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ABSTARCT

Primary treatment of bladder cancer is radical cystectomy
and pelvic lymph node dissection. Pathological stage is the
major prognostic factor for overall survival after surgery. Ten
years' disease free survival of the patients with cancer confined
to bladder and no lymph node metastases is 73% whereas it
is 22-33% in those with extravesical disease (T3-T4) or lymph
node metastases. Therefore local treatment alone is insuffici-
ent in these high risk patients and systemic adjunctive therapy
is needed. Bladder cancer is relatively chemosensitive. The ef-
ficacy of chemotherapy was previously demonstrated both in
advanced and neoadjuvant setting. However adjuvant chemo-
therapy in bladder cancer remains controversial. Only 11.6%
of the patients with stage Il bladder cancer are administered
perioperative (adjuvant or neoadjuvant) chemotherapy. The
recommendations in various guidelines are also inconsistent.
Adjuvan chemotherapy is recommended in NCCN guidelines
in patients with pT3/pT4 or lymph node positive bladder can-
cer, but in the last version of European Association of Urology
guideline, adjuvant chemotherapy is only recommended wit-
hin a clinical trial. Many experts believe that adjuvant chemot-
herapy probably improves overall survival in high risk patients
(those with extravesical disease (T3-T4) or lymph node metas-
tases). Prospective studies had shown that adjuvant chemo-
therapy is effective particularly in patients with lymph node
metastases. To establish this, more patients should be treated
in adjuvant chemotherapy trials. Additional risk factors should
be searched to identify candidates for adjuvant chemotherapy.
Finally MVAC regimen (metotrexate, vinblastine, doxorubicin,
cisplatin) which is currently the standard adjuvant therapy, is
highly toxic and not easily tolerated by the patients postope-
ratively. Therefore, less toxic regimens such as gemcitabine-
cisplatin or non-platinum regimens should be investigated in
further studies in the adjuvant setting.

esane kanseri erkeklerde dordiinci en sik, kadinlarda
ise 8. en sik gorulen kanserdir. Erkeklerde kadinlara
gére 3 kat daha siktir. insidans yasla birlikte artar ve en
sik 60-80 yas arasinda gorulur, 40 yasin altinda nadirdir
(1). Bu nedenle de hastalarin tedavisinde komorbid hastaliklar dikka-
