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OZET

Bu galismada, lokal ileri mesane kanseri nedeniyle adjuvant kemoterapi alan hastalar retrospektif olarak analiz edildi. Toplam 32 hasta
gemsitabin (%18.8), sisplatin+gemsitabin (%50), carboplatin+gemsitabin (%15.6) veya MVAC (Metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve
sisplatin) (%15.6) tedavisi aldi. Tedaviler sirasinda en sik goriilen yan etki kemik iligi toksisitesi idi. Tedaviye baglh 6lim gozlenmedi.
Medyan genel ve hastaliksiz sagkalim siireleri sirasiyla 23 ay (18.7-27.4) ve 17.8 ay (12.7-22.9) idi. Verilerimizin literatiir ile uyumlu oldugu
sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, lokal ileri , Adjuvan Kemoterapi.
Adjuvant Chemotherapy in Locally Advanced Bladder Cancer: Retrospective Analysis of 32 Cases

ABSTRACT

In this study, patients who received adjuvant chemotherapy for locally advanced bladder cancer were retrospectively analyzed. A total of 32
patients received gemcitabine (%18.8), cisplatin plus gemcitabine (%50), carboplatin plus gemcitabine (%15,6) or MVAC (Methotrexate,
vinblastine, doxorubicin, and cisplatin). The most common adverse effect was myelosuppression during chemotherapy administration.
Treatment-related died was not observed. The median overall and disease-free survival was 23 months (range, 18.7-27.4) and 17.8 months
(range, 12.7-22.9), respectively. We concluded that our results were comparable to those in the literature.
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Mesane kanseri {iiriner sistemde ikinci en sik goriilen
kanserdir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir.
Tim kanserler iginde erkeklerde 4., kadinlarda ise 9.
sikliktadir'. Lokal ileri mesane kanserli hastalarin
standart tedavisi radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu
diseksiyonudur. Bununla birlikte T3 veya T4 timorii
olan veya lenf nodu metastazi bulunan hastalarda
cerrahi sonrasi niiks orani yiiksektir. Bes yillik genel
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sagkalim oranlar1 T3a, T3b, T4 ve lenf nodu pozitif
hastalar igin sirasiyla %78, %62, %50 ve %35°tir. Bu
grup hastalarda tek basina cerrahinin yeterli olmayisi
mikrometastazlarin varligi ile agiklanmaktadir®®. Do-
layisiyla bu hastalarda neoadjuvan ve/veya adjuvan
sistemik kemoterapinin uygulanmasi s6z konusudur.

Advanced Bladder Cancer (ABC) Birligi, lokal ileri
mesane kanserinde adjuvan kemoterapinin roliinii
arastiran alti randomize ¢alismamin metaanalizini®
yapmis ve adjuvan kemoterapinin mortaliteyi %25
azalttigin1 (P=0.019), operasyon sonrasi ligiincii yilda
adjuvan kemoterapi alan hastalardaki mortalite orani-
nin almayanlara gore %9 daha az oldugunu tespit
etmistir. Ancak bu metaanalize dahil edilen ¢aligmala-
rin az sayida hasta igeriyor olmasi, bazi1 ¢aligmalarin
erken sonlandirilmis olmasi ve bazi hastalarin niiks
sonrast kemoterapi almamis olmasi gibi faktorler bu
meta-analizin giiclinii sinirlandirmigtir.
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Diger bir 6nemli konu standart bir adjuvan kemoterapi
protokoliiniin olmayisidir®. ileri evre hastalikta etkin-
ligi gosterilmis, gemsitabin bazli veya MVAC (Metot-
reksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin) gibi re-
jimler adjuvan tedavide yaygin olarak tercih edilmek-
tedir. Bu c¢alismada lokal ileri mesane kanseri nede-
niyle adjuvan kemoterapi uyguladigimiz hastalarin
tedavi toleransinin ve uzun dénem sonuglarinin aragti-
rilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2000 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda mesane
kanseri nedeniyle opere edilmis ve adjuvan kemotera-
pi i¢in bolimiimiize bagvurmus, patolojik timor evresi
T3 veya T4 olan, lenf nodu tutulumu olan, uzak me-
tastazi olmayan, operasyon Oncesinde kemoterapi
almamis (neoadjuvan) olan ve en az iki siklus adjuvan
kemoterapi uygulanmis hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hastalara ait dosyalardan uygulanan kemoterapi reji-
minin tipi, ka¢ siklus uygulandigi, tedavinin kesilmesi
gerektiren bir yan etkinin olup olmadigi, hastalik niiks
etmigse niiks tarihi ve sagkalim siirelerine dair bilgiler
elde edildi. Genel sagkalim siiresinin belirlenmesinde,
kemoterapinin bagladig tarih ile 6liim veya son kont-
rol tarihi arasindaki siire; hastaliksiz sagkalim siiresi-
nin belirlenmesinde kemoterapinin basladig: tarih ile
ilk niiksiin gorildigii tarih arasindaki stire dikkate
alindi. Genel ve hastaliksiz sagkalim siiresinin hesap-
lanmasinda Kaplan-Meier analizi kullamld:.®

