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OZET
Bu ¢aligmada klinigimizde sistektomi sonrasi patolojik incelemede lokal ilerlemis ya da lenf noduna metastatik

oldugu satanan ve bu nedenle adjuvan kemoterapi uygulanan olgulart ve bu amagla kullandigimiz kombinasyonun
(MVEC; methotrexate, vinblastine, epirubicin, cisplatin) etkinligini irdeledik.

Klinik evre T2 veya T3a mesane tiimorii tanistyla sisteklomi yapilan 41 olgu arasindan toplam 12 (%29) olguya
patolojik inceleme sonucunda MVEC kemoterapisi uygulanmasi planlandi. Bu 12 olgunun 9’unda LN+, 3’iinde hem
cerrahi sinir pozitif hem LN+ idi. Kemoterapiyi tamamlayan ve izlemi olan 10 olgunun operasyon sonrasi ortalama
izlem siiresi 21 ( 3 - 60 ay) aydir. On olgudan biri 10. ayda progresil hastalik nedeniyle kaybedilirken birinde de 18.
ayda multipl kemik metastazlan ortaya ¢iku. iki olgu 10. ve 60. aylarda hastaliksiz olarak tiimor digi nedenlerle
kaybedildiler. Kalan 6 olgu hastaliksiz olarak izlemdedirler. Bir olgudaki bobrek fonksiyonlar yetersizligi diginda
kemoterapi uygulamasinda herhangi bir giicliik ya da kemoterapi komplikasyonu ile kargilasmadik.

Sistektominin tek bagina kiir saglamakta yetersiz kaldigi cerrahi sinir ya da LN+ mesane kanserlerinde, adjuvan
kemoterapi hastaliksiz sagkalim stiresinin uzaulmasinda ve kir oranlarimin arttirilmasinda Gnemli katk:
saglamaktadir. Bu amagla MVEC kombinasyonu etkin ve giivenilir bulunmustur.

ABSTRACT
In this study, we evaluated the patients who were proven to have regionally advanced or lymph node metastatic

bladder cencer following cystectomy and the effectivity of adjuvant chemotherapoetic combination (MVEC;
methotrexate, vinblastine, epirubicin and cisplatin) administered to them.

Of 41 patients who underwent cystectomy for clinical stage T2 or T3a bladder cancer, a total of 12 (29%) were
offered to receive MVEC chemotherapy. Of those 12 patients, lymph nodes were positive in 9 and both lymph nodes
and surgical margins were positive in the remaining 3. The mean follow-up of 10 patients died with progressive
disease at postoperative tenth month, multiple bone metastases developed in another patient at the 18 th. month, 2
patients died with no evidence of disease and of causes unrclated to the tumor. The remaining 6 patients are still on
follow-up with no evidence of disease. Except for development of inssuficiency in kidney functions in | patient there
was no difficulty or complication related to chemotherapy.

Adjuvant chemotherapy improves the progression free survival and cure rates in cases wilh positive surgical
margin or tumor-involved lymph nodes after cystectomy. The MVEC combination found to be effective and safe for
this purpose.
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GIRIS

Sistektomi, son 20 yildir kasa invazif mesane
kanserli hastalann standart tedavi yontemi haline
gelmistir. Dikkatli evreleme, geligmis cerrahi tek-
nik ve ozenli postoperatif bakimla kasa invaziv
mesane tiimorli olgulanin 5 yillik sagkalim oram
%50’nin ¢ok az tizerine ¢ikarlabilmistir.! Bunun-
la beraber lokal invaziv mesane tiimérii olan olgu-
larin prognozu halen kétii seyretmektedir. Bildiri-
len en iyi 5 yillik hastaliksiz yasam oranlari, me-
sane duvarini agmig tiimorii olan (pT3b) olgular
icin %50, komsu organ tutulumu olan (pT4) olgu-
lar igin %30'dur.2 Bolgesel lenf nodu metastazi
olan (N+) olgular igin ise bu oran %7 - 36’dir2-7.
Bu bilgiler 1g1§inda sistektominin lenf nodu ve/ve-
ya cerrahi sinin pozitif olgularda tek bagina yeter-
li oldugu sdylenemez. Klinigimizde bu durumda-
ki olgulara ek tedavi olarak adjuvan kombinasyon
kemoterapisi (M-VEC; methotrexate, vinblastine,
epirubicin, cisplatin) uygulanmaktadir. Bu ¢alig-
mada, bu kemoterapi kombinsayonunu verdigimiz
olgulan ve bu kombinasyonun etkinligini gozden
gecirmeyi amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

