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ABSTRACT

Radical cystectomy remains the standard treatment for pa-
tients with muscle-invasive bladder cancer. Although surgery
achieves excellent local control, almost 50%of patients have a
relapse and progression to systemic disease. Failure to cure is of-
ten due to the presence of occult metastases beyond the margins
of local therapy, indicating a need for eradication of micrometa-
static disease with systemic treatment. Cisplatin based combined
chemotherapy regimens have been considered as appropriate
regimens in the peri-operative setting. Large randomized studies
with a prolonged follow-up have been able to confirm a modest
survival benefit with neoadjuvant therapy. A recent meta-analy-
sis concluded that neoadjuvant chemotherapy provides a sig-
nificant survival advantage. Concerning adjuvant chemotherapy,
although trials appeared to show a difference in favor of adjuvant
chemotherapy, serious methodological problems were found.
Major deficiencies were found in sample size, statistical analyses
and reporting of results. A multi-center randomized, controlled
trial is currently ongoing, in order to elucidate the role of adjuvant
chemotherapy administration.

nvaziv mesane timaorinin giinimiizdeki standart tedavisi radikal

sistektomidir. Ancak sistektomi sonrasi timor niiksleri gorilebilir

ve bu niikslerin ¢cogu uzak metastaz seklinde, az bir kismi ise pel-

vik niiks seklinde karsimiza gikar. Niiks gosterenlerin cogunlugu da
mesane kanseri nedeniyle 6llrler. Modern sistektomi serilerine baktigi-
mizda mesane kas tabakasina sinirli pT2a-b,NO olgularda 5 ve 10 yillik
sagkalimin, sirasiyla %87-89 ve %76-78 gibi oldukca iyi diizeylerde oldu-
gunu goriliyoruz (1, 2). Ancak lokal ileri evre hastalikta bu yiiksek oranlari
sadece sistektomi ile yakalamak mimkiin olmuyor. Yine glincel seriler-
de pT3b-pT4 olgularda 5 yillik sagkalimin %26-44, N1-N4 hastalikta ise
%13-35 dizeyinde oldugunu goériiyoruz (1-3). Sistektomi sonrasi lokal
ya da uzak niikslere bagli olarak hastalarin kaybedilmesi nedeniyle, pre-
operatif (neoadjuvan) ve postoperatif (adjuvan) sistemik kemoterapiler,
sistektomiyle birlikte kullanilabilecek tedavi sekilleri olarak dustniil-
mustur. Yeni ¢alismalar neoadjuvan kemoterapinin (NAKT), sistektomi
ile potansiyel kiir saglanabilecek hastalarda, sagkalimi uzattigini géster-
mistir (4,5). Bu cesaret verici sonuglar, radikal sistektomi sonrasi dénem-
de uygulanan adjuvan kemoterapinin (ADKT) sagkalimi artirabilecegini
distndurmistur. Bu derlemede, mesanenin kasa invaziv degisici epitel
kanseri olan olgularinda, sistektomi ile birlikte uygulanan NAKT ve ADKT
hakkinda giincel bilgiler aktarilmaya calisilacaktir.
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OZET

invaziv mesane tiimériiniin giiniimiizdeki standart tedavisi
radikal sistektomidir. Cerrahi, milkemmel lokal kontrol saglasa
da, hastalarin yaklasik %50'sinde niiks ve sistemik hastaliga prog-
resyon gorilir. Tedavi basarisizhdi, genellikle lokal tedavi alani
disindaki gizli metastazlara bagh olup, bu da sistemik tedavi ile
mikrometastatik hastaligin yok edilmesi gerekliligine isaret eder.
Bu amacgla, sisplatin bazli kombine kemoterapi rejimleri, per-ope-
ratif slirecte kullanilabilecek rejimler olarak diistiniilmustir. Uzun
takip sureli, genis hasta sayili, randomize calismalar; neoadjuvan
kemoterapi ile orta derecede sagkalim avantaji elde edildigini
gostermistir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, neoadjuvan
kemoterapinin anlamli sagkalim avantaji sagladigini gostermistir.
Adjuvan kemoterapiyle ilgili olarak; her ne kadar calismalar adju-
van kemoterapinin avantajli oldugunu goésteriyorsa da, bu calis-
malarda ciddi metot hatalari vardir. Calismalardaki hasta sayilari,
istatistiksel analizler ve bulgularin verilme sekli ile ilgili ciddi ek-
siklikler bulunmaktadir. Adjuvan kemoterapinin roliini aydinlat-
mak icin baslatilan, cok merkezli, randomize ve kontrolli calisma
halen devam etmektedir.

