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Ozet

Amag: Kasa invazive olmayan mesane kanserinde intravezikal Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) tedavi sonrasi niksleri éngérmede preoperatif not-
rofil lenfosit oranin prognostik degerini degerlendirmek. Gerec ve Yontem:
2007-2013 yillari arasinda Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesinde irotelyal
karsinom nedeniyle opere edilen ve kasa invaze olmayan tretelyal karsinom
tanisi alarak intravezikal BCG ile tedavi edilen 70 hasta calismaya dahil edil-
di. Hastalarin ameliyat 6ncesi tam kan sayimi parametreleri ile ilk sistoskopi
bulgulari degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin ortalama takip suresi 26 aydi.
izlemde 70 hastadan 26’sinda niiks tanimlandi (Grup 2). 44 olguda ise niiks
yoktu (Grup 1). Niks saptanan grupta nétrofil/lenfosit orani, tiimértin coklu
olma orani, tiimére karsinoma insitu(cis) eslik etme orani anlamli olarak yiik-
sek bulundu(P=0.001, P=0.005, P=0.007). Tartisma: Calismada, ameliyat 6n-
cesi notrofil/Lenfosit oraninin yilksek olmasi, cis varlig ve tiimértn ¢oklu ol-
masinin; BCG tedavisi sonrasi tiimér nikstini tahmin etmede her biri bagim-
siz bir kriter olarak kullanilabilecegi saptandi.
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Abstract

Aim: To evaluate the prognostic value of preoperative neutrophil to lympho-
cyte ratio after intravesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) treatment in non-
muscle-invasive bladder cancer (NMIBC). Material and Method: The data of
70 patients, operated for urothelial carcinoma and treated with BCG after
the diagnose of NMIBC at Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi between 2007-
2013, were reviewed retrospectively. Patients’ preoperative complete blood
counter results and first cystoscopic examination findings were recorded.
Results: Median follow-up was 26 months. Tumor recurrence was identified
at 26 patients (Group 2) among the 70 patients. In 44 patients there was no
tumor recurrence (Group 1). Neutrophil/lyphocyte ratio, multiplicity of tumor
and cis frequency were increased statistically in Group 2 (P=0.001, P=0.005,
P=0.007, respectively). Discussion: This study showed that, preoperative high
neutrophil/lyphocyte ratio, multiplicity of tumor and cis precence can be used
as independent criterias for predicting tumor recurrence after intravesical
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) treatment in NMIBC.
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Gil‘i§ Table 1. Clinical characteristics of study cohort
Mesane kanserlerinin yaklagik %90 dan fazlasinin 4, qjiier Tam Has- Grup-1 Grup-2 HR P <005
transizyonel hiicreli kanser olustururken bunlarin- talarN: 70 N:44 (Niks+) N:26
da %70’i mukoza ve submukozaya sinirlidir. Yiksek — Yas 65(39-83)  67(39-83)  62.5(41-81)  0.97(0.92-1.01) 021
grade’li kasa yayilimh olmayan mesane tiimérlerinin  Erkek 66(%94.3)  42(%95.5)  24(%92.3)
. . 1.75(0.23-13.23)  0.58
(NMIBC) 5 yillik stirede yaklasik %70 tekrarlama ris-  Bayan 4(%5.7) 2(%4.5) 2(%7.7)
ki varken bu oran distik grade’li timérlerde %15-40 T evresi
tekrarlama ve tiimorin ilerlemesi %5 den azdir. 5yil-  Ta 42(%60) 28(%63.6)  14(%53.8)
da tekrarlayan yiiksek grade’li kasa yayihmli olmayan T 25(%35.7)  16(%36.4)  9(%34.6)
P . 1.88(0.81-4.39)  0.14
mesane timorlerinin yaklasik %50 si kasa yayihmh 12 3(%4.3) - 3(%11.5)
hale gelmektedir[1-6]. Yiksek dereceli NMIBC transii-  Grade
retral rezeksiyon sonrasi tedavide intravezikal Bacillus  vyuksek grade 61(%81.7)  36(%81.8)  25(%96.2)
. - - - 0.18(0.02-1.53)  0.11
Calmette-Guerin (BCG) tedavisi en etkili tedavidir, an-  pusuk grade 9(%12.9) 8(%18.2) 1(%3.8) ( )
cak secilmis durumlarda ve BCG'ye yanit alinamayan s
hastalara radikal sistektomi 6nerilmektedir. Diger kul- 5, 10(%14.3)  2(%4.5) 8(%30)
lanilan intrakaviter aianlar BCG kadar etkili deildir(7 9.33(1.80-48.35)  0.007
anilan intrakaviter ajanlar adar etkili degildir{7]. ok 60(%85.7)  42(%95.5)  18(%69.2)
Mesane tumdrleriyle ilgili simdiye kadar molekiler  coy Tgmsr 49(%70)  25(%56.8)  24(%92.3)
isaretleyiciler ve prognostik faktér olabilecek ajan-  jjier 21(%30) 19(%432)  2(%7.7) 911(1.9143.44) ~ 0.005
lar; EGFR, TGF-a, HGF, FGFR-2b, Prb, P53, TFGB-R, capr
E-kad/P-kad, Heparanaz calisiimistir, ama ginlik pra- 1, 3¢, 5067.1)  4%9.1)  1(%3.8) 040(0.04-3.78)  0.42
tikte kullanilan bir biyomarker hala yoktur[8]. Tumér 1 s, 65%92.9) 40(%90.9)  25(%96.2)
tipiyle iligkili olarak gelisen inflamatuvar yanittaki de- g ., 5 30(%682) 14(%31.8) 16(%61.5)  583(1.94-17.51) 0001
gisimde ozellikle timor cevresinde bulunan inflamatu- Sigara hikayesi  70(%100) 44 %
var hiicreler 6nemli rol oynamaktadir. Timérle iliskili Sigaraya devam 8 4 4
sistemik immiin yanitin géstergeleri cogunlukla nétro-  eden
fillerle iliskili goreceli lenfopeni veya trombositozis ol-  Mesleki maru- 1 - 1
maktadir. Ayrica, maligniteler de artmis notrofil/len- _ZVet
fosit .c.)ranl‘ (N!_R') haStalarda.‘ kotd prognoz falﬁtoru.ola— . Tablo 2. Tek ve cok degiskenli regresyon modellerinin sonuglari
rak gosterilmistir. Yapilan bir¢ok calismada nétrofil/lenfosit ora- Degisken oR 95% CI P < 005
nin gastrointestinal timorlerde 6ngori sagladigi tespit edilmis- -
R Cis 7.92 1.17-53.67 0.03
tir[9]. Urogenital timdrlerden renal hiicreli karsinom(RCC) icin o
B 5 . Coklu timor 6.24 1.22-31.93 0.02
NLR oraninin éngoérii sagladigr bulunulmug[10]. Biz arastirma- . )
Notr/ lenfosit>2,5 4.78 1.40-16.22 0.01