1992 ile 1997 yillan arasinda klinigimizde int-
ravenoz piyelografi, sistoskopi, transiiretral timor
rezeksiyonu, genel anestezi altinda bimanuel pel-
vik muayene ve patolojik inceleme ile kasa inva-
zif mesane degisici epitel karsinom (TCC) tanisi
alan ve abdominopelvik ve torakal bilgisayarli to-
mografi (BT) ile klinik evresi T2 - T3b olarak de-
gerlendirelen 41 olguya radikal sistcktomi yapildi.
Olgularin median yasi 66 (arali 42-80) ve ka-
din/erkek orani 5/36'dir. Diversiyon olarak 3 ol-
guya iireterokutanestomi, 1 olguya lireterosigmo-
idostomi, 16 olguya Stanford pos, 2 olguya Stan-
ford pog ve Mitrofanoff prensibi ile appendisiyel
stoma, 19 olguya da ileal konduit uygulandi3-9,

Sistektomi metaryallerinin patolojik inceleme-
leri sonucunda toplam 12 (%29) olguda timériin
mesaneye sinirh olmadigi, 9 olguda LN+, 3 oglu-
da da hem cerrahi sinir pozitif hem de LN+ oldu-
gu saptandi. Oniki olgunun median yas1 60 (45-
77), kadinferkek orani 3/9 idi. Bu hastalann tiimii-
ne 4 kiir adjuvan M-VEC kombinasyonu seklinde
kemoterapi uygulanmasi planlandi (Tablo I). Ke-
moterapiyi tamamlayan ve izlemi olan 10 olgunun
sistektomi sonrasi ortalama izlem siiresi 16 (3-60
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Tablo I: M-VEC kemoterapi protokolii*

Giinler
I 2 15 22
Metotreksat 30 - 30 30
Vinblastin - 3 3 3
Epirubisin - 30 -
Sisplatin - 70 -
*Dozlar mg/m? olarak verilmistir

ay) aydir.

Tedaviye baslamadan 6nce tiim hastalarin kre-
atinin klirensinin 60 ml/dakikanin, beyaz kiire sa-
yistmin 4000/mm? iin, trombosit sayisinin da
150.000/mm3 iin iistiinde, serum bilirubin diizeyi-
nin ise 1.5 mg/dl den az olmasmna dikkat edildi.
Hastalar her kiirden 2 giin dnce yatinilarak gerekli
laboratuar testleri yapildi. Cisplatin birinci giin-
den baglayan ve iki giin siirdiiriilen hidrasyon ve
mannitol ile desteklenen yeterli diiirez (en az 100
ml/dk) esliginde verildi. Her hastaya antiemetik
olarak ondansetron veya metoklopramid, difen-
hidramid, deksametazon kullanildi. Onbes ve 22.
giinlerdeki metotreksat ve vinlastin yalnizca be-
yaz kiire kontrolii ile ayaktan verildi. Siklus 28'in-
ci giinde tekrarlandi. Bir hastanin ikinci kiirden
sonra bobrek fonksiyonlaninin bozulmas: (kreati-
nin klirensi 45 ml/dk.) nedeni ile son iki kiirdeki
Cisplatin, yar1 dozda (35 mg/m?) verildi.

Kemoterapi sonras: hastalar ii¢ ayda bir fizik
muayene, idrar ve serum analizi, alti ayda bir ult-
rasonografi, akciger grafisi ve yillik BT ile izlen-
di. Gerekli goriilen olgularda bu incelemelere ke-
mik sintigrafisi eklendi.

BULGULAR

Radikal sistektomi sonrasi patolojik evrelen-
dirmede 2 olgu T2N1, 7 olgu T3aN2, ve 3 olgu
T4N2 olarak degerlendirildi. Evre pT3a olan ol-
gulardan biri ikinci kiirden sonra izlemden ¢ikti.
Bir digerinin ise heniiz kemoterapisi devam et-
mektedir. Kemoterapiyi tamamlayan ve izlemleri
olan diger 10 olgudaki bulgular ise sdyledir: Evre
pT2N1 olduklan saptanan 2 olgunun biri postope-
ratif 49, digeri 17. ayinda olup halen hastaliksiz
yasamaktadirlar. Patolojik evre T3aN2 olan ve ke-
moterapiyi tamamlayan 5 olgudan ikisi 10. ve 60.
aylarda tiimor dig1 nedenlerle ve hastaliksiz olarak
kaybedilirken diger iigii sirastyla 12, 15 ve 16. ay-
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Tablo II: Kemoterapiyi tamamlayan 10 olgu ve izlem bulgulan.