Bulgular

Toplam 32 hasta (29 erkek, 3 kadin) degerlendirildi
(Tablo 1). Hastalarin ortalama yas1 62 (34-79) idi.
Hastalarin 18 ‘i (%56.3) T3 veya T4 hastaliga sahip-
ken, 14 hastada (%43.7) lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Tablo I-Hastalarin cinsiyet Ozellikleri ve patolojik

durumlari
Cinsiyet S %
Erkek 29 90.6
Kadin 3 9.4
Patolojik T ve nod Durumu
pT3 veya pT4 18 56.3
Nod pozitif 14 437

Adjuvan kemoterapi olarak 16 (%50) hastada sisplatin
ve gemsitabin, 6 (%18.8) hastada gemsitabin, 5
(%15.6) hastada gemsitabin ve karboplatin ve diger 5
(%15.6) hastada MVAC (%15.6) verilmisti (Tablo II).
Hastalarin 11’1 (%34:4) alti, 4(%12.5) hasta bes,
7(%21.8) hasta dort, 4(%]12.5) hasta ig, 6(%18.8)
hasta iki kiir tedavi aldi. Uygulanan ortalama siklus
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sayis1 4 (2-6) idi. On hastaya radyoterapi uygulanmis-
t1. ki hastada 4. siklus sonrasi grade 3 ve bir hastada
da 5. kiir sonrasi grade 4 nefrotoksisite gelismesi ne-
deniyle tedavi sonlandirildi. Bu olgulardan iki tanesi
MVAC tedavisi alirken bir olguda sispla-
tin+gemsitabin tedavisi aliyordu. Kemoterapiye baglh
gelisen toksisiteler Tablo III’te 6zetlenmistir.

Tablo Il-Hastalara uygulanan adjuvan kemoterapi

rejimleri
Kemoterapi rejimi S %
MVAC 5 15.6
GEM-SiS 16 50.0
GEM-KARBO 5 15.6
GEM 6 18.8

GEM: Gemsitabine 1000 mg/m2 1 ve 8. giin*

GEM-SiS: Gemsitabine 1000 mg/m? 1 ve 8. giin + sisplatin 75 mg/m2 1.
gun*

GEM-KARBO: Gemsitabine 1000 mg/m2 1 ve 8 giin + Karboplatin AUC=6*

MVAC: Metotreksat 30 mg/m2 1, 15 ve 22. giin + vinblastin 3 mg/m2 2, 15
ve 22. giin doksorubisin 30mg/m? 2. giin + sisplatin 70 mg/m2 2. giin

* 3 veya 4 haftada bir

Tablo Ill-Tedaviye bagli toksisite (Toplam hasta

say1s1 32)
Toksisite Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
n (%) n (%) n (%) n (%)

Anemi 14(%43.8) | 11(%34.4) | 3(%9.4) 0
Nétropeni 6(%18.8) 11(%34.4) | 7(%21.9) | 5(%15.6)
Trombositopeni | 14(%43.8) | 9(%28.1 3(%9.4) 2(%6.3)
Nefropati 13(%40.6) | 5(%15.6) 2(%6.3) 1(%3.1)
Emezis 11(%34.4) | 9(%28.1) 5(%15.6) | 0

Hastalarin ortalama takip siiresi 15.8 + 7 ay idi. 13
hastada (%40.6) lokal (n=2) veya uzak (n=11) niiks
tesbit edildi. Ortalama hastaliksiz sagkalim 17.84 =+
2.59 ay (%95 ClI, 12.7-22.9 ay), ortalama genel sag-
kalim siiresi 23.09 +2.23 ay (%95 CI, 8.7-27.4 ay) ve
1 yillik sag kalim orani1 % 75 olarak bulundu.

Tartisma

Lokal ileri mesane kanserinin giincel standart tedavisi
radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu-
dur.”® Ancak kas invazyonu veya lenf nodu metastazi
olan hastalarda sadece cerrahi tedavi ile uzun dénem
sonuclarinin tatmin edici olmadig1 ortadadir. Bu ne-
denle, bu dzelliklere sahip hastalarda adjuvan tedavile-
re gereksinim duyulmaktadir.®*

Mesane kanserinin kemoterapiye duyarli bir hastalik
olmasi nedeniyle adjuvan sistemik kemoterapinin
niiks oranlarini azaltabilecegi ve sagkalimi arttirabile-
cegi disiiniilmiistir**% Yiiksek riskli hastalarda adju-
van tedavinin yararimmi1 gosteren ilk veri Skinner ve
ark™ tarafindan yaymlanmistir. Aragtirmacilar, pT3-
T4 ve/veya Nod (+) olan 91 hastay1 kemoterapi (Sisp-
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latin, adriamisin ve siklofosfamid) veya gozlem kolu-
na randomize etmistir. Kemoterapi kolundaki hastala-
ra toplam 4 kiir uygulanmistir. Bes yillik sag kalim
oraninin kemoterapi kolunda daha yiiksek oldugu
(%44 vs %35, p=0.099) tespit edilmistir.

