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ABSTRACT

Objectives: Final pathologic specimen free of detectable disease
(P0) is not uncommon in patients undergoing cystectomy for blad-
der cancer, especially in the era of neoadjuvant chemotherapy. To
improve our understanding of its significance in a contemporary se-
ries, we performed an outcomes analysis of this cohort of patients.

Methods: Over the last 15 yr, 1104 patients with bladder cancer
underwent radical cystectomy at our institution. Of these, 120 (11%)
were pTONOMO (P0) in the surgical specimen and form the basis of
this report. Survival data were estimated by method of Kaplan and
Meier, with Cox proportional hazards regression model used to eval-
uate associations between survival and variables studied.

Results: Clinical stages were cT1, 21 patients; cT2, 65; cT3b,
20; cT4a, 11; and cT4b, 3. The 5-yr estimates of overall (OS), dis-
ease-specific (DSS), and recurrence-free survival (RFS) rates were
84%, 88%, and 84%, respectively. With mean follow-up of 43 mo,
11 patients developed recurrences, 9 of whom died of disease.
Median time to recurrence was 7.7 mo (range: 2.2-45 mo). On
multivariate analysis, presence of lymphovascular invasion and
concomitant carcinoma in situ on the transurethral resection of
the bladder tumor specimen were the only significant prognostic
factors associated with shorter OS (p = 0.04) and RFS (p = 0.049),
respectively. Notably, patients who received preoperative chemo-
therapy (n = 77) had 5-yr survival rates similar to those of patients
who did not.

Conclusion: Although patients who are PO at cystectomy have a
good prognosis, not all can be considered cured. The favorable prog-
nosis conferred by a PO state appears to be independent of whether
this is achieved by neoadjuvant chemotherapy or by thorough trans-
urethral resection before cystectomy.
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OZET

Calismanin Amaci: Bu calismada mesane timori nedeniyle sis-
tektomi yapilan ve patolojik olarak timor izlenmeyen (P0) olgularda,
bu evrenin prognostik dnemi arastirnimaktadir.

Hastalar ve Yontem: Mesane tiiméri nedeniyle 1990 ile 2005 yil-
lari arasinda tek bir merkezde 1104 hastaya radikal sistektomi uygu-
lanmis ve bu olgularin 120 (% 11)'inde patolojik evre PO olarak rapor
edilmistir. Sistektomi dncesi yliksek risk grubu olarak kabul ettikleri
hastalara neoadjuvan kemoterapi verildigi bildirilmektedir. Yiksek
risk grubu olarak; Anestezi altinda bimanuel muayenede palpabl
kitle (klinik evre T3b) varhgi, komsu organlara invazyon (klinik evre
T4a), klinik evre T2 olan olgularda TUR materyallerinde lenfovaskiiler
invazyon varligi veya goriintiileme yontemlerinde pelvik lenfadeno-
pati gorilmesi olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere gore tiim olgula-
rin % 26'sina (290 hasta) neoadjuvan kemoterapi verilmistir. Calisma
ile ilgili veriler; yas, cinsiyet, timor histolojisi, lenfovaskiiler invazyon
varligi, eslik eden karsinoma insitu (CIS), neoadjuvan kemoterapi uy-
gulamasi, Griner diversiyonun tipi, patolojik evre, ¢cikarilan lenf nodu
sayisi, niks ve sagkalimdir. Patoloji evresi 0 (P0) olan olgular calis-
maya dahil edilmistir. Sagkalimlar icin Kaplan-Meier metodu kulla-
nilmistir. Her bir parametrenin tekli ve ¢oklu degisken olarak prog-
nostik Gnemini belirlemek icin Cox orantili risk regresyon modelleri
kullanilmistir.

