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Kas invazif mesane kanserlerinde

neoadjuvan kemoterapi
Neoadjuvant chemotherapy in muscle invasive bladder cancer
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OZET

Derlemenin Amaci: Kas invazif mesane tiimorlerinde uygulanan
tedavi yontemleri ile en iyi serilerde elde edilen 5 yillik tahmini
sagkalim %60-70 araliginda bildirilmektedir. Bu derleme ile amac-
lanan neoadjuvan kemoterapinin kas invazif mesane kanseri olan
hastalardaki etkinligini gostermektir.

Yeni Bulgular: Meta-analizler sonucu sisplatin iceren kemoterapi
kombinasyonlari ile sagkalima ortalama %>5'lik bir katki saglandigi
ortaya konmustur. Hastalar tarafindan cogunlukla kolayca tolere edi-
len bu tedavinin basarisi icin lokal tedavinin basarili olmasi dnemlidir

Sonug: Neoadjuvan KT makul toksite ve mortatlite oranlariile kas
invazif mesane kanseri olan hastalarda sagkalima anlaml katki
saglamaktadir

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, neoadjuvan kemoterapi, radikal
sistektomi, sagkalim

iletisim (0<)): evrenos97@yahoo.com

esane kanseri genitolriner sistemin 2.siklikta goriilen
kanser tipi olup, urotelyal kanserler primer mesane tu-
morlerinin %90"In1 olusturmaktadir. Bu tiimérlerin ilk
tani aninda ¢ogu kas invazif olmasa da hastalarin %20
-40 kadarinda ilk tani aninda veya sonradan gelisen kas invazif uro-
telyal kanser(KiUK) gériilmektedir. KIUK agressif bir epitelyal timér ti-
pidir ve bu tiimorlerde sagkalim icin patolojik evre ile lenf nodlarinin
durumu en 6nemli parametrelerdir. Hastalarin tani aninda %30'unda
sistemik yayilim mevcuttur (1). Radikal sistektomi(RS) ve beraberinde
bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu(BPLND) klinik olarak lokalize
KiUK lerde altin standart tedavi ydntemi olarak kabul gérmeye devam
etmektedir (2,3). Ozellikle ortotopik mesane substutisyonlarinin yay-
ginlasmasi da bu yontemin kabul edilebilirligini arttirmaktadir.

Radikal sistektomi serilerinde sagkalim

Genis serilerde RS icin bildirilmis en iyi 5 yillik ortalama hastaliga bagli
sagkalim (HBS) orani %66 olup, bu serilerde HBS belirleyen en 6nem-
li faktorlerin basinda patolojik evre, tiimor grade ve nodal tutulumun
geldigi bildirilmistir (4,5). Bes yillik rekiirrensiz sagkalim(RS) oranlari
ise %58 ve %68 arasinda degisim gostermektedir (5-7). Bu genis seri-
lerde elde edilmis olan bu sagkalim oranlari altin standart olarak ka-
bul edilmis olan RS nin tek basina yeterliligini sorgulamamiza neden
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ABSTRACT

Aim of the Review: The 5 year estimated survival outcomes for
muscle invasive bladder cancer was demonstrated at the inter-
val of 60-70% in best series The aim of this review is to demons-
trate the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in muscle invasi-
ve bladder cancer.

New Findings: The meta-analyses demonstrated a mean 5%
contribution of cisplatin based chemotherapy regimes for the
survival of these patients. Successful local treatment is crucial for
this well tolerated therapy.

Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy enhances survival with
reasonable toxicity and mortality rates

Keywords: bladder cancer, neoadjuvant chemotherapy, radical
cystectomy, survival

“Neoadjuvan kemoterapi(KT) verilmesinin
rasyonelini mikrometastatik disseminasyonun
ortadan kaldirilmasi ve tiimor
evresininkiictiltiilmesi olusturmaktadr.”

olmaktadir. Ozellikle T3-4 ve lenf nodu tutulumu olanlarda %40’ larin
altinda bildirilmis olan 5 yillik sagkalim oranlari, ek tedavi yontemle-
rinin arastirilmasina éncilik etmistir (5-7).

