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Oz

Kas invaziv mesane kanseri (KIMK) erken sistemik yayilim orani y(iksek
agresif bir timérdir. KiMK’'nin ana tedavisi halen radikal sistektomi
ve lenf nodu diseksiyonudur. Bes-yillik sagkalim oranlari organa sinirli
hastalikta %70-80 civarinda iken mesane disina yayllmis hastalikta %20
-30’dur. Organ-sinirl mesane kanserlerinde cerrahi ile mikemmel kontrol
saglansa bile, yalniz cerrahi sonrasi kanser yinelemeleri sik gordldr. Bu
nedenle perioperatif kemoterapi ile mikrometastatik hastaligin tedavi
edilmesi oldukca Snemlidir. Sisplatin-temelli neoadjuvan kemoterapi
(NAK) uygulamasina ait diizey 1 kanitlar olmasina ragmen tiim diinyada
NAK kullanim oranlari halen ¢ok dusliktir. Bu nedenle NAK’ye uygun
hastalarin secilmesi icin risk gruplarini belirlemeye calisan yaklasimlar
arastirlmaktadir. Cerrahi dncesi anestezi altinda muayenede palpabl kitle
saptanmasi, klinik T3 ve T4a hastalik, hidronefroz, lenfovaskiiler invazyon
ve agresif varyant histoloji NAK’den yarar gorecek yuksek riskli grubu
olusturmaktadir. Mikrometastastik hastaligi saptayabilecek molekiiler
belirtec ve yontemler rutin kullanima girinceye kadar, klinikopatolojik
parametrelere dayall riske gore adapte edilmis uygulamalar NAK’den
yararlanma oranini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, neoadjuvan kemoterapi, risk
gruplari

Abstract

Muscle invasive bladder cancer (MIBC) is an aggressive tumor with
a high rate of early systemic dissemination. The main treatment for
MIBC is still radical cystectomy and lymph node dissection. Survival
rates for 5-year are 70-80% for organ-confined disease and 20-30%
for extravesical disease. Although surgery provides excellent control
for organ-confined bladder cancer, recurrences are common in surgery
alone. Therefore, it is important to treat micrometastatic disease with
perioperative chemotherapy. Although there are grade 1 evidences for
use of cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy (NAC), utilization
of NAC rates are still very low all over the world. Thus, approaches
trying to determine the selection of appropriate patients for NAC were
investigated. High-risk groups to benefit from NAC includes palpable
mass in the detection under anesthesia before surgery, clinical T3 or
T4a disease, hydronephrosis, lymphovascular invasion and aggressive
variant histology. Risk adaptive approaches based on clinicopathologic
parameters may increase the rate of benefit from NAC until routine usage
of molecular markers and methods that can detect micrometastatic
disease.
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Giris

Mesane kanseri olgularinin %20-30"u tani esnasinda kas invaziv
mesane kanseri (KIMK) evresindedir. Yiizeyel mesane kanseri
genellikle yavas seyirli bir hastalik olmasina karsin, bu olgularin
%50-70'inde niiksler gelisir ve %10-30 oraninda KiMK’ye
ilerleme gérilir. KIMK'ler erken dénem sistemik yayihm egilimi
yuksek, agresif karakterli timaorlerdir (1,2).

KIMK tedavisinde radikal sistektomi (RS) ve pelvik lenf nodu
(LN) diseksiyonu altin standart tedaviyi olusturmaktadir. Fakat
sadece cerrahi ile tedavi edilen olgularin %50’sinde ilk 2 yilda
metastatik hastalik gelismekte ve nihayetinde kansere bagli
olimler meydana gelmektedir (3). KIMK’de %20-50 oraninda
gorilen uzak metastazlarin, yerel-bolgesel nikslerden (%5-

15) daha sik gorulmesi, sistemik kontrolin olduk¢a Snemli
bir gereksinim oldugunu ortaya koymaktadir (4,5). KIMK’de
sistemik kemoterapi (KT) uygulamasi, cerrahi tedavi Oncesi
“neoadjuvan” olarak veya cerrahi sonrasi “adjuvan” olarak
uygulanabilir.

Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan KT (NAK) uygulamalarinin mikrometastazlari
eradike ederek sagkalim tzerine olumlu etki sagladigi pek cok
solid timaorde gosterilmistir. NAK uygulamalarinda timor yaniti,
olumlu sagkalim sonuglari ile koreledir ve pT0’a evre gerilemesi
yanit icin surrogate olarak kullanilabili. NAK’nin potansiyel
avantajlari: (i) NAK subklinik mikrometastazlarin sistemik
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tedavisine erken zamanda baslanmasini saglar. (ii) Adjuvan KT'ye
gore daha iyi tolere edilebilmektedir. (iii) KT ilaclarinin optimal
doz ve daha az toksisiteyle verilebilmesi saglanabilmektedir.
Operasyon sonrasi hastalarin l¢te birinden fazlasi adjuvan KT'yi
ya hi¢ alamamakta veya uygun doz ve surelerde alamamaktadir.
(iv) NAK tiimorin kemoduyarlihgini in vivo degerlendirme sansi
vermektedir. (v) Hastaligin prognozu hakkinda bilgi saglar. (vi)
Cerrahi rezektabilite olanagini arttirmaktadir (6).

NAK'nin bazi potansiyel dezavantajlari da vardir. Klinik evreleme
araclarindaki yetersizlik nedeniyle KT'nin yarar saglayamayacagi
ve RS ile tam kir elde edilebilecek olgulara gereksiz KT verilmesi
ile asirn-tedavi yapma riski vardir. Ayrica kuratif olabilecek
RS'nin geciktirilmesi endisesi vardir. Ayrica KT ajanlarina
direncli olgularda, RS’nin gecikmesi ile sagkalimi olumsuz
etkilemesi olasiigi da mevcuttur. KIMK yénetimindeki en 6nemli
sorunlardan birisi mevcut gorintileme yontemlerinin klinik
evrelemedeki yetersizlikleridir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile
degerlendirmelerde lokal timor evresini 6ngérme dogrulugu
en iyi ihtimalle %50’dir ve 6nemli oranda gozlemcilerarasi
degiskenlik vardir. BT ile %50 disiik evreleme, %20 civarinda
yuksek-evreleme hatasi s6z konusudur. Mesane disi invazyonun
saptanmasi ve LN metastazlarinin saptanma yeterliligi de
sinirhdir (7,8). Manyetik rezonans gorintilemenin (MRG)
dogrulugu %63tir ve tim evrelerde BT'den daha iyidir. T2 ve
T3 timorleri ayirt edebilme yetenegi %89’dur. Fakat hem BT
hem de MRG’nin pT2NO hastaligi saptayabilme gucu yeterli
degildir (9).

KiIMK’de NAK'nin sagkalim yararini acik bir sekilde gésteren
kanit dizeyi glgli pek ¢ok faz Il prospektif randomize
calisma yayinlanmis olmasina karsin; kiresel olarak NAK'nin
az kullaniimasi ve NAK’den yararlanma oranindaki artigin
yavas bir egilim gostermesi (ro-onkoloji pratiginin énemli
sorunlarindandir. 2011’de yayinlanan bir calismaya gore, Kuzey
Amerika akademik referans merkezlerinde NAK’den yararlanma
orani %1,2 iken 2003-2008 yillani arasinda %712 civarina
yiikseldigi bildirilmistir (10). Onemli kanser merkezlerinden
birisi olan ABD’deki MD Anderson Kanser Merkezi‘'nde
(MDACC) de NAK kullanim oranlarinin son yillarda 2 kat arttig
gozlenmektedir. MDACC’de sisplatin-temelli NAK kullaniminin
2003-2008 yillarr arasinda %17 iken 2008-2012 arasinda %35’e
yiikseldigi, sisplatin-icermeyen NAK alan olgular eklendiginde
tim NAK kullaniminin %22'den %41’e yiikseldigi bildirilmistir
(11). Ulkemizde NAK kullanim orani konusunda yapilmis tek
calisma Ucer ve ark. (12) tarafindan yayinlanmistir. RS yapan
uro-onkologlari iceren anket calismasinda, Turkiye’de NAK'den
yararlanan hekimlerin orani %28,4 olarak saptanmistir (12).
NAK kullanimindaki bu dusiik oranlar yillar icinde artis egilimi
gostermekle birlikte; hala hem Ulkemizde hem de diinyada NAK
uygulanmasi konusunda genel bir gontlstzlik oldugu dikkati
cekmektedir.

