
Kombinasyon grubunda 8.7 y›ll›k takipte 90 ölüm rapor edi-
lirken,sistektomi grubunda 8.4 y›ll›k bir takip sonras› 100 ölüm
görülmüfltür. Sistekyomi grubunda ortalama sa¤kal›m 46 ay
iken, kombinasyon grubunda bu süre 77 ay olmufltur. 5 y›ll›k iz-
lem sonunda kombinasyon grubunda hastalar›n %57’si hayatta
olup bu oran sistektomi grubunda %43 bulunmufltur(p=0.06).
Stratifiye orant›l› – hazard modeline göre sistektomi grubunda
kombinasyon grubuna göre ölüm riski %33 daha fazla bulun-
mufltur.

‹kinci objektife gelince, bu çal›flma M-VAC’›n evre düflürmede
etkili oldu¤unu göstermifltir. Cerrahi s›ras›nda bu hastalar›n
%38’inde T0 bulunmufltur. Beklenildi¤i gibi T2’de T3 ve T4a’ya
göre bu oran daha yüksektir (%50 ve %30). Oysaki sistektomi
grubunda bu oran sadece %15’tir (p<0.001). Yine beklenildi¤i
gibi pT0 olan hastalar›n büyük bir oran› (%85) 5-y›ll›k sa¤kal›m
göstermifltir. Di¤er taraftan bu çal›flmada tedavi grubu ve stra-
tifikasyon faktörleri aras›ndaki potansiyel iliflkiler araflt›r›l-
m›fl(toplam sa¤kal›m aç›s›ndan) ve ne tümör evresi ne de yafl›n
tedavi ile önemli bir iliflkisinin olmad›¤› gösterilmifltir.
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B
u çal›flma SWOG,Eastern Cooperative Oncology Group
veya Cancer and Leukemia Group B ile afiliye olan 126
merkezde multisentrik olarak yap›lm›fl ve çal›flmaya
1987-1998 aras›nda T2-T4aN0M0 olan 317 mesane tü-

mörlü hasta dahil edilmifltir. Çal›flman›n primer amac› sistekto-
miyi M-VAC + sistektomi ile sa¤kal›m aç›s›ndan bir Faz III çal›fl-
mada karfl›laflt›rmakt›r. ‹kinci amaç ise neoadjuvan M-VAC’›n et-
kisini (down-staging) saptamak olmufltur. Tüm hastalara bilate-
ral pelvik lenfadenektomi ile birlikte radikal sistektomi yap›l-
m›fl;diversiyon için de¤iflik teknikler kullan›lm›flt›r(ileal-lo-
op,kontinen kütanöz rezervuar,ortotopik mesane v.s.). Kombi-
nasyon grubunda hastalar 28 günde bir 3 kür klasik anlamda M-
VAC tedavisi alm›fllard›r. Kriterlere tam uyan 307 hastan›n 153’ü
kombinasyon 154’ü ise sistektomi grubuna kaydedilmiflti. ‹ki
grup yafl,seks ve tümör evreleri esas al›nd›¤›nda dengeliydi ve
benzer özellikler göstermekteydi. Kemoterapi grubunda %33
oran›nda grade 4 (fliddetli) granülositopeni ve %17 oran›nda da
grade 3 (orta) gastroentestinal toksisite saptanm›flt›r. M-VAC’a
ba¤l› ölüm olmam›fl ve her iki grup aras›nda postoperatif komp-
likasyonlar›n fliddeti bak›m›ndan bir fark görülmemifltir.
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Girifl: Agresif lokal tedaviye ramen,lokal ileri mesane tümörleri me-
tastaz için yüksek risk tafl›r. Bu çal›flmada radikal sistektomi planla-
nan lokal ileri hastalarda neoadjuvan tedavinin sonuçlar üzerindeki
etkisi araflt›r›ld›.