Neden neoadjuvan kemoterapi verelim ?

Neoadjuvan kemoterapi (KT) verilmesinin rasyonelini mikrometas-
tatik disseminasyonun ortadan kaldirilmasi ve timor evresinin ki-
clltilmesi olusturmaktadir. Wallmeroth ve arkadaslari yaptiklan
bir otopsi calismasinda KiUK tanisi almis olan hastalarin %67 sin-
de nodal ve uzak organ tutulumunun oldugunu gdstermis olup
bu sonug tahminlerin lzerinde olarak yorumlanmustir (8). Tiiméral
yayihmin lenf nodu tutulumu ve evre ile iliskili oldugu yine bu
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“Bu meta-analizlerin
sonucunda neoadjuvan KT
ile TS da kesin olarak %5-

6 lik, goreceli olarak ise %10
civarinda bir artisin oldugu
gosterilmistir.”

calismada da gosterilmistir. Sternberg ve
arkadaslari 1985 yilinda neoadjuvan me-
totreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisp-
latin (MVAC) kombinasyonu ile basarili so-
nuclarini yayinlamislar, daha gtincel olarak
Van der Maase ve arkadaslari gemsitabin
ve sisplatinin (GC) daha toksik olan MVAC a
esdeger bir yéntem oldugunu gdstermis-
lerdir (9,10).

Neoadjuvan kemoterapi ve
sonuclari

Randomize klinik ¢calismalar

Bircok randomize c¢alisma neoadjuvan
KT nin sagkalimi arttirma yoniinden etkile-
rini degerlendirmistir. Yapilan bu ¢alismalar
Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Martinez-Piniero sadece neoadjuvan sispla-
tini kullandiklan prospektif ve randomize ¢a-
lismalarinda KT alan ve almayan grupta top-
lam sagkalim (TS) acisindan hastalarda her-
hangi bir fark gosterememis olsa da KT ile
hastaliksiz periodun uzadigini bildirmisler-
dir (11). Malmstrom ve arkadaslari yaptik-
lan ¢alismada(Nordic Cystectomy Trial 1) lo-
kal ileri evre T1G3 ve T2-4NxMO olan hastala-
r 2 kiir neoadjuvan sisplatin - doksorubisin
KT rejimi alan ve almayan olmak Uzere ran-
domize etmiglerdir. Tim hastalara RS uygu-
lanmis ve dncesinde kisa donem radyotera-
pi (RT) verilmistir. TS'1, aradaki fark anlam-
I olamamak tizere KT alan ve almayan grup-
ta sirastyla %59 ve %51 olarak tespit etmis-
lerdir (12). Calismanin diger bir parametre-
si olan HBS ise T1-2 olan hastalarda gruplar
arasinda benzer iken T3-4 hastalarda %15’lik
, istatistiksel olarak KT alan grup lehine an-
lamli bir fark gostermistir. Ek olarak KT sag-
kalim icin bagimsiz bir prognostik faktor ola-
rak bulunmustur. Ayni ¢alisma grubu Nordic
Cystectomy Trial II'de sadece kas invazif olan
hastalari degerlendirme altina almiglar ve KT
rejimini 3 kir sisplatin ve metotreksat ola-
rak degistirmislerdir (13). Bu calismada has-
talara RT verilmemistir. TS oranlan KT alan
ve almayan grupta %53 ve %46 olarak bu-
lunmus olup tiim evreler icin sagkalim oran-
lan benzer olarak tespit edilmistir. Bu calis-
mada tiimor evresine gore herhangi bir sag-
kalim farki elde edilememis olup RS sonrasi