Neoadjuvan Kemoterapi Calismalari

isveg, Finlandiya ve Norvec'te yapilan Nordic Cystectomy Trial
I ve Il caismalari NAK'nin anlamli yarar saglandigini gosteren
ilk cahsmalar olmustur. Calisma tasarimi ve kullanilan KT
ajanlarinin glict agisindan eksikleri olan Nordic Trial I'de pT3-4
alt grubunda %15’lik mutlak sagkalim yararinin saptandig
rapor edilmistir (13). Ayni merkezlerde gerceklestirilen Nordic
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Cystectomy Trial Il calismasinda (n=309) 5-yillik genel sagkalim
(GS) orani neoadjuvan kolda %53 ve sistektomi kolunda
%46 olarak saptanmisti. Calismada pTO evreye gerileme
orani neoadjuvan kolda anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(%26'ya karsi %11, p=0,001) (14). iki Nordik calismasinin
birlesik analizinde (n=620), 5-yillik GS neoadjuvan kolda anlamli
olarak daha uzun oldugu [%58’e karsi %46, p=0,049, risk orani
(HR)= 0,80] gosterilmistir. Calismada en ¢ok yarar goren alt
grubun %711°lik mutlak risk azalmasi ile cT3 olgular oldugu,
klinik T2 olgularin ise anlamh yarar gormedigi bildirilmistir (15).
Bunun nedeni timor yiki daha fazla ve daha infiltratif timor
kitlesine sahip klinik T3 olgularda, mikrometastatik hastalik
oraninin T2 olgulara goére daha fazla olmasi ve KT'nin daha ¢cok
yarar gostermesi olabilir.

International Collaboration of Trialists calismasinda (n=976)
T2-T4aNOMO olgular; 21 giinde bir 3 kiir sisplatin, metotreksat,
vinblastin (CMV) kombinasyon rejimi verilen KT kolu veya sadece
lokal tedavi (sistektomi veya radyoterapi) koluna randomize
edilmistir. Calismanin uzun donem takip sonuclari NAK'nin
etkinligini acik olarak ortaya koymustur. On-yillik GS NAK
alan grupta anlaml olarak daha uzundur (%36’ya karsi %30,
p=0,037, HR=0,84). NAK ile 6lim riskinde net %16 azalma
saglanmaktadir. Neoadjuvan kolda 10-yillik metastazsiz sagkalim
(HR=0,77) ve hastaliksiz sagkalim da (HR=0,82) anlamli olarak
Ustlindir (16). Patolojik tam yanit (pTO) saglanabilen olgularin
orani da NAK kolunda belirgin olarak daha fazla olmustur
(%32,5'a karsi %12,3). CMV kombinasyonu, toksisitesi ihmli
bir rejimdir. Olgularda ihmli hematolojik toksisite gorildugu,
derece 3/4 renal toksisite gorilmedigi, KT almayan kola gore
kardiyovaskuler 6limlerde artis olmadigi ve KT-iliskili mortalitenin
%1 oldugu rapor edilmistir. NAK ile ilgili endise nedenlerinden
birisi olan KT'ye bagl post-operatif komplikasyonlarda artig
olmadigi bildirilmisti. CMV rejimi, bébrek fonksiyonu iyi
olan, timor boyutu buyik olan olgularda ve kotu diferansiye
timorlerde daha etkili olma egilimindedir (16).