Metod: Kas invazif mesane kanseri olan (T2-T4a) ve radikal sistek-
tomi yap›lmas› planlanan hastalar çal›flmaya dahil edildi.Hastalar
yafllar›na (65 alt› ve üstü) ve evrelerine(yüzeyel kas veya daha derin
tutulum) göre gruplara ayr›ld›lar ve tek bafl›na sistektomi ile 3 kür
methotrexate, vinblastine, doxorubicin ve cisplatin’den oluflan ke-
moterapi ve sonras›nda sistektomi fleklinde iki gruba randomize
edildiler.

Bulgular: 11 y›ll›k periyodta 317 hasta kaydedildi.Bunlar›n 10 tane-
si protokole uygun de¤ildi.154’üne sadece sistektomi,153’üne kom-
binasyon tedavisi verildi.Sadece cerrahi uygulanan hastalarda ortan-
ca sa¤kal›m 46 ay, kombinasyon tedavisi alanlarda ise 77 ay bulun-
du (p=0.06,iki kollu stratifiye log-rank testine göre). Her iki grupta
da sistektomi spesmeninde rezidüel kanser olmamas› sa¤kal›m› art-
t›ran bir faktör olarak bulundu.Kombinasyontedavisi uygulanan
grupta rezidüel hastal›k bulunmama oran› önemli ölçüde daha yük-
sekti (%38 vs. %15,p< 0.001).

Sonuçlar: Lokal ileri mesane kanserlerinde sadece radikal sistekto-
mi yap›lan gruba göre neoadjuvan M-VAC tedavisi ile birlikte sistek-
tomi yap›lan grupta rezidüel kanserin elimine edilmesi olas›l›¤› ve
sa¤kal›m daha yüksek bulunmufltur.



Bilindi¤i gibi lokal ileri mesane tümörlerinde neoadju-
van ve adjuvan kemoterapinin önemi uzun y›llard›r tart›-
fl›lmakta ancak bu tedavilerin surviyi artt›rd›¤›na dair ik-
na edici kan›t bulunamamaktad›r (1). Adjuvan kemotera-
pi patolojik evre belirlendikten sonra verildi¤i için daha
uygun hasta seçimi yapma flans›na sahiptir. Ancak baz›
hastalar bu tedaviyi radikal sistektomi sonras› alama-
maktad›r. Di¤er taraftan neoadjuvan tedavideki sa¤ka-
l›m avantaj› bugüne kadar bir çok çal›flma ve metaanaliz-
de de¤erlendirilmifl ve net bir çok kesin bir sonuç buluna-
mam›flt›r.  Bu çal›flma bugüne kadar neoadjuvan tedavi-
nin sa¤kal›m avantaj›n› en net ve yüksek oranda göste-
ren çal›flmad›r. Daha önceleri bu tedavinin avantaj›n› be-
lirleyen çal›flmalar olmakla beraber bunlar›n sa¤kal›m
avantajlar› çok s›n›rl›d›r. Örne¤in EORTC’nin çal›flma-
s›nda (2) kemoterapi grubunda ortanca sa¤kal›m 44 ay
iken sistektomi grubunda 37.5 bulunmufltur. Bu çal›flma-
da 3-y›ll›k sa¤kal›m kombinasyon grubunda %56 iken,di-
¤er grupta %50 idi. Bu fark görüldü¤ü gibi neoadjuvan te-
davinin verilmesini destekleyecek nitelikte bir fark de¤il-
dir.Her ne kadar bu çal›flman›n daha uzun takiplerinde
(3) sa¤kal›m avantaj› istatistiksel oran düzeyini yakala-
m›flsa da,bu çal›flmadaki kadar yüksek bir farka ulaflma-
m›flt›r. Bu konuda yap›lan bir metaanalizde Cis-platine
dayal› neoadjuvan rejimlerin fayda sa¤lad›¤› ancak bu
faydan›n az oldu¤u(%13 ölüm riskinde azalma ve toplam
sa¤kal›mda %5 art›fl) gösterilmifltir (4). Neoadjuvan teda-
vinin avantajl› olmad›¤›n› gösteren çal›flmalar genelde
tek veya ikili ilaç kullanan ve/veya Cis-platin içermeyen
rejimlerdir.