mizda mesane timdrlerinde ameliyat 6ncesi bakilan tam kan
sayimindaki bazi parametrelerin BCG tedavisinden yanit ali-
namiyan hastalarda mesane timér progresyonunu éngérmede
kullanilabilirligini inceledik.

Gerec ve Yontem

2007-2013 yillari arasinda Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Uro-
loji poliklinigine basvuran hastalardan mesane timori 6n tani-
siyla sistoskopi+ tur-mesane yapilan ve patolojisi kasa yayilim-
Il olmayan, intrakaviter BCG tedavisi [indiiksiyon(6hafta stirey-
le haftada bir)+ idame(12 ay siireyle ayda bir) tedavi alan] alan
hastalarin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir. Hastalara
ilk cerrahisinden sonra 1. yilda 3 ayda bir sistoskopi+sitolojik
inceleme ve 2.ve 3. yilda 6 ayda bir sistoskopi+sitolojik incele-
me; sonrasinda yilda bir sistoskopi+sitolojik inceleme yapilmis-
tir. Hematolojik hastaligi, enfeksiyonu, kronik hastaligi olan has-
talar calismaya dahil edilmemistir. Niiks olarak 6 hafta induksi-
yon tedavisi alan ve idame tedavisi sirasinda sistoskopik kont-
rollerde ve sitolojik incelemelerde tiimor saptanan hastalar da-
hil edilmistir. Hastanin tumori ilk timérinden farkl bir odakta
tekrarlamasi veya timor evresinde ve grade’inde ilerleme olma-
si timor progresyonu olarak kullanilmistir. Calismaya kriterleri
uyan 70 hastanin dosyasindan; hastalarin yasi, cinsiyeti, mesle-
ki maruziyet, sigara kullanimi, eslik eden hastaliklari ilk operas-
yondaki mesane tumdorinin boyutu, sayisi, lokalizasyonu, karsi-
noma insutu(cis) varhgi, timorin grade, patolojik evresi ile ame-

liyat 6ncesi tam kan sayimi degerleri retrospektif olarak ince-
lendi. U¢ hastanin patolojisi kasa yayilimli ama tiimér tabanin-
da timor izlenmemis, diger hastalarin patolojisi kasa yayilim-
I degildi. Kasa yayilimli olan hastalar radikal sistektomiyi kabul
etmemisler, bu hastalarda transiiretral rezeksiyon(TUR) sonrasi
makroskopik olarak timér saptanmamis.