KIMK’de NAK lehine 6nemli kanitlar sunan diger biyik ¢alisma,
Southwest Oncology Group’un (SWOG) 8710 calismasidir.
Calismaya 317 klinik T2-4aNOMO evre Urotelyal mesane kanserli
olgu alinmis, neoadjuvan kola 3 kir 28 glinde bir sisplatin,
doksorubisin, metotreksat, vinblastin (MVAC) rejimi verilmistir.
Neoadjuvan kolda 8,7 yillik takipte 90 6lim olayr goriilirken,
KT almayan kolda 8,4 yillik takipte 100 6lim olayinin meydana
geldigi ve ortanca GS’nin neoadjuvan kolda 77 ay, cerrahi
kolda 46 ay (p=0,05) olarak saptandigi bildirilmistir. MVAC
rejimi ile elde edilen patolojik tam yanit orani (pTO) %38
olmustur (%38’e karsi %15, p=0,001) ve pTO elde edilen
olgularda 5-yillik sagkalim oraninin %85’e ulagmasi SWOG
8710 calismasinin etkileyici bir verisi olarak dikkati cekmektedir
(17). MVAC etkin bir kombinasyon rejimi olmakla birlikte
hematolojik ve gastrointestinal sistem toksisitelerinin yuksekligi
bu rejimin rutin pratikte kiresel olarak tercih edilmemesine
neden olmustur. SWOG 8710 calismasinin sistektomi yapilan
olgularinin alindigi retrospektif bir analizde, NAK’nin cerrahi
sonuclara etkisi arastinlmistir. NAK ile negatif cerrahi sinirlar
elde edilebilme, 10 ve Ustli LN cikartilabilme oranlarinin yiiksek
oldugu ve cerrahi kalitenin artmasinin sagkalim ve lokal niks
Uzerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (18). Calisma NAK
alan olgularda cerrahi faktorlerin de tedavi sonuclari Uzerine
onemli etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.
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Mevcut NAK calismalarini dederlendiren 3 biiylik metaanaliz
calismasi yapilmisti. Winquist ve ark. (19) 2605 hasta iceren
11 calismanin metaanalizinde; sisplatin-temelli NAK ile GS'nin
%50’den %56,5’e ylkseldigini, %6,5 mutlak yarar (HR=0,87)
saglandigini  bildirmislerdir. Calismalarin doérdiinde major
patolojik yanit ile iyilesmis GS arasinda iliski bulunmustur.
Advanced Bladder Cancer grubu 11 randomize calisma ve 3005
olgu iceren metaanalizde; NAK ile 5-yillik GS’de %5’lik mutlak
yarar (HR=0,86, p=0,003) ve hastaliksiz sagkalimda %9’luk
mutlak yarar (HR=0,78, p<0,0001) saglandigini bildirmistir.
Metaanalizin son derece onemli sonuglarindan birisi de NAK
rejimi olarak tek ajan sisplatinin yararl etkisi olmadigi, sisplatin-
temelli kombinasyon rejiminin gerekli oldugunun gdsterilmesi
olmustur (20).

NAK ile timorde evre gerilemesinin sagkalim ile iligkisi
gosterilmistir. Evre gerilemesi, KT'nin mikrometastatik hastaliga
etkinligini yansitir ve prognoz ve kemoduyarlligin bir géstergesi
olarak kullanilabilir. Sonpavde ve ark. (21) SWOG 8710
calismasinda NAK verilen olgularda yaptiklari retrospektif analiz
bu konuda cok degerli bilgiler saglamistir. Calismada; RS ile
olgularin %30’unda pT0, %44’linde <pT2 (pTO, pTa, pT1, pTis)
evre gerilemesi saptanmistir. Geri kalan %26’k grubu >pT2
hastalik saptananlar ve degisik nedenlerle cerrahi yapilamayanlar
olusturmustur. Gruplar arasindaki ortanca GS karsilastinldiginda;
>pT2 olgularda GS’nin pTO olgulardan anlamli olarak kot (3,7
yila karsi 13,6 yil, p=0,006), rezidi invaziv olmayan hastaliga
(pTa, pTis, pT1) evre gerilemesi olan olgularda GS’nin pTO
olgulara yakin oldugu (10,6 yila 13,6 yil, p=0,054) bildirilmistir
(21). Calismada LN pozitif olgularda ortanca GS 2,4 yil ile en
koti grubu olusturmaktadi. SWOG 8710 calismasi altgrup
analizinde hem klinik T2NO hem de klinik T3-4NO olgularda
anlamli evre gerilemesi oldugu (T2NO olgularda %39 pT0, %55
<T2 evre gerilemesi ve T3-4NO olgularda %24 pTO0, %35 <pT2
evre gerilemesi) saptanmustir.