te alinmalidir. Olgularin %90'ini degisici epitel hiicreli kanser, kalan
kismini skuamoz hiicreli kanser, adenokarsinom, kii¢lik hiicreli kan-
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OZET

Mesane kanserinin bugtin icin dncelikli tedavisi radikal sistekto-
mi ve pelvik lenf nodu diseksiyonudur. Cerrahi sonrasi sagkalimin
en 6nemli belirleyicisi hastaligin patolojik evresidir. Mesaneye sinirli
ve lenf nodu negatif hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim %73
iken bu oran mesane disina ¢ikmis olgularda (T3 ve T4), 6zellikle
de lenf nodu pozitif hastalarda %23-33'e kadar diismektedir. Bu ne-
denle bu yiksek riskli hastalarda lokal tedavinin yeterli olmadigi ve
sistemik tedaviye ihtiyag oldugu distintilmektedir. Mesane kanseri
kemoterapiye oldukc¢a duyarli bir timordir. Hem metastatik has-
talikta, hem de neoadjuvan tedavide kemoterapinin etkinligi gos-
terilmistir. Ancak mesane kanserinde adjuvan kemoterapi halen
tartismali bir konudur. Evre Il mesane kanserli hastalarin yalnizca
%11.6'sinin perioperatif (adjuvan ya da neoadjuvan) kemoterapi
aldiklari bilinmektedir. Bu konuda tedavi kilavuzlarinda da farkl
yaklasimlar bulunmaktadir. NCCN kilavuzlarinda pT3 ve pT4 olan
hastalarda ve lenf nodu pozitif olan hastalarda adjuvan kemoterapi
onerilirken son European Association of Urology kilavuzunda adju-
van kemoterapi uygulamasi sadece klinik arastirmalar kapsaminda
onerilmektedir. Bugiin i¢in ¢cogu uzmanin genel gorisi adjuvan
kemoterapinin yiiksek riskli hastalarda (mesane disina ¢ikmis T3-T4
hastalikta ya da lenf nodu pozitif hastalarda) muhtemelen genel
sagkalimi artirdigi yoniindedir. Prospektif calismalarda 6zellikle lenf
nodu metastazi olan hastalarin adjuvan tedaviden yarar gordigii
gosterilmistir. Ancak bunun kesin olarak gosterilebilmesi icin opere
edilmis hastalarin adjuvan tedavi calismalarina alinarak tedavi edil-
mesi saglanmalidir. Tedaviye hasta secimi icin ek risk faktorlerinin
belirlenmesine ihtiyac vardir. Son olarak standart tedavi rejimi olan
MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin, sisplatin) yan etki sik-
ligr yiiksek bir rejimdir ve 6zellikle cerrahi sonrasi hastalarin dnemli
bir kismi tarafindan tolere edilememektedir. Bu ylizden adjuvan
tedavide gemsitabin sisplatin gibi daha az toksik rejimlerin ya da
sisplatin icermeyen kombinasyon rejimlerinin arastirildigi blytik
calismalara ihtiyag vardr.

