¢ ACTA
7 ONCOLOGICA
by TURCICA

Orijinal Calisma 177

Is subgroup analysis of intermediate-risk non-muscle invasive bladder
cancer important in predicting recurrence?

Orta riskli kas invaze olmayan mesane kanserinde, alt grup analizi
rekiirrens gelisimini 6ngormede 6nemli midir?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Oldukca heterojen bir grup sayilan orta riskli kas invaze olmayan mesane kanserlerinde
(KIOMK), tiimér biiyiikliigii, sayis1 ve énceki rekiirrens durumu agisindan alt gruplar olusturarak, hangi etkenin
rekiirrensi dngérmede daha 6nemli oldugunu degerlendirmeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde Ocak 2009-Aralik 2015 arasinda, orta riskli KIOMK tanisiyla tedavi
ve takip edilen 99 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Primer, tek sayida, Ta evre, diisiik dereceli, 3 cm’den
biiyiik (>3 cm) olan tiimérler Grup I; Primer, Ta evre, diisiik dereceli, 3 cm’den kiigiik (<3 cm), multipl sayida
olan timdrler Grup II; daha once diisiik risk grubunda olan ve takiplerinde tek sayida, <3 cm, diigiik dereceli
tiimiir rekiirrensi olanlar Grup III olarak smiflandirildi. Ug grup klinik, patolojik bulgular ve takipte rekiirrens
gelisimi agisindan karsilastirildi.
BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 65.73+12.21 olup, ortanca 48 (15-84) aylik takipte toplamda 41 (%41.4)
hastada rekiirrens goriilmistiir. Grup III’te gozlenen rekiirrens orani (%58.8), Grup I (%29.6) ve Grup II’den
(%34.2) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.039). Grup III'teki hastalarin 6ngoriilen rekiirrenssiz sagkalim
stiresi (36.1 ay), Grup I (54.8 ay) ve Grup II’deki hastalardan (61.2 ay) anlamli olarak daha diisiik izlendi
(swrastyla p=0.01 ve p=0.003). Tek degiskenli analizde dnceki rekiirrens varligi, timor boyutu, sayisi ve CUETO
skoru rekiirrensi ongdren bagimsiz prediktif faktorler olarak belirtilirken; ¢ok degiskenli analizde sadece dnceki
rekiirrens varliginin daha 6nemli olarak bulundu.
TARTISMA ve SONUC: Orta riskli KIOMK olgularinin alt gruplara ayrilarak daha benzer 6zellikte olanlarin
simiflandirilmasi, tiimor tedavisi ve takibini belirlemede yol gésterici olabilmektedir. Onceden rekiirrens dykiisii
olan orta riskli hastalarda, yeni tiimér rekiirrenslerinin daha fazla olabilecegini diistinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: CUETO skoru, EORTC skoru, kas invaze olmayan mesane kanseri, orta risk, rekiirrens

ABSTRACT

INTRODUCTION: We aimed to create subgroups in terms of tumor size, number and previous recurrence
status in intermediate-risk non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) and evaluate the predictive roles of
these parameters in determining recurrence.

MATERIAL and METHODS: 99 patients who were treated and followed up between January 2009 and
December 2015 with the diagnosis of intermediate-risk NMIBC were retrospectively analyzed. Group |
consisted of primary, single, Ta grade, low grade, larger than 3 cm (> 3 c¢cm) tumors; Group Il consisted of
primary, Ta grade, low grade, smaller than 3 cm (<3 cm), multiple tumors and Group Il consisted of recurrence
of previous low-risk tumors. Three groups were compared in terms of clinical, pathological findings and
recurrence in follow-up.

RESULTS: Mean age of patients was 65.73+12.21. Among them, 41 (41.4%) patients had recurrence in median
48 (15-84) monthly follow-up. Recurrence rate in Group Il (58.8%) was significantly higher than Group I
(29.6%) and Group Il (34.2%) (p = 0.039). The predicted recurrence-free survival (36.1 months) in Group Il
was significantly lower than Group | (54.8 months) and Group Il (61.2 months) (p=0.01 and p=0.003,
respectively). In univariate analysis, the presence of previous recurrence, tumor size, number and CUETO score
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were reported as independent predictive factors for recurrence. In multivariate analysis, only the presence of

previous recurrence was found to be significant.

