prognoz
ve mG3 (FGFR3 mutasyonu -, MIB-1 ekspresyonu yiiksek) ise
koti prognoz ile iliskilidir. Ayni arastirmaci bu bilgilerden yola
cikarak EORTC risk skorlarini valide etmek ve mG ile iliskisini
arastirmak Uzere bir validasyon calismasi diizenlemistir (34). Bu
calismada, KIOMK tanisi olan 230 hasta ortalama 8,6 yil takip
edilmis ve sonucta EORTC risk skorlari ile mG sistemi kombine
edildiginde, orta ve yuksek riskli hastalarda progresyonu
6ngoérmede dogrulugun %6,8 oraninda artarak %81,7’ye kadar
ylkseldigi bildirilmistir.

Bunlarla beraber, basta sigara olmak uzere tutin kullanimi,
aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve
klorine hidrokarbonlara mesleki maruziyet, iyonize radyasyona
maruziyet ve sistozomiyazis gibi mesane kanseriyle iliskisi
kanitlanmis risk faktorleri ile tani konulduktan sonra temasin
devaminin rekirrens ve progresyon riskini nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Her ne kadar progresyonu ve rekirrensi
arttiracagi beklense de bunu gosteren bir calisma yapilmamistir.
Ayni sekilde cinsiyetin ve timor baslama yasinin rekirrens
ve progresyon riskini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu
parametrelerin timorin rekirrens ve progresyonu Uzerindeki
prognostik etkisini irdeleyen genis capli calismalara ihtiyag
vardr.

Butin bu bilgiler 1siginda EORTC ve diger risk tablolarini
degerlendirdigimizde, tanimlandiklari glnden itibaren
KIOMK olan hastalarda rekirrens, progresyon ve dolayisiyla
prognozu 6ngoérmede siklikla kullanilan ve gecerliligini hala
koruyan, valide edilmis nomogramlar olmakla beraber, yapilan
calismalarla prognostik degerleri kanitlanmis yeni parametrelerle
gelistiriimelerinin gerektigi gorilmektedir. Bu konuyla ilgili
yapilacak genis serili yeni validasyon calismalari yol gosterici
olacaktir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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