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Kas invaziv mesane kanserinde

neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi

Neoadjuvant and adjuvant chemotherapy
for muscle invasive bladder cancer

Dr. Aziz Karaoglu, Dr. Utku Oflazoglu, Dr. Necla Demir
Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitisi, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, izmir

OZET

Kas invaziv mesane kanseri (KIMK) erken sistemik yayilim orani
yiiksek agresiv bir timérdiir. KIMK'in ana tedavisi radikal sistek-
tomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonudur. Prognoz patolojik evre
ve nod tutulumuna baglidir ve 5-yillik sagkalim oranlari organa
sinirli hastalikta %70-80 civarinda iken nod pozitif ve mesane disi-
na yayilmis hastalikta %20-30'a kadar diiser. KiMK'den &liim uzak
metastazlara bagli olarak gelisir ve bu ylizden mikrometastatik
hastaligin tedavi edilmesi oldukca 6nemlidir. Sisplatin-temelli
neoadjuvan kombinasyon kemoterapisi 10 yilda %6'lik mutlak
sagkalim yarari saglamaktadir (diizey 1 kanit). Buna karsilik ad-
juvan kemoterapinin kullanimini destekleyen kesin kanit yoktur.
Bununla birlikte neoadjuvan kemoterapi kullanim oranlari ¢ok
dustktur ve ilging olarak adjuvan kemoterapi kullanimindan daha
dustktir. Bu derlemede amag perioperatif kemoterapi verilerini
go6zden gecirmek ve neoadjuvan kemoterapi kullanimina dikkat
cekmektir.

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, neoadjuvan kemoterapi,
adjuvan kemoterapi
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enitolriner kanserler icinde 2. siklikta goriilen mesane

kanserleri, erkeklerde kadinlara gore daha sik gortilmek-

tedir. Bati Ulkelerinde erkeklerde kadinlardan 3 kat daha

stk goriltrken, Turkiye'de erkek/kadin orani daha da yuk-
sek gdériinmektedir. Ulkemizde niifus tabanli kanser kayit merkezi
bulunan 8 ilin verilerini dayanarak yapilan bir calismada, 2006 yilinda
yasa standardize insidans hizi, erkeklerde yiiz binde 19,5, kadinlarda
yiiz binde 2,5 olarak hesaplanmistir. insidans yasla birlikte artmakta,
en stk 50-70 yaslar araliginda gorilmektedir (1).

Mesane kanserlerinin %90'indan fazlasini Grotelyal kanserler, %5'ini
skuamoz hiicreli karsinomlar, %2'sini adenokanserler olusturmak-
tadir. Bagvuru esnasinda mesane kanserlerinin %70-80'i ylizeysel
mesane kanseridir. Bu hastalarda cesitli mesane ici tedaviler kullanil-
masina karsin, hastalik %50-70 oraninda niiks gosterir ve kas invaziv
mesane kanserine (KiMK) ilerleme gésterir (2). KIMK'ler erken dénem
sistemik yayilim egilimi ylksek agresif karakterli tiimdrlerdir.

Kas invaziv mesane kanseri tedavisinde radikal sistektomi ve pelvik
lenf nodu (LN) diseksiyonu altin standart tedaviyi olusturmaktadir.
Fakat sadece cerrahi ile tedavi edilen olgularin %50'sinde ilk 2 yilda
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ABSTRACT

Muscle invasive bladder cancer (MIBC) is a agresive tumor with
a high rate of early sysemic dissemination. Primary treatment of
MIBC is radical cystectomy and pelvic lymph node dissection.
Prognosis depends on pathological stage and nodal status and
five years survival rates vary 70-80% organ confined disease to
20-30 % extravesical disease or node positive disease. Death from
MIBC due to distant metastases, therefore it is important to treat
micrometastatic disease. Cisplatin-based neoadjuvant combina-
tion chemotherapy provides a 6% absolute survival benefit at
the 10-years (level 1 evidence). On the contrary, there are not a
definitive evidence supporting the use of adjuvant chemothe-
rapy. However utilization of neoadjuvant chemotherapy is very
low and its use is interestingly lower than adjuvant chemothe-
rapy. The goal of this article is to review the data supporting pe-
rioperative chemotherapy and to take attention to neoadjuvant
chemotherapy.

Key words: bladder cancer, neoadjuvant chemotherapy,
adjuvant chemotherapy

metastatik hastalik gelismekte ve nihayetinde kansere bagh 6ltimler
meydana gelmektedir (3). KIMK'de tiimér biiylimesi esnasinda ana
kitleden ayrilan mikrometastatik hiicrelerin erken sistemik yayilimi
bu basarisizligin en énemli nedenidir. Sadece cerrahi yapilan olgu-
larda uzak metastazlar (%20-50), yerel-bdlgesel niikslerden (%5-15)
daha stk meydana gelmektedir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler ve
perioperatif bakimdaki iyilesmelere ragmen, 5-yillik sagkalim oran-
lan T2 olgularda %63-83, pT3a olgularda %50-69, pT3b olgularda
%15-29 ve pT4 olgularda %21-22 civarindadir (4,5). Bu evreye bag-
Il sagkalim azalmasinin nedeni, timér buyime kinetiklerine bagh
olarak cerrahi esnasinda subklinik mikrometastazlarin var olmasidir.
Bu nedenle cerrahi tedaviye sistemik kemoterapi (KT) uygulamalari-
nin entegrasyonu 6nem kazanmaktadir. Perioperatif KT uygulama-
larinin mikrometastazlari eradike ederek sagkalim tizerine olumlu
etki sagladigi meme ve kolon tiimérleri basta olmak lzere pek cok
timorde gosterilmistir. Perioperatif KT sistektomi dncesi (neoadju-
van) veya sonrasi (adjuvan) olarak uygulanabilir. Bu derlemede; ne-
oadjuvan ve adjuvan KT calismalarindaki kanitlar irdelenerek, bun-
larin mesane kanseri tedavisindeki rol ve énemlerinin incelenmesi
amaclanmaktadir.
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Neoadjuvan kemoterapi