DISCUSSION and CONCLUSION: The subgroup analysis of intermediate-risk NMIBC may be helpful in
determining tumor treatment and follow-up protocols.We state that new tumor recurrences may be higher in

intermediate-risk NMIBC with previous recurrence history.

Keywords: CUETO score, EORTC score, intermediate risk, non-muscle invasive bladder cancer, recurrence

GIRIS

Mesane tiimorleri diinya genelinde erkeklerde
yedinci, kadinlarda ondordiincii  siklikta
goriilmektedir (1). Mesane tiimorlerinin tant
aninda yaklasik %75’1 mesane mukozasina
(Ta, karsinoma in situ) veya submukozasina
(T1) smurhdir. Tumor karakteristikleri ve
prognoz agisindan olduk¢a heterojen olan bu
timorler, kas invaze olmayan mesane
kanserleri (KIOMK) basligi altinda
siniflandirtlmistir (2).

KIOMK’ nin diisiik, orta ve yiiksek
riskli olarak ii¢ gruba ayrilmasi, hastalik
prognozunu Ongérmek ve uygun adjuvan
tedaviyi planlama agisindan Onemlidir. Bu
amagla yaygin olarak kullanilan siniflama
sistemi, European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)' nin
belirledigi gruplamadir (3). Buna gore, primer,
tek, 3 cm’den kiigiik (<3 cm), Ta evre, diisiik
dereceli ve karsinoma in situ'nun eslik
etmedigi timdrler diislik riskli grubu olusturur.
Yiksek riskli grupta ise, T1 evre, yiiksek
dereceli, karsinoma in situnun eslik ettigi
tiimorler yer alir. Ayrica ¢ok sayida, 3 cm’ den
biliyilkk (>3 cm), tekrarlayan, Ta evre, diisiik
dereceli tiimor ozelliklerinin hepsini tasiyan
olgular da bu gruba dahil edilmistir.

Diisiik ve yiiksek risk gruplarina dahil
edilemeyen Ozellikteki tiimorler ise orta riskli
grupta yer almaktadir. Bu nedenle orta risk
grubunda yer alan tlimorler daha heterojendir
ve patolojik 6zelliklerinin, diger iki grup kadar
iyi tanimlanmadigr  distinilmektedir  (4).
Dahas1 baglangigta yiiksek riskli  timor
saptanan hastalarda, adjuvan tedaviler sonrasi
izlemde dusiik dereceli bir timor niiksii
saptandiginda, hangi gruba dahil edilip
tedavisinin diizenlenmesi gerektigi de netlik

kazanamamustir. Bu arada kalinan hastalarin da
cogu kez orta riskli kabul edildigi
goriilmektedir (5,6). Orta risk grubundaki
tiimorlerde adjuvan tedavi stratejileri de diger
iki risk grubu kadar netlik kazanamamustir.

Calismamizda tiimor biyiikligi (>3
cm), sayist ve onceki rekiirrens durumuna gore
orta riskli tiimorleri kendi igerisinde {i¢ alt
gruba ayirarak, prognoz agisindan bu heterojen
grupta daha dogru bir degerlendirme
yapabilmeyi amagladik.