Rosenblatt ve ark.’nin (22) Nordik calismalarinin retrospektif
analizinde NAK ile elde edilen evre gerilemesinin cerrahi ile elde
edilen evre gerilemesinden ¢ok daha etkin oldugu gosterilmistir.
Calismada, NAK ile pTONO evre gerilemesi olan olgularin
5-yillik sagkalim oranlarinin, cerrahi sonucu pTONO saptanan
olgulardan anlamli olarak daha uzun oldugu bildirilmistir
(%88,2'ye karsi %57,1, p=0,001). NAK ile tam evre gerilemesi
saptanan olgularda 5-yillik 6lim riskinde mutlak azalma %31
olmustur (22). Hem SWOG ve hem de Nordik calismalari
NAK ile invaziv olmayan rezidli timore (pTa, pTis, pT1) evre
gerilemesi olan olgularda da belirgin sagkalim yarari oldugunu
gostermektedir.

Riske Gore
Kemoterapi

Adapte Edilmis Neoadjuvan

NAK’nin optimal kullaniminin éniindeki en 6nemli sorun,
NAK’den vyarar gorecek veya goremeyecek olan olgulari
secebilmekteki zorluklardir. Secilmemis KiMK’li gruptaki mutlak
GS yarar orani %5tir ve 1 olgunun 6limden kurtarilmasi icin 20
olgunun tedavi edilmesini gerektirmektedir. Geri kalan 19 olgu
bulanti-kusma, diyaliz gerektirebilen renal yetmezlik, halsizlik,
noropati ve miyelotoksisite gibi potansiyel KT morbiditelerine
maruz kalmaktadir (23). Bunun yaninda NAK’den yarar
gormeyecek olan olgularda sistektominin gecikmesi ve cerrahi

morbidite riskinin artmasi da potansiyel bir sorun olarak
karsimizda durmaktadir. KIMK'li her olgu i¢in NAK gerekli
olmayabilir. Klinik T3 ve T4a olgularinda NAK vyarar bariz
iken tartismalar T2NO olgularda odaklanmaktadir. Ozellikle
kot sagkalim o&zelliklerine sahip olgularin secilebilmesi veya
klinik olarak organ sinirl olan, fakat cerrahi sonrasi organ
sinirli olmadigi ortaya cikan olgularin 6ngorilmesini saglayacak
preoperatif faktorlerin saptanmasi 6nem tasimaktadir. Bu riskli
gruplarin saptanmasi ve NAK’den en iyi yarari elde edebilmek
icin cesitli klinikopatolojik faktorler yogun olarak arastirilmuistir.
Ekstravezikal lokal ileri hastaligin saptanmasina yénelik fizik
muayene ve gorintileme yontemleri ile bolgesel/uzak metastaz
olasiligr yiiksek lenfovaskiler invazyon (LVi) ve varyant histolojiler
gibi faktorler riskli gruplar tanimlamada 6n plana ¢ikmaktadir.
Anestezi altinda fizik muayene ve radyolojik goriintiileme
yontemlerinden elde edilen bulgularin birlikte degerlendirilmesi
lokal ileri KIMK hastaliginin dogru olarak saptanmasi icin olduk¢a
onemlidir. Transuretral rezeksiyon (TUR) esnasinda anestezi
altinda yapilacak olan bimanuel fizik muayenede palpabl kitle
saptanmasi cT3b hastalikla, hareket ettirilemeyen fikse kitle
saptanmasi cT4b hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir (24). Bu
nedenle TUR esnasinda anestezi altinda bimanuel fizik muayene
rutin pratikte atlanmamasi gereken islem olmaldir. KIMK'nin
radyolojik goriintilenmesinde amag uzak organ metastazlarinin
yerini ve yayllimini degerlendirmek yaninda lokal invazyon/
yayilhmi, bolgesel LN metastazlarini saptamaktir. Fakat ozellikle
lokal/bdlgesel tiimor evrelemesinde goriintileme yontemlerinin
onemli eksikliklikleri mevcuttur. Gerek dogruluk orani gerekse
gozlemciler arasi uyumluluk orani BT'ye gore dinamik kontrasth
MRG’de daha yuksektir. Ekstravezikal yayilimin ve/veya lokal
organlara yayilimin saptanmasi durumunda, NAK yararinin daha
belirgin olacagi gosterilmistir.