Neoadjuvan KT'nin etkin oldugunu gos-
teren ikna edici duzey 1 kanitlar birikmis
olmasina karsin, kiresel olarak tGroonkoloji
kliniklerinde neoadjuvan KT’'nin hala sinirli
olarak kullanildigi gérilmektedir. 1997-2003
yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde neoadjuvan KT uygulanma ora-
ni %1.2 ve adjuvan KT uygulanma oraninin
%10.4 gibi oldukga disuk diizeylerde oldu-
gu rapor edilmistir (6). Neoadjuvan KT yara-
rini acik bir sekilde gosteren randomize faz
Il calismalar ve metaanalizler yayinlandiktan
sonra bile neoadjuvan KT uygulanma oranla-
ri diisuiktir. 2011'de yayinlanan bir calismaya
gore Kuzey Amerika akademik referans mer-
kezlerinde neoadjuvan KT uygulanma orani
ancak %12 civarindadir (7). Ulkemizde de
neoadjuvan KT uygulamalarinda genel bir
gonilsizlik dikkati cekmektedir.

Neoadjuvan KT potansiyel pek cok
avantajlara sahiptir:

(i). Subklinik mikrometastazlarin sistemik
tedavisine erken zamanda baslanma-
sini saglamaktadir.

(ii). Adjuvan KT'ye gore daha iyi tolere
edilebilmektedir.

(iii). KT ilaglarinin optimal dozda ve daha
az toksisiteyle verilebilmesi sagla-
nabilmektedir. Operasyon sonrasi
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hastalarin tcte birinden fazlasinda
ciddi performans sorunlari gelistigi
icin, hastalarin bir kismi ya hi¢ adjuvan
KT alamamakta veya uygun doz ve
stirelerde KT alamamaktadir. iste bu
grup hastalarin da sistemik KT'den
tam yararlanmasi saglanabilmektedir.

(iv). Tumoriin kemoduyarliligini in vivo
degerlendirme sansi vermektedir.

(v). Hastahgin prognozu hakkinda kiymetli
bilgiler vermektedir.

(vi). Evre dlsmesi saglanabilen olgularda
daha iyi cerrahi rezektabilite olanagi
saglamaktadir.

Neoadjuvan KT'nin bazi potansiyel deza-
vantajlari da vardir. En dnemli sorun mevcut
goruntileme yodntemlerinin klinik evrele-
medeki yetersizlikleridir. Bilgisayarli tomog-
rafi veya manyetik rezonans ile yapilan klinik
evrelemede, evreleme dogrulugu %70 ci-
varindadir ve hastalarin %30'unda yiksek-
veya distik-evrelendirme hatasi olmaktadir.
Yetersiz evreleme nedeniyle KT'nin yarar
saglayamayacadl bazi olgulara gereksiz
sisplatin-temelli tedavi verme, asiri-tedavi
yapma riski vardir. Ozellikle klinik evre NOMO
olgularda bu risk mevcuttur. ikinci bir deza-
vantaj KT'ye direncli olgularda, sistektomi-
nin gecikmesi hastalik progresyonuna yol
acarak sagkalimi olumsuz etkilemesi olasili-
gidir. Fakat KT altinda progresyon gésteren
olgularin cerrahiden de yarar gérmeyecek
hasta grubu oldugunu hatirlamak gerekir.

Neoadjuvan kemoterapi
calismalari

Erken dénem calismalarda neoadjuvan KT
yarari gosterilememistir ama bu calismalar
olgu sayisinin distk oldugu, etkinligi du-
stk KT semalarinin kullanildigi, erken kapa-
tilmis calismalardir (8-10). isveg, Finlandiya
ve Norve¢'te yapilan Nordic Cystectomy
Trial | ve Il calismalari anlamli yarar goste-
ren ilk calismalar olmustur. Nordic trial I'e
klinik evre T1G3-T4NxMO olgular alinmistir.
Neoadjuvan KT koluna RS oncesi 2 kiir sisp-
latin ve doksorubisin ve kisa donem 20 Gy
radyoterapi (RT) verilmis, kontrol kolundaki
hastalara kisa donem RT sonrasi sistekto-
mi uygulanmistir. Calismada sadece pT3-4
altgrubunda %15'lik mutlak sagkalim ya-
rar gorildigu rapor edilmistir (11). Daha
sonra planlanan Nordic Cystectomy Trial Il
calismasinda ilk ¢alismadan farkh olarak;
klinik T1G3 olgular alinmamis, kisa dénem
RT kaldirilmis ve KT rejimi (3 kir sisplatin
ve metotreksat) gu¢lendirilmistir (12). 309
olgunun randomize edildigi Nordic trial Il

calismasinda, 5-yilhik genel sagkalim (GS)
oranlari neoadjuvan kolda %53 ve sistek-
tomi kolunda %46 olarak saptanmistir
(p=0.23). Calismada pTO evre diisme orani
neoadjuvan kolda anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (%26'ya karsi %11, p=0.001).
iki Nordic calismasinin birlesik analizinde
(n=620), 5-yillik GS neoadjuvan kolda an-
lamli olarak daha uzun oldugu (%58’e kar-
sl %46 p=0.049, HR= 0.80) gosterilmistir.
Calismada en ¢ok yarar goren altgrubun
%11’lik mutlak risk azalmasi ile T3 olgular
oldugu (HR=0.69) bildirilmistir (12).

