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OZET

Perindral invazyonun prognoz iizerindeki etkisi pek ¢ok malignitede tamimlanmasina ragmen mesane
tiimdrlerinde bir yayin diginda arastirilmamistir. Calismamizda mesane tiimérii nedeniyle radikal sistektomi
vapilan olgularda perindral invazyon (PNI), ve/veya anjiolenfatik invazyon (ALJ) ile lenf bezi tutulumu, organ
metastaz1 ve hastaliksiz sag kalim arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik. Ayrica PN ile histopatolojik evre
ve grade arasindaki iliskiyi de aragtirdik.

Mesane tiimdrii nedeniyle radikal sistektomi yapilan 37 hastanin piyesleri retrospektif olarak incelendi
ve hastalar 3 gruba aynlarak karsilagtinldi. ALI’nun eslik ettigi veya etmedigi PNI olgulan (Grupl, n:17),
yalmzca ALI saptanan olgular (Grupll, n:6), PNI ve ALI saptanmayan olgular yani kontrol grubu (GrupIIl,
n:14)

Ortalama izlem siiresi 40.4+14.4 ay (arahk:16.2-68.4 ay) Hastalarin ortalama yag1 60+11 yil (arahk:35-80)
Grupl deki 17 hastanmn 11'i T3b-4 evresinde buna karsin Grupll ve III deki 20 hastann sadece ii¢ tanesi T3b
evresindedir. PNI+ALI, AL ve kontrol gruplan i¢in bir yillk hastahksiz yasam sirasiyla %70.6(12/17),
%66.7(4/6) ve %92.9(13/14); lenf bezi tutulumu PNIi+ALl grubu icin %29.4(5/17), ALI invazyon grubu igin
%16.7(1/6) olarak saptanirken kontrol grubunda lenf bezi tutulumu izlenmedi. Gruplardaki metastatik
hastalik orani ise sirasiyla % 35.3(6/17), %16.7(1/6) ve %7.1(1/14) idi.T3-4 evresinde PNIi+ALI saptanan
olgularda izlem siiresince hastaliga bagh 6liim orani %53.8 iken aym evrede diger iki grupta %33.3 olarak
bulunmustur.

Mesane tiimérlerinde AL ile beraber veya yalmiz basina PNi ve ALI, yiiksek oranda lenf bezi
tutulumuna, metastatik hastahga eslik etmekte dolaysiyla bu hastaliktan kaybedilen hastalarin piyeslerinde
daha yiiksek oranda goriilmektedir. Radikal sistektomi sonrasi adjuvan tedaviler icin hasta se¢ciminde bilinen
diger prognostik faktorlerin yam sira PNI da bir belirleyici etken olabilir.
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ABSTRACT

Although presence 0f perineural invasion (PNI) has been reported to be a poor prognostic factor in a
number of malignancies its value in bladder tumors is yet to be evaluated. We assessed the effects of PNI
and/or angiolymphatic invasion (ALI) on nodal metastases, extranodal metastases, disease-free survival rates
for all stage of transitional cell carcinoma of the bladder. Additionally, we analyzed the relations between
PNLALI and pathological stage and grade.

The study group consist of 37 patients that underwent radical cystectomy for transitional cell carcinoma
of the bladder between December 1992 and December 1997. Patients were divided in three groups according to
the evidence of PNI and ALI: PNI with or without ALI (PNI ZALI group: 1,17 patients),ALI alone (ALI alone
group: 11, 6 patients), and patients without PNI1 and ALI (control group: 111,14 patients).