Uretral orifis obstrilksiyonuna yol acan mesane kanserleri
hidronefroza neden olmaktadir. KiMK'li olgularda preoperatif
hidronefroz insidansi %7,2-54,1 arasinda degismektedir.
Preoperatif hidronefrozun ileri evre hastalikla iliskili oldugu ve
sagkalim parametreleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (25,26,27).
Unilateral hidronefroza gore, bilateral hidronefroz ve yiksek
dereceli hidronefroz daha yiiksek T evresi ile de iligkilidir (28).
Retrospektif bir calismada Bartsch ve ark. (27), NAK veya
adjuvan KT verilmeyen RS yapilan 788 olguda, %16,9 oraninda
preoperatif hidronefroz saptandigini ve hidronefroz varhiginin
niksstiz sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor oldugunu
(p=0,0015) gostermislerdir. Ayrica hidronefroz etiyolojisinin
timor-spesifik sagkalimi etkilemedigini bildirmislerdir (27).

Risk adaptif NAK parametreleri icinde en c¢ok arastirilan
faktorlerden birisi olan LVi varligi, KIMK’de ytiksek risk 6zelligi
olarak yaygin sekilde kabul gormustir.

LVi varhigr timér yayihmi ile yakindan iliskilidir. Vaskiler ve/
veya lenfatik yapilara timor hicrelerinin invazyonu timor
yaylliminin énemli bir asamasini temsil eder ve bu yayihm uzak
organlara sistemik yayilimin énciilii olarak gordlebilir. LVi varligi
ve bolgesel LN metastaz orani arasindaki dogrusal iligki, lenfatik
damar invazyonunun LN metastazindan Once veya birlikte
olmasina yol actiyi hipotezini desteklemektedir. LVi varligi daha
yuiksek histolojik derece, bolgesel LN pozitifligi, patolojik evre,
cerrahi sinir pozitifligi ve daha kot sagkalim sonuglari ile iliskili
oldugu g6sterilmistir (29,30). LVi‘nin prognostik degerinin
arastirildigi cok merkezli uluslararasi bir validasyon calismasinda
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LN negatif olgularda %22,5 oraninda LVi pozitifligi bulunmustur
ve bu olgularda LVi pozitifliginin hem hastalik niksi hem de
kanser-nedenli 6lim acisindan bagimsiz prediktif faktor oldugu
gosterilmistir (30).

Mesane kanserinde pek cok varyant histoloji tanimlanmustir.
TUR materyallerinin  patolojik incelemelerinde aberran
diferansiyasyonlarin ~ saptanmasinda  kimi  zorluklar
olmakla birlikte, olgularin %710-25’inde varyant histolojiler
saptanmaktadir. Bunlarin icinde Urotelyal karsinomun
mikropapiller varyanti, kiiclik hiicreli/néroendokrin karsinomlar
ve plazmositoid tiumorler erken metastaz yapan, klinik olarak
agresif seyreden kotli prognozlu histolojileri olusturmaktadir.
Mikropapiller varyant hastalk, yaklasik olarak %1 olguda
saptanmaktadir ve yiiksek oranda ekstravezikal hastalik ve
metastaz yapma potansiyeli vardir. Meeks ve ark. (31) 82 olgu
iceren retrospektif calismada, bu histolojik tipe sahip hastalarda
sisplatin-temelli NAK alan olgularda %45 pTO evre gerilemesi
oldugunu bildirmislerdir. Literatiirde mikropapiller varyanta
yonelik calismalarin retrospektif calismalar olmasi, az sayida olgu
icermeleri NAK icin zayif kanitlar saglamakla birlikte bu agresif
varyantta NAK’nin vyararli olacagini gostrermektedir. Kuclk
hiicreli veya néroendokrin karsinomlu mesane kanserlerinde
NAK dramatik yarar saglamaktadir. Yiiz yetmis iki olgu iceren
MDACC serisinde NAK ile ortanca GS 18,3 aydan 159,5 aya
caktigr (p<0,001) gosterilmistir (32). NAK kolunda <pT1NO’a
patolojik evre gerilemesi %62 iken cerrahi ile baslanan olgularda
sadece %9’'da kaldigi bildirilmigtir. ilk kez 1991’de tanimlanan
plazmasitoid varyant, nadir goriilen peritoneal karsinomatozise
de neden olan oldukca agresif histolojik varyantlardan birisidir.
Otuz bir olgu iceren kiiclik bir seride NAK ile %80 oraninda
evre gerilemesi saptanmasi kemoduyarli bir varyant oldugunu
gostermektedir (33).