Mesane tiimorlerinde kemoterapi gelisimine kisaca bakacak olur-
sak, bu konuda sisplatinin ana kdse tasi oldugunu goririiz. 1979'da
sisplatinin mesane tiimérlerinde tek basina etkin oldugu gosterildik-
ten sonra, yapilan randomize calismalarda sisplatin, metotreksat ve
vinblastin (CMV) ve metotreksat, vinblastin, adriamisin ve sisplatin
(MVAC) kombinasyonlarinin daha iyi sonuglar verdigi goérilmustir
(6-8). Son yillarda yapilan calismalarda, gemcitabin, sisplatin (GC)
kombinasyonunun MVAC ile benzer objektif cevap ve sagkalim
oranlari sagladigi, daha az toksik oldugu ve giincel, gecerli bir rejim
oldugu gosterilmistir (9).

Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT)

NAKT vermenin rasyoneli, radyolojik goriintiileme yontemleri ile
gosterilemeyen mikrometastazlarin, o asamada yok edilmesi ile sag-
kalimin artinlmasina dayanir.

NAKT'nin potansiyel avantajlari; timor evresini kiiculterek cerrahi
sinin negatiflestirmek, mikrometastazlari yok etmek, tiimériin kemo-
sensitivitesini invivo test etmektir. Ayrica bu kemoterapi preoperatif
uygulandigi icin daha iyi tolere edilir (10-12) . NAKT’nin dezavantaj-
lari ise; mesane timoriiniin klinik evrelemesindeki hatalar (%20-30)

DERLEME



Tablo1. Neoadjuvan kemoterapi ile ilgili bazi randomize ¢aligmalar

Calisma Grubu Hasta Sayis1  Ortanca Takip NAKT Kolu Standart Kol Sagkalim
(Ay)

EORTC/MRC (5) 976 78 CMV Sistektomi veya radyoterapi %5.5’lik NAKT lehine avantaj
(p=0.048)

SWOG Intergroup (4) 317 85.2 MVAC Sistektomi NAKT lehine sinirli avantaj
(p=0.06)

GUONE (17) 206 MVAC Sistektomi Fark yok

Nordic 1 325 60 Sisplatin+ Radyoterapi + sistektomi T3-T4 hastalarda %15’lik NAKT

(14) doksorubisin lehine avantaj (p=0.03)

Nordic 2 316 40.8 Sisplatin + Sistektomi Fark yok

(19) metotreksat

nedeniyle bazi hastalarin gereksiz yere NAKT
almalari ve bu tedavinin toksisitelerine maruz
kalmalari, definitif tedavi olan sistektominin
gecikmesidir. Kemoterapi siiresince sistekto-
mi gecikecegi icin, kemoterapiye cevap ver-
meyen hastalarda, bu gecikme bir dezavantaj
olabilir (10-12). NAKT'nin toksisitesi agisindan
bakildiginda iki buyiuk randomize calisma-
dan EORTC/MRC calismasinda CMV'ye bagli
%1 mortalite olurken, South West Oncology
Group (SWOG) calismasinda M-VAC'a bagh
hi¢ 6lim olusmamustir (4, 5).

<«

IAKT nin potansiyel
avantajlary; tiimor
evresini kiigiilterek cerrahi
sinure negatiflestirmek,
mikrometastazlar: yok etmek,
titmoriin kemosensitivitesini
in vivo test etmektir. Ayrica
bu kemoterapi preoperatif
wygulandigs icin daha

iyi tolere edilir (10-12) .
NAKT "nin dezavantajlar:
ise; mesane tumorinin
klinik evrelemesindeki
hatalar (%20-30) nedeniyle
bazi hastalarin gereksiz

yere NAKT almalar: ve bu
tedavinin toksisitelerine
maruz kalmalari, definitif
tedavi olan sistektominin
gecikmesidir.”

Randomize NAKT Calismalari

invaziv mesane tiimériinde tedavi alter-
natifleri olan sistektomi veya radyoterapi-
den 6nce uygulanacak kemoterapinin, sag-
kalimi artirp artirmadigini géstermek icin
randomize calismalar yapilmistir. Teorik ola-
rak NAKT'nin avantaji varsa, bu avantaj lokal
tedavi yontemi ister radyoterapi ister sistek-
tomi olsun gerceklesecektir. ik calismalarda
tek ajan cisplatinle NAKT uygulanmis, son-
raki calismalarda daha etkin olan kombine
kemoterapiler NAKT icin tercih edilmistir.

Cogu NAKT calismasi sagkalim agisindan
ya ¢ok az avantajli bulunmus ya da hig avan-
tajli bulunmamistir. Ancak bu calismalarin
cogunda istatistiki anlamli farki gosterecek
yeterli sayida hasta bulunmamaktadir. Ote
yandan sayica nispeten ytiksek iki calismada
(4, 5) NAKT lehine az da olsa avantajli sonug-
lar elde edilmistir. Bu randomize calismalar-
dan bazilan Tablo 1‘de gorilmektedir.