“Bu ¢calismalardaki

diger onemli sorun ise

bu ¢alismalardaki KT
rejimlerinin farkl: olmasi ve
giincel olarak kullandigimiz
Gemsitabin ve Taksanlarin
bu degerlendirmelerde

bulunmamas olmasidir.”

patolojik evresi pTO olan hastalarin gordl-
me orani KT alan hastalarda anlamli olarak
yuksek bulunmustur(%26’ye karsihk %11,
p:0,001). Her iki calismanin kombinasyonu-
nun degerlendirmesi sonucunda 5 yillik tah-
mini TS oranlari KT alan ve almayan hasta-
larda %56 ve %48 olarak tespit edilmis olup
neoadjuvan KT ile %20'lik bir sagkalhim artis
tespit edilmistir (p:0,045) (14). Buna ragmen
Nordic Cystectomy Trial I'de g6sterilmis olan
T3-4 evrelerde artmis olan sagkalim gosteri-
lememistir.

MRC (Medical Research Council) ve EORTC
(European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) ‘in genitolriner gru-
bunun ortaklasa yaptiklan ve bircok ulke-
den katiimin oldugu ¢alismada neoadjuvan

Tablo 1. Neoadjuvan Kemoterapi rejimlerini degerlendiren randomize faz 3 galismalar.

Neoadjuvan KT Standart Tedavi Hasta sayisi Sagkalim
Wallace ve ark Sisplatin RT 255 Fark yok
Martinez-Piniero ve ark Sisplatin RS 121 Fark yok
Nordic Trial | Sisplatin RT+RS 311 T3-4 “te %15 lik fayda
+ saglanmig
Doksorubisin
Nordic Trial Il Sisplatin RS 317 Fark yok
+
Metotreksat
Nordic Trial |-l Sisplatin RT+RS 628 Sagkalimda %8 lik
+ artis
Met/Doks
MRC-EORTC Sisplatin RT veya RS 976 Sagkalimda %5,5 " luk artis
+
Metotreksat
+
Vinblastin
SWOG -8710 Metotreksat RS 298 Median SK
+ 77 vs 46 ay
Vinblastin P:0,06
+
Doksorubisin
+
Sisplatin
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Tablo 2. Kemoterapi ile alinan patolojik cevap oranlari ve sagkalima etkileri.

Neoadjuvan KT Hasta Sayisi Kemoterapiye patolojik Kemoterapiye Patolojik
cevap Cevap Alinanlarda
Sagkalim Artigi
Martinez-Piniero ve ark Sisplatin 121 %19,6 komplet cevap KT ye cevap verenlerde
%14,3 parsiyel cevap sagkalim daha iyi
(43 vs 30ay)
Nordic Trial Il Sisplatin 317 KT grubunda %26 T0 Belirtilmemis
+ Vs nonKT grubunda %11 TO
Metotreksat
MRC-EORTC Sisplatin 976 KT grubunda %32,5 TO vs Belirtilmemis
+ nonKT grubunda %12,3 T0
Metotreksat
+
Vinblastin
SWOG -8710 Metotreksat 298 KT grubunda %38 T0 vs Sagkalimda belirgin
+ nonKT grbunda %12 TO artig izlenmis
Vinblastin
+
Doksorubisin
+
Sisplatin
Winquist ve ark 3315 KT grubunda %14-38 T0 orani Sadece 4 galigmada

(Meta-analiz)

sisplatin, metotreksat ve vinblastin (CMV)
KT rejiminin RS ve RT uygulanan hastalarda-
ki etkileri degerlendirilmistir (15). Bu genis
randomize calismaya 976 hasta dahil edil-
mis, 3 yillik sagkalim oranlari neoadjuvan KT
alan grupta %55, KT almayan hastalarda ise
%50 olarak bulunmus ve istatistiksel agidan
anlamli bir fark elde edilememistir. ASCO
(American Society of Clinical Oncology) ya-
yinlamis oldugu giincellemesinde ise CMV
alan ve almayan hastalarda sagkalim 5 yillik
tahmini sagkalim oranlari %50 ve %44 ola-
rak bildirilmis, bu fark anlaml olarak kayde-
dilmistir(16)