Bu çal›flma gerek hasta say›s›,gerek takip süresi ve ge-
rekse düzenlenme bak›m›ndan bu konuda bizlere ›fl›k tu-
tacak nitelikte bir çal›flmad›r. Çal›flman›n seçkin kuru-
lufllar taraf›ndan yap›lmas›,yans›z olmas›, risk faktörle-
ri(yafl,evre v.s.) aç›s›ndan her iki grubun dengeli da¤›lma-
s› ve hastalar›n ço¤unun çal›flman›n ilk y›llar›nda kayde-
dilmifl olmas› bu çal›flmay› de¤erli ve inand›r›c› k›lan yön-
lerdir. Neoadjuvan tedavinin %33 ölüm riskini azaltmas›
oldukça cesaretlendirici bir sonuçtur. Ayr›ca bu tedavide
neoadjuvan tedavinin(M-VAC) ciddi bir morbiditesi olma-
d›¤›, sonraki sistektomiyi engellemedi¤i ve postoperatif
komplikasyonlar bak›m›ndan di¤er gruptan bir farkl›l›k
göstermedi¤i de belirlenmifl; bu da neoadjuvan tedavinin
potansiyel dezavantaj›n› ekarte ettirmifltir.

Bu araflt›rmadaki di¤er bir sonuç ta, M-VAC’›n evre kü-
çültme konusundaki etkinli¤inin bir anlamda kan›tlan-
mas›d›r. Bu çal›flmada primer evreye ba¤l› olmaks›z›n ke-
moterapi grubunda önemli ölçüde “down-staging” ve T0
olgusu saptanm›flt›r. Bu da,bu kemoterapinin sadece ne-
oadjuvan bazl› de¤il,genel anlamda metastatik TCC has-
talar›ndaki kullan›m›n› hakl› ve do¤ru k›lan bir sonuçtur.
Bugün uzun süreli sonuçlar olmasa da Gemcitabine+ Cis-
platinium tedavisinin daha az morbid ama M-VAC ile
eflit etkinlikte oldu¤unu gösteren çal›flmalar yay›nlan-
maktad›r; hatta bir anlamda bu tedavi M-VAC’›n yerini
alm›fl gibidir. Dolay›s›yla bence Gemcitabine+ Cis-
platinium kombinasyonu da ayn› amaçla kullan›labilir ve
M-VAC’a geri dönüfl söz konusu olmamal›d›r. Hiç flüphe
yok ki bu rejimle yap›lan benzeri çal›flmalar›n uzun
vadeli sonuçlar› bizi daha iyi yönlendirecektir.

Sonuç olarak,bu çal›flma uzun süreden beri etkinli¤i
tart›fl›lan lokal ileri mesane tümörlerindeki sistektomi
öncesi neoadjuvan tedavi konusuna çok de¤erli bir katk›
sa¤lam›fl ve bu konuda dönüm noktas› olabilecek bir
sonucu yans›tm›flt›r. Bundan sonra bu alandaki neoad-
juvan tedavinin daha çok kullan›lacak olmas› hiç te flafl›r-
t›c› olmayacakt›r.
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“Bu çal›flma gerek hasta say›s›, gerek takip
süresi ve gerekse düzenlenme bak›m›ndan

bu konuda bizlere ›fl›k tutacak nitelikte bir
çal›flmad›r. Çal›flman›n seçkin kurulufllar

taraf›ndan yap›lmas›,yans›z olmas›, 
risk faktörleri(yafl,evre v.s.) aç›s›ndan her iki

grubun dengeli da¤›lmas› ve hastalar›n ço¤unun
çal›flman›n ilk y›llar›nda kaydedilmifl olmas›

bu çal›flmay› de¤erli ve inand›r›c› k›lan
yönlerdir. Neoadjuvan tedavinin 33 ölüm
riskini azaltmas› oldukça cesaretlendirici 

bir sonuçtur.”


