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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

ÖZET

Derlemenin Amacı: Kas invazif mesane tümörlerinde uygulanan 
tedavi yöntemleri ile en iyi serilerde elde edilen 5 yıllık tahmini 
sağkalım %60-70 aralığında bildirilmektedir. Bu derleme ile amaç-
lanan neoadjuvan kemoterapinin kas invazif mesane kanseri olan 
hastalardaki etkinliğini göstermektir.

Yeni Bulgular: Meta-analizler sonucu sisplatin içeren kemoterapi 
kombinasyonları ile sağkalıma ortalama %5`lik bir katkı sağlandığı 
ortaya konmuştur. Hastalar tarafından çoğunlukla kolayca tolere edi-
len bu tedavinin başarısı için lokal tedavinin başarılı olması önemlidir

Sonuç: Neoadjuvan KT makul toksite ve mortatlite oranları ile kas 
invazif mesane kanseri olan hastalarda sağkalıma anlamlı katkı 
sağlamaktadır

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

Kas invazif mesane kanserlerinde 

neoadjuvan kemoterapi
Neoadjuvant chemotherapy in muscle invasive bladder cancer

Dr. Evren Süer, Dr. Kadir Türkölmez
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Ankara

M
esane kanseri genitoüriner sistemin 2.sıklıkta görülen 
kanser tipi olup, urotelyal kanserler primer mesane tü-
mörlerinin %90`ını oluşturmaktadır. Bu tümörlerin ilk 
tanı anında çoğu kas invazif olmasa da hastaların %20

-40 kadarında ilk tanı anında veya sonradan gelişen kas invazif uro-
telyal kanser(KİUK) görülmektedir. KİUK agressif bir epitelyal tümör ti-
pidir ve bu tümörlerde sağkalım için patolojik evre ile lenf nodlarının 
durumu en önemli parametrelerdir. Hastaların tanı anında %30`unda 
sistemik yayılım mevcuttur (1). Radikal sistektomi(RS) ve beraberinde 
bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu(BPLND) klinik olarak lokalize 
KİUK`lerde altın standart tedavi yöntemi olarak kabul görmeye devam 
etmektedir (2,3). Özellikle ortotopik mesane substutisyonlarının yay-
gınlaşması da bu yöntemin kabul edilebilirliğini arttırmaktadır. 

Radikal sistektomi serilerinde sağkalım

Geniş serilerde RS için bildirilmiş en iyi 5 yıllık ortalama hastalığa bağlı 
sağkalım (HBS) oranı %66 olup, bu serilerde HBS belirleyen en önem-
li faktörlerin başında patolojik evre, tümör grade ve nodal tutulumun 
geldiği bildirilmiştir (4,5). Beş yıllık rekürrensiz sağkalım(RS) oranları 
ise %58 ve %68 arasında değişim göstermektedir (5-7). Bu geniş seri-
lerde elde edilmiş olan bu sağkalım oranları altın standart olarak ka-
bul edilmiş olan RS`nin tek başına yeterliliğini sorgulamamıza neden 

olmaktadır. Özellikle T3-4 ve lenf nodu tutulumu olanlarda %40`ların 
altında bildirilmiş olan 5 yıllık sağkalım oranları, ek tedavi yöntemle-
rinin araştırılmasına öncülük etmiştir (5-7). 

Neden neoadjuvan kemoterapi verelim ?