Niks ve metastaz yapma riski yliksek olgulari saptama ve NAK
kararina yardimci olmak (izere degisik nomogramlar 6nerilmistir.
T evresi, LVi, hidronefroz, >65 yas, non-papiller lezyon olmasina
dayanan nomogramlarin evre yiikselmesi, kotu niiksstiz sagkahm
ve GS sonuclari ile iligkisi gosterilmistir (34,35,36,37). Culp ve
ark.’nin (37) RS sonrasi sagkalimi 6ngormek icin preoperatif risk
gruplarini belirlemeyi amaclayan calismasi, Grologlar arasindaki
endiseleri gidermesi ve NAK’den yararlanimi arttirmasi
beklenmektedir. Bu calismada 2000-2010 yillari arasinda
MDACC’de NAK almadan RS yapilan 201 olgu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. RS 6ncesi hidroureteronefroz, klinik T3b/4a
olgular, LVi, néroendokrin veya mikropapiller histolojide olanlar
nuks icin yuksek risk grubu (YRG, n=89) bunlari icermeyenler
disik risk grubu (DRG, n=199) olarak siniflandiniimistir.
Operasyon sonrasi evre ylkselmesini 6ngordirtci olan preklinik
degiskenler olarak hidrolreteronefroz, klinik T3a/4a hastalk,
LVi varligi, TUR’de mikropapiller ve néroendokrin varyant
histolojiye sahip olmak olarak saptanmistir. DRG’deki olgularda
evre ylkselmesine yol acan tek 6ngorduricu ozellik baslangig
hemoglobin diizeyinin normalin altinda olmasi kalmistir. Post-
op patolojik degerlendirmede; YRG’deki olgularda yiiksek risk
ozellikleri olmayan (LVi, varyant histoloji) < pT2N0’a evre
gerilemesi %26,5 saptanirken, DRG’deki olgularda da %49,2
oraninda evre ilerlemesi oldugu bildirilmistir. GS ve hastaliga-
6zgul sagkalm (DSS) YRG’'de DRG’ye gore belirgin olarak
dismustir. Calismada MDACC risk adaptif sistem olcutleri, bir
baska kapsamli merkezin, University of Southern California,
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olgularindan olusturulan bagimsiz kohorta da uygulanarak
internal validasyonu yapilmis ve benzer sonuglar alindigi
bildirilmistir. MDACC dlcltlerine gore dikkatle secilecek DRG
olgular, RS sonrasi hala DRG’de ise 5 yillik DSS’nin %90’dan
fazla oldugu gésterilmistir. Culp ve ark. (37) KIMK'li olgularda
NAK karari verilmesine yardimci olmak tizere oldukga pratik iki-
yonlu yaklagim risk adaptif algoritmasi olusturmuslardir (Sekil
1). Buna gore dustk riskli < klinik T2 olgularin dogrudan RS ile
tedavi edilmesi dnerilmektedir. LVi pozitifligi, hidronefroz varhg,
anestezi altinda muayenede 3-boyutlu kitle saptanmasi (klinik
T3b) klinik T4a olgular, mikropapiller ve néroendokrin varyant
histolojiler ylksek risk olarak tanimlanmakta ve bu olgularin
tedavisinde NAK’nin 6ncelikle dustnilmesi onerilmektedir.
MDACC preoperatif risk gruplari siniflamasinin yakin zamanda
eksternal validasyon calismasi da yapilmig ve KiMK'li olgularda
risk faktorlerinin sagkalm acgisindan 6nemli roli oldugu teyit
edilmistir. Bu preoperatif risk faktorlerine dayali gelistirilen “Risk
Adaptif NAK” karar verme stratejisi Onerilmektedir (36,37).