ser gibi turler olusturur. Bes yillik sagkalim oranlari 1975-1977 yillari
arasinda %74 iken 1996-2004 yillari arasinda %81'e ylkselmistir (2).
Mesane kanserinin bugiin icin 6ncelikli tedavisi cerrahidir. Stan-
dart olarak radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu ya-
pilir. Cerrahi sonrasi sagkalimin en 6nemli belirleyicisi hastaligin
patolojik evresidir. Mesaneye sinirli ve lenf nodu negatif hastalarda
10 yilhk hastaliksiz sagkalim %73 iken bu oran mesane disina ¢ikmis
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olgularda (T3 ve T4) ya da lenf nodu pozitif
hastalarda %33 bulunmustur (3). Lenf nodu
tutulumu olan hastalarin sagkalim sureleri-
nin arastinldigi biytk bir retrospektif seri-
de 8den fazla lenf nodunda tutulum olan
hastalarda 10 yillik rekirrenssiz sagkalim
%10'a kadar dismektedir (4). Bir baska seri-
de de 188 lenf bezi pozitif hastanin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim orani lenfadenektomi
yapilmasina ragmen %23.4 olarak bulun-
mustur (5). Bu calismada cerrahi sonrasi lenf
nodu pozitif olan ve olmayan hastalarin 3
yillik hastaliksiz sagkalimlari arasinda an-
lamh fark bulunmustur. Cerrahi ile ¢ikarilan
lenf nodu sayisinin (6), tutulan lenf nodu
sayisinin (4) ve pozitif lenf nodu sayisi/cika-
rilan lenf nodu sayisi (lenf nodu dansitesi)
oraninin (4, 7) prognostik 6nemi oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. Sonuc olarak lenf
nodu tutulumunun mesane kanserinde bas-
Il basina prognostik Snemi oldugu ve yiiksek
risk gdstergesi oldugu séylenebilir. invaziv
mesane timorlerinde nikslerin %75'i uzak
metastaz seklinde olmaktadir (3). Lokal ileri
evre (T2-T4a) mesane kanserli hastalarda ne-
oadjuvan kemoterapi ile sadece sistektomi-
nin karsilastinldigi cok merkezli bir calisma-
da sadece cerrahi kolunda ortanca sagkalim
T3-T4a timori olan hastalarda 24 ay olarak
bulunmustur (8). Bu nedenle 6zellikle me-
sane disina ¢tkmis hastaligi olan ya da lenf
nodu tutulumu olan yiiksek riskli hastalarda
lokal tedavinin yeterli olmadigi ve sistemik
tedaviye ihtiyag oldugu séylenebilir.
Mesane kanserinin tedavisinde adjuvan
kemoterapinin iki rasyonel dayanag: vardir.
Bunlardan ilki mesane kanserinin kemotera-
piye oldukca duyarli bir timér olmasidir. ileri
evre hastalikta kemoterapiye yanit oranlari
dedisik calismalarda %42-66 arasindadir, tam
yanit oranlar %718-28 olarak bildirilmektedir
(9). Bu derece kemoterapiye duyarli bir timo-
riin normal kosullarda adjuvan kemoterapi-
den de belirgin fayda gérmesi beklenir. Clin-
ki neredeyse benzer oranlarda kemoterapiye
duyarl olan meme kanserinde ileri evre has-
talikta kemoterapiye yanit oranlan %50-60
civarindadir (10) ve bu hastalar adjuvan teda-
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viden oldukga yarar goriirler, adjuvan kemo-
terapi genel sagkalimda %10’luk bir iyilesme
saglar (11). Hatta metastatik hastalikta kemo-
terapiye yanit orani mesane kanserine oran-
la daha disik olan kolon kanserinde dahi
adjuvan tedavi belirgin fayda saglamaktadir.
Ancak metastatik hastalardaki tedavi yani-
tinin iyi olmasi her zaman adjuvan tedaviye
iyi yanit alinacaginin bir gostergesi degildir.
Ornegin yine kolorektal kanserde irinotekan
metastatik hastalarda oldukca etkili ve yanit
orani ylksektir, ancak adjuvan tedavide yarar
gOsterilememistir (12). Mesane kanserinde
adjuvan tedavinin rasyonelini olusturan ikinci
bir nokta da neoadjuvan kemoterapinin me-
sane kanseri tedavisinde etkinligidir ki artik
standart tedavi olarak onerilmektedir. Meta
analizlerde %5 net sagkalim avantaji sagladi-
g1 gosterilmistir (13). Pek cok onkolog, meme
kanseri gibi baska bazi kanserlerde neoadju-
van kemoterapinin adjuvan kemoterapi ile
denk oldugunu gosteren ¢alismalar (14) da
g0z 6niline alarak iki uygulama arasinda et-
kinlik agisindan belirgin fark olmamasi gerek-
tigini distinmektedir. Bu agidan bakildiginda
yine mesane kanserinde adjuvan kemotera-
pinin basarili olmasi beklenir.