The mean patient age was 60 £11 (range 35 to 80) The overall median follow-up period was 40.4 +14.4
(range 16.2 to 68.4) months. The overall one-year disease free survival for PNT +ALI, ALI alone and control
group was 70.6% (12/17), 66.7% (4/6), and 92.9% (13/14) respectively. Nodal metastases were found in 5 of 17
(29.4%), 1 of 6 (16.7%), and none of 14 patients in the PNI +ALI ,ALI alone and control groups. Extranodai
metastases were found in 6 of 17 (35.3%) 1 of 6 (16.7%), and 1 of 14 (7.1%) patients in th¢ PNI +ALIL, ALL
alone and control groups respectively. The death rate were 53.8% (7/13) and 33.3% (2/6) in PNI +ALI and
other two groups with stage T3-4 cases.
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MESANE TUMORLERINDE PERINORAL INVAZYON

There was a correlation between PNI and ALl with pathological stage in transitional carcinoma of the
bladder. Patients with PNI with or without ALL and ALI alone had higher incidence of nodal,extranodal
metastases and death in bladder cancer. Thus we conclude that patients with bladder tumor that have PNI
£ALI in their pathology should be the group of choice for adjuvant treatments.
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GiRiS

Cilt, mide, pankreas, rektum ve ozafagus
kanserlerinde perinéral invazyon (PNI) varhg
kotii prognoza eslik etmektedir' ™. Ayrica tiim bu
galismalarda PNI nun anjiolenfatik invazyonla
(ALD) da yakin iliskisine dikkat ¢ekilmektedir.
Prostat biopsilerinde saptanan PNI nun kapsiil tu-
tulumu igin %97 ile 99 oraminda spesifik ve bu
nedenle de cerrahi yaklasim ve sag kalim agisin-
dan bir belirleyici oldugu bilinmektedir’. Litera-
turi gdzden gecirdifimizde sadece bir yayin
disinda mesane tiimérlerinde PNI un prognostik
oneminin arastrilmadigini gormekteyiz®. Buna
karsin mesane tiimorlerinde ALI nun metastatik
hastalik ve yiikselen evre ile birlikte insidensinin
artify ve kot prognoza isaret ettigi bilinmekte-
dir’. Evre ayrimm yapmaksizin hastaliksiz sag ka-
lim oram vaskiiler tutulun olan hastalarda %51.3
iken tutulum olmayan hastalarda %78.2 olarak
bulunmustur. Vaskiiler invazyonu olan hastalara
adjuvan kemoterapi Onerilmigtir. Logothetis ve
ark. kontrol grubu ile karsilastinldiginda ALI
olan olgular ile evre T3b, T4 veya lenf bezi tutu-
lumu olan olgularda adjuvan kemoterapinin sag,
kalimu artirdigin bildirmektedir (670 ve %37).
Ayrica ALI niikse yol agan en énemli risk fakto-
rii olarak bulunmustur®, Ust iiriner sistem degisi-
ci epitel hiicreli karsinomlarinda da ALI mun
artan metastaz riski ve kotii prognozla birlikte
oldugunu bildiren arastirmalar vardir. Ancak
bunlarm higbirinde PNI dan bahsedilmemistir.

GEREC VE YONTEM

Aralik 1992 ile Aralik 1997 tarihleri arasin-
da mesane degisici epitel hiicreli karsinomu ne-
deniyle radikal sistektomi yapilan 37 hastamn
patoloji piyesleri retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Olgular PNI ve ALI varligina gore ii¢ gruba
ayrilarak degerlendirildiler. ALI’nun eslik ettigi
veya etmedigi PNI grubu (PNI+ALI: Grup I, n:
17) valmzca ALI saptanan olgular (Grup II, n: 6)
ve her. ikisinin de gorillmedigi olgular (kontrol
grubu: Grup III, n: 14)

Hastalar cerrahi girisim 6ncesi fizik muaye-
ne, radyolojik goriintileme yontemleri (intrave-
noz irografi ve/veya bilgisayarli tomografi) ve
sistoskopik degerlendirme ile birlikte biopsi ali-
narak evrelendirildiler. Patoloji piyeslerinin ta-
mamu tek bir patalog tarafindan (N.U.) degerlen-
dirilmistir. Perinoral kahif veya endon6rium igine
timér mfiltrasyonunun olmasi perindral invaz-
yon olarak degerlendirildi. Anjiolenfatik invaz-
yon ise endotelial boslukta tiimér bulunmasi ola-
rak yorumlanch. Efer eritositler ve fibrin lifleri
goriilebiliyorsa vaskiiler yoksa lenfatik invazyon
dive tamimlanch. Arteriyel veya vendz olarak
ayrim yapumacdh.