Mesane Kanserinde Kisisellestiriimis Tedaviye
Dogru

Mesane kanserinde NAK basta olmak Uzere, perioperatif KT'den
yarar gorecek kemoduyarli hastalari, de novo kemodirencli
olgulardan ayirt edecek molekiler belirteclerin gelistirilmesi
¢O6zim bekleyen onemli sorunlardan birisidir. NAK’ye patolojik
yanit tam olarak degerlendirilebildigi icin kisisellestirilmis
tedavilerin gelistiriimesinde 6nemli bir adim olacaktir. Bazal
genomik ve proteomik analiz bulgularinin KT sonucu ile
degerlendirilebilmesiyle, kemoduyarli grubun saptanmasi
muimkin olabilecektir. Maalesef bu konuda su ana kadar yapilan
calismalardan gunlik pratige yansiyacak olumlu sonuglar elde
edilememistir. Pek ¢ok calismada p53, pRB, p21, Ki67, XAF1,
Bcl-2, VEGFE, HER2, BRCA1, ERCC1 ve iki-gen ekspresyon
modelleri aragtirilmigti. Maalesef bu molekiler belirteclerin
etkinligine ait kanitlar tartismalidir ve bagimsiz ve prospektif
serilerde validasyonlari yapilmamistir.

2007 yihnda baslatilan COXEN (Co-eXpression ExtrapolatioN)
algoritim, mikrodizilim bilgi setinden (NCI-60) c¢ok degiskenli
gen ekspresyon modeli olusturarak in vitro hiicre dizileri ve/
veya in vivo timor érneklerinden molekiiler profil ¢ikartma ve
kemoduyarlihg: saptamaya amaclayan bir enformatik calismadir.

Rezektabl Diistik Risk Radikal
Urotelyal Kanser < klinik T2 Sistektomi
Yiiksek Risk
-Lenfovazkiiler invazyon
-Hidronefroz NEOADJUVAN
-Anestezi ile muayenede KEMOTERAPI
3-boyutlu kitle (cT3b)
-cT4a
-Mikropapiller
-Néroendokrin Radikal
Sistektomi

Sekil 1. MD Anderson Kanser Merkezi risk adaptif neoadjuvan
kemoterapi karar algoritmasi (37)
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ilac gelistirme ve ila¢c duyarliligini belirleme amacl bu molekler
profil algoritim ¢alismasinin baslangicindaki 60 hiicre dizisi icinde
mesane kanseri yoktu. Fakat yakin zamanda 40 mesane kanseri
hiicre dizilerinin (BLA-40) gelistirilmesiyle mesane kanseri gen
ekspresyon modeli olusturulmustur. SWOG grubu faz Il COXEN-
Directed NAK calismasini (SWOG S1314) baglatmistir. YUz
seksen dort olgunun sisplatin-gemsitabin ve MVAC rejimlerine
randomize edilmesi hedeflenen calismada; baslangic ve NAK
sonrasi RS tumor materyallerinden gen ekspresyon, dizilim,
mikroRNA, tek nikleotid polimorfizmi molekiler analizleri
yapilacaktir. Mesane kanserinde molekiler-temelli tedavi
donemine baglatacak olan bu calismanin sonuglarinin NAK
acisindan devrim niteliginde acilim saglamasi beklenmektedir.

Sonuc¢

KiMK’lerde NAK calismalarinin sagkalim sonuglarinin diizey 1
kanitlar sagladigi uzun zamandir bilinmesine kargin, rutin pratige
aktariimasinda sorunlar olmustur. NAK’den yararlanamayacak
olgularin ayrilarak, yarar orani yiksek olgular secebilecek
yontemler gelistirme cabalari stirmektedir. Bu amacla molekdler-
temelli sofistike yontemlerin gelistirme calismalari sonuglanana
kadar klinikopatolojik parametrelere dayali klasik yontemler
NAK icin olgu secimini rafine edebilir. Mevcut literatur 1s1ginda,
LVi, hidronefroz, klinik T3 ve T4a ve agresif varyant histoloji
saptanan olgularda NAK uygulanmasi mutlaka dastnilmelidir.
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