Neoadjuvan KT etkinligi arastiran randomi-
ze prospektif calismalar icinde 976 olgu ile
en genis olgu iceren calisma International
Collaboration of Trialists  calismasidir.
Calismada T2-T4aN0-xMO olgular; lokal teda-
vi (sistektomi veya RT) 6ncesi 21 glinde bir
3 kir sisplatin, metotreksat, vinblastin (CMV)
kombinasyon rejimi verilen KT koluna veya
hemen lokal tedavi kollarina randomize edil-
mistir (13). Calismanin 2011 yilinda yayinla-
nan uzun dénem takip sonuclari neoadjuvan
KT'nin etkinligini acik olarak ortaya koy-
mustur. 10-yillik GS'nin neoadjuvan KT alan
grupta anlamli olarak daha uzundur (%36a
karsi %30 p=0.037, HR 0.84). Neoadjuvan KT
ile 6lim riskinde %16 azalma saglanmakta-
dir. Neoadjuvan kolda 10-yillik metastazsiz
sagkalim (HR=0.77) ve hastaliksiz sagkalim
da (HR=0.82) anlamli olarak ustlindiir (14).
CMV KT rejimi ile patolojik tam yanit (pT0)
saglanabilen olgularin orani, lokal tedavi
kolundan anlamli olarak yuksektir (%32.5'a
karsi %12.3). CMV kombinasyonu, toksisitesi
ilimh bir rejimdir. Hastalarda derece 3/4 tok-
sisite olarak: I6kopeni %16, trombositopeni
%6.5 ve notropenik ates %10 oraninda go-
rilmustir. Derece 3/4 renal toksisite gordl-
medigi, kardiyovaskiler 6limlerde artis ol-
madigi ve post-operatif komplikasyonlarda
herhangi bir artis saptanmadigi bildirilmis-
tir. KT-iliskili mortalitenin %1 oldugu rapor
edilmistir. CMV rejimi, bobrek fonksiyonu iyi
olan, timdr boyutu blyuk olan olgularda ve
kot diferansiye timorlerde daha etkili olma
egilimindedir (13,14).

Kas invaziv mesane kanserinde neoadju-
van KT lehine 6nemli kanitlar sunan diger
blyuk calisma, Southwest Oncology Group
(SWOG)'un 8710 calismasidir. Calismaya 317
klinik T2-4aNOMO evre Uurotelyal mesane
kanserli olgu alinmis, neoadjuvan kola 3 kir
28 giinde bir sisplatin, doksorubisin, metot-
reksat, vinblastin (MVAC) rejimi verilmistir.
5-yillik GS analizinde calisma kollar arasinda
istatistiksel farklilik olmamakla birlikte tedavi-
amacli-analizde (intention-to-treat); neoad-
juvan koldaki 8.7 yillik takipte 90 6lim olayi
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gorilirken, KT almayan kolda 8.4 yillik takip-
te 100 6lim olayinin meydana geldigi ve or-
tanca GS'nin neoadjuvan kolda 77 ay, cerrahi
kolda 46 ay (p=0.05) olarak saptandigi bildi-
rilmistir. MVAC rejimi ile elde edilen patolojik
tam yanit orani (pT0) %38 olmustur (%38'e
karsi %15, p=0.001) ve pT0 elde edilen olgu-
larda 5-yillik sagkalim oraninin %85 olmasi
SWOG 8710 calismasinin etkileyici bir verisi
olarak dikkati cekmektedir (15). MVAC etkin
bir kombinasyon rejimi olmakla birlikte he-
matolojik ve gastrointestinal sistem toksisite-
lerinin yuiksekligi dikkat cekmektedir. Derece
3/4 granilositopeni %56, trombositopeni
%4.5, anemi %6.6 saptanmis ve hastalarin
%17'sinde derece 3 gastrointestinal toksisite-
ler (stomatit, bulanti, kusma, diyare ve kabiz-
lik) rapor edilmistir. Calismada KT-iligkili 61Gm
bildirilmemistir. Her iki kolda planlanmis
sistektominin gerceklestiriilme orani benzer
oldugu (%81'e karsi %82) ve KT kolunda post-
operatif komplikasyonlarda artis saptanma-
did bildirilmistir.

SWOG 8710 calismasinin sistektomi yapilan
olgularinin alindidi retrospektif bir analizde
neoadjuvan KT'de cerrahi kalitesinin sonug-
lara etkisi arastirilmistir. Cerrahide negatif
sinirlar elde edilebilmesi, 10 ve Ustii LN c¢I-
kartilmasinin sagkalim ve lokal niiks Gzeri-
ne olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (16).
Calisma neoadjuvan KT alan olgularda cer-
rahi faktorlerin de tedavi sonuclari Gzerine
onemli etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu nedenle mesane kanseri operasyonlari-
nin uzmanlasmis cerrahi onkologlar iceren,
yillik operasyon sayisi yiiksek merkezlerde
yapilmasi gerekmektedir.

Neoadjuvan metaanalizler

Mevcut neoadjuvan KT calismalarini de-
gerlendiren 2 bliylik metaanaliz ¢alismasi
yapilmistir. Winquist ve ark. 2004 yilinda
yayinlanan ¢alismalarinda, inceledikleri 16
calismadan degerlendirmeye uygun top-
lam 2605 hasta iceren 11 ¢alismanin me-
taanalizini yapmiglardir. Sisplatin-temelli
neoadjuvan KT ile GS'nin %50'den %56.5'a
yukseldigi, %6.5 mutlak yarar (HR=0.87,
p=0.006) saglandigi gosterilmistir (17).
Cahsmalarin  dordiinde major patolojik
yanit ile iyilesmis GS arasinda iliski bulun-
mustur. Advanced Bladder Cancer (ABC)
grubu 11 randomize calisma ve 3005 olgu
iceren metaanalizde; neoadjuvan KT ile
5-yillik GS'da %5’lik mutlak yarar (HR=0.86,
p=0.003) ve hastaliksiz sagkalimda %9’luk
mutlak yarar (HR=0.78, p<0.0001) saglan-
dig1 bildirilmistir. Metaanalizin son derece
onemli sonuclarindan birisi de neoadjuvan
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KT rejimi olarak tek ajan sisplatinin yararli
etkisi olmadiginin, sisplatin-temelli kombi-
nasyon rejiminin gerekli oldugunun goste-
rilmesi olmustur (18).