SONUCLAR

Olgularin yas ortalamasi 60+11 yil (aralik:
35-80), ortalama takip siireleri 40.4+14.4 aydir
(aralik:16.2-68.4). Patolojik evresi T,-T, arasinda
olan 18 olgudan 4’iinde (%22.2,) ve T3-T, olan
19 olgudan 13’iinde (%68.4,) PNI saptarumstr.
Her 3 gruptaki olgulann patolojik evrelere gore
dagihmi Tablo 1°’de gosterilmistir. Evreler ile
gruplar arasindaki iliski incelendiginde yiikselen
evre ile birlikte PNI+ALI varhginin da aritig
izlenmektedir.

Grup | Ta | T1 [ T2 | T3a | T3b | T4 | toplam

I 1 2 1 2 10 1 17
I 1 - 2 2 1* - 6
I 3 5 3 1 2 - 14

Tablo 1: Olgularn patolojik evrelere gore dagilimi

Olgular histopatolojik gradelerine goére g-
ruplandirildifinda grade viikseldikge PNI ve/ve-
va ALI nun da artu@n gozlendi. Grade 3 olgularnn
%41,1 inde PNi+ALI saptanurken grade 1 olgula-
rin sadece %11.8’inde PNI+ALI goriildii. PNI ve
ALI nun grade ile iligkisi Tablo 2'de gosterilmis-
tir.
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Gruplar Grade 1 Grade 2 Grade 3
I 2 (%11.8) | 8 (%47.1) 7 (%41.1)
I 1(%16.7)y | 3 (%50) 2 (%33.3)
I 8 (%57.1) | 4(%28.6) | 2(%14.3)

gularmn ise 3’0 T2,biri T3a ve 2 si de T3b evre-
sindeydi. Hi¢bir olguda lenf tutuiumu yoktu. Me-
tastatik hastalik gelisen 1 olgu da 1 yi iginde
kaybedildi. PNI saptanan ve saptanmayan olgu-
lardaki hastaliga bagl 6liim oranlar1 Tablo 4'de
gosterilmektedir. T3-4 evresinde PNI saptanan
olgulardaki hastalifa bagh 6liim oram saptanma-
van olgulara gore daha yiiksek goriinmektedir

‘Tablo 2: Olgularin grade’lerine gore dagilinu

Gruplar ile lenf nodu tutulumu, organ me-
tastazlan ve 1 yilhik hastaliksiz yasam arasindaki
iliski evre ve grade’den bagimsiz olarak inceilen-
diginde ise en yiiksek oranlarin PNI+ALI Iy has-
talarda oldugu saptandi. Ornegin grup 111 deki
hastalann higbirinde lenf nodu tutulumu saptan-
mazken grup 1 de lenf nodu tutulumu %29.4 idi.
Yine izlem siiresi iginde grup Il deki olgularin
%7.1’inde organ metastaz1 gelisirken bu oran
PNI porzitif olgularda %35.3 olarak gergeklesti.
Her 3 gruptaki olgularin lenf nodu metastazi,
organ metastazlar1 ve 1 yillik hastaliksiz yasam
stiresi ile iligkili olgu sayilan ve yiizdeleri Tablo
3'de gosterilmistir.