MATERYAL ve METOT

Klinigimizde Ocak 2009 - Aralik 2015 tarihleri
arasinda, mesane tiimdrii nedeniyle transiiretral
timor  rezeksiyonu  (TUR-MT)  yapilan,
patolojik tanis1 KIOMK gelen,verilerine tam
olarak wulagilabilen 275 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Bu hastalar EORTC
siiflamasma gore risk gruplarina ayrild.
Hastalarin 117° sinin diisiik, 99’unun orta,
59’unun yiksek risk grubunda oldugu
belirlendi. Orta risk grubundaki 99 hasta
caligmamiza dahil edildi. Caligmamiz, insan
katilimcilart iceren calismalarda
gerceklestirilen tiim prosediirlerde oldugu gibi,
kurumsal ve / veya wulusal arastirma
komitesinin etik standartlarina, 1964 Helsinki
beyanina ve daha sonraki degisikliklere, etik
standartlara uygun olarak gergeklestirilmistir.
Hastalarin demografik verileri, viicut
kitle indeksi, tiimor sayisi, biytikligii, onceki
rekiirrens varligi, patolojik timor evresi,
derecesi, TUR-MT sonrasi uygulanan adjuvan
tedavi tipi, takip siiresi, takipte niiks gelisme
durumu kaydedildi. Calismaya alinan 99 hasta
¢ gruba ayrildi. Primer, tek sayida, Ta evre,
diisiik dereceli, >3 cm olan tiimérler Grup |,
Primer, Ta evre, diisiikk dereceli, <3 cm,
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multipl sayida olan tiimorler Grup 11; daha
once diisiik risk grubunda olan ve takiplerinde

Orijinal Calisma

tek sayida, <3 cm, diisik dereceli timiir
rekiirrensi  olanlar  Grup Il olarak
adlandirildi.

Tim hastalar i¢cin timdr sayisi,
buytikligi, onceki rekiirrens varlhigi, patolojik
timor evresi ve derecesine ait veriler
kullanilarak, EORTC tiimér modeline gore
rekiirrens skoru hesaplandi (7). Benzer sekilde,
Spanish  Urological Club for Oncological
Treatment (CUETO) skoru hastalarin cinsiyet,
yas, onceki rekiirrens varligi, timor sayisi ve
derecesi ile ilgili wverileri kullanilarak
hesapland: (8). Uc¢ grup onkolojik sonuglar
acisindan karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile normalite durumu degerlendirildikten sonra,
tic grup arasindaki farkliliklart karsilastirirken,
kategorik degiskenler igin Pearson ki-kare
analizi; stlirekli degiskenler icin tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) veya Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Coklu karsilagtirmalar
yapilirken Tukey testi uygulandi. Rekiirrenssiz
sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier, buna etki
eden degiskenleri belirlemede Cox regresyon
analizi kullamldi. Analizler IBM SPSS
Statistics 21 (IBM, Armonk, NY USA)
yazilimi kullanilarak yapildi. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 99 hastanin ortalama
yast 65.73+12.21 olup, hastalarin 88 (% 88.9)
i erkek, 11 (% 11.1)" i kadind1. Ortanca 48 (15-
84) aylik takip siiresi boyunca 41 (% 41.4)
hastada rekiirrens gerceklesmistir. Hastalara ait
demografik, Kklinik veriler ve onkolojik
sonucglar Tablo 1’ de gosterilmistir. Rekiirrens
olasiligini degerlendirmek i¢in kullanilan iki
nomogram olan EORTC ve CUETO skorlar1
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incelendiginde; EORTC skoru Grup II’de Grup
[II’e gore anlamh olarak daha yiiksek (3.47 +
1.10 vs. 2.53 = 0.89, p<0.001) saptanirken,
Grup I’de diger iki gruba gore anlamhi farklilik
bulunmadi. CUETO skoru agisindan, {i¢ grup
arasinda anlamli fark gozlenirken (p<0.001),
en yiiksek deger Grup IlI'te (5.38 £ 1.30)
gozlendi. EORTC nomogramindan farkli
olarak, CUETO nomogramina dahil edilen yas
(p=0.965) ve cinsiyet (p=0.753) ac¢isindan ise
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(Tablo 1).

Ug grup karsilastirildiginda; Grup 111’
te goriilen rekiirrens orant (% 58.8), Grup I
(%29.6) ve Grup II’de (%34.2) goriilen
oranlardan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0.039). (Tablo 1). Grup II'teki
hastalarm  Ongoriilen rekiirrenssiz  sagkalim
stiresi (36.1 ay), Grup I (54.8 ay) ve Grup
II’deki hastalardan (61.2 ay) anlamli olarak
daha diisiik izlendi (swrasiyla p=0.01 ve
p=0.003). Grup I ve Grup II’ deki hastalarin
ongoriilen  rekiirrenssiz ~ sagkalim  siiresi
arasinda ise, anlamh farklilik gozlenmemistir
(p=0.859) (Sekil 1).