Bulgular: Onbes yillik siire icinde radikal sistektomi yapilan 1104
hastanin 120 (%11)'inde PO evresi bulunmustur. Bu hastalarin klinik
evreleri T1: 21, T2: 65, T3b: 20, T4a: 11 ve T4b idi. Olgularin 77’sine
preoperatif kemoterapi verilmistir. Adjuvan kemoterapi hicbir has-
taya verilmemistir. Kirk olgu (%33) dedisici epitel kanserine ilave
farkli histolojik komponentler de (6 sarkomatoid, 9 mikropapiller, 8
glandiiler, 12 yassi hiicre, 3 kiicim hiicre ve 2 mikrokistik) icermek-
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tedir. Neoadjuvan kemoterapi alan olgularin
TUR materyallerinde almayanlara gére daha
yliksek oranda lenfovaskiler invazyon ol-
dugu gorilmektedir (% 48'e karsin % 2, p<
0.001) Ayrica yine bu grup hastalarda miks
komponent iceren olgu sayisi daha fazladir
(% 40’a karsin %21, p= 0.043). yine bu grup-
taki hastalarin klinik evreleri daha ileridir.
T3b ve daha ileri evre orani % 43'e karsin %
2,p<0.001, N evresi %9'a karsin %0, p<0.049.
Takip sireleri 1-177 ay arasinda olup ortanca
takip 32 ay olarak bildirilmektedir. Bes yillik
genel, hastaliga 6zgl ve nikslz sagkalim
oranlari sirasiyla % 84, % 88 ve % 84 olarak
bulunmustur. Onbir (%9) hastada niiks ge-
lismistir ve bunlarin 9'u hastaliga bagh &lI-
mustlr. Nuks gelisen olgularin cogunda (11
olgunun 7’si %64) sistektomi 6ncesi TUR ma-
teryallerinde lenfovaskiler invazyon veya
CIS bulunmustur. Ayrica bu olgularin ¢ogu
(11 olgunun 9'u) neoadjuvan kemoterapi al-
mistir. NUkslerin 2'si pelvik, 8'i uzak organ ve
1 olguda her ikisi birden gelismistir. Ortanca
niks gelisme siresi 7.7 aydir (2.2 - 45 ay).
Neoadjuvan kemoterapi alanlarla almayan-
lar arasinda sagkalimlar acisindan fark bulu-
namamistir ve 5 yillik genel, hastaliga 6zgii
ve niiksliz sagkalimlar sirasiyla (%80 vs %90),
(%86 vs %92) ve (%80 vs %90)'dir. TUR ma-
teryalinde lenfovaskiler invazyon olanlar-
da olmayanlara gore 5 yillik genel sagkalim
daha kisadir, sirasiyla % 69.6 ve %89.2 (risk
orani: 2.66, Cl: 1.04-6.88, p=0.04). Tumore
eslik eden CIS varliginda niiksliz sagkalim
oranlarinin daha disiik oldugu gorilmekte-
dir (Risk orani: 2.47, Cl: 1.01-6.08, p=0.049).
Klinik evre ve sagkalimlar arasinda anlamli
iliski bulunamamistir. Benzer sekilde yas,
cinsiyet, hidronefroz, miks histolojik yapl,
onceki yiizeyel hastaligin histolojisi ve ¢ika-
rlan lenf nodu sayisi gibi diger parametreler
ile sagkalimlar arasinda anlamli iliski goste-
rilememistir.

Sonug: Bu calismadan elde edilen sonug,
sistektomide PO evresi elde edilmesi iyi bir
prognostik faktordir. Bununla birlikte tim
PO hastalarda kiir elde edilememektedir. Ne-
oadjuvan kemoterapi verilerek ya da sadece
TUR ile PO evresi elde edilen hastalar arasin-
da prognoz agisindan fark izlenmemektedir.
Lenfovaskiler invazyon ve timorle birlikte
CIS olan PO evresindeki hastalarda prognoz
daha kotudr.

YORUM

Radikal sistektomi ve pelvik lenfadenek-
tomi kas invaziv mesane timorlerinde halen
standart tedavidir. Mesane kanseri nede-
niyle radikal sistektomi yapilan olgularda
mesanenin patolojik incelemesinde timor
izlenmemesi (PO) son yillarda 6zellikle neo-
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adjuvan kemoterapinin yaygin uygulanma-
sina baglh olarak daha sik karsilastigimiz bir
durumdur. Literatlrde PO evresi oranlan % 6
- 41 arasinda bildirilmektedir (1-5). Bu ¢alis-
mada PO orani %11 olarak bulunmustur.

Calismanin guclinu azaltan durumlar: 1.
Bu calisma literatiirdeki sistektomi sonrasi
PO timorler ile ilgili en genis serili calisma
olsa da retrospektif olarak diizenlenmistir ve
hasta kayitlarina dayanmaktadir. Genel ola-
rak prospektif calismalarda veriler ve takipler
daha saglikli olmaktadir. 2. Tek merkezden
yapilan bir calismadir. Bu tip calismalarda cok
merkezli veriler daha ¢ok rutin uygulamalara
1stk tutmaktadir. 3. Bu tip ¢alismalarda pato-
lojik materyallerin tekrar degerlendirilerek
olabilecek yanilgilarin en aza indirilmesi ile
daha saglikli sonuclar elde edilebilir.

Sistektomi materyalinde tiimor izlenme-
mesinin nedenlerinden biri sistektomi 6n-
cesi TUR ile tiimorin tamamen rezeke edil-
mesi, ikincisi ise sistektomi oncesi verilen
neoadjuvan kemoterapiye komplet yanit
olmasidir. Sistektomi materyalinde patolojik
olarak timoér gorilmemesine ragmen kesit
alani disinda kalan ¢ok kii¢tk tiimor alanlari-
nin olabilecegini de unutmamak gerekir.