Randomize calismalar icerisinde literatir-
deki en biyik hasta sayili calisma EORTC/
MRC'nin yaptigi (MRC BA0O6 / EORTC 30894)
calismadir (5). Bu ¢alismada, klinik T2-4 has-
talarda, 3 kiir CMV NAKTsi sonrasi sistektomi
ya da radyoterapi ile, sadece sistektomi veya
radyoterapi karsilastiriimistir. 20 Ulkedeki,
106 Uroloji bélimiinden, 5.5 yilda toplam
976 invaziv mesane timorli hasta bu calis-
maya konulmustur. 7.4 yillik takipte NAKT
kolu lehine %5.5'luk sagkalim avantaji bildi-
rilmistir (p=0.048) (5). 5 yillik sagkalim oran-
lart %50'ye %44, 8 yillik sagkalim oranlari ise
%43'e %37 olup NAKT kolu lehinedir.

Bir diger randomize calisma SWOG'un
(8710, intergroup-0080) ¢alismasi olup, cT2-
cT4a invaziv mesane timorli 307 hasta, sa-
dece sistektomi (n=154) ve 3 kiir neoadjuvan
MVAC sonrasi sistektomi (n=153) kollarina
randomize edilmistir (4). Randomizasyon 11
yil stirmustlr. Bu ¢alisma, NAKT alan hasta-
larin, sadece sistektomi alanlara gore sagka-

lim avantajina sahip oldugunu géstermistir.
8 yili asan takip sonrasi, ortanca sagkalim
zamani sistektomi kolunda 46 ay iken, NAKT
kolunda 77 ay olarak bulunmustur (p=0.06).
5 yilda NAKT kolundaki hastalarin %57'si sag
iken, sadece sistektomi kolundakilerin %43'u
sagdir (p= 0.06). NAKT kolunda 54, sistekto-
mi kolunda 77 hasta mesane kanserine bagl
olarak 6lmustir (p=0.002). Bu, mortalite de

<«

IAKT "nin sagkalim avantaji
ozellikle tiimoriin pT0°a
(sistektomi materyalinde
tiimor olmamast) indirgenmesi
ile direkt ilgilidir. Genel
olarak pT0 ¢ikan hastalarin 5
yillik sagkalim oranit %85 dir.
NAKT hastalarinda, pT0
¢tkma orant %38 iken, TUR
sonrast sadece sistektomi
yapilanlarda pTO ¢ikma

orant %15 dir (p<0.001).
Yani NAKT alanlarda pTO
¢tkma olasilig istatistiki
olarak daha yiiksek olup,

bu da NAKT kolundaki

dabha iyi sagkalima eslik
etmektedir. NAKT ile elde
edilen bu sagkalim avantajs,
ekstravezikal hastalig: (¢T3

ve cT4) olanlarda daha da
belirgindir”

UROONKOLOJi BULTENI



%14'lik azalma, 5 yillik sagkalim oraninda
da %5’lik NAKT lehine artma anlamina gelir.
Bu calismada NAKT'nin sagkalim avantaji
ozellikle timorin pT0'a (sistektomi mater-
yalinde timor olmamasi) indirgenmesi ile
direkt ilgilidir. Genel olarak pTO c¢ikan has-
talarin 5 yillik sagkalim orani %85'dir. NAKT
hastalarinda, pTO ¢ikma orani %38 iken, TUR
sonrasl sadece sistektomi yapilanlarda pTO
cikma orani %15'dir (p<0.001). Yani NAKT
alanlarda pT0 ¢ikma olasihg istatistiki olarak
daha yuksek olup, bu da NAKT kolundaki
daha iyi sagkalima eslik etmektedir. NAKT
ile elde edilen bu sagkalim avantaji, ekstra-
vezikal hastaligi (cT3 ve cT4) olanlarda daha
da belirgindir. T3 veya T4a olup neoadjuvan
MVAC sonrasi sistektomi yapilan 92 hastada
ortanca sagkalim zamani 65 ay iken, yine T3
veya T4 olan ve sadece sistektomi yapilan 93
hastada ortanca sagkalim zamani 24 aydir
(p=0.04). Klinik T2 tlimorlerde 5 yillik sagka-
m sadece %5 iyilesmisken, klinik T3b-T4'de
5 yillik sagkalim %20 iyilesmistir. Bu ¢alisma-
da ortaya cikan bir diger énemli bulgu da
NAKT'nin hastalarin sistektomiye gitmesine
engel olmadigl ve NAKT'nin cerrahi komp-
likasyon oranlarinda artisa da neden olma-
digidir. Ayrica hicbir hastada kemoterapiye
bagh 6lim gelismemistir. Yine MD Anderson
Cancer Center'da yapilan bir baska calisma-
da da NAKT'nin perioperatif mortalite ve
morbiditeyi artirmadigi bildirilmistir (13).