Stockle ve ark'*** adjuvan MVAC veya MVEC (Met-
hotrexate, vinblastine, epirubicin, and cisplatin) uygu-
ladiklari, pT3-T4 velveya Nod (+) 26 hastada medyan
genel sagkalim siiresinin 35.1 ay, medyan hastaliksiz
sag kalim siiresinin 20.4 ay ve 1-yillik sagkalim ora-
ninin %84.6 oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmanin alt
grup analizlerinde tedavinin 6zellikle nod (+) olan
hastalarda daha etkili oldugu ve hastalarin ortalama 3
kiir alabildikleri gosterilmistir.

Bruins ve ark'® retrospektif olarak yaptiklar ¢alismada
1 veya 2 lenf nodu pozitif 181 hastanin analizinde
adjuvan kemoterapinin daha uzun siireli hastaliksiz
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Baska bir
retrospektif seride'” de lenf nodu pozitif olan 83 has-
tanin analizinde ¢ok degiskenli analizde adjuvan ke-
moterapi daha uzun genel sagkalim siiresi ile iligkili
bulunmustur.

Bu ¢aligmada klinigimizde adjuvan kemoterapi ile
tedavi edilen lokal ileri mesane kanserli olgular ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Hastalarimiz igin
tercih ettigimiz MVAC, sisplatin+gemsitabin, karbop-
latin+gemsitabin ve tek ajan gemsitabin mesane kan-
serinin adjuvan tedavisinde yaygin kullanilan rejim-
lerdir. Benzer rejimlerin kullanildigi c¢alismalar ile
karsilastirildiginda ¢alismamizda 1 yillik sagkalim
oranlart (%75) benzer bulunmustur. Calismamizda
vaka sayisinin azlig1 ve dort farkli rejimin kullanilma-
st nedeniyle tedaviler arasinda etkinlik agisindan ista-
tiksel karsilastirma yapilamamuistir.

Mesane kanseri siklikla 60-80'li yaslarda goriliir. Bu
durum 6zellikle tedavi komplikasyonlarinin daha stk
goriilmesine zemin hazirlar ¢iinkii yash hastalar kemo-
terapiye bagl toksisiteye daha fazla agiktirlar. Calis-
mamizda ortanca yas 62 yil olup literatiirle benzer
bulunmustur. Toksisiteler incelendiginde, kullanilan
tim tedaviler iyi tolere edilmistir ve tedavi iligkili
olim goriilmemistir. Sisplatin bazli kombinasyon
iceren rejimlerde gerek hemotolojik gerekse non he-
matolojik toksisiteler daha sik goézlenmistir. Major
toksisite olan grade 3-4 notropeni %37.5 saptanmig
olup bu sonuglar literatiir ile uyumludur. Ug hasta da
grade 4 nefrotoksisite saptanmig olup bu hastalarin
sisplatin iceren kombinasyon rejimleri aldigi saptan-
mistir. Caligmalar incelendiginde 6zellikle siklus sayi-
s1 konusunda tam bir uzlagma goriilmemektedir ancak
yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla 3-4 siklus olarak plan-
lanmaktadir. Calismamizda hastalarin ortalama 4 kiir
ve maksimum 6 aldig1 gozlenmistir. Hastalarda toksi-
sitelerin cogunlukla kiirler ilerledik¢e arttigi saptan-
mistir.

Mevcut ¢aligmalar 1s181nda lokal ileri mesane kanserli
olgularda adjuvan kemoterapinin faydasi gosterilmis-

tir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ve c¢alismamizda da
goriildiigii iizere dort farkli rejimin halen kullantyor
olmasi tedavi de optimal rejim ve kiir sayist konusun-
da tam bir fikir birligi saglanamadigin1 gostermekte-
dir. Caligmamizda da goriildigi tizere tedavi kombi-
nasyonlarinda sisplatinin siklikla kullanilmasi toksisite
riskini arttirmakla birlikte, tedavinin bireysellestiril-
mesi ve sisplatinin dikkatli uygulanmasiyla nefrotok-
sisite sikliginin azaltilabilecegi sonucuna varilmstir.
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