Tek  degiskenli analizde Onceki
rekiirrens varligl, tiimoér boyutunun >3 cm
olmasi, multipl sayida timoér olmasi ve
CUETO skoru rekiirrensi 6ngoren bagimsiz
prediktif faktorler olarak gozlenirken; c¢ok
degiskenli analizde sadece Onceki rekiirrens
varlig1 anlamli degisken olarak saptandi (Tablo
2).

TARTISMA

KIOMK oldukga farkl1 patolojik ve prognostik
ozellikteki tiimorlerin toplandigi bir gruptur.
Bu farkli 6zellikteki hastalar arasinda, kisa ve
uzun donem izlemde olusabilecek rekiirrens ve
progresyon riskini ayr1 ayri belirleyebilmek
amactyla, EORTC ve Genito-Urinary Cancer
Group (GUCGQG) tarafindan en anlamli 6 klinik
ve patolojik parametre belirlenerek bir
skorlama  sistemi  ve  risk  tablosu
olusturulmustur (7). Bu simiflamada timor
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boyutu, sayist ve onceki rekiirrens varligi,
izlemde rekiirrensi belirleyecek en Onemli

Orijinal Calisma

prognostik faktorler olarak belirlenmistir.
Ancak bu nomogram olusturulurken calismaya
dahil edilen hicbir hastaya, sekonder TUR-MT
veya idame BCG tedavisi uygulanmamistir. Bu
nedenle, yiiksek riskli olup da idame BCG
tedavisi almis hastalara, bu nomogramlara gore
degerlendirme yapildiginda, rekiirrens ve
progresyon riski oldugundan daha yiiksek
cikabileceginden yanilgiya yol acabilir. Bu
celigkili durumu diizeltebilmek amaciyla
gelistirilen CUETO nomogramina, BCG ile
tedavi edilmis hastalar dahil edilmis, ayrica yas
ve cinsiyet parametreleri de eklenmistir (8).

EORTC skorlama sistemi, rekiirrens ve
progresyon riskine gdre hastalar1 basarili
sekilde simiflandirsa da, daha once BCG
tedavisi almis hastalarda Ongorii  degeri
azaldigindan, riskleri oldugundan daha yiiksek
tahmin etmektedir (9). Bu nedenle, daha 6nce
BCG tedavisi almis hastalarda CUETO
nomograminin  kullanilmasi  &nerilmektedir
(10). Bu nomogramlar diisiik ve yiiksek risk
gruplart i¢in ayirt edici olsa da, tanimlamasi
halen ¢ok kesinlik kazanamamis olan orta risk
grubu hastalar i¢in tedavi ve takip siirecine yol
gosterecek yeni bir alt siniflandirmaya duyulan
ihtiyag devam etmektedir. Calismamizda tek
degiskenli analiz sonuglarma gore, daha dnce
BCG uygulanmamis orta risk hastalarda,
rekiirrens gelisimini 6ngérmede CUETO skoru
EORTC skorundan daha basarili bulundu.

Orta risk grubuna dahil edilen
hastalarda, TUR-MT sonrasi sadece izlem
secilebildigi gibi, adjuvan tedavi olarak 1 yila
kadar intravezikal kemoterapi veya BCG da
uygulanabilmektedir. Hatta adjuvan
intravezikal tedavide yalniz indiiksiyon dozunu
uygulamanin yeterli olup olmayacagi, idame
dozuna gecilmesinin gerekli olup olmadigi
konusunda da tartigmalar siirmektedir (5,6). Bu
durum bize, orta risk grubundaki hastalarin da
alt  gruplara ayrilip  degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Literatiire
baktigimizda, orta riskli tiimorleri inceleyen
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cok fazla calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda tiimor biyiikligi (>3 cm),
sayist ve Onceki rekiirrens varligi agisindan
orta riskli tiimorleri kendi igerisinde ii¢ alt
gruba ayirarak, prognoz agisindan
degerlendirmeyi amagladik.