Neoadjuvan kemoterapi rejimi

Derece 1 kanit sunan randomize calisma-
larda kullanilan KT rejimleri CMV ve MVAC
gibi rejimler olmasina karsin, rutin pratik-
te yaygin olarak gemsitabin-sisplatin (GC)
kombinasyonu tercih edilmektedir. Clinki
MVAC oldukga etkili rejim olmakla birlik-
te, yash ve performans durumu kéti olan
mesane kanserli olgularda toksisite profili
nedeniyle endise olusturmakta ve klinik
kullanimi sinirlamaktadir. MVAC yerine GC
kombinasyon rejiminin tercih edilmesinin
dayanaklarini, retrospektif calismalar ve me-
tastatik mesane kanserlerinde yapilan GCile
MVAC'In karsilastinldigi faz lll calisma olus-
turmaktadir (19-21). GC kombinasyonu bu
calismalarda MVAC kadar etkili ve toksisitesi
daha dusuik olmakla birlikte; retrospektif ¢a-
lismalarin kanit dizeyinin disik olmasi ve
metastatik evre hastalarda yapilan bir ¢alis-
madan dolayli ¢cikarimlara dayanmasi nede-
niyle 6nemli elestiriler almaktadir. Memorial
Sloan-Kettering Kanser merkezinde yapilan
calismada, retrospektif olarak neoadjuvan
4 kir GC alan olgular (n=42), tarihsel ko-
hort olarak ayni merkezde 4 kiir MVAC al-
mis (n=54) olgularla karsilastinlmistir (21).
iki grup arasinda pTO oranlari (%26'ya karsi
%28) arasinda farkhlik olmadigi, GC kohortta
30 aylik izlemde niiks saptanmadigi bildiril-
mistir. Buna karsin Weight ve ark. cogunluk-
la neoadjuvan GC (%69) alan ve sistektomi
yapilan 117 olguda ancak %7 oraninda pTO
evre gerilemesi bildirmislerdir (22). Fakat
bu serideki olumsuz sonug, KT rejiminden
cok tanidan cerrahiye kadar gegen sire asiri
uzun (ortanca 208 giin) olmasina baglan-
maktadir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢a-
lismada; neoadjuvan GC verilen 7 ¢alismanin
havuz analizi, bu rejimin etkinligini ortaya
koymustur. Neoadjuvan GC rejimi ile %25.6
pTO ve %46.5 <pT2 evre gerilemesi elde edil-
digi rapor edilmektedir (23). GC rejiminin
MVAC ile karsilastinldigi GC kombinasyon
rejiminin etkinligini artirma ve toksisitesini
iyilestirmenin amaclandigi baska bir ret-
rospektif calismada; modifiye GC rejimi 14
glinde bir olarak verilmis (n=29) ve %23.5
pTO ve %48 <pT2 evre gerilemesinin oldugu,
modifiye GC rejiminin ¢ok iyi tolere edildigi
bildirilmistir (24).

Neoadjuvan olarak etkinligi kanitlanmis
MVAC  rejiminin  toksisitesini  azaltmak
amaciyla MVAC'n modifiye semalari da

yodun olarak arastirilmaktadir. Klasik doz-
larda MVAC rejiminin 14 glinde bir granu-
locyte-colony stimulating factor (G-CSF) des-
tedi ile verildigi semalar Accelarated MVAC
(AMVAC) veya dose dense MVAC (DDMVAC)
olarak anilmaktadir. Doz yogun bu semalar-
da tedavi ayni zamanda daha hizli tamamla-
narak, hastalar cerrahiye daha erken verile-
bilmektedir. Blick ve ark. 80 KiMK'li olgunun
retrospektif incelemesinde neoadjuvan 3
veya 4 kiir AMVAC alan olgularin %43’tinde
pT0, %10'unda pTis ve pTa evre gerilemesi
saptandigi ve 2-yillik GS'nin %77 oldugunu
bildirilmislerdir (25). Olgularin  %87'sinin
planlanan AMVAC tedavisini, doz azaltimi
veya tedavi gecikmesi olmaksizin tamam-
ladigy, toksisitenin ilimh oldugu, derece 3/4
nétropeninin %12 civarinda kaldigi oldugu
rapor edilmistir. Plimack ve ark. AMVAC se-
masinin 3 kir kullanildigi ve neoadjuvan
KT'nin 6 haftada tamamlandigi cok merkezli
faz Il calismalarinda; pTO oraninin %394,
<pT2 oraninin %9.1 olarak saptandigini,
33 olgudan 30’unun planlanan KT'yi tam
alabildigi, derece 3/4 toksisitenin olgularin
%22'sinde gelistigini rapor etmislerdir (26).

Neoadjuvan tedavide sisplatin yerine kar-
boplatinin kondugu Ulcli kombinasyon re-
jimlerinin etkinligi de arastinlmistir. SWOG
02219 calismasinda; arastirilan paklitaksel,
karboplatin, gemsitabin (PCG) kombinasyon
rejiminin hedeflenen etkinlige ulasmada
basarisiz oldugu ve bir olguda tedavi-iliskili
olim saptandigi bildirilmistir (27). PCG reji-
mi verilen bir baska calisma da beklenenden
cok tedavi-iliskili 6limler nedeniyle erken
kapatilmistir (28).

Siefker-Radtke ve ark. prospektif bir faz Il calig-
mada, neoadjuvan DDMVAC ve bevasizumab
kombinasyonu etkinligini arastirmislardir.
Calismada evre diismesi olgularin %45'inde
saglanmistir ama antianjiojenik biyolojik ajan
olan bevasizumabin evre diismesi lizerine ek
katkisi olmadig bildirilmistir (29). Bir bagka
GC bevasizumab calismasi da cerrahi komp-
likasyonlarin yliksek olmasi nedeniyle erken
kapatilmistir (30). Sunitinib, sorafenib, erloti-
nib, lapatinib, dasatinib gibi pek cok hedefe
yonelik ajanlarin KiMK'de etkinlik ve toksisite
arastirmalan halen devam etmektedir. Yeni
biyolojik ajanlarin sisplatin-temelli rejimlere
kombine edilme ¢alismalarinda toksisite arti-
st dnemli bir sorun olarak gériinmektedir.