Nordic sistektomi 1 calismasinda 311
hasta sisplatin + adriamisin NAKT'si + pre-
operatif RT sonrasi sistektomi koluna ve ke-
moterapisiz sadece preoperatif RT sonrasi
sistektomi koluna randomize edilmislerdir
(14). 5 yillik kansere 6zgii sagkalim NAKT ko-
lunda %64 iken diger kolda bu oran %54'dur
(p=0.1). Genel sagkalim agisindan T1-T2 has-
talarda iki kol farkli degilken, T3 ve T4a has-
talarda NAKT lehine %15'lik fark bulunmus-
tur (p=0.03). Ayni calisma grubunun Nordic
sistektomi 2 calismasinda 317 hasta sisplatin
+ metotreksat NAKT'si sonrasi sistektomi ve
kemoterapisiz sadece sistektomi kollarina
randomize edilmislerdir. Bu ¢alisma sonun-
da iki grup arasinda sagkalim farki bulunma-
mustir (15). Ote yandan Nordic 1 ve 2 birlikte
analiz edildiginde, NAKT kolu yine avantajh
bulunmustur (5 yillik sagkalim %56’ya %48
NAKT lehine, p=0.049, HR=0.80)(16).

Kuzey italyadan GUONE Grup calismasin-
da 206 hasta sistektomi ve 4 kiir neoadjuvan
MVAC + sistektomi kollarina randomize edil-
mis ve 3 yillik sagkalimda istatistiki bir fark bu-
lunmamistir (3 yillik sagkalim NAKT kolunda
%62, saf sistektomi kolunda %68) (17). Yine
standart kolda tek basina sistektomi ya da
tek basina radyoterapiyi ya da radyoterapi ile
sisplatini kombine olarak bulunduran ve diger
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kola neoadjuvan olarak kombine kemoterapi-
yi koyan randomize bagska calismalarda da sag-
kalim avantaji bulunmamistir (18, 19). Bu da
standart tedaviyle kiyaslandiginda, NAKT'nin
%10’luk avantajini gésterebilmek icin, rando-
mize ¢alismalarin yaklagik 1000 hastaya ihtiyag
gostermesinden kaynaklaniyor olabilir.

NAKT ile ilgili Metaanalizler

Tum bu calismalara yaklagik 3000 hasta ko-
nulmasina karsin, NAKT nin gercek etkinliginin
tam aydinlatilamamasi lizerine, metaanalizle-
re bas vurulmustur. Bu metaanalizlerden biri
Advanced bladder cancer (ABC) meta-analysis
collaboration’in 2003'deki 10 NAKT calismasini
iceren metaanalizdir (20). Bu metaanaliz tim
randomize calismalarin %88'ini kapsamakla
beraber SWOG calismasi bu analizde yoktur
ve hastalarin ¢cogu EORTC/MRC hastalaridir.
Hasta sayisi 2688 olup, hem sisplatinli kom-
bine kemoterapi verilmis olanlar, hem de tek

“NAKT ile ilgili randomize
kontrollii calismalarin
metanalizinin yapildig:
bir baska calismada, 16
randomize ¢alismanin
11’ gergek analize uygun
bulundu (21). Analiz
edilen hasta sayis1 2605
olup, sonucta NAKT nin
oliim riskinde %10 azalma
sagladigi ve bunun da
%5 lik sagkalim avantajina
esdeger oldugu (%50’ye kars:
%55 sagkalim, HR=0.9,
2=0.02) bildirildi. Analize
alinan 11 ¢alismadan, tek
basina sisplatin kullanilan
3 calismada sagkalim
avantaji yokken, sisplatin
bazli kombine kemoterapi
verilen 8 ¢alismada net
sagkalim avantaji %6.5
(%50’ye kars: %56.5) idi
(HR=0.87,p=0.006). NAKT
ile ilgili mortalite ise %1.1
olarak bulundu (21).”

ajan sisplatin verilmis olanlar, NAKT kolunda
yer almistir. Sonugta NAKT kolunda, kontrol
koluna gére 6lim riskinde %9'luk rolatif azal-
ma saptanmistir. Kombine NAKT verilmis ¢a-
lismalarda 6lUum riskinde rolatif azalma etkisi
%13 olup (p=0.016) daha belirgindir ve bu da
5 yilda %>5'lik mutlak sagkalim avantaji olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (20).