Labaratuvar

Laboratuvar verileri; Hemoglobin (Hb) dizeyleri, beyaz kire sa-
yisi (WBC), nétrofil ve lenfosit sayisi Siemens Advia 2120 ana-
lizérii kullanilarak elde edilmistir. NLR mutlak nétrofil sayisinin
mutlak lenfosit sayisina bélinmesiyle elde edilmistir.

[statistik

Analizler SPSS programi kullanilarak elde edilmistir. Stirekli ve-
riler ortalama + SD olarak verildi. Kategorik degiskenler yiizde
olarak dzetlendi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar, kategorik
degiskenler icin Ki-kare testleri, bagimsiz érnekler icin Student
t testi strekli degiskenler icin Mann-Whitney U testleri kullanila-
rak yapilmistir. Korelasyon Pearson veya Spearman korelasyon
testleri ile degerlendirildi. Lojistik regresyon analizinde p <0.10
diizeltilmis p degeri icin potansiyel risk belirleyiciler olarak ta-
nimlanan degiskenler tam modele dahil edilmistir. Coklu degis-
ken lojistik regresyon analizi model alinarak adim adim uygu-
landi ve potansiyel risk belirtecleri elimine edildi. P <0.05 de-
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geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve giiven araligi %
95 idi. Analiz iki modellerinde gerceklestirilmistir. islem 6ncesi
NLR ikinci modelde ilk modeli ve kategorik bir degisken stirekli
bir degisken olarak kabul edilmistir. Ek kesim noktalari bir kesif
degerlendirilmesi, alici isletim karakteristik egrisi analizi kulla-
nilarak yapildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier sagkalim egrileri
kullanilarak yapilmis ve farklar log-rank testi ile karsilastirildi. P
<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma kriterleri‘ne uygun olan toplam 70 hastanin( 4 ka-
din, 66 erkek hasta) dosyasi calismaya dahil edildi. Hastala-
rin yaslari 39-83 arasindaydi. Hastalarin ortalama takip siresi
26(12-72) aydi. Hastalar BCG tedavisi sonrasi niiks+progresyon
olan[24hasta (22 erkek 2 kadin)] ve olmayan[46 hasta 44 er-
kek 2 kadin)] olarak iki gruba ayrildi. iki grup arasinda yas, cin-
siyet, timor evresi, timor grade’i, timor boyutu acisindan fark
yoktu(p=0,21; p=0,58; p=0,14; p=0,11; p=0,44)(Tablo-1). Mesa-
ne timord niksl olan hastalardan 7 tanesi kasa yayihmli hale
geldi ve 5 hastaya radikal sistektomi yapildi; 2 hastaya da ge-
nel durumu ve yasi nedeniyle radikal sistektomi yapilmadi. Niiks-
lerin ortalama stiiresi 9 ay (3-39) di. Mesane tiimérlerinde niiks
orani %34(nlkslerinde %27’sinde progresyon saptandi) prog-
resyon orani %1 olarak bulundu. Mesane tiimoérii nedeniyle ope-
re olan hastalarin ameliyat éncesi bakilan tam kan sayimi de-
gerleri BCG tedavisi alan ve timér niksu olan hastalarla, BCG
tedavisi alan timor niiksti olmayan hastalarin degerleri karsilas-
tinlmistir. Bizim yaptigimiz calismada ameliyat 6ncesi bakilan
notrofil ve lenfosit oranin yiksekligi, ilk sistoskopik incelemede-
ki timorin ¢oklu olmasi ve karsinoma insutu(cis) varliginin her
birisi bagimsiz olarak BCG tedavisi sonrasi timér niiksd ile ilig-
kili bulduk (Tablo-2).

Tartisma

Mesane timorlerinde simdiye kadar bircok biyomarker cahsil-
mistir, ama gunlik pratikte kullanilan bir biyomarker hala yok-
tur[8].

BCG ‘nin anti tiimoér mekanizmasi; BCG'nin lokal immunolojik
yanitlariyla aktive olan ve mesane duvarinda tretelyal hiicreler
tzerinde MHC sinif 2 antijen ve T hiicreleri, makrofajlar, dogal
oldurtict hicreler(NK) ve B hiicrelerinin aktivasyonuyla mesane
duvarinin lokal infiltrasyonuna baghdir. BCG uygulamasinda ya-
nit sadece lokal olarak gelismemekte ayni zamanda sistemik ce-
vapta gelismektedir[8-12].