Neoadjuvan kemoterapide evre
gerilemesi

Neoadjuvan KT ile tim&rde evre gerileme-
sinin sagkalim ile iliskisi gosterilmistir. Evre
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gerilemesi, kemoterapinin mikrometastatik
hastaliga etkinligini yansitir ve prognoz ve
kemoduyarhhgin bir géstergesi olarak kul-
lanilabilir. Sonpavde ve ark. SWOG 8710 ¢a-
lismasinda neoadjuvan KT verilen olgularda
yaptiklarn retrospektif analiz bu konuda ¢ok
degerli bilgiler saglamistir (31). Cahismada
sistektomide olgularin  %30'unda pTO,
%44'linde <pT2 (pTO, pTa, pT1, pTis) evre
gerilemesi saptanmistir. Geri kalan %26'lik
grubu >pT2 hastalik saptananlar ve degisik
nedenlerle cerrahi yapilamayanlar olus-
turmustur. Gruplar arasindaki ortanca GS
karsilastinldiginda; >=pT2 olgularda GS'nin
pT0 olgulardan anlamli olarak kéti (3.7 yil'a
karsi 13.6 yil, p=0.006), rezidi invaziv olma-
yan hastaliga (pTa, pTis, pT1) evre gerileme-
si olan olgularda GS'nin pTO olgulara yakin
oldugu (10.6 yil'a 13.6 yil, p=0.054) oldugu
bildirilmistir (31). Calismada LN pozitif ol-
gularda ortanca GS 2.4 yil ile en kétl gru-
bu olusturmaktadir. SWOG 8710 calismasi
altgrup analizinde hem klinik T2NO hem de
klinik T3-4NO olgularda anlaml evre gerile-
mesi oldugu (T2NO olgularda %39 pTO0, %55
<T2 evre gerilemesi ve T3-4NO olgularda
%24 pT0, %35 <pT2 evre gerilemesi) sap-
tanmustir. Nordik ¢alismalarinin retrospektif
analiz calismasi da neoadjuvan KT ile evre
gerilemesi hakkinda énemli bilgiler sagla-
mistir. Calismada klinik T3 olgular neoadju-
van KT'den bariz yarar géren grubu olustur-
mus ve neoadjuvan KT ile evre gerilemesi
cerrahi koldan anlamli olarak fazla (%17.6'a
kars1 %6.1, p=0.01) oldugu saptanmistir (32).
Klinik T2 olgularin ise neoadjuvan KT'den
anlamli yarar gérmedigi, KT ve cerrahi kollar
arasinda evre gerilemesi oranlarinda istatis-
tiksel farkhhk olmadigr bildirilmistir. Bunun
nedeni klinik T3 olgularin T2 olgulara gore
daha blyik ve daha infiltratif timor kitlesi-
ne sahip olmasi, dolayisiyla mikrometastatik
hastalik oraninin daha fazla olmasi olabilir.
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Calismadaki 6nemli sonuclardan birisi de,
neoadjuvan KT ile pTONO evre gerilemesi
olan olgularin 5-yillik sagkalim oranlarinin,
cerrahi ile pTONO evre gerilemesi saptanan
olgulardan daha uzun oldugunun goste-
rilmesi olmustur (%88.2'ye karsi %57.1,
p=0.001). Neoadjuvan KT ile tam evre dis-
mesi saptanan olgularda 5-yillik 61Gm riskin-
de mutlak azalma %31 olmustur (32). SWOG
ve Nordik calismalari neodajuvan KT ile pa-
tolojik tam yanit gdsteren olgularda oldugu
gibi, invaziv olmayan rezidi tiimoére (pTa,
pTis, pT1) evre gerilemesi olan olgularda da
sagkalim yarar oldugunu géstermektedir.

Adjuvan kemoterapi

Kasa invaziv mesane kanserinde subklinik
metastatik hiicrelerle miicadele icin adjuvan
KT, teorik olarak neoadjuvan KT'ye alterna-
tif yontemdir. Adjuvan KT karar patolojik
evrelemeye dayandigi icin nuks riski dusiik
olgulara gereksiz KT verilmemesi 6nemli
bir avantaji olusturur. Fakat mesane kanseri
hastalarinin genellikle yasl hastalar olmasi,
radikal sistektomi ameliyatinin morbiditesi
yuksek bir cerrahi olmasi nedenleriyle post-
op komplikasyonlar yuksektir. Bu nedenler-
le post-op donemde KT'ye tolerans daha
disiktar. Planlanan tedaviyi tamamlama
oranlar ve doz intensiteleri diismektedir.
Ayrica olgularin %30'undan fazlasinda komp-
likasyonlar nedeniyle, cerrahi sonrasi 90 giin
boyunca adjuvan KT uygulanamamaktadir
(33). Sistemik tedaviye baglamanin gecikmesi
adjuvan KT icin bir baska dezavantaj olustur-
maktadir. Deneysel timor kinetik calisma-
lari, adjuvan tedavinin yararli olabilmesi icin
mimkiin oldugu kadar erken baglatiimasi
gerektigini bildirmektedir. Teorik olarak cer-
rahi ile primer kitlenin alinmasi mikrometas-
tatik hiicreler tzerinde proliferatif etki yapa-
bilmekte ve adjuvan tedavinin baslamasinda
gecikme mikrometastatik hicrelerde ilag re-
zistansi ihtimalini de arttirabilmektedir (34).

Mesane kanserlerinde adjuvan KT'nin etkin-
ligi yaklasik 40 yildir arastinimasina ragmen,
heniiz adjuvan KT yararini gosteren 1. diizey
kanit ortaya konamamistir. Literatiirde adju-
van KT ile ilgili mevcut randomize calismalar
yeterli hasta alimi yapilamadigi icin az sayi-
da olgu iceren, erken kapatilmis, ciddi yon-
tem sorunlari iceren calismalardir (33,35-40).
Logothetis ve ark. retrospektif calismalarinda;
1981-1986 yillari arasinda adjuvan sisplatin,
siklofosfamit, adriamisin (CISCA) kombinas-
yon rejimi uyguladiklari niks riski ylksek
71 olguyu, gozlem koluna alinan niiks riski
yuiksek ve diisiik olgularla karsilagtirmiglardir
(35). Ortanca 118 haftalik takipte, niks riski