Neoadjuvan kemoterapi (KT) verilmesinin rasyonelini mikrometas-
tatik disseminasyonun ortadan kaldırılması ve tümör evresinin kü-
çültülmesi oluşturmaktadır. Wallmeroth ve arkadaşları yaptıkları 
bir otopsi çalışmasında KİUK tanısı almış olan hastaların %67`sin-
de nodal ve uzak organ tutulumunun olduğunu göstermiş olup 
bu sonuç tahminlerin üzerinde olarak yorumlanmıştır (8). Tümöral 
yayılımın lenf nodu tutulumu ve evre ile ilişkili olduğu yine bu 

İletişim ( ): evrenos97@yahoo.com

“Neoadjuvan kemoterapi(KT) verilmesinin 
rasyonelini mikrometastatik disseminasyonun 
ortadan kaldırılması ve tümör 
evresininküçültülmesi oluşturmaktadır.”
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patolojik evresi pT0 olan hastaların görül-
me oranı KT alan hastalarda anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur(%26’ye karşılık %11, 
p:0,001). Her iki çalışmanın kombinasyonu-
nun değerlendirmesi sonucunda 5 yıllık tah-
mini TS oranları KT alan ve almayan hasta-
larda %56 ve %48 olarak tespit edilmiş olup 
neoadjuvan KT ile %20`lik bir sağkalım artışı 
tespit edilmiştir (p:0,045) (14). Buna rağmen 
Nordic Cystectomy Trial I`de gösterilmiş olan 
T3-4 evrelerde artmış olan sağkalım gösteri-
lememiştir. 

MRC (Medical Research Council) ve EORTC 
(European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) `in genitoüriner gru-
bunun ortaklaşa yaptıkları ve birçok ülke-
den katılımın olduğu çalışmada neoadjuvan 

Martinez-Piniero sadece neoadjuvan sispla-
tini kullandıkları prospektif ve randomize ça-
lışmalarında KT alan ve almayan grupta top-
lam sağkalım (TS) açısından hastalarda her-
hangi bir fark gösterememiş olsa da KT ile 
hastalıksız periodun uzadığını bildirmişler-
dir (11). Malmstrom ve arkadaşları yaptık-
ları çalışmada(Nordic Cystectomy Trial I) lo-
kal ileri evre T1G3 ve T2-4NxM0 olan hastala-
rı 2 kür neoadjuvan sisplatin - doksorubisin 
KT rejimi alan ve almayan olmak üzere ran-
domize etmişlerdir. Tüm hastalara RS uygu-
lanmış ve öncesinde kısa dönem radyotera-
pi (RT) verilmiştir. TS`ı , aradaki fark anlam-
lı olamamak üzere KT alan ve almayan grup-
ta sırasıyla %59 ve %51 olarak tespit etmiş-
lerdir (12). Çalışmanın diğer bir parametre-
si olan HBS ise T1-2 olan hastalarda gruplar 
arasında benzer iken T3-4 hastalarda %15`lik 
, istatistiksel olarak KT alan grup lehine an-
lamlı bir fark göstermiştir. Ek olarak KT sağ-
kalım için bağımsız bir prognostik faktör ola-
rak bulunmuştur. Aynı çalışma grubu Nordic 
Cystectomy Trial II`de sadece kas invazif olan 
hastaları değerlendirme altına almışlar ve KT 
rejimini 3 kür sisplatin ve metotreksat ola-
rak değiştirmişlerdir (13). Bu çalışmada has-
talara RT verilmemiştir. TS oranları KT alan 
ve almayan grupta %53 ve %46 olarak bu-
lunmuş olup tüm evreler için sağkalım oran-
ları benzer olarak tespit edilmiştir. Bu çalış-
mada tümör evresine göre herhangi bir sağ-
kalım farkı elde edilememiş olup RS sonrası 

çalışmada da gösterilmiştir. Sternberg ve 
arkadaşları 1985 yılında neoadjuvan me-
totreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisp-
latin (MVAC) kombinasyonu ile başarılı so-
nuçlarını yayınlamışlar, daha güncel olarak 
Van der Maase ve arkadaşları gemsitabin 
ve sisplatinin (GC) daha toksik olan MVAC`a 
eşdeğer bir yöntem olduğunu göstermiş-
lerdir (9,10).