Sistektomi materyalinde timor izlenme-
yen (P0) olgularin sagkalimlarinin daha iyi
oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada 5 yilhk
genel, hastaliga 6zgl ve niiksliz sagkalim
oranlari sirasiyla % 84, % 88 ve % 84 olarak
bulunmustur. Ancak bu calismada da go6-
rildigu gibi sistektomide PO olmasi kiir ol-
dugu anlamina gelmemektedir. Bunun en
onemli nedeni cerrahi 6ncesinde olan mik-
rometastazlardir. Bu ¢alismada PO olan 11
olguda (% 9) niks gelismistir ve bu nikslerin
8'i uzak metastaz ve birinde hem uzak hem
lokal niiks izlenmistir. iki olguda lokal niiks
gelismistir. Lokal niikslerin sistektomi esna-
sinda cerrahi sinirdan mi yoksa lenf nodu tu-
tulumuna mi bagl oldugu bilinmemektedir.
Ancak yazarlarin bildirdigi gibi bu calismada
cikarilan lenf nodu sayisi sinirhdir. Ozellikle
sistektomi 6ncesi lenf nodu tutulum riski
yiiksek olan olgularda sadece neoadjuvan
kemoterapi uygulamasi degil ayni zamanda
sistektomi ile birlikte genisletilmis lenfade-
nektomi uygulamasinin da faydali olabile-
cegi dusunulebilir. Niks gorilme suresi or-
tanca 7.7 ay almasina karsin cerrahi sonrasi
3. yilda ortaya cikan niiks goriilmektedir. Bu
nedenle PO evresinde olan hastalarda da
niks acisindan 6mir boyu takip gerektigi
ileri surdlebilir.

Yiksek risk grubunda olan ve neoadjuvan
kemoterapi ile PO olan hastalar ile duistik risk
grubunda olan ve sadece TUR ile PO elde edi-
len hastalar arasinda sagkalim agisindan fark
olmadigi bildiriimektedir. Her ne kadar bu

iki grup arasinda sagkalim agisindan anlamli
fark olmadigi belirtilse de karsilastirma aci-
sindan iki gruptaki hastalar arasinda belirgin
farklliklar vardir. Neoadjuvan kemoterapi
alan hastalarin TUR'unda lenfovaskdler in-
vazyon (LVI) orani (% 48 - % 2) ve miks timor
oranlar % 40 - % 21 daha yiksek, ayrica ke-
moterapi alan grubun klinik evresi daha ileri
(T3b: % 43 ve %2)'dir. Grossman ve arkadas-
larinin neoadjuvan kemoterapi ile tek basina
sistektomiyi karsilastirdiklari calismada bu
calismadan farkh olarak PO orani % 26 gibi
daha yiiksek bir oranda bulunmustur. ilging
olarak bu calismada da neoadjuvan sonrasi
PO olan hastalarla neoadjuvan almaksizin
sadece TUR ile PO olan hastalar arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel fark buluna-
mamistir (6). Esasen metastaz ve niks riski
acisindan iki farkl grupta sagkalimin farkh
olacagi beklenebilir. Bu farkin olmamasi bize
neoadjuvan kemoterapinin yiksek risk gru-
bunda oldukca fayda sagladigini diistindiir-
mektedir.

PO evresindeki hastalarda prognostik
faktorlerin belirlenmesi ile ilgili literattirde
sinirli sayida veri vardir. Bu nedenle PO evre-
sindeki hastalarin takip protokolleri ile ilgili
saglikli cikarimlar yapilamamaktadir. Prog-
nostik faktor olarak klinik evre ve grade (2,
7), lenf nodu tutulumu (8) ve neoadjuvan ke-
moterapiye cevabin derecesi (9) bildirilmis-
tir. Bu calisma radikal sistektomi sonrasi PO
evresindeki hastalarla ilgili prognostik fak-
torleri belirlemeye yonelik en genis seridir.
Bu calismada PO olan ve sistektomi dncesi
TUR preparatlarinda lenfovaskdler invazyon
(LV1) olan hastalarda genel sagkalimin daha
kotl oldugu gorilmektedir. Esasen mesane
timorlerinde LVI varhginin kot prognostik
bir faktér oldugu daha 6nceki calismalarda
gosterilmistir (10). Mevcut calismada PO ev-
resine gerilemis hastalarda dahi bu invaz-
yon varhiginin prognozu koti etkilemesinin
nedeni LVI'un metastaz gelisimi agisindan
onemli bir adim olmasi seklinde yorumla-
nabilir. Yazarlar TUR spesimeninde LVI olan
hastalara rutin olarak neoadjuvan kemo-
terapi verdiklerini belirtmektedirler. Ancak
bu cikarimi destekleyen daha genis serili ve
mutlaka karsilastirmali prospektif calisma-
lara gereksinim vardir. Keza bu ¢alismada 5
yillik genel sagkalim agisindan anlaml fark
(p=0.04) varken, hastaliga 6zgl ve niikslz
sagkalim agisindan fark izlenmemektedir.

PO evresindeki hastalarla ilgili bir diger
prognostik faktor timore eslik eden CIS
varligi olarak bildirilmektedir. Bu sonug CIS
varhiginin daha agresif timor davranisi ola-
bilecegini desteklemektedir. Ancak CIS ile
birlikte timor olan olgularda olmayanlara
gore sadece 5 yillik nikstz sagkalimin an-
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lamli diizeyde koti oldugu bulunmustur ve
bu fark istatistiksel olarak oldukga sinirli bir
fark olup, p degeri 0.049dlr.

Ozetle, mesane tiiméri nedeniyle radikal
sistektomi yapilan hastalarda patolojik ola-
rak timor gorilmemesi (PO evresi) iyi prog-
nostik bir faktérdir. Neoadjuvan kemotera-
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