yuksek olgularda adjuvan KT'nin hastaliksiz
sagkalim avantaji olusturdugu (%70%e karsi
%37, p=0.00012) bildirmislerdir. Skinner ve
ark. pT3-4 ve nod pozitif olgularda yaptiklar
bir calismada 4 kir sisplatin, adriamisin ve
siklofosfamit iceren KT kolu ve gézlem kolu
karsilastinlmistir (36). Adjuvan KT alan olgu-
larda 3-yillik progresyona kadar gegen zaman
(%70% karsi %46, p=0.001) ve ortanca sag-
kalm (4.3 yila karsi 2.3 yil, p=0.0062) anlamli
olarak uzun bulunmustur. Fakat ¢alismanin
icerdigi olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
sonuglarin hedeflenen istatistiksel sagkalim
farkini yansitacak giicte dedildir. Bir baska
calismada pT3-pT4 ve/veya pelvik lenf nodu
pozitif olan olgularda adjuvan 3 kiir MVAC
ve MVEC KT ile nikssiiz sagkalim avantaji
(p=0.0015) saglandig bildirilmistir (37). Bu
calismada yetersiz hasta alimi nedeniyle er-
ken kapatiimis olmasi, cerrahi koldaki olgu-
lara niikste KT énerilmemis olmasi gibi ciddi
yontem eksiklikleri tasimaktadir. Svatek ve
ark. uluslararasi 11 merkezden herhangi bir
calismaya girmeden adjuvan KT almis 932
olgulardan olusturulan bir kohort'un veri-
lerini retrospektif olarak degerlendirmisler-
dir. Adjuvan KT ile GS'in iyilestigi (HR: 0.83,
p=0.017) bildirilmistir. Adjuvan KT’'nin mesa-
ne digi yayilhm gosteren pT3 ve Usti olgular
ile nod pozitif olgular gibi ylksek risk grup-
larinda yararl (p<0.001) oldugu bildirilmistir.
Calisma genis olgu grubu iceriyor olmasina
ragmen, hasta secim tarafliligi gibi yontem
sorunu icermektedir (41).

Adjuvan KT etkinligini arastiran 2 metaanaliz
calismasi yapilmistir. ABC metaanaliz calisma-
sinda 11 randomize kontrollii calismadan an-
cak 283 olgu havuza toplanabilmistir. Calisma
3 yilda %9'luk mutlak sagkalim yarar bildir-
mekle birlikte, calisma otorleri de metaana-
lizdeki veri kalitesinin kotu oldugunu belirt-
mislerdir (38). Ruggeri ve ark. butiin adjuvan
calismalarin sonuglarini birlestirerek yaptik-
lar calismada GS ve hastaliksiz sagkalimda
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adjuvan KT lehine sonuclara ulagsmalarina
karsin veri kalitesi bu metaanalizde de disk-
tlr (39). Bu calismalarin verilerinden diizey 1
kanit elde edilmesi miimkiin degildir.

Mesane kanserinde
kisisellestirilmis tedaviye dogru

Mesane kanserinde neoadjuvan KT basta ol-
mak Uzere, perioperatif KT'den yarar gérecek
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kemoduyarl hastalari de novo kemodirencg-
li olgulardan ayirt etmek ¢c6ziim bekleyen
onemli sorunlardan birisidir. Neoadjuvan
KT'ye patolojik yanit tam olarak degerlendi-
rilebildigi icin kisisellestirilmis tedavilerin ge-
listirilmesinde 6nemli bir modalitedir. Bazal
genomik ve proteomik analiz bulgularinin
KT sonucu ile degerlendirilebilmesiyle, ke-
moduyarli grubun saptanmasi mimkin ola-
bilecektir. Bu konudaki 6ncl calismalardan
birisinde, neoadjuvan KT verilen ve opere
edilen urotelyal karsinomlu 57 olguda, klinik
sonuclar ile Breast Cancer Susceptibility Gene
1 (BRCA)1 mRNA gen ifadelenme diizeyleri
arastinlmistir (42). BRCA1 ifadelenme diizey-
leri diistik/orta olan olgularda pT0 elde edil-
me orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(%66'ya karsi %22 p=0.01). Ortanca sagkalim
bu grupta BRCA1 ifade diizeyi yiksek gru-
ba gore daha uzundu (168 ay’'a karsi 34 ay,
p=0.002). Japonya'da yapilan 2 calismada ise
genom-capinda cDNA mikrodizilim yontemi
ile neoadjuvan KT'ye yanit ve yanitsizlikla ilis-
kili genler arastinlmistir. Neoadjuvan olarak
MVAC KT'si alan olgularin biyopsi 6rneklerin-
de yaniti 6ngérmede yararli olan 14 gen, neo-
adjuvan GC KT’si alan olgularin (n=37) biyop-
si orneklerinde 12 gen saptanmistir (43,44).
Kisisellestirilmis tedavi acisindan oldukgca
Umit verici olan bu bilgilerin yeni calismalarla
teyidi ve validasyon calismalarinin sonuglari-
ni beklememiz gerekmektedir.

Sonug ve oneriler

Kas invaziv mesane kanserli olgularda pe-
rioperatif tedavi secimi (Neoadjuvan KT

6. David KA, Milowsky MI, Ritchey J, et al. Low
incidence of perioperative chemotherapy
for stage Ill bladder cancer 1998 to 2003: a
report from the National Cancer Data Base. J
Urol 2007;178(2):451-4.

7. Feifer AJ, Taylor M, Shouery M, et al. Multi-
institutional quality-of-care initiative for
nonmetastatic, muscle-invasive, transitional
cell carcinoma of the bladder: Phase 1. J Clin
Oncol 2011;29 (suppl 7; abstr 240).

8. Wallace DM, Raghavan D, Kelly KA, et al. Neo-
adjuvant (pre-emptive) cisplatin therapy in
invasive transitional cell carcinoma of the
bladder Br J Urol 1991;67(6):608-15.

9. Martinez-Pinieiro JA, Gonzalez Martin M,
Arocena F, et al. Neoadjuvant cisplatin
chemotherapy before radical cystectomy
in invasive transitional cell carcinoma of
the bladder: a prospective randomized
phase Ill study. J Urol 1995;153(3 Pt
2):964-73.