NAKT ile ilgili randomize kontrolli calis-
malarin metaanaliz yapildigi bir baska calis-
mada, 16 randomize calismanin 11'i gercek
analize uygun bulundu (21). Analiz edilen
hasta sayisi 2605 olup, sonu¢ta NAKT'nin
oluim riskinde %10 azalma sagladig ve bu-
nun da %5'lik sagkalim avantajina esdeger
oldugu (%50'ye karsi %55 sagkalim, HR=0.9,
p=0.02) bildirildi. Analize alinan 11 ¢alisma-
dan, tek basina sisplatin kullanilan 3 ¢alisma-
da sagkalim avantaji yokken, sisplatin bazli
kombine kemoterapi verilen 8 calismada net
sagkalim avantaji %6.5 (%50'ye karsi %56.5)
idi (HR=0.87,p=0.006). NAKT ile ilgili mortali-
teise %1.1 olarak bulundu (21).

ABC meta-analysis collaboration 2005 yI-
linda bu kez SWOG ¢alismasinin hastalarinin
verilerini de iceren ve tiim randomize hasta-
larin %98'ini kapsayan metaanalizi yapti (22).
11 calismadaki 3005 hastanin bireysel veri-
leri degerlendirildi. Sonucta sisplatin bazli
kombine NAKT ile mortalite riskinde %14’lik
azalma ve anlamli sagkalim avantaji bulun-
du (HR=0.86, p=0.003) Bu degerler 5 yilhk
sagkalimda %5’lik avantaja esdeger olup,
genel sagkalim 5 yilda %45'den %50'ye ¢ik-
mis oluyordu. Hastaliksiz sagkalim agisindan
da sisplatin bazli kombine KT %9’luk mutlak
avantaja sahipti (HR=0.78, p<0.0001). Bu ve-
riler NAKT'nin gercek etkinliginin ne kadar
oldugunu belgeleyen verilerdi. Enteresan
nokta ise tek ajanl sisplatin ile NAKT alan
hastalarin, bu tedaviyi almayan kontrol gru-
buna gore daha dezavantajli bulunmasiydi.
Kombine NAKT alanlarla tek ajan sisplatin
alanlar kiyaslaninca iki grup arasinda anlamh
fark vardi (p=0.029). Bu metaanalizin dnemli
sonuclarindan biri de NAKT etkisinin lokal
tedavi yonteminden etkilenmemesi idi. Yani
lokal tedavi ister sistektomi, ister radyotera-
pi, isterse de bunlarin kombinasyonu olsun,
NAKT etkisi degismiyordu (p=0.656) (22).

NAKT’ye tiimoriin verdigi cevap sagka-
Iim agisindan 6nemli midir? Splinter ve ark.
NAKT sonrasi sistektomi yapilan 147 hastayi
incelediginde, sistektomi sonrasi patolojik ev-
resi <pT1 ¢ikanlarda ve >pT2 cikanlarda 5 yillik
sagkalimi sirasiyla %75 ve %20 olarak bulmus-
tur (23). MD Anderson Kanser Merkezi'nin ve
SWOG'un serilerinde en iyi sagkalim pTO ¢ikan
hastalarda saglanmis ve 5 yillik sagkalim oran-
lari pTO hastalar icin bu iki seride %88 ve %85
olarak bildirilmistir (4, 13). Tum bu c¢alismalar
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Tablo 2. Adjuvan kemoterapi ile ilgili randomize ¢aligmalar

Caligma

Hasta Sayisi

Adjuvan Kemoterapi

Sagkalim Avantaji

Skinner ve ark (27)
Stockle ve ark (28)
Studer ve ark (32)
Bono ve ark (31)
Freiha ve ark (30)
Otto ve ark (33)

“NAKT ile ilgili tiim olumlu
sonuglara karsin, sistektomi
mortalitesinin ¢ok diisiik
olmasi ve ortotopik mesane
wygulamalar: nedeniyle, cogu
iirolog opere edilebilir invaziv
mesane kanseri olan hastasina
NAKT verme konusunda
cekinceli davranmaktadr.
Cogu makale sistektominin
hala altin standart oldugunu
ve diger tedavilerin bununla
kuyaslanmas: gerektigini
vurgulamaktadr.”

NAKT sonrasi yapilan sistektominin patolojik
evresinin sagkalim icin prognostik 6neme sa-
hip oldugunu gostermektedir.

