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ABSTRACT

Introduction: In this study, we reviewed the results of combined therapy with radical cystectomy and
adjuvant systemic chemotherapy with complete transurethral resection and adjuvant chemotherapy in
patients with muscle invasive bladder transitional cell carcinoma (TCC).

Materials and Methods: From October 1999 to August 2004 a total of 22 patients with muscle invasive
bladder TCC underwent radical cystectomy+adjuvant chemotherapy (group 1) and 18 patients underwent
complete transurethral resection+adjuvant systchemotherapy (group 2). The mean ages were 63.4 (range: 37-
72) years and 71.11 (range: 53-81) years in groups 1 and 2, respectively. The combination of
gemcitabine+cisplatin was given every 3 weeks for a total of 4 cycles to the patients as adjuvant chemotherapy.
After the treatment, absence of tumor was accepted as “complete response”, while two steps decrease in tumor
stage and /or 50 % decrease in tumor volume was accepted as “partial response” and the other findings was
accepted as “no response”.

Results: The median follow-up was 30.3 (range: 6-48) months and the median survival time was 16.7
(range: 4-48) months in group 1. Pathological findings showed pT2bN1 stage in 4, pT2bN2 in 1, pT3aN1 in 8,
pT3aN2 in 2, pT3aN3 in 1, pT3bN1 in 2 and pT4aN1 in 4 cases. During the follow-up, pelvic recurrence was
observed in one patient with a pT2bN2 stage and 4 cycles of gemcitabine+cisplatin combination therapy was
administered to the patient. Distant metastasis developed in the 10 (%45.5) patients and complete response
was achieved in the remaining 11 (50%) patients in group 1. Pathological findings showed stage pT2 G3
tumors in all the patients in group 2. The median follow-up was 20.7 (range: 6-42) months and the median
survival time was 343 (range: 6-42) months in this group. Complete response was achieved in 10 (55.6 %)
patients, localized recurrence was observed in 5 (27.8%) patients and transurethral resection was performed
again to them. Of the 5 patients, 2 had pT1G2 tumoral stage and intravesical BCG was administered to them.
Systemic metastasis was observed in the remaining 3 (16.6%) patients. Fifteen (83.3%) patients are disease
free alive.

Conclusion: Although transurethral resection combined with systemic adjuvant chemotherapy is an
alternative treatment in selected patients, radical cystectomy is still the gold standard for patients with
invasive bladder TCC.
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OZET

Transisyonel hiicreli (TCC) invaziv mesane tiimorlii hastalara uyguladigimiz radikal sistektomi (RS) ve adjuvan
sistemik kemoterapi (KT) tedavisi ile komplet transiiretral rezeksiyon (TUR) ve adjuvan KT sonuglari gézden
gegirildi.

Ekim 1999-Agustos 2004 tarihleri arasinda transisyonel hiicreli invaziv mesane tiimorii nedeniyle RS+adjuvan
KT tedavisi yapilan 22 hasta (1. grup) ile komplet TUR+adjuvan KT tedavisi yapilan 18 hastaya (2. grup) ait veriler
gozden gegirildi. Hastalarin yas ortalamasi 1. grupta 63,4 (37-72), 2. grupta ise 71.11 (53-81) yil idi. KT
protokoliinde hastalara 3 hafta arayla toplam 4 kiir gemsitabin+sisplatin verildi. Tedavi sonrasi tiimdr saptanmamast
tam yanit; tiimor evresinin 2 kademeden fazla diismesi ve/veya tiimor voliimiiniin %50°den fazla azalmasi kismi yanit
ve bunun digindaki bulgularda yanitsizlik olarak degerlendirildi.

1. grupta ortalama takip siiresi 30,3 (6-48) ay, ortalama sag kalim siiresi 16,7(4-48) ay idi. Bu gruptaki 22
hastadan 4’ii pT2bN]1, biri pT2bN2, 8’i pT3aN1, 2’si pT3aN2, biri pT3aN3, 2’si pT3bN1, 4’ii pT4aN1 evresinde idi.
KT sonras: takipte patolojisi T2bN2 olan 1(%4,5) hastada niiks pelvik kitle tespit edildi ve biyopsinin malin gelmesi
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tizerine 4 kiir daha gemsitabin+sisplatin verildi. 22 hastanin 10 (%45.5) tanesinde uzak organ metastazi gelisti. Geri
kalan toplam 11 (%50) hastada ise tam yanit elde edildi. 2. grupta yer alan hastalarin ortalama