SWOG (Southwest Oncology Group) tara-
findan 2003 yilinda gerceklestirilmis olan
randomize faz Ill calismasinda ise 3 kiir ne-
oadjuvan MVAC tedavisi ile istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da belirgin bir sagkalim
avantaji elde edilmistir (p:0,06) (17). Median
sagkalim stresi KT alan grupta 77 ay, KT al-
mayan grupta ise 46 ay olarak tespit edilmis-
tir. Bes yillik TS, KT alanlarda %57, almayan-
larda ise %43 olarak bulunmustur. Bu calis-
mada da neoadjuvan KT bagimsiz prognos-
tik faktor olarak bulunmustur.

Meta-analizler

Neoadjuvan KT'yi degerlendiren randomi-
ze calismalarin énemli bir kisminda KT veri-
len hastalarda 6nemli bir sagkalim avanta-
ji elde edilememistir. Bunun sebebi olarak
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vs nonKT grubunda
%0-12 TO

calismalardaki denek azligi, yetersiz takip
suresi, KT rejimlerinin homojen olmayip her
calismada farkh sekilde verilmesi gosteril-
mis, bunun Ustesinden gelebilmek ve kanit
diizeyini arttirmak icin meta-analizler yapil-
mistir.

ABC (Advanced Bladder Meta-
analyses Collaboration) ilk olarak 2003 yilin-
da bir meta-analiz yayinladi (19). Ayni grup
SWOG datasininda eklenmesi ile 2005'de
verilerini yeniledi (20). Bu meta-analizde

Cancer

toplam 11 randomize calisma ve 3005 has-
ta degerlendirmeye alinmistir. Sisplatin ice-
ren kombinasyonlarin sadece sisplatin kul-
lanimina gore TS ve HBS (izerine daha belir-
gin bir etki yaptigi bu degerlendirmede gos-
terilmistir. Sisplatin iceren KT kombinasyonu
kullananlarda 5 yillik TS'Iin %45 ten %50’ye
ciktigr gézlemlenmistir. Hastalar sadece ke-
sin tedaviye gore gruplandiklarinda ise (RS,
RT, RS+RT) sisplatin iceren kombinasyonla-
rin sagkalima belirgin bir etkide bulunma-
diklari gosterilmistir.

Winquist ve arkadaslar ise 2004 yilinda ger-
ceklestirdikleri meta-analizde toplam 16
randomize calismayi degerlendirmeye al-
mislar ve her iki kol icin TS bilgileri bulunan
ve sisplatin iceren KT kombinasyonlarinin
kullanildigr 8 calismayi degerlendirmisler
ve TS'In neoadjuvan KT ile %50 den %56'ya
yukseldigini gostermislerdir (21).

artig gosterilmis

Bu meta-analizlerin sonucunda neoadju-
van KT ile TS'da kesin olarak %5-6'lik, gore-
celi olarak ise %10 civarinda bir artisin oldu-
gu gosterilmistir. Bu etkinin sadece sisplatin
kullanilan hastalarda goésterilemegini belirt-
mek durumundayiz. Bu sonucu degerlendi-
rirken dnemli bazi ayrintilarida diisinmek
gerekmektedir. Uygulanan cerrahinin kalite-
sinin dnemi bu hastalarda 6nemli bir faktor
olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Herr ve arka-
daslari neoadjuvan KT i¢in yapilan SWOG ¢a-
lismasinda (17) KiUK nedeniyle RS ve BPLND
uygulanmis olan 268 hastada cerrahi faktor-
lerin neoadjuvan KT sonuclar {izerine etki-
lerini incelemistir (22). Hastalara yapilan RS
ve BPLND'u 106 cerrah tarafindan, 109 mer-
kezde gerceklestirilmis olup hastalarin yari-
sina neoadjuvan MVAC KT protokoliiniin uy-
gulandigi belirtilmistir. Negatif cerrahi sinir-
lar ve >10 lenf nodu ¢ikarilmasi uzun post-
sistektomi sagkalimi ile iliskili bulunmustur.