pEvre n hasta-yasi tiimorsiiz tiimorsiiz rekiirrens tiimorlii
yasayan olen gelisen olen

T2N1 2 SO 60 49. ay

OF 61 17. ay
T3aN2 ] RO 52 16. ay

AATT 15. ay

MA 45 12. ay

MS§ 65 60. ay

FA 60 10. ay
T4N2 3 HG 65 6. ay

MY 58 18. ay

iD 72 10. ay
Toplam 10 6 2 I 1

laninda ve hastaliksiz olarak izlemdedirler. Evre
pT4N2 olan 3 olgunun biri 6. ayinda ve tiimorsiiz
yasarken bir olguda 18. ayda multipl kemik me-
tastazi gelisti ve bu olgu halen postoperatif 20.
ayinda olup 2. kez MVEC kemoterapi almaktadir.
Son olgu 10. ayda metastatik hastalikla kaybedil-
di. Bu sonuncu hasta kemoterapisi sirasinda béb-
rek fonksiyonlarinin bozulmas: nedeniyle sispla-
tin dozu diisiiriilmek zorunda kalinan hasta idi.

Alu ay ile altmig ay araliginda, ortalama 21
aylik izlemleri olan bu 10 olgunun bulgular: bera-
ber degerlendirildiginde 8 olgunun (%80) orta-
lama 23 aylik (6-60 ay) izlemde hastaliksiz kal-
diklan ve 6’sinin halen hastaliksiz yasadiklan gé-
riilmektedir. Kaybedilen bir olgu ise operasyon-
dan 60 ay sonra hastaliksiz olarak ve kardiyovas-
kiiler nedenlerden 6tiirii 70 yasinda kaybedilmis-
tir. Tedaviye yamitsiz kaldig: kabul edilen 2 (%20)
olgunun ikisinin de evre pT4 oldugu ve bunlardan
birinin de kemoterapisi tam doz verilemeyen has-
ta oldugu dikkat g¢ekicidir. Bu ikisinden tedaviyi
tamamlayan olguda 18. ayda multipl kemik me-
tastazi gelisti.

Ikinci kiirden sonra bobrek fonksiyonlari bo-
zulan 72 yasindaki olgunun diginda hastalarin tii-
mii tedaviyi iyi tolere etti ve herhangi bir giicliik
ya da kemoterapi komplikasyonu ile kargilagilma-
di.

TARTISMA

Sistektomi yaptigimiz 41 olgunun 12’sinde
(%29) patolojik evrenin daha ileri ¢ikmas: 6teden
beri mevcut olan klinik evrelendirme sorunlarinin
bir yansimasidir. Daha iyi evrelemeye yonelik ¢a-

balar siirerken bunun yaninda tiimérlerin biyolo-
jik ozelliklerini, metastaz ve rekiirrens potansiyel-
lerini onceden belirleyebilmek amaciyla yapilan
caligmalar da 6zellikle son yillarda hiz kazanmig-
tr. Bu amacla ozellikle timor genetigi ilizerinde
yogunlastinlan ¢aligmalar iimit vericidir!?. Timor
evresi, grade’i, konfigiirasyonu ve boyutu, vaskii-
ler invazyon bulunmasi, klinik prognostik faktor-
ler olarak kullanilmaktadir. Ancak Logothetis ve
arkadaglan!!. invazif hastalun seyri ile ilgili inan-
dirict belirleyicilerin sadece cerrahide cikarilan
patolojik spesimen iizerinde saptanan invazyon
derinligi ve bolgesel yayihim oldugunu bildirmis-
lerdir. Raghavan ile Fung ve arkadaslan da rekiir-
rens riskine gore planlanan geligsmis tedavi strate-
jilerinin, olgularn ilk degerlendirilmelerinde orta-
ya konabilecek, hastaliklarinin prognozu ile ilgili
daha inandinic: belirleyicilere ihtiyag dogurdugu-
nun iizerinde durmuglardir'?-13, Bilinen bu prog-
nostik faktorler ve evreleme yontemleri 1g1§inda
giiniimiizde yiuizeysel veya invazif hi¢ bir tiimor
icin planlanacak hig bir tedavinin mutlak etkinlik
sanst %100 degildir. Bu nedenle, cerrahi ile kiir
saglanacag) umulan olgulann bazilarinda ek teda-
vi veya tedavilere gereksinim duyulmas: bir siire
daha sorun olmaya devam edecektir.