Adjuvan tedavinin avantajlari; hastaligin
patolojik evresi bilindigi icin hasta se¢iminin
dogru yapilmasina olanak saglar ve diisiik
riskli olan bir hasta grubunda gereksiz ke-
moterapi uygulanmasinin dniine gecilmis
olur. Dezavantaji ise mikrometastazlara
yonelik sistemik tedavinin cerrahi sonra-
sina birakilmasi gecikmeye neden olabilir.
Ayni zamanda takip edilebilecek lezyon da
kalmadigi icin tedaviye yanitin degerlen-
dirilmesi de glictir. Takip edilebilecek tek
parametre hastalik progresyonudur. Diger
bir dnemli nokta ise tedavi toleransidir. Ra-
dikal sistektomi sonrasi kemoterapi toleransi
cerrahi dncesine gore daha dusuk olmakta-
dir. Neoadjuvan kemoterapi ile adjuvan ke-
moterapinin karsilastinldigi bir calismada
2 veya daha fazla kiir kemoterapi alabilen
hasta orani neoadjuvan tedavi kolunda %97,
adjuvan tedavi kolunda ise ancak %77 ola-
rak bulunmustur (15).

Adjuvan kemoterapi ¢calismalari

Adjuvan tedavi ile ilgili ilk karsilagtirmal
calisma Logothetis ve ark tarafindan yapil-
mistir. Bu calisma randomize degildir. Cer-
rahi sonrasi adjuvan 5 kiir CISCA (siklofos-
famid, adriyamisin, sisplatin) tedavisi alan
hastalarin sonuglari tedaviyi reddetme ya da
tibbi sorunlar nedeniyle adjuvan KT alma-
yan hastalarla karsilastinlmistir. Sonucta 2
yillik hastaliksiz sagkalimda adjuvan kemo-
terapi lehine anlamli fark bulunmustur (%70
vs %37, p=0.0012) (16) .

Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi ile ilgili ya-
pilmis 6 tane randomize ¢alisma mevcuttur.
ilk calisma Skinner ve ark tarafindan yapi-
lan, kas tabakasina invaze mesane kanserli
91 hastada sistektomi ve pelvik lenf nodu
diseksiyonu sonrasi adjuvan tedavinin et-
kinliginin arastinldigi faz lll calismadir. Bu
calismada 3 yillik takip sonrasi genel sagka-
limda anlamli bir fark gorilmemistir (%66
ya karsin %50, p=0.09) (17). Ancak bu calis-
ma hasta sayisinin azligi, calisma stirecinde
tedavi rejiminde degisiklik yapilmasi gibi
metodolojik nedenlerle yogun bir sekilde
elestirilmistir.

Diger bir randomize calisma Stockle ve
ark tarafindan yapilmistir. Bu calismada
mesane kanserli hastalara (n=49) cerrahi
sonrasl bir kola adjuvan metotreksat/vinb-
lastin/ doksorubisin/sisplatin (MVAC) ya da
metotreksat/vinblastin/epirubisin/sisplatin
(MVEQ) rejimi uygulanmis, diger kol ilagsiz
izlenmistir. Sonucta hastaliksiz sagkalim-
da adjuvan kemoterapi lehine anlamli fark
bulunmustur (tedavi kolunda %59, tedavi
almayan kolda %13). Daha sonra ayni pro-
tokole daha fazla sayida hasta alinarak ya-
pilan analizde bu farkin devam ettigi gorul-
mustir. Ancak bu calismada da hasta sayisi
dusuktir ve kontrol kolundaki hastalara re-
kirrens oldugunda tedavi verilmemistir. Bu
calismada adjuvan kemoterapinin en fazla
lenf nodu pozitif hastalarda yararl oldugu
gOsterilmistir (18, 19).

Freiha ve ark tarafindan yapilan 50 has-
tanin dahil edildigi randomize calismada
cerrahi sonrasi adjuvan sisplatin/metotrek-
sat/vinblastin (CMV) tedavisi belirgin hasta-
liksiz sagkalim farki yarattigiicin (37 vs 12 ay)
calisma erken sonlandiriimis ve dolayisiyla
genel sagkalim farki gosterilememistir (20).
Bir baska cok merkezli randomize calismada
kas tabakasina invaze mesane kanseri olan
192 hasta, cerrahi sonrasi adjuvan gemsita-
bin/sisplatin ya da ila¢siz gézlem kollarina
alinmig, gézlem kolundaki hastalara rekiir-
rens gelistiginde kemoterapi uygulanmistir.
Hastaliksiz ve genel sagkalimda 32.5 aylk
ortanca takip siiresi sonunda anlamli fark
bulunamamistir. Ancak bu ¢alisma da plan-
lanandan az hasta alinmasi nedeniyle erken
sonlandinimigtir (21).

Bono ve ark. (22) ve Studer ve ark. (23) tara-
findan yapilan randomize calismalarda da ad-
juvan kemoterapinin yarari gsterilememistir.
Ancak bu calismalara lenf nodu pozitif hasta-
lar alinmamis, ayrica birinde adjuvan tedavi
olarak sadece sisplatin kullaniimistir (23).

