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Lokal ileri mesane kanserinde
neoadjuvan kemoterapi arti
sistektominin sadece sistektomi ile

karsilastiriimasi
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Giris: Agresif lokal tedaviye ramen,lokal ileri mesane timarleri me-
tastaz igin yuksek risk tasir. Bu galismada radikal sistektomi planla-
nan lokal ileri hastalarda neoadjuvan tedavinin sonuglar tizerindeki
etkisi arastinldi.

Metod: Kas invazif mesane kanseri olan (T2-T4a) ve radikal sistek-
tomi yapiimasi planlanan hastalar calismaya dahil edildi.Hastalar
yaslarina (65 alti ve Ustl) ve evrelerine(ylzeyel kas veya daha derin
tutulum) gore gruplara ayrildilar ve tek basina sistektomi ile 3 kiir
methotrexate, vinblastine, doxorubicin ve cisplatin’den olusan ke-
moterapi ve sonrasinda sistektomi seklinde iki gruba randomize
edildiler.

u ¢alisma SWOG,Eastern Cooperative Oncology Group
veya Cancer and Leukemia Group B ile afiliye olan 126
merkezde multisentrik olarak yapilmis ve calismaya
1987-1998 arasinda T2-T4aNOMO olan 317 mesane tu-
morli hasta dahil edilmistir. Calismanin primer amaci sistekto-
miyi M-VAC + sistektomi ile sagkalim agisindan bir Faz IlI ¢alis-
mada karsilagtirmaktir. ikinci amag ise neoadjuvan M-VAC'In et-
kisini (down-staging) saptamak olmustur. Tim hastalara bilate-
ral pelvik lenfadenektomi ile birlikte radikal sistektomi yapil-
mig;diversiyon icin degisik teknikler kullaniimistir(ileal-lo-
op,kontinen kltandz rezervuar,ortotopik mesane v.s.). Kombi-
nasyon grubunda hastalar 28 giinde bir 3 kir klasik anlamda M-
VAC tedavisi almiglardir. Kriterlere tam uyan 307 hastanin 153’0
kombinasyon 154'G ise sistektomi grubuna kaydedilmisti. iki
grup yas,seks ve timor evreleri esas alindiginda dengeliydi ve
benzer 6zellikler géstermekteydi. Kemoterapi grubunda %33
oraninda grade 4 (siddetli) grantlositopeni ve %17 oraninda da
grade 3 (orta) gastroentestinal toksisite saptanmistir. M-VAC'a
bagl 61am olmamis ve her iki grup arasinda postoperatif komp-
likasyonlarin siddeti bakimindan bir fark gérilmemistir.

22

Bulgular: 11 yillik periyodta 317 hasta kaydedildi.Bunlarin 10 tane-
si protokole uygun degildi.154’(ine sadece sistektomi,153’iine kom-
binasyon tedavisi verildi.Sadece cerrahi uygulanan hastalarda ortan-
ca sagkalim 46 ay, kombinasyon tedavisi alanlarda ise 77 ay bulun-
du (p=0.06,iki kollu stratifiye log-rank testine gore). Her iki grupta
da sistektomi spesmeninde rezidiiel kanser olmamasi sagkalimi art-
tiran bir faktor olarak bulundu.Kombinasyontedavisi uygulanan
grupta rezidiiel hastalik bulunmama orani 6nemli élclide daha yiik-
sekti (%38 vs. %15,p< 0.001).

Sonuglar: Lokal ileri mesane kanserlerinde sadece radikal sistekto-
mi yapilan gruba gore neoadjuvan M-VAC tedavisi ile birlikte sistek-
tomi yapilan grupta rezidiiel kanserin elimine edilmesi olasiligi ve
sagkalim daha yiiksek bulunmustur.

Kombinasyon grubunda 8.7 yillik takipte 90 6lUm rapor edi-
lirken,sistektomi grubunda 8.4 yillik bir takip sonrasi 100 6lam
gorulmustar. Sistekyomi grubunda ortalama sagkalim 46 ay
iken, kombinasyon grubunda bu stire 77 ay olmustur. 5 yillk iz-
lem sonunda kombinasyon grubunda hastalarin %57’si hayatta
olup bu oran sistektomi grubunda %43 bulunmustur(p=0.06).
Stratifiye orantili — hazard modeline gére sistektomi grubunda
kombinasyon grubuna gére 6lim riski %33 daha fazla bulun-
mustur.