Sternberg ve arkadaslan ilk defa, 1985’te mes-
tastatik TCC’lu hastalanin MVAC kemoterapiye
(epirubisin yerine adriyamisin) iyi cevap verdikle-
rini yayinlamiglardir. Daha sonra kargilagtirmal
olarak yapilan galigmalarda da MVAC kombinas-
yonunun etkinlik agisindan hem tek ajan olarak
cisplatinden hem de CISCA (cisplatin, doksorubi-
sin ve siklofosfamid) kombinasyonundan daha iis-
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tiin oldugu gosterilmigtir!4.15.1617. Bu protokiiliin
bir cok merkezde kullanimina baslanmasindan
sonra da, sonuglanyla ilgili bir ¢cok rapor yayin-
lanmigtir!8-24, Bu raporlarda sisplatin temel alina-
rak degisik kombinasyonlar (MVAC, MVEC,
MVC) uygulanmis olmakla beraber tiimiinde, bu
tiir multiajan adjuvan kemoterapinin invazif me-
sane timorli hastalarda, sagkalim ve rekiirrens
geligmesine kadar gegen siire lizerine anlamli po-
zitif etkisinden bahsedilmektedir. Bu ¢alismalara
alinan hasta gruplari, izlem siireleri ve verilen te-
davi siklus sayilan birbirlerinden gok farkl: oldu-
gundan, alinan sonuglan birbirleriyle karsilagtir-
mak olanaksizdir. Stockle ve arkadaglan 1987 'de
100 olgu igin planladiklar randomize prospektif
kontrollii caligmayi, adjuvan MVAC veya MVEC
kemoterapi icin randomize ettikleri 26 olguyu 23
kontrol olgusu ile karsilagtirdiklar1 1990’daki ara
analizden sonra kapatmiglardir?2, Zira adjuvan ke-
molerapiyi tamamlayan 18 olgudan sadece 3’iinde
tiimor progresyonu goriiliirken, cerrahiden sonra
kemoterapisiz olarak izlenen 23 olgunun 18’inde
liimor progresyonu saptamiglardir. Bu sonuglar,
bizim ¢alismada neden randomizasyona gitmedi-
gimiz sorusuna agtk¢a cevap olur kamsindayiz.
Aymn aragtiricilar bu olgulan da katarak 166 olgu-
nun izlem bulgularini 1996’da tekrar yayinladik-
larinda da adjuvan polikemoterapi i¢in randomize
edilen olgulann, kontrol olgulara gore ¢ok daha
iyi (P=0.004) hastaliks1z sagkalim oranlan gdster-
diklerini belirtmiglerdir?3. Aynica bu son raporda
tutulmus lenf nodu sayisinin tedaviden alinacak
cevabi etkiledigi ve en iyi cevabin lenf nodlan ne-
gatif veya | lenf nodu pozitif (N1) olgularda ali-
nabilecegi bildirilmigtir. Yine bu noktadan hare-
ketle ilerlemis sistemik progresyon saptandiktan
sonra verilecek kurtarici kemoterapinin de etkin-
lik sansinin az olacagina dikkat ¢ekilmigtir. Son
yayinlanan c¢aligmalardan birinde Freiha ve arka-
daslari, lokal ilerlemis ve/veya LN+, 50 olguyu
prospektif olarak izlediklerini bildirmektedirler?.
Bu ¢aligmada adjuvan CMV kemoterapi verilen
15 olgunun %48’ progresyonsuz iken, sadece sis-
tektomi yapilip izlenen 25 olguda bu oran %20'de
kalmisgtir.

SONUC

Sistcktominin tek basina kiir saglamakta yeter-
siz kaldig cerrahi simir ve/veya LN+ mesane kan-
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serlerinde adjuvan kemoterapi hastaliksiz sagka-
Iim siiresinin uzamasinda ve kiir oranlarinin artti-
rilmasinda 6nemli oranda katk: saglamaktadir. Bu
amagla MVEC kombinasyonu etkin ve giivenilir
bulunmustur.
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