Lenfnodu Ekstanodal Hastaliks1z
Gruplar metastaz metastaz yagam(1 yil)
1 5 (%29.4) 6 (%35.3) 12 (%670.6)

I 1(%16.7) 1 (%16.7) 4 (%66.7)
111 0 1(%7.1) 13 (%92.9)

Tablo 3: Gruplardaki lenf nodu,ekstranodal metastaz ile bir
yillik hastaliksiz yagam oranlari

On yedi olguda PNIi+ALI saptandi. Yas
ortalamasi 64 (aralik 42-80). Bunlarn 5 (%29.4)
inde lenf nodu metastaz1 saptanirken 6 olguda ise
(%35.3) metastatik hastalik geligti. Bir yillik has-
taliksiz yagam oram ise %70.6 oldu. Metastatik
hastalardan 3/6 (%650) st 12 ve 18. aylar arasmda
kaybedildi. Yalmzca ALI saptanan 6 olguda yas
ortalamasi 65 (aralik35-78). Bu gruptaki 6 hasta-
nin birinde lenf nodu metastaz1 (%16.7), birinde
de metastatik hastalik (%16.7) gelisti. Bir yillik
hastaliksiz yasam oram ise %66.7 oldu. PNI ve
ALI nun izlenmedigi kontrol grubunda ise 14
hasta vardi. Ortalama yas 64 (arahk 45-72). Bu
hastalardan 8’1 Ta,T1 evrelerinde olup bunlardan
5’1 neoadjuvan kemoterapi gormiistii. Diger ol-
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(%53.8 ve % 33.3).

Gruplar | Ta-T2 T3-T4 Toplam
! 0/4 7/13 717
(%0) (%53.8) | (%41.2)
I ve 111 2/14 2/6 4/20
(%134) | (%33.3) (%20)

Tablo 4: PNI bulunan ve bulunmayan olgularda hastaliga
bagh 6liitn oranlan

TARTISMA

Mesane tiimérlerinde ALI varligmin koéti
prognoza eslik ettifi ve ALI saptanan olgularda
hastaliksiz. sag kalim oranlannin diistiigii bilin-
mektedir’. Logothetis ve arkadaslan aralarinda
ALI un da bulundugu niiks ve sag kalim agisin-
dan koétii prognostik faktorleri olan hastalara
adjuvan kemoterapi onermektedirler®.

Prostat igne biopsilerinde PNI bulunmast
prostat adenokarsinomlarinda kapsiiler tutulum
acisindan énemli bir gostergedir’. Kapsiiler tutu-
lumun derecesi ve tipi radikal prostatektomi son-
rast rekiirrens insidensini etkilemekte bu da
(6megin sinir koruyucu cerrahi gibi) ameliyat
tekniginin belirlenmesinde rol oynamaktadir™®.
Partin ve arkadaslar1 da ayni hastalarda radikal
prostatektomi sonrasi niiks oranlarma dikkat ce-
kerek bu hastalardaki gizli metastazlarm varligim
one siirmiislerdir'®. Bu bulgu da PNI saptanan
olgularda adjuvan tedavi yapilmasmm destekle-
mektedir.

Invaziv mesane tiimorlerinde sinir koruyucu
cerrahi sonrast lokal rekiirrenssiz ve hastaliga
bagl sag kalim oranlarinin %94 ve %69 oldugu
bildirilmektedir. Ancak bu calismada PNI ve
ALI nun 6nemi iizerinde durulmanustir''. PNI
nun sag kalim agisindan prognostik bir faktor
olup olmadigr dolayisiyla biopsi materyallerinde
saptanmasmin cerrahi endikasyonu va da teknigi
ne 6lgiide etkileyecegi ve adjuvan tedavi gerekti-
rip gerektirmeyecegi aragtinlmanustir.



Cahgmamizda biitiin evreler birlikte ince-
lendiginde radikal sistektomi sonrasi PNI+ALI
ve ALI varliginda lenf nodu tutulumu ve metas-
tatik hastaligim arttifr dolayisiyla kontrol grubu
ile karsilastirildiginda bu grupta hastaliksiz sag
kalim ve 6liim oranlarimn da distiigi izlenmek-
tedir. Bu sonuglar Ajay ve ark. lannmin ¢alisma
sonuglari ile uyum gostermektedir®.