Orta riskli tiimorleri inceleyen en
giincel ¢aligmalardan birinde, Matsumoto ve
ark. (11) hastalar1 primer, multipl, diisiik
dereceli tiimorler; diisiik dereceli timor sonrasi
gelisen diisiik dereceli niiksler; yiiksek dereceli
tiimor sonrast gelisen diigiikk dereceli niiksler
seklinde 1tice ayirdilar. Gruplar arasinda
progresyon agisindan farklilik gdzlenmezken,
yiikksek dereceli timor sonrasi niikslerde
rekiirrenssiz  sagkalimin  daha az oldugu
bildirildi. Adjuvan uygulamada intravezikal
kemoterapi veya BCG’ nin tiimor rekiirrensini
onleme acisindan benzer etkinlikte oldugu
gozlendi. Biz ise ¢alismamizda, Ta evre, diisiik
dereceli, orta risk grubundaki olgular1 tiimor
biiyiikliigli (>3 cm), sayis1 ve daha once diisiik
risk grubunda olup izlemde rekiirrens
gelismesi acisindan ti¢ alt gruba ayirdik. Niiks
oranini daha Onceden rekiirrens gelisenlerde
daha fazla saptarken, niikse kadar gegen siireyi
tiimor boyutu >3 cm olan alt grupta daha kisa
olarak gozledik. Intravezikal kemoterapi veya
BCG’ nin tiimor rekiirrensini énleme agisidan
benzer etkinlikte  oldugunu  gozlerken,
caligmamiza dahil edilen hastalardan rekiirrens
Oykiisii olan grupta daha fazla oranda BCG
tercih edildigini tespit ettik.

Matsumoto ve ark. (11) orta riskli
olgularda niiks ve progresyon gelisim riskini,
multipl timoér varliginda ve diisiik dereceli
timor rekiirrensi gegmisi olanlarda benzer
saptadi. Biz ise, diisiik dereceli rekiirrens
Oykisii olan grupta (% 58.8) multipl timorii
olanlara (% 34.2) gore daha fazla yeni niiks
gelistigini gozledik.

Yiiksek dereceli tiimorlerde izlemde
gelisen diistik dereceli niikslerin orta risk
grubuna dahil edilmesi konusunda halen
tartismalar bulunmaktadir (12). Ciinkii bu
olgularda gozlenen niiks orani, 6nceden diisiik
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dereceli tiimor Oykiisii olan hastalarda goriilen
niikslerden daha fazladir. Hatta bu olgularda
timor progresyonunun daha fazla yasandigi
bilindiginden, adjuvan tedavide @ BCG
uygulanmas1 daha fazla oOnerilmektedir (13).
Bu nedenle tartismali olan bu grubu
calismamiza dahil etmedik. Calismamiza dahil
edilen her hastaya endikasyon dahilinde
reTUR-MT yapilmis olup, adjuvan tedavi
uygulamalarinin kilavuzlarda 6nerildigi sekilde
iirolog tercihine gore yapildiginm1 gormekteyiz
(13). Belirtilen durumlar, literatiirde bu konuda
bildirilmis en kapsamli yayin olan Matsumoto
ve ark. (11)’min g¢alismasimma gdére mevcut

Orijinal Calisma

caligmamizin giiglii yanlaridir.

Calismamizin  retrospektif — dizayni,
diisilk hasta sayist igermesi, bu nedenle
izlem

randomizasyon  olusturulamamasi,
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sonuclarinin tek merkeze ait olmasi baslica
kisitlayict etkenlerdir.