Adjuvan kemoterapi ¢alismalarinin so-
nuglari 2005 yilinda ABC meta-analizi ile
yapilmistir. Analize dahil edilen 6 calismada
toplam 491 hastanin verileri incelenmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 1. Mesane kanserinde randomize adjuvan kemoterapi ¢aligmalari

Referans n Hasta KT rejimi HS p GS p
Skinner ve ark. (17) 102 T3-T4, N+, MO CAP - - 4.3 yilvs 2.4 yil 62
Bono ve ark. (22) 93 T2-T4a, NO, MO CM HS’da %10 fark NS Fark yok NS
Studer ve ark. (23) 7 T1(grad2) -T4 C - - 5 yilda %57 vs. %54 65
Freiha ve ark. (20) 50 T3b-T4 CMV 37 ay vs 12 ay 1 63 ay vs. 36 ay 32
Stockle ve ark. (18, 19) 49 T3b-T4a MVAC-MVEC %59 vs %13 15 Fark var 5
Otto ve ark. (24) 108 T3, N1-2, MO MVEC - - Fark yok

Cognetti ve ark (21) 194 T2Tg4ra(,j\lg,2T3, GC %35 vs %47 NS %48 vs %67 NS

CMV: Sisplatin, metotreksat, vinblastin CM: Sisplatin, metotreksat, CISCA: siklofosfamid, Doksorubisin Sisplatin, GC: Gemsitabin-sisplatin, C: Sisplatin,
KT: kemoterapi, HS: Hastaliksiz Sagkalim, GS: Genel Sagkalim, NS: Anlamli degil

Bu sisplatin iceren tim kombine tedavi ¢a-
hsmalarindaki hastalarin %90'ini1, tim adju-
van kemoterapi ¢alismalarindaki hastalarin
%66'sin1 temsil etmektedir. incelenen 6 ca-
ismadan 3'Q, interim analizde kemoterapi
kollarinin daha avantajli oldugu goruldugi
icin erken sonlandinimistir. Bir calismada
ise yine interim analizde kemoterapiden
ongorilen fayda saglanamadidi icin erken
durdurulmustur. Sonucta kemoterapi alan
hastalarin almayanlara gére 6lim riskinde
%25 azalma oldugu bulunmustur (hazard
orani 0.75, %95CI 0.60-0.96, p=0.019). Bu
da 3 yillik sagkalimda net %9 artisa denk
gelmektedir. Ancak analizi yapan uzmanlar,
bazi calismalarda tedavi kollarindaki hasta-
larin protokolde belirtilen semayi tam ola-
rak almadigi, hatta bazilarinin hi¢ almadig
icin, bazi calismalarin erken sonlandirildigi
icin, genel olarak hasta ve olay sayisinin da
az olmasi nedeniyle meta-analizin gliciiniin
sinirli oldugunu ve tedavi konusunda karar
vermede yeterince guvenilir olmadigini be-
lirtmislerdir. Bu ylizden bu konuda halen de-
vam etmekte olan ¢alismalarin sonuglarinin
beklenmesini ve hastalarin miimkiinse bu
calismalara alinmasini 6nermislerdir (24).

Prospektif randomize calismalarin yanin-
da adjuvan kemoterapinin yararl oldugunu
gOsteren retrospektif seriler de mevcuttur.
Bruins ve ark calismasinda 1 veya 2 lenf
nodu pozitif 181 hastanin analizinde adju-
van kemoterapinin daha uzun sireli hasta-
liksiz sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir (25). Baska bir retrospektif seride de lenf
nodu pozitif olan 83 hastanin analizinde
cok degiskenli analizde adjuvan kemoterapi
daha uzun genel sagkalim suresi ile iligkili
bulunmustur (7).