PNI ve ALI gibi invazyon tipi goz 6niine
almmaksizin invaziv mesane kanserlerinde yiik-
sek evre ve grade li olgularin daha kétii prognoza
sahip oldugu bilinmektedir'*’?. Calismamizda
evre ve grade ile invazyon tipinin iligkisi ince-
lendiginde PNI, ALI nun evre grade’den bagimsiz
olmadify izlenmektedir. Yikselen evre ve grade
ile beraber PNI ve ALI oram da artmaktadir.
Omegin bu tip invazyonlarin bulunmadigx kont-
rol grubundaki 14 hastanin sadece 2 tanesi T3b
evresindedir. T4 evresinde ise hi¢ hasta yoktur.
T3b evresindeki bu 2 hastada lenf nodu tutulumu
yoktu. Ancak hastalardan birinde daha somra
metastatik hastalik gelisti ve ¢ks oldu. Buna
karsin PNi+ALI nun saptandigz 17 hastanmn 11
tanesi T3b-T4 evresindeydi. Bu olgularin 7 si
hastaliga bagh olarak kaybedildiler. Kontrol
grubundaki ¢ok smirli sayidaki hastaya ragmen
bu aymt evredeki olgular igin (bizim galisma-
mzda T3b-T4 evresi i¢in) PNI-ALI nun belirle-
yici bir prognostik faktér olup olamayacagl
sorusunu akla getirmektedir. Ta-T'1 evresindeki
olgular bu acidan irdelendiginde PNI-AL]
bulunan 3 olgudan hicbirinde lenfatik ve metas-
tatik tutulum saptanmadign gibi hastaliga bagh
olim de izlenmedi. Kontrol grubunda bulunan
aym cvredeki 8 haslada da lenfatik tutulum ve
hastalifa bagh 6liim gorilmedi. Ancak daha 6n-
ce neoadjuvan kemoterapi géren bir hastanuza
16. ayda ortaya ¢ikan akciger met nedenivle
lobektomi vapildi. Olgu sayilarinm sinirh olma-
sina ragmen Ta-T1 evresi igin PNI-ALI nun
belirleyici rolit olmadi@y diisiiniilebilir.

Kontrol grubunun biiyikk bir gogunlugunu
(12/14) kas imvaziv ve yiizeyel tiimérlii hastalar
olusturmaktaydi. Bu grupta sadece 2 hastada me-
sane dig1 tutulum saptandi. Yiizeyel mesane tii-
mdrli olgulardan 5 tanesi daha 6nce neoadjuvan
kemoterapi almislarcdh. Arastirmamizda neoadju-
van kemoterapinin prognoz iizerindeki etkisini
g0z ardh ettik.

MESANE TUMORLERINDE PERINORAL INVAZYON

Bilinen prognostik faktorler olan evre ve
grade’e bakildiginda en yiiksek oranda lenf nodu
tutulumu ve metastatik hastaligin ileri evreli ve
yitksek grade’li tiimorlerde oldugu izlenmekte--
dir. PNI+ALI ise yiiksek evre ve yiiksek grade’li
hastaliga eslik etmektedir, Bu da PNIi+ALl ve
ALl nun evre ve grade den bagimsiz olarak
yorumlanmasuu giiglestirmektedir. Ancak ayni
evredeki invaziv mesane tiimérlit hastalarda PNI
ve/veya ALI'nun bulunup bulunmamasi belirle-
yici bir etken olabilir PNI+ALI ve ALI nun
ozellikle adjuvan tedaviler igin prognostik bir
parametre olarak degerini kesin olarak saptaya-
bilmek i¢in daha gok hasta sayili gruplarda yapi-
lan multivariate analizlere ihtivag vardir.
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