“Su an i¢in cevaplanmamas
sorular neoadjuvan KT nin
hangi hastalara verilmesi
gerektigi ve hangi hastalarin

bu tedaviden fayda
gorecegidir.”
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Bu iligki tim tedavi kollari icin gecerli olarak
gosterilmistir. Sonug olarak cerrahi kalite-
nin, neoadjuvan KT nin basarili sonug vere-
bilmesi icin temel teskil ettigi gosterilmistir.
Dikkatle yorumlanmasi gereken diger bir et-
ken ise ozellikle calismalarin cogunda geng
ve performans durumu iyi olan hastalarin
¢ok olmasidir Bu nedenle sonuglarin genel
hasta populasyonuna uygulanabilirligini
sorgulamamiz gerekmektedir. Bu calismalar-
daki diger 6nemli sorun ise bu ¢alismalarda-
ki KT rejimlerinin farkli olmasi ve giincel ola-
rak kullandigimiz Gemsitabin ve Taksanlarin
bu degerlendirmelerde bulunmamis olmasi-
dir. Dash ve arkadaslarinin giincel ve az sayi-
da hasta iceren calismalarinda GC ve MVAC
neoadjuvan KT deki rolleri agisindan karsi-
lastinlmistir (23). Bu calismanin sonucunda
GC KT protokoliiniin neoadjuvan KT i¢in uy-
gun oldugu gosterilmisse de, rutin pratik-
te artik yerini almis olan GC nin neoadjuvan
KT deki rolini netlestirmek icin daha fazla
arastirmaya ihtiyac oldugu bildirilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi ve timor
evresinin indirgenmesi

Randomize calismalar ve meta-analizlerden
elde edilmis sonuclar Tablo 2°de 6zetlenmis-
tir. Neoadjuvan KT ile timor evresinin kigl-
tllmesi ve pTO oraninda artis olmasi Schulz
ve arkadaslar tarafindan erken donemde
gOsterilmistir (24). Martinez-Piniero ve arka-
daslan patolojik cevap ve sagkalim arasinda
net bir iliskiyi gdstermisse de bircok calisma-
da bu bulgu dogrulanamamistir (11). Nordic
cystectomy trial Il tiimor evresindeki dislist
gOstermis ancak sagkalim icin herhangi bir
katki yaptigina dair bir bulgu elde edileme-
mistir (13). Sherif ve arkadaslar bu calisma-
ya dahil olmus T3 hastalardaki organ sinir-
Il kanser oranini KT alan hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli yliksek oldugunu gos-
termistir (%62'ye karsilik %43,p:0,0056) (25).
Tumor evresinin indirgenmesi 6nemli olsa
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da esas basar bu sonucun sagkalima katki
yapmasidir. Teorik olarak KT'ye alinan pato-
lojik cevabin, hastanin evre ve nodal duru-
mu gibi iki 5nemli prognostik faktori etkile-
yerek sagkalimi arttiracagini diislindiirmek-
tedir. MRC/EORTC calismasinda (15) neoad-
juvan KT alan ve almayan hastalarda sirasiyla
pTO orani %32 ve %12 olarak bulunmussa da
sagkalim artisi gosterilememistir. SWOG ¢a-
lismasinda (17) ise neoadjuvan KT ile komp-
let remisyon (pT0) orani T2'lerde %50 ve
T3-4a’larda ise %30 olarak tespit edilmistir.
Patolojik evresi pTO olan hastalarda 5 yillik
tahmini sagkalim %85 olarak bildirilmistir ve
bu oran rezidii tiimori olanlara gére anlamli
yuksek olarak gosterilmistir. Yapilan calisma-
larin sonucu ile net bir sonuca varmak mim-
kiin g6ziikmemektedir. Randomize prospek-
tif calismalar ile bu sorunun asilmasi mim-
kin olacaktir.