Mesane kanserinin adjuvan tedavi calis-
malarinda en buyik sorun calismalara ye-
terince hasta alinamamasidir. Bu problem
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“...adjuvan tedavide
kullanilmas: gereken standart
rejm MVAC tzr. Ancak ileri
evre-metastatik hastalikta
gemsitabin-sisplatin rejiminin
MVAC rejimine benzer
etkinlik gostermesi ve yan
etki profilinin daba iyi
olmasi nedeniyle giiniimiizde
adjuvan ve neoadjuvan
tedavide bircok merkezde
gemsitabin-sisplatin rejimi
tercih edilmektedir.

maalesef meta-analize de yansimis, %9’'luk
net bir sagkalim avantaji gosterildigi halde
meta analizin glclinin yeterli olmamasi
nedeniyle (%9’'luk sagkalim avantajini %80
guc¢ ile sdyleyebilmek icin 900 olay gerek-
liyken meta analize alinan calismalarda
toplam 283 olay saptanmisti) kesin bir so-
nuca ulasilamamistir (24). Bir neoadjuvan
kemoterapi calismasi olan SWOG-Interg-
roup 8710 calismasina 317 hasta 11 yilda
alinabilmistir (8). Bu problem giinimiizde
de devam etmektedir. CALBG tarafindan
baslatilan ve adjuvan gemsitabin-sisplatin
ile doksorubisin-gemsitabin-paklitaksel ve
sisplatinin karsilastinldigi faz Il calisma has-
ta aliminin yetersiz olmasi nedeniyle dur-
durulmustur. Benzer sekilde EORTC 30994
calismasi ve bir italyan calismasi yine hasta
alim hizi yavas oldugu icin durdurulmustur.

Hangi tedavi kullaniimali?

Adjuvan tedavi calismalarinda kullanilan
rejimler Tablo 1 de 6zetlenmistir. Bu bulgu-
lar dogrultusunda adjuvan tedavide kullanil-
masi gereken standart rejm MVAC'tir. Ancak
ileri evre-metastatik hastalikta gemsitabin-
sisplatin rejiminin MVAC rejimine benzer et-
kinlik gostermesi ve yan etki profilinin daha
iyi olmasi nedeniyle gliniimiizde adjuvan ve
neoadjuvan tedavide bircok merkezde gem-
sitabin-sisplatin rejimi tercih edilmektedir.
Bu hastalarda diger bir problem de hastala-
rin performans durumu ve bébrek fonksiyon
testlerinin bozuk olmasidir. Bu durumda sik
yapilan bir uygulama sisplatin yerine kar-
boplatin uygulanmasidir. Ancak bu hasta-
larda sisplatin icermeyen rejimlerin (6zellikle
karboplatinli tedaviler) etkinligiile ilgili kesin
veriyoktur ve deneysel kabul edilmelidir. Me-
tastatik mesane kanserinde sisplatin iceren
kombine tedavilerin karboplatin icerenlere
Ustlin oldugu gosterilmistir (26). Bu nedenle
sisplatin almaya uygun olmayan hastalar-
da etkili alternatif tedavilerin belirlenmesi
icin calismalara ihtiya¢ vardir. Lehmann ve
ark tarafindan yapilan 327 hastanin alindig
bir randomize calismada MVEC ve sisplatin
metotreksat kombinasyonu adjuvan tedavi-
de karsilastinlmistir. Sonucta hastaliksiz ve
genel sagkalim oranlan benzer bulunmus-
tur ve sisplatin metotreksat kombinasyonu
ile grad 3-4 I6kopeni MVEC’e gobre belirgin
olarak daha distik bulunmustur (27). Ancak
bu calismada da hasta sayisi yeterli olmadi-
g1 icin sonuglar guvenilir bulunmamistir ve
sisplatin metotreksat tedavisi standart teda-
vi secenegdi olarak gorilmemektedir (28).

Sonug ve oneriler

Mesane kanserinin tedavisinde adjuvan ke-
moterapi halen tartismali bir konudur. Evre lll
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“NCCN Fkilavuzlarinda
P13 ve pT4 olan hastalarda
ve lenf nodu pozitif olan
hastalarda adjuvan
kemoterapi onerilirken (29)
2009 yilinda yayimlanan
European Association

of Urology kilavuzunda
adjuvan kemoterapi
uygulamasi sadece klinik
arastirmalar kapsaminda
onerilmektedir (30).
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