Sonug olarak, orta riskli KIOMK olgulariin
kendi icinde alt gruplara ayrilmasinin, hasta
takip ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde
hasta bazli bireysellestirilmis yaklagima imkan
verecegi acitkca anlasilmaktadir. Onceden
rekiirrens Oykiisii olanlarda, yeni niiks gelisimi
acisindan  riskin  daha  fazla  oldugu
goriilmektedir. Bu riski 6ngérmede CUETO
skorunun EORTC skoruna gore prediktif giicii
daha fazla bulunmustur. Cok merkezli, genis
hasta sayili, prospektif, randomize, daha uzun
takip stireli calismalarla,
desteklenmesine ihtiyag vardir.

bulgularimizin

Cikar Catismasi: Yok

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik verileri ve onkolojik sonuglari

Parametreler Grupl Grup I Grup 111 (n:34) Toplam (n:99) p degeri
(n:27) (n:38)
Yas 66.26 + 9.84 65.58 £ 11.26 65.47 £ 14.97 65.73£12.21 10.965
(ortalamatstandart sapma)
Cinsiyet (n,%)
erkek 23 (85.2) 34 (89.5) 31(91.2) 88 (88.9) 10.753
kadin 4 (14.8) 4 (10.5) 3(8.8) 11 (11.1)
VKI (kg/m?) 26.4 (23.6-27.8) @ | 24.1(22.6-24.9)" | 24.3(23.1-27.5)% | 24.4 (23.5-27.1) §0.013 *
(median, 25.-75. persentil)
Adjuvan tedavi (n,%)
Yok 4 (14.8) 5(13.2) 0(0.0) 9(9.1) 1<0.001 *
Mitomisin C 17 (63.0) 31 (81.6) 5(14.7) 53 (53.5)
BCG 6 (22.2) 2 (5.3) 29 (85.3) 37(37.4)
Takip siireleri (ay) 52 (24-76) 50 (15-84) 42 (24-78) 48 (15-84) § 0.878
median (min-max)
EORTC skoru 3.00 £0.00 ® 347+1.10° 2.53+£0.89° 3.02+0.94 +<0.001 *
(ortalamazstandart sapma)
CUETO skoru 1.37+1.142 2.61+£1.53° 538+1.30° 322+2.12 +<0.001 *
(ortalamazstandart sapma)
Rekiirrens orani (n,%) 8 (29.6) 13 (34.2) 20 (58.8) 41 (41.4) $0.039 *
Rekiirrense kadar gegen 13.5 (6-24) @ 21 (12-30) ®© 75 (3-15) ¢ 12 (3-30) § <0.001*
siire (ay)
median (min-max)

VKI: Viicut kitle indeksi,

CUETO: Spanish Urological Club for Oncological Treatment
a, b, c: Istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren gruplar farkli harflerle gdsterilmistir.
Ayni harfle belirtilen gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktur.

ab: Diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli fark tasimayan grup

T Anova

1 Ki-kare

§ Kruskal-Wallis

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer,

* p <0,05 (Gruplar arasinda anlaml: fark var)
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Tablo 2. Orta riskli KIOMK hastalarinda TUR-MT ve adjuvan tedaviler sonrasi takipte rekiirrens gelisimini

ongoren faktorler

Tek degiskenli model Cok degiskenli model
0 0
HR %95 GA - 0 HR %95 GA" 0
Alt Ust Alt Ust
Onceki rekiirrens varligi 3.395 2.115 5.449 | <0.001* 3.395 | 2115 | 5.449 | <0.001*
Timor biiyikligi
(>3 cm) 1.753 0.809 3.795 0.045*
Timor sayis1 (multipl) 0.652 0.372 1.141 0.034*
EORTC skoru 1.116 0.828 1.505 0.470
CUETO skoru 1.310 1.126 1.524 <0.001*
* p <0.05 (Gruplar arasinda anlamli fark vardir.)
Lojistic regresyon
Survival Functions
1,04 Grup no
| —r 11
12
3
— ) —+—1-censored
= +— 2-censored
E 0387 & ~+— 3-censored
= L3
|
<
: L
‘v 067 61.207 X511, %95 GA (24.88-47.40)
"
c
@
e
3
-
L 04 ' i
s 36.147 £5.745, %95 GA (24.886-47.405)
o
=
E
2 . p=0002
0,07
I 1 1 I 1 |
0 20 40 60 80 100

Takip siiresi (ay)

Sekil 1. Ug grup icin 6ngdriilen rekiirrenssiz sagkalim siireleri
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