10. Bassi P, Pagano F, Pappagallo G, et al. Neo-
adjuvant M-VAC of invasive bladder cancer:
the G.U.O.N.E. multicenter phase Ill trial
[abstract]. Eur Urol 1998;33(Suppl 1):142

mi? adjuvan KT mi?) tartismasi geride kal-
mistir. KIMK'de neoadjuvan calismalarinin
uzun donem sagkalim sonugclari diizey 1
kanit sunarken, adjuvan tedavi calisma-
larindan heniiz ikna edici gugli bir ka-
nit yoktur. KIMK'li hastalarin neoadjuvan
KT'den yararlanmasi icin diizey 1 kanitlarin
g6z ardi edilmeden, olgularin cerrahi 6n-
cesi multidisipliner olarak degerlendiril-
mesi gerekir. Mevcut literatir 1s1ginda lo-
kalize ve ileri evre kas invaziv timorlerde,
hastanin performans durumu ECOG 0-2 ve
renal fonksiyonlari sisplatin-temelli kemo-
terapi almaya uygun ise neoadjuvan KT
onerilmelidir (45-50). Neoadjuvan KT reji-
mi olarak GC, MVAC ve DDMVAC kullani-
labilir. Fakat sisplatin icermeyen herhangi
bir kombinasyon rejimi calismalar disinda
kullanilmamalidir. Adjuvan KT klinik pra-
tikte rutin tercih edilecek bir sistemik teda-
vi modalitesi degildir. Oncelik neoadjuvan
KT'de olmalidir. Avrupa Uroloji Dernegi
yayinladigi Subat 2012 glincellenmis ki-
lavuzunda, adjuvan KT'yi sadece klinik ¢a-
lismalar cercevesinde tavsiye etmektedir
(48). Bununla birlikte Second International
Consultation on Bladder Cancer grubu ad-
juvan tedavi karari icin kanitlarin yetersiz
oldugunu belirttikleri raporlarinda, neo-
adjuvan KT almamis, sistektomi sonrasi
KT verilmesine medikal olarak uygun olan
pT3-4 ve/veya nod pozitif olgularda sisp-
latin bazli adjuvan KT o©nermektedirler
(derece B oneri). Adjuvan KT'de sisplatin
icermeyen rejimler, calismalar disinda ru-
tin pratikte 6nerilmemektedir (derece A
oneri) (51).

11. Malmstrom PU, Rintala E, Wahlqvist R, et
al. Five-year followup of a prospective trial
of radical cystectomy and neoadjuvant
chemotherapy: Nordic Cystectomy Trial I. The
Nordic Cooperative Bladder Cancer Study
Group.J Urol 1996;155(6):1903-6.

12. Sherif A, Rintala E, Mestad O, et al. Nordic
Urothelial Cancer Group. Neoadjuvant
cisplatin-methotrexate chemotherapy for
invasive bladder cancer-Nordic cystectomy trial
2.Scand J Urol Nephrol. 2002;36(6):419-25.

13. International Collaboration of Trialists.
Neoadjuvant cisplatin, methotrexate,
and vinblastine chemotherapy for
muscle-invasive bladder cancer: a
randomised controlled trial. International
collaboration of trialists. Lancet
1999;354(9178):533-40.

14. International Collaboration of Trialists.
International phase Il trial assessing
neoadjuvant cisplatin, methotrexate, and
vinblastine chemotherapy for muscle-
invasive bladder cancer: long-term results
of the BA06 30894 trial. J Clin Oncol
2011;29(16):2171-7.

UROONKOLOJi BULTENI



20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Grossman HB, Natale RB, Tangen CM, et al.

Neoadjuvant chemotherapy plus cystectomy
compared with cystectomy alone for locally
advanced bladder cancer. N Engl J Med
2003;349(9):859-66.

. Herr HW, Faulkner JR, Grossman HB, et al.

Surgical factors influence bladder cancer
outcomes: a cooperative group report. J Clin
Oncol 2004 Jul 15;22(14):2781-9.

. Winquist E, Kirchner TS, Segal R, et al.

Neoadjuvant chemotherapy for transitional
cell carcinoma of the bladder: a systematic
review and meta-analysis. J Urol 2004;171(2
Pt 1):561-9.

. Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-

analysis Collaboration. Neoadjuvant
chemotherapy in invasive bladder cancer:
update of a systematic review and meta-
analysis of individual patient data advanced
bladder cancer (ABC) meta-analysis
collaboration. Eur Urol 2005;48(2):202-5.

. von der Maase H, Hansen SW, Roberts JT,

et al. Gemcitabine and cisplatin versus
methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and
cisplatin in advanced or metastatic bladder
cancer: results of a large, randomized,
multinational, multicenter, phase Il study. J
Clin Oncol 2000 Sep;18(17):3068-77.

von der Maase H, Sengelov L, Roberts

JT, et al. Long-term survival results of a
randomized trial comparing gemcitabine
plus cisplatin, with methotrexate,
vinblastine, doxorubicin, plus cisplatin in
patients with bladder cancer. J Clin Oncol
2005;23(21):4602-8.

Dash A, Pettus JA, Herr HW, et al. A role for
neoadjuvant gemcitabine plus cisplatin in
muscle-invasive urothelial carcinoma of the
bladder: a retrospective experience. Cancer
2008;113(9):2471-7.

Weight CJ, Garcia JA, Hansel DE, et al. Lack of
pathologic down-staging with neoadjuvant
chemotherapy for muscle-invasive urothelial
carcinoma of the bladder: a contemporary
series. Cancer 2009;115(4):792-9.

Yuh BE, Ruel N, Wilson TG, et al. Pooled
Analysis of Clinical Outcomes with
Neoadjuvant Cisplatin and Gemcitabine
Chemotherapy for Muscle-Invasive

Bladder Cancer. J Urol 2012 Oct 31. pii:
S0022-5347(12)05429-8. doi: 10.1016/j.
juro.2012.10.120. [Epub ahead of print]
Karaoglu A, Nieh P, Canter D, et al. Efficacy
and tolerability of biweekly gemcitabine
plus cisplatin (GEMCIS) or gemcitabine

plus paclitaxel (GEMPAC) as neoadjuvant
chemotherapy in patients with muscle
invasive urothelial carcinoma of the bladder.
J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr e15006).
Blick C, Hall P, Pwint T, et al. Accelerated
methotrexate, vinblastine, doxorubicin,

and cisplatin (AMVAC) as neoadjuvant
chemotherapy for patients with muscle-
invasive transitional cell carcinoma of the
bladder. Cancer 2012;118(16):3920-7.