NAKT'ye yanit ongoriilebilir mi? Bu
konuda Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi'nden (MSKCC) arastirmacilar, 90 has-
tada NAKT'ye yanitiongdrmede p53’lin dege-
rini aragtirmiglar ve bu 90 hastayi p53 boyan-
masina gore p53'li (-) ve p53'l (+) olanlar diye
siniflandirmiglardir (24). Nikleer boyanma
icin sinir de@er olarak %20'yi kriter almislardir.
Sonucta, P53 (-) olanlarin (+) olanlardan daha
iyi sagkalima sahip oldugunu bildirmislerdir.
T2 ve T3a timorlilerde 5 yillik sagkalim p53
(-) ise %77, p53 (+) ise %41 olarak bulunmus-
tur (24). Bu calismanin baska calismalarla da
desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug: Neoadjuvan sisplatin bazl kemo-
terapi invaziv mesane kanserinde genel
sagkalimi artinir. Bu olumlu etki cok yiiksek
oranlarda olmamakla beraber tedavide bir
avantajdir. Ancak bu olumlu etki 20 hastaya
NAKT verilmesi ve bunlardan sadece 1'inde

91 Sisplatin + doksorubisin + siklofosfamid Var
49 MVAC Var
91 Sisplatin Yok
83 Sisplatin + metotreksat Yok
50 CMmV Yok
108 MVEC Yok

sagkalim avantaji elde edilmesi (%5) seklinde
de yorumlanabilir. Bu, ya NAKT'deki ajanlarin
zayifigindan ya da bu calismalarin yeterince
iyi planlanmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Zira NAKT calismalarina T2 hastalar da dahil
ediliyor. Oysa T2'lerin yaklasik %75-80'i zaten
sistektomi ile hastaliksiz sag kaliyorlar. Bu T2
hastalar, yliksek progresyon riski tagiyan has-
talarla (T4 veya N+) birlikte ele alindiginda,
kemoterapinin avantajini ve etkisini gdlgeliyor
olabilirler. Ote yandan, NAKT definitif te-
davinin gecikmesinin kotii etkisi olmadan
uygulanabilmigtir. Ancak metaanalizler so-
nucu elde edilen avantajin maliyeti, uygula-
nan KT'nin toksisitesi ve yasam kalitesi (izerine
etkisi hakkinda yeterli veri yoktur. Optimal ke-
moterapi rejimi bilinmemekte ve NAKT'de yeni
rejimlerin randomize calismalarda test edilme-
si gerekmektedir. NAKT ile ilgili tiim olumlu
sonuglara karsin, sistektomi mortalitesinin
cok diisiik olmasi ve ortotopik mesane uy-
gulamalari nedeniyle, cogu iirolog opere
edilebilir invaziv mesane kanseri olan has-
tasina NAKT verme konusunda cekinceli
davranmaktadir. Cogu makale sistektomi-
nin hala altin standart oldugunu ve diger
tedavilerin bununla kiyaslanmasi gerekti-
gini vurgulamaktadir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Urolo-
ji Anabilim Dali'nda biz, kombine sisplatin
bazli NAKT'yi, klinik evrelendirmesinde be-
lirgin ekstravezikal yayilimi olanlara ve/veya
lenf nodu tutulumu olanlara 6nermekteyiz.
Bunun disindaki invaziv mesane kanserli
hastalarda NAKT'siz radikal sistektomi dnce-
likli tercihimiz oluyor.

Adjuvan Kemoterapi (ADKT)

Ortotopik mesane uygulamalarinin art-
masl! ve sistektomi morbiditesinde azalma,
invaziv mesane kanserli hastalarin sistekto-
miyi eskiye kiyasla daha kolay kabul etme-
sini saglamistir. Bu da 6nce sistektomi uy-
gulanmasini, sonrasinda patoloji sonucuna
gore niiks riski yliksek kisilere ADKT uygu-

lanmasini 6ne c¢ikarmistir. ADKT genellikle
sistektomi sonrasi patolojisi pT3-pT4a ve/
veya pN+,MO hastalarda, niksi geciktirmek
veya engellemek ve sagkalimi uzatmak ama-
ayla kullaniimaktadir (10-12).

ADKT avantajlari; kemoterapinin patolo-
jik evresi bilinen hastaya veriliyor olmasi ve
definitif tedavi olan sistektominin geciktiril-
memis olmasidir. ADKT’nin dezavantajlan
ise, preoperatif mikrometastazlar olan has-
talarda sistemik kemoterapinin geciktirilmis
olmasi, kemoterapiye cevabi takip edecek
lezyonun olmamasi ve sistektomi sonrasi
kemoterapiyi uygulama zorlugu seklinde
siralanabilir (10-12). ADKT genelde sistekto-
miden 6-12 hafta sonra uygulanmaktadir.