Nétrofil ve lenfosit orani gastrointestinal timorlerde, bébrek ti-
morlerinde bakildiginda ameliyat dncesi degerleriyle karsilasti-
rildiginda 6ngoéri sagladigi bulunmustur. Bu oranin tam kan sa-
yimindan basit bir oranla tespit edilmesi uygulanabilirligini ko-
laylastirmaktadir. Bu oran tiimérlerin haricinde kronik olaylarin
takibinde de kullanilabilmektedir. Bu oran hiicresel immiin ya-
nitin bir gostergesi olarak da kullaniimaktadir. Bu oran tam bir
6ngori saglamasa bile hastaligin progresyonu hakkinda bir fi-
kir vermektedir. Kanserin periferik kan hiicrelerinin eritrosit, 16-
kosit, platelet, Gizerinde etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bunun-
la birlikte notrofil ve monosit sayisindaki artisin nedeni hala
net degildir. Lokositlerdeki cogalmanin nedeni kismen sitokin-
lerle aciklanabilmektedir [13]. Epitelyal orijinli maling timérler-
de mide, karaciger, kolon, akciger, pankreas, 6zefagus, mesane

ve safra kesesi kanserine bagl olarak kronik inflamasyon bildi-
rilmistir[14-16]. Altta yatan mekanizmanin bilinmemesine rag-
men, aktive monositler ve neoplastik dokularin nétrofillerde tok-
sik graniler iltihaba yol actiklari ileri sirilmistir[17-19]. Ay-
rica, belirli kanser tirlerinin inflamasyon ve notrofiller tzerin-
deki etkileri ile kronik hastaliklarin etkileri literatiirde mevcut-
tur[20-21].

Ozofagus kanseri, bagirsak, mide, prostat, tiroid, karaciger,
meme, mesane kanseri gibi epitelyal kokenli maling tiimérle-
rin gelismesi ve ilerlemesi kronik inflamasyonu tetiklemekte ve
I6kosit sayisinin artmasina neden olmaktadir[14-16]. Marga-
lis ve arkadaslari endometrial kanserli hastalarda nétrofil, mo-
nosit ve ortalama l6kosit sayisinin saghkli bireylere gore daha
yiksek bulmuslar{16]. Yapilan calismalarda bu inflamatuvar su-
recte siklooksijenaz-2(COX-2), prostaglandin E2(PGE2) ve kap-
pa B(NF-KB)'nin 6nemli rol oynadiklarini bulmuslar. Benzer so-
nuclar jinekolojik kanserlerin farkl tiplerinde de bulunmustur
[19,22,23]. Ayni zamanda bas boyun tiimérleri, bobrek tiimé-
ri olan hastalarda kansere 6zgii genel sag kalimi ve niiksleri 6n-
gormede; artmis olan nétrofil sayimlarinin giiclii ve bagimsiz bir
prognostik faktor olabilecegini bildirmisler[24-26]. Kasa yayilim-
I mesane timorlerinde ameliyat éncesi bakilan nétrofil-lenfosit
oraninin 6ngord sagladigini bulmuslar [21]. Yapilan baska bir ¢ca-
lismada kasa yayihmli mesane timdérlerinde; yas, kadin cinsiyet,
ameliyat oncesi periferik kanda bakilan nétrofil-lenfosit orani,
platelet sayisinin 6ngori sagladigini bulmuslar[27].

Bizim yapilan calismada hastalarin ameliyat dncesi periferik
kanda bakilan nétrofil-lenfosit oraninin yiikekligi, ilk sistosko-
pik bulgularindan tiimériin ¢oklu olmasi, cis eslik etmesi BCG te-
davisi sonrasi niiksleri 6ngérmede her biri bagimsiz bir 6ngérii
olarak kullanilabilir. Calismanin eksik yani takip siirelerin kisa ve
hasta sayisinin az olmasidir.

Bununla birlikte kanserdeki kotii prognozla iliskili olarak artan
notrofil sayisi yaygin olarak kabul gérmemistir. Buna karsilik
olarak bazi arastirmalarda gastrik kanserlerde ve duisik grade’li
prostat kanserlerinde yiiksek notrofil seviyesi iyi prognozla ilis-
kili oldugu bulunmus[28].

Sonug

Yapilan ¢alismada ameliyat 6ncesi bakilan nétrofil/lenfosit ora-
ninin yiksekligi, cis varligi ve timérin coklu olmasi her biri ba-
gimsiz olarak timorin BCG tedavisi sonrasi niksind éngdrme-
de bir kriter olarak kullanilabilir. Calisma sayisindaki hastalarin
azhgr ve takip sirelerinin kisa olmasi nedeniyle daha kesin so-
nuc icin fazla sayida calismalara ihtiyag vardir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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