Neoadjuvan kemoterapi ve 

sonuçları

Randomize klinik çalışmalar

Birçok randomize çalışma neoadjuvan 
KT`nin sağkalımı arttırma yönünden etkile-
rini değerlendirmiştir. Yapılan bu çalışmalar 
Tablo 1`de özetlenmiştir. 

“Bu çalışmalardaki 
diğer önemli sorun ise 
bu çalışmalardaki KT 
rejimlerinin farklı olması ve 
güncel olarak kullandığımız 
Gemsitabin ve Taksanların 
bu değerlendirmelerde 
bulunmamış olmasıdır.”

“Bu meta-analizlerin 
sonucunda neoadjuvan KT 
ile TS`da kesin olarak %5-

6`lık, göreceli olarak ise %10 
civarında bir artışın olduğu 

gösterilmiştir.”

Tablo 1. Neoadjuvan Kemoterapi rejimlerini değerlendiren randomize faz 3 çalışmalar.

Neoadjuvan KT Standart Tedavi Hasta sayısı Sağkalım

Wallace ve ark Sisplatin RT 255 Fark yok

Mar tinez-Piniero ve ark Sisplatin RS 121 Fark yok

Nordic Trial I Sisplatin
+

Doksorubisin

RT+RS 311 T3-4 `te %15`lik fayda 
sağlanmış

Nordic Trial II Sisplatin
+

Metotreksat

RS 317 Fark yok

Nordic Trial I-II Sisplatin
+

Met/Doks

RT±RS 628 Sağkalımda %8`lik
ar tış

MRC-EORTC Sisplatin
+

Metotreksat
+

Vinblastin

RT veya RS 976 Sağkalımda %5,5`luk ar tış

SWOG -8710 Metotreksat
+

Vinblastin
+

Doksorubisin
+

Sisplatin

RS 298 Median SK
77 vs 46 ay

P:0,06
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sisplatin, metotreksat ve vinblastin (CMV) 
KT rejiminin RS ve RT uygulanan hastalarda-
ki etkileri değerlendirilmiştir (15). Bu geniş 
randomize çalışmaya 976 hasta dahil edil-
miş, 3 yıllık sağkalım oranları neoadjuvan KT 
alan grupta %55, KT almayan hastalarda ise 
%50 olarak bulunmuş ve istatistiksel açıdan 
anlamlı bir fark elde edilememiştir. ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) ya-
yınlamış olduğu güncellemesinde ise CMV 
alan ve almayan hastalarda sağkalım 5 yıllık 
tahmini sağkalım oranları %50 ve %44 ola-
rak bildirilmiş, bu fark anlamlı olarak kayde-
dilmiştir(16) 

SWOG (Southwest Oncology Group) tara-
fından 2003 yılında gerçekleştirilmiş olan 
randomize faz III çalışmasında ise 3 kür ne-
oadjuvan MVAC tedavisi ile istatistiksel ola-
rak anlamlı olmasa da belirgin bir sağkalım 
avantajı elde edilmiştir (p:0,06) (17). Median 
sağkalım süresi KT alan grupta 77 ay, KT al-
mayan grupta ise 46 ay olarak tespit edilmiş-
tir. Beş yıllık TS, KT alanlarda %57, almayan-
larda ise %43 olarak bulunmuştur. Bu çalış-
mada da neoadjuvan KT bağımsız prognos-
tik faktör olarak bulunmuştur. 

Meta-analizler

Neoadjuvan KT`yi değerlendiren randomi-
ze çalışmaların önemli bir kısmında KT veri-
len hastalarda önemli bir sağkalım avanta-
jı elde edilememiştir. Bunun sebebi olarak 

çalışmalardaki denek azlığı, yetersiz takip 
süresi, KT rejimlerinin homojen olmayıp her 
çalışmada farklı şekilde verilmesi gösteril-
miş, bunun üstesinden gelebilmek ve kanıt 
düzeyini arttırmak için meta-analizler yapıl-
mıştır.