Neoadjuvan kemoterapi ve toksite

Yapilmis olan ¢aligmalarda farkli kemoterapi
rejimleri kullanildigi icin bu konuda net bul-
gular elde edilememisse de hastalarin cogu
tedaviyi rahatlikla tolere etmistir. Winquist
ve arkadaslarinin meta-analizinde sadece
sisplatin kullanilan ¢alismalarda KT ye bag-
I 6lim gosterilememistir (21). Sisplatin ice-
ren KT kombinasyonu kullananlarda bu
oran %1,1 olarak bulunmustur. MVAC KT re-
jimi kullanilan ¢alismalarda 6zellikle hema-
tolojik toksite oranlari yliksek bulunmustur.
Sistektomi komplikasyonlarinin tim grup-
larda benzer oldugu gosterilmistir.

Neoadjuvan kemoterapinin
avantajlan ve dezavantajlar

Neoadjuvan KT ile amacglanan mikrome-
tastazlarin ortadan kaldinlmasidir. Bu yon-
temle elde edildigi dustinilen en 6nem-
li avantaj ise hastadaki metastazlarin heniiz
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radicalcystectomy.. Eur Urol. 2002
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neoadjuvant therapy. J Clin Oncol 2003
Feb;21(4):690-696

minimalken tedavi edilmesi olarak gosteril-
mistir. Bu mantik mesane koruyucu yakla-
simda da gecerlidir. Bu asamada KT uygu-
lanmasinin diger bir olumlu yoni ise has-
tanin tedaviyi daha iyi tolere edebilmesi ve
KT'ye bagli toksitenin ileri evre hastalara
gore daha az olmasidir.

Neoadjuvan KT ayni zamanda belli deza-
vantajlarda barindirmaktadir. Hastalarin kli-
nik evreye gore KT almasi ve patolojik evre
ile klinik evre arasindaki uyumsuzluk bircok
hastanin gereksiz yere KT almasina neden
olabilir. Ozellikle KT ye cevap vermeyen has-
talarda tedavinin gecikmesi ve buna bag-
Il negatif etkiler ortaya cikabilir. Bazi seriler-
de tani ve tedavinin arasindaki zamanin 12
haftadan uzun olmasi olumsuz bir prognos-
tik faktor olarak gosterilmistir (26).

Sonug¢

KiUK icin RS ve BPLND altin standart yén-
tem olarak kabul gormektedir. Neoadjuvan
KT ile elde edilmesi amacglanan standart ola-
rak kabul ettigimiz yontemin etkinligini art-
tirmaktir. Bu tedavinin esas rasyoneli mev-
cut olabilecek mikrometastazlarin ortadan
kaldirihp uzun dénemde sagkalima katkida
bulunulmasidir. Neoadjuvan KT ile toksite
ve mortatlite oranlari kabul edilebilir olarak
gorulmektedir. Meta-analizler sonucu sisp-
latin iceren KT kombinasyonlari ile sagkali-
ma ortalama %5’lik bir katki saglandigi or-
taya konmustur. Neoadjuvan KT nin sagkali-
ma etki edebilmesi icin basarili cerrahinin ol-
mazsa olmaz oldugu bilinmelidir. Su an igin
cevaplanmamis sorular neoadjuvan KT nin
hangi hastalara verilmesi gerektigi ve hangi
hastalarin bu tedaviden fayda goérecegidir.
Guincel molekdler calismalar bu sorulara he-
nliz cevap veremese de ileride yapilacak ¢a-
lismalar ile neoadjuvan KT nin endikasyon-
lar net olarak ortaya konabilir.
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