“Ortotopik mesane
wygulamalarimin artmas: ve
sistektomi morbiditesinde
azalma, invaziv mesane
kanserli hastalarin
sistektomiyi eskiye kryasla
daha kolay kabul etmesini
saglamastir. Bu da once
sistektomi uygulanmasina,
sonrasinda patoloji sonucuna
gore niiks riski yiiksek kisilere
ADKT uygulanmasini one
ctkarmagstir. ADKT genellikle
sistektomi sonras: patolojisi
p13-pT4a velveya pN+,MO
hastalarda, niiksii geciktirmek
veya engellemek ve sagkalimi
uzatmak amacryla

kullanilmaktadwr (10-12).”
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ADKT ile ilgili olarak akla
gelebilecek bir soru Giriner
diversiyon sekli ADKT

verme kararin etkiler mi?’
sorusudur. Bu soruya cevap
bulabilmek icin, Manoharan
ve ark. ADKT verilen ileal
konduitli 25, ortotopik
mesane yapilmas 15 hastay:
kemoterapiye bagls toksisite
agisindan karsilastirmagslardr.
Sonugta iki grup arasinda bir
fark bulmamagslardr. Her iki
grupta da kemoterapiye bagh
oliim olmamas, ciddi organ
toksisitesi olusmamastir. Bu
¢alisma sonucunda, ADKT
gerekebilecek hastalarda,
sadece ADKT gerekecek

diye, ortotopik mesaneden
uzak durulmamas: gerektigi
belirtilmistir”

ADKT ile ilgili olarak akla gelebilecek bir
soru ‘Uriner diversiyon sekli ADKT verme ka-
rarini etkiler mi?’ sorusudur. Bu soruya cevap
bulabilmek icin, Manoharan ve ark. ADKT
verilen ileal kondyiitli 25, ortotopik mesane
yapilmis 15 hastayr kemoterapiye bagh tok-
sisite acisindan karsilastirmiglardir. Sonucta
iki grup arasinda bir fark bulmamuslardir. Her
iki grupta da kemoterapiye bagh élim ol-
mamig, ciddi organ toksisitesi olusmamistir.
Bu calisma sonucunda, ADKT gerekebilecek
hastalarda, sadece ADKT gerekecek diye, or-
totopik mesaneden uzak durulmamasi ge-
rektigi belirtilmistir (25).

ADKT Calismalarn

ADKT'nin etkin olabilecegine dair ilk bul-
gu, Logothetis ve ark.nin 1988'de yayinladigi
nonrandomize c¢alisma sonucuna dayanir
(26). Radikal sistektomi sonrasi timor niiksu
acisindan yiiksek riskli hastalarin degerlendi-
rildigi bu calismada, ADKT alan 71 hastanin,
izleme alinan 62 hastaya gore 2 yillik hasta-
liksiz sagkaliminin ¢ok daha iyi oldugu rapor
edilmistir (%70%e karsi %30 ADKT lehine,
p=0.00012). Bu ¢alismanin ardindan, 1990’l
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yillarin basindan itibaren ADKT ile ilgili ¢alis-
malar yapilmaya baslanmistir (Tablo 2).

ADKT ile ilgili ilk faz 3 prospektif rando-
mize calisma ise pT3-4 ve/veya N+ olan ve
91 hastay! iceren Skinner ve arkadaslarinin
calismasiydi (27). Bu calismada ADKT olarak
4 kir sisplatin, adriamisin ve siklofosfamid-
den olusan CAP kemoterapisi kullanildi. 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlari %51°e %34
ADKT lehine (p=0.011), 5 yillik genel sagka-
m oranlari ise %44'e %35 yine ADKT lehine
(p=0.099) idi. Ortanca sagkalim ADKT ko-
lunda daha uzundu (4.3'e karsin 2.4 yil). Bu
calismanin elestirilen yonleri; hasta sayisinin
azhgi, ADKT kolundaki hastalarin yaklasik
yarisinin KT almamis olmasi ve kullanilan is-
tatistiki yontemdir.

Bir diger calismada pT3-4 ve / veya N+
hastalar 3 kir adjuvan MVAC (26 hasta)
veya izleme (23 hasta) randomize edildi
(28). Calismaya alinan hastalarin %60'Inda
lenf nodu metastazi vardi ve ¢cogu T4 idi. 5
yillik progresyonsuz sagkalimin %59'a karsi
%13 ADKT lehine olmasi (p=0.0015) sonrasi
calisma erken kapatildi. Bu calismanin son
glincellenmis hali 2006'da yayinlandi ve 10
yillik kansere 6zgl sagkalim %41.7'ye %17.4
ADKT kolu lehine idi (p=0.007) (29). Ancak
10 yillik genel sagkalimda anlamli fark yoktu
(p=0.069). izlem kolundaki hastalara niikste
kemoterapi 6nerilmemis olmasi, bu ¢alisma-
nin en 6nemli kusuru olup, ADKT etkinligi
hakkinda yorum yapmayi engellemistir .