ikinci objektife gelince, bu calisma M-VAC'In evre disirmede
etkili oldugunu goéstermistir. Cerrahi sirasinda bu hastalarin
%38’'inde TO bulunmustur. Beklenildigi gibi T2'de T3 ve T4a'ya
gore bu oran daha yuksektir (%50 ve %30). Oysaki sistektomi
grubunda bu oran sadece %15'tir (p<0.001). Yine beklenildigi
gibi pTO olan hastalarin biyuk bir orani (%85) 5-yillik sagkalm
gOstermistir. Diger taraftan bu calismada tedavi grubu ve stra-
tifikasyon faktoérleri arasindaki potansiyel iliskiler arastiril-
mis(toplam sagkalim acisindan) ve ne timér evresi ne de yasin
tedavi ile dnemli bir iligkisinin olmadigi gdsterilmistir.
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Bilindigi gibi lokal ileri mesane tiimoérlerinde neoadju-
van ve adjuvan kemoterapinin 6nemi uzun yillardir tarti-
silmakta ancak bu tedavilerin surviyi arttirdigina dair ik-
na edici kanit bulunamamaktadir (1). Adjuvan kemotera-
pi patolojik evre belirlendikten sonra verildigi icin daha
uygun hasta secimi yapma sansina sahiptir. Ancak bazi
hastalar bu tedaviyi radikal sistektomi sonrasi alama-
maktadir. Diger taraftan neoadjuvan tedavideki sagka-
Iim avantaj1 bugiine kadar bir ¢ok ¢alisma ve metaanaliz-
de degerlendirilmis ve net bir ¢ok kesin bir sonu¢ buluna-
mamigtir. Bu calisma bugiine kadar neoadjuvan tedavi-
nin sagkalim avantajini en net ve yiiksek oranda goste-
ren ¢aligmadir. Daha 6nceleri bu tedavinin avantajini be-
lirleyen calismalar olmakla beraber bunlarin sagkalim
avantajlar1 cok sinirhdir. Ornegin EORTC'nin caligma-
sinda (2) kemoterapi grubunda ortanca sagkalim 44 ay
iken sistektomi grubunda 37.5 bulunmustur. Bu ¢aligma-
da 3-y1llik sagkalim kombinasyon grubunda %56 iken,di-
ger grupta %50 idi. Bu fark goriildigi gibi neoadjuvan te-
davinin verilmesini destekleyecek nitelikte bir fark degil-
dir.Her ne kadar bu ¢alisgmanin daha uzun takiplerinde
(3) sagkalim avantaj: istatistiksel oran diizeyini yakala-
migsa da,bu caligmadaki kadar yiiksek bir farka ulagma-
mistir. Bu konuda yapilan bir metaanalizde Cis-platine
dayali neoadjuvan rejimlerin fayda sagladigi ancak bu
faydanin az oldugu(%13 6lim riskinde azalma ve toplam
sagkalimda %5 artig) gosterilmistir (4). Neoadjuvan teda-
vinin avantajli olmadigini gosteren caligmalar genelde
tek veya ikili ila¢ kullanan ve/veya Cis-platin icermeyen
rejimlerdir.

“Bu ¢calisma gerek hasta sayisi, gerek takip
stiresi ve gerekse diizenlenme bakimindan

bu konuda bizlere 151k tutacak nitelikte bir
calismadir. Calismanin seckin kuruluslar
tarafindan yapilmasi,yansiz olmasz,

risk faktorleri(yas,evre v.s.) agisindan her iki
grubun dengeli dagilmasi ve hastalarin cogunun
calismamn ilk yillarinda kaydedilmis olmast
bu calismay1 degerli ve inandirici kilan
yonlerdir. Neoadjuvan tedavinin 33 éliim
riskini azaltmasi olduk¢a cesaretlendirici

bir sonuctur.”

Bu calisma gerek hasta sayisi,gerek takip suresi ve ge-
rekse diizenlenme bakimindan bu konuda bizlere 1s1k tu-
tacak nitelikte bir caligmadir. Caligmanin seckin kuru-
luslar tarafindan yapilmasi,yansiz olmasi, risk faktorle-
ri(yas,evre v.s.) a¢isindan her iki grubun dengeli dagilma-
s1 ve hastalarin ¢ogunun caligmanin ilk yillarinda kayde-
dilmig olmasi bu ¢calismay1 degerli ve inandirici kilan yon-
lerdir. Neoadjuvan tedavinin %33 6lim riskini azaltmasi
oldukca cesaretlendirici bir sonuctur. Ayrica bu tedavide
neoadjuvan tedavinin(M-VAC) ciddi bir morbiditesi olma-
dig1, sonraki sistektomiyi engellemedigi ve postoperatif
komplikasyonlar bakimindan diger gruptan bir farklilik
gostermedigi de belirlenmis; bu da neoadjuvan tedavinin
potansiyel dezavantajini ekarte ettirmistir.

Bu arastirmadaki diger bir sonug ta, M-VAC'in evre kii-
cliltme konusundaki etkinliginin bir anlamda kanitlan-
masidir. Bu calismada primer evreye bagl olmaksizin ke-
moterapi grubunda 6nemli 6l¢iide “down-staging” ve TO
olgusu saptanmistir. Bu da,bu kemoterapinin sadece ne-
oadjuvan bazl degil,genel anlamda metastatik TCC has-
talarindaki kullanimini hakl ve dogru kilan bir sonugtur.
Bugiin uzun siireli sonuglar olmasa da Gemcitabine+ Cis-
platinium tedavisinin daha az morbid ama M-VAC ile
esit etkinlikte oldugunu goésteren caligmalar yayinlan-
maktadir; hatta bir anlamda bu tedavi M-VAC’1n yerini
almig gibidir. Dolayisiyla bence Gemcitabine+ Cis-
platinium kombinasyonu da ayn1 amagcla kullanilabilir ve
M-VAC’a geri doniis s6z konusu olmamalidir. Hi¢ stiphe
yok ki bu rejimle yapilan benzeri c¢alismalarin uzun
vadeli sonuglari bizi daha iyi yonlendirecektir.

Sonug¢ olarak,bu ¢alisma uzun siireden beri etkinligi
tartigilan lokal ileri mesane timorlerindeki sistektomi
oncesi neoadjuvan tedavi konusuna ¢ok degerli bir katk:
saglamis ve bu konuda doniim noktasi olabilecek bir
sonucu yansitmistir. Bundan sonra bu alandaki neoad-
juvan tedavinin daha ¢ok kullanilacak olmasi hic te sagir-
tic1 olmayacaktir.
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