Cilt:12. Sayi:1 - Mart 2013

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Plimack ER, Hoffman-Censits JH, Viterbo R, et
al. Neoadjuvant accelerated MVAC (AMVAC)
in patients with muscle invasive bladder
cancer: Results of a multicenter. phase Il
study. Journal of Clinical Oncology, 2012 Vol
30, No 15_suppl (May 20 Supplement), 4526.
deVere White RW, Lara PN Jr, et al. A
sequential treatment approach to
myoinvasive urothelial cancer: a phase |l
Southwest Oncology Group trial (50219).J
Urol 2009;181(6):2476-80.

Smith DC, Mackler NJ, Dunn RL, et al.

Phase Il trial of paclitaxel, carboplatin

and gemcitabine in patients with locally
advanced carcinoma of the bladder. J Urol
2008;180(6):2384-8.

Siefker-Radtke AO, Kamat AM, Corn PG, et al.
Neoadjuvant chemotherapy with DD-MVAC
and bevacizumab in high-risk urothelial
cancer: Results from a phase |l trial at the
University of Texas M. D. Anderson Cancer
Center.J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr
4523)

Chaudhary UB, Golshayan AR, Brisendine A,
et al. Phase Il trial of neoadjuvant cisplatin,
gemcitabine and bevacizumab followed

by radical cystectomy (RC) in patients

with muscle-invasive transitional cell
carcinoma (TCC) of the bladder. J Clin Oncol,
2011;29(Suppl 7) abstract 276.

Sonpavde G, Goldman BH, Speights VO,

et al. Quality of pathologic response and
surgery correlate with survival for patients
with completely resected bladder cancer
after neoadjuvant chemotherapy. Cancer
2009;115(18):4104-9.

Rosenblatt R, Sherif A, Rintala E, et al.
Nordic Urothelial Cancer Group. Pathologic
downstaging is a surrogate marker for
efficacy and increased survival following
neoadjuvant chemotherapy and radical
cystectomy for muscle-invasive urothelial
bladder cancer. Eur Urol 2012;61(6):1229-38.
Donat SM, Shabsigh A, Savage C, et al.
Potential impact of postoperative early
complications on the timing of adjuvant
chemotherapy in patients undergoing
radical cystectomy: a high-volume

tertiary cancer center experience.Eur Urol
2009;55(1):177-85.

Fisher B, Gunduz N, Coyle J, et al. Presence
of a growth-stimulating factor in serum
following primary tumor removal in mice.
Cancer Res. 1989;49(8):1996-2001.
Logothetis CJ, Johnson DE, Chong C,

et al. Adjuvant cyclophosphamide,
doxorubicin, and cisplatin chemotherapy
for bladder cancer: an update. J Clin Oncol
1988;6(10):1590-6.

Skinner DG, Daniels JR, Russell CA, et al. The
role of adjuvant chemotherapy following
cystectomy for invasive bladder cancer:

a prospective comparative trial. J Urol
1991;145(3):459-64.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Stockle M, Wellek S, Meyenburg W, et al.
Radical cystectomy with or without adjuvant
polychemotherapy for non-organ-confined
transitional cell carcinoma of the urinary
bladder: prognostic impact of lymph node
involvement. Urology 1996;48(6):868-75.
Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-
analysis Collaboration. Adjuvant
chemotherapy for invasive bladder cancer
(individual patient data). Cochrane Database
Syst Rev 2006;(2):CD006018.

Ruggeri EM, Giannarelli D, Bria E, et al.
Adjuvant chemotherapy in muscle-invasive
bladder carcinoma: a pooled analysis from
phase Il studies. Cancer 2006;106(4):783-8.
Cognetti F, Ruggeri EM, Felici A, et al.
Adjuvant chemotherapy with cisplatin and
gemcitabine versus chemotherapy at relapse
in patients with muscle-invasive bladder
cancer submitted to radical cystectomy: an
Italian, multicenter, randomized phase IlI
trial. Ann Oncol 2012;23(3):695-700.

Svatek RS, Shariat SF, Lasky RE, et al. The
effectiveness of off-protocol adjuvant
chemotherapy for patients with urothelial
carcinoma of the urinary bladder. Clin Cancer
Res 2010;16(17):4461-7.

Font A, Taron M, Gago JL, et al. BRCAT mRNA
expression and outcome to neoadjuvant
cisplatin-based chemotherapy in bladder
cancer. Ann Oncol 2011;22(1):139-44.

Takata R, Obara W, Fujioka T. Study of the
prediction system for clinical response to
M-VAC neoadjuvant chemotherapy for bladder
cancer. Aktuelle Urol 2010;41 Suppl 1:541-5.
Kato Y, Zembutsu H, Takata R, et al. Predicting
response of bladder cancers to gemcitabine
and carboplatin neoadjuvant chemotherapy
through genome-wide gene expression
profiling. Exp Ther Med 2011;2(1):47-56.
Meeks JJ, Bellmunt J, Bochner BH, et al.

A systematic review of neoadjuvant and
adjuvant chemotherapy for muscle-invasive
bladder cancer. Eur Urol 2012;62(3):523-33.
Nabil I, Sanaa E, Bensouda Y, et al.
Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy:
what is the best treatment of muscle invasive
bladder cancer? Oncol Rev 2011;5:186-89.
Pouessel D, Mongiat-Artus P, Culine S.
Neoadjuvant chemotherapy in muscle-
invasive bladder cancer: Ready for prime
time? Crit Rev Oncol Hematol. 2012 Sep 26.
doi:pii: $1040-8428(12)00176-X. 10.1016/j.
critrevonc.2012.09.002. [Epub ahead of print]
http://www.uroweb.org/gls/pdf/07 _
Bladder%20Cancer_LR%20Il.pdf
http://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/bladder.pdf
http://annonc.oxfordjournals.org/
content/22/suppl_6/vi45 full.pdf+html
Sternberg CN, Bellmunt J, Sonpavde G, et al.
ICUD-EAU International Consultation on Bladder
Cancer 2012: Chemotherapy for Urothelial
Carcinoma-Neoadjuvant and Adjuvant Settings.
Eur Urol 2012 Aug 14. [Epub ahead of print].

63