ABC (Advanced Bladder Cancer Meta-
analyses Collaboration) ilk olarak 2003 yılın-
da bir meta-analiz yayınladı (19). Aynı grup 
SWOG datasınında eklenmesi ile 2005`de 
verilerini yeniledi (20). Bu meta-analizde 
toplam 11 randomize çalışma ve 3005 has-
ta değerlendirmeye alınmıştır. Sisplatin içe-
ren kombinasyonların sadece sisplatin kul-
lanımına göre TS ve HBS üzerine daha belir-
gin bir etki yaptığı bu değerlendirmede gös-
terilmiştir. Sisplatin içeren KT kombinasyonu 
kullananlarda 5 yıllık TS`ın %45`ten %50`ye 
çıktığı gözlemlenmiştir. Hastalar sadece ke-
sin tedaviye göre gruplandıklarında ise (RS, 
RT, RS+RT) sisplatin içeren kombinasyonla-
rın sağkalıma belirgin bir etkide bulunma-
dıkları gösterilmiştir. 

Winquist ve arkadaşları ise 2004 yılında ger-
çekleştirdikleri meta-analizde toplam 16 
randomize çalışmayı değerlendirmeye al-
mışlar ve her iki kol için TS bilgileri bulunan 
ve sisplatin içeren KT kombinasyonlarının 
kullanıldığı 8 çalışmayı değerlendirmişler 
ve TS`ın neoadjuvan KT ile %50`den %56`ya 
yükseldiğini göstermişlerdir (21). 

Bu meta-analizlerin sonucunda neoadju-
van KT ile TS`da kesin olarak %5-6`lık, göre-
celi olarak ise %10 civarında bir artışın oldu-
ğu gösterilmiştir. Bu etkinin sadece sisplatin 
kullanılan hastalarda gösterilemeğini belirt-
mek durumundayız. Bu sonucu değerlendi-
rirken önemli bazı ayrıntılarıda düşünmek 
gerekmektedir. Uygulanan cerrahinin kalite-
sinin önemi bu hastalarda önemli bir faktör 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Herr ve arka-
daşları neoadjuvan KT için yapılan SWOG ça-
lışmasında (17) KİUK nedeniyle RS ve BPLND 
uygulanmış olan 268 hastada cerrahi faktör-
lerin neoadjuvan KT sonuçları üzerine etki-
lerini incelemiştir (22). Hastalara yapılan RS 
ve BPLND`u 106 cerrah tarafından, 109 mer-
kezde gerçekleştirilmiş olup hastaların yarı-
sına neoadjuvan MVAC KT protokolünün uy-
gulandığı belirtilmiştir. Negatif cerrahi sınır-
lar ve >10 lenf nodu çıkarılması uzun post-
sistektomi sağkalımı ile ilişkili bulunmuştur. 

“Şu an için cevaplanmamış 
sorular neoadjuvan KT`nin 
hangi hastalara verilmesi 
gerektiği ve hangi hastaların 
bu tedaviden fayda 
göreceğidir.”

Tablo 2. Kemoterapi ile alınan patolojik cevap oranları ve sağkalıma etkileri. 

Neoadjuvan KT Hasta Sayısı Kemoterapiye patolojik 
cevap

Kemoterapiye Patolojik 
Cevap Alınanlarda 

Sağkalım Artışı

Mar tinez-Piniero ve ark Sisplatin 121 %19,6 komplet cevap
%14,3 parsiyel cevap

KT`ye cevap verenlerde 
sağkalım daha iyi 

(43 vs 30ay)

Nordic Trial II Sisplatin
+

Metotreksat

317 KT grubunda %26 T0
Vs nonKT grubunda %11 T0

Belir tilmemiş

MRC-EORTC Sisplatin
+

Metotreksat
+

Vinblastin

976 KT grubunda %32,5 T0 vs 
nonKT grubunda %12,3 T0

Belir tilmemiş

SWOG -8710 Metotreksat
+

Vinblastin
+

Doksorubisin
+

Sisplatin

298 KT grubunda %38 T0 vs 
nonKT grbunda %12 T0

Sağkalımda belirgin 
ar tış izlenmiş

Winquist ve ark
(Meta-analiz)