ADKT ileilgili olarak, Freiha ve ark sistekto-
mi patolojisi pT3b-pT4, NO/+ olan 50 hastay!
adjuvan 4 kur CMV ve nikste kurtarma ke-
moterapisi kollarina randomize ettiler (30).
Ortanca hastaliksiz sagkalim 37 aya karsilik
12 aydi ve ADKT kolu lehine idi (p=0.01).
Genel sagkalimda da ADKT daha iyi ise de
(63 aya karsilik 36 ay) bu fark istatistiki ola-
rak anlamli degildi (p= 0.32). Bu calisma da
hasta sayisinin azhgi ve erken sonlandiriimis
olmasi nedeniyle elestirildi.

Bono ve ark patolojik olarak NO olan sistek-
tomi yapilmig invaziv mesane timorlii 83 has-
tayi sistektomi sonrasi izlem ve 4 kiir sisplatin
, metotreksat ADKT koluna randomize ettik-
lerinde, 18 ay sonunda ADKT lehine %10'luk
hastaliksiz sagkalim avantaji buldularsa da bu
istatistiki olarak anlamli degildi. (31)

Bu calismalarin ¢ogu ADKT lehine sonug
vermis olsa da, calismalardaki gesitli sorunlar
nedeniyle, ADKT'nin rutin kullanimi agisindan
yeterli kanit olusturamamaktadir. ADKT ca-
hsmalarindaki sorunlar, calismalardaki hasta
sayilarinin az olmasi, bazi calismalarin erken
kapatilmis olmasi, calismalarin istatistiki farki
gosterecek glicte olmamasi, bazilarinin ana-
liz metotlarinin uygun olmamasi, bazilarinin
randomize olmamasi, bazilarinda hastalarin

kurtarma (salvaj) kemoterapisi almamis ol-
masidir. Ayrica, ADKT kolundaki hastalarin
yaklasik %30'u ADKT'yi almamistir.

ADKT ile ilgili Metaanalizler

Tipki NAKT calismalarinda oldugu gibi,
ADKT ile ilgili yapilan ¢alismalarda ADKT’nin
gercek etkinliginin tam aydinlatilamamasi
Uizerine metaanalizlere bas vurulmustur.

ABC meta-analysis collaborationin ADKT
ile ilgili metaanalizinde, randomize kontrol-
10 11 cahsma analize alindi (34). Ancak, bu
11 calismadan yalnizca 6'sinda bireysel has-
ta sagkalim verileri analiz icin uygundu. Bu
6 calismadan da 4'l ara analiz sonucu erken
sonlandinimis ¢alismalardi. Yine de metaa-
nalize 491 hasta alindi ki bu tim calismalar-
daki hastalarin %66's idi. Metaanaliz sonu-
cunda, ADKT alanlarda kontrol grubuna gére
o6limde %25’lik azalma saptandi (HR=0.75).
Bu 3 yillik sagkalimda ADKT lehine %9’luk
avantaja karsilik geliyordu (p=0.019). Fakat
bdyle bir avantaji %80 dogrulukla sdyleye-

Her ne kadar metaanaliz
sonucu ADKT lehine ise

de, ¢alismalardaki sorunlar
nedeniyle su an icin

ADKT sagkalim avantaj
saglar’ ifadesini giivenle
soyleyememekteyiz. Bu
konuda bir ibtiya¢ olan
randomize, kontrolli,
prospektif calisma EORTC
tarafindan baglatilds ve halen
siirmektedir. EORTC nin
30994 nolu bu ¢ok merkezli
calismasinda, sistektomi
sonucu p13-4 ve / veya
N+,MO olan hastalar iki kola
randomize edilmislerdir.
Bir kola sistektomi sonras:
adjuvan 4 kiir MVAC

veya gemsitabin + sisplatin
kemoterapisi verilmekte,
diger kola ise sistektomi
sonrast niiks oldugunda ge¢
kemoterapi verilmektedir




bilmek icin 900 hasta gerekmektedir (34).
Tum bu sorunlar ADKT hakkinda dogru yo-
rum yapmamizi engellemektedir. Her ne
kadar metaanaliz sonucu ADKT lehine ise
de, calismalardaki sorunlar nedeniyle su an
icin ‘ADKT sagkalim avantaji saglar’ ifadesini
glivenle sdyleyememekteyiz. Bu konuda bir
ihtiyac olan randomize, kontrolll, prospektif
calisma EORTC tarafindan baslatildi ve halen
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