3315 KT grubunda %14-38 T0 oranı 
vs nonKT grubunda

%0-12 T0

Sadece 4 çalışmada 
ar tış gösterilmiş
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Bu ilişki tüm tedavi kolları için geçerli olarak 
gösterilmiştir. Sonuç olarak cerrahi kalite-
nin, neoadjuvan KT`nin başarılı sonuç vere-
bilmesi için temel teşkil ettiği gösterilmiştir. 
Dikkatle yorumlanması gereken diğer bir et-
ken ise özellikle çalışmaların çoğunda genç 
ve performans durumu iyi olan hastaların 
çok olmasıdır Bu nedenle sonuçların genel 
hasta populasyonuna uygulanabilirliğini 
sorgulamamız gerekmektedir. Bu çalışmalar-
daki diğer önemli sorun ise bu çalışmalarda-
ki KT rejimlerinin farklı olması ve güncel ola-
rak kullandığımız Gemsitabin ve Taksanların 
bu değerlendirmelerde bulunmamış olması-
dır. Dash ve arkadaşlarının güncel ve az sayı-
da hasta içeren çalışmalarında GC ve MVAC 
neoadjuvan KT`deki rolleri açısından karşı-
laştırılmıştır (23). Bu çalışmanın sonucunda 
GC KT protokolünün neoadjuvan KT için uy-
gun olduğu gösterilmişse de, rutin pratik-
te artık yerini almış olan GC`nin neoadjuvan 
KT`deki rolünü netleştirmek için daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç olduğu bildirilmiştir.

Neoadjuvan kemoterapi ve tümör 
evresinin indirgenmesi

Randomize çalışmalar ve meta-analizlerden 
elde edilmiş sonuçlar Tablo 2`de özetlenmiş-
tir. Neoadjuvan KT ile tümör evresinin küçül-
tülmesi ve pT0 oranında artış olması Schulz 
ve arkadaşları tarafından erken dönemde 
gösterilmiştir (24). Martinez-Piniero ve arka-
daşları patolojik cevap ve sağkalım arasında 
net bir ilişkiyi göstermişse de birçok çalışma-
da bu bulgu doğrulanamamıştır (11). Nordic 
cystectomy trial II tümör evresindeki düşüşü 
göstermiş ancak sağkalım için herhangi bir 
katkı yaptığına dair bir bulgu elde edileme-
miştir (13). Sherif ve arkadaşları bu çalışma-
ya dahil olmuş T3 hastalardaki organ sınır-
lı kanser oranını KT alan hastalarda kontrol 
grubuna göre anlamlı yüksek olduğunu gös-
termiştir (%62’ye karşılık %43,p:0,0056) (25). 
Tümör evresinin indirgenmesi önemli olsa 

da esas başarı bu sonucun sağkalıma katkı 
yapmasıdır. Teorik olarak KT`ye alınan pato-
lojik cevabın, hastanın evre ve nodal duru-
mu gibi iki önemli prognostik faktörü etkile-
yerek sağkalımı arttıracağını düşündürmek-
tedir. MRC/EORTC çalışmasında (15) neoad-
juvan KT alan ve almayan hastalarda sırasıyla 
pT0 oranı %32 ve %12 olarak bulunmuşsa da 
sağkalım artışı gösterilememiştir. SWOG ça-
lışmasında (17) ise neoadjuvan KT ile komp-
let remisyon (pT0) oranı T2`lerde %50 ve 
T3-4a`larda ise %30 olarak tespit edilmiştir. 
Patolojik evresi pT0 olan hastalarda 5 yıllık 
tahmini sağkalım %85 olarak bildirilmiştir ve 
bu oran rezidü tümörü olanlara göre anlamlı 
yüksek olarak gösterilmiştir. Yapılan çalışma-
ların sonucu ile net bir sonuca varmak müm-
kün gözükmemektedir. Randomize prospek-
tif çalışmalar ile bu sorunun aşılması müm-
kün olacaktır.

Neoadjuvan kemoterapi ve toksite 

Yapılmış olan çalışmalarda farklı kemoterapi 
rejimleri kullanıldığı için bu konuda net bul-
gular elde edilememişse de hastaların çoğu 
tedaviyi rahatlıkla tolere etmiştir. Winquist 
ve arkadaşlarının meta-analizinde sadece 
sisplatin kullanılan çalışmalarda KT`ye bağ-
lı ölüm gösterilememiştir (21). Sisplatin içe-
ren KT kombinasyonu kullananlarda bu 
oran %1,1 olarak bulunmuştur. MVAC KT re-
jimi kullanılan çalışmalarda özellikle hema-
tolojik toksite oranları yüksek bulunmuştur. 
Sistektomi komplikasyonlarının tüm grup-
larda benzer olduğu gösterilmiştir.

Neoadjuvan kemoterapinin 
avantajları ve dezavantajları

Neoadjuvan KT ile amaçlanan mikrome-
tastazların ortadan kaldırılmasıdır. Bu yön-
temle elde edildiği düşünülen en önem-
li avantaj ise hastadaki metastazların henüz 

minimalken tedavi edilmesi olarak gösteril-
miştir. Bu mantık mesane koruyucu yakla-
şımda da geçerlidir. Bu aşamada KT uygu-
lanmasının diğer bir olumlu yönü ise has-
tanın tedaviyi daha iyi tolere edebilmesi ve 
KT`ye bağlı toksitenin ileri evre hastalara 
göre daha az olmasıdır. 

Neoadjuvan KT aynı zamanda belli deza-
vantajlarda barındırmaktadır. Hastaların kli-
nik evreye göre KT alması ve patolojik evre 
ile klinik evre arasındaki uyumsuzluk birçok 
hastanın gereksiz yere KT almasına neden 
olabilir. Özellikle KT`ye cevap vermeyen has-
talarda tedavinin gecikmesi ve buna bağ-
lı negatif etkiler ortaya çıkabilir. Bazı seriler-
de tanı ve tedavinin arasındaki zamanın 12 
haftadan uzun olması olumsuz bir prognos-
tik faktör olarak gösterilmiştir (26). 

Sonuç

KİUK için RS ve BPLND altın standart yön-
tem olarak kabul görmektedir. Neoadjuvan 
KT ile elde edilmesi amaçlanan standart ola-
rak kabul ettiğimiz yöntemin etkinliğini art-
tırmaktır. Bu tedavinin esas rasyoneli mev-
cut olabilecek mikrometastazların ortadan 
kaldırılıp uzun dönemde sağkalıma katkıda 
bulunulmasıdır. Neoadjuvan KT ile toksite 
ve mortatlite oranları kabul edilebilir olarak 
görülmektedir. Meta-analizler sonucu sisp-
latin içeren KT kombinasyonları ile sağkalı-
ma ortalama %5`lik bir katkı sağlandığı or-
taya konmuştur. Neoadjuvan KT`nin sağkalı-
ma etki edebilmesi için başarılı cerrahinin ol-
mazsa olmaz olduğu bilinmelidir. Şu an için 
cevaplanmamış sorular neoadjuvan KT`nin 
hangi hastalara verilmesi gerektiği ve hangi 
hastaların bu tedaviden fayda göreceğidir. 
Güncel moleküler çalışmalar bu sorulara he-
nüz cevap veremese de ileride yapılacak ça-
lışmalar ile neoadjuvan KT`nin endikasyon-
ları net olarak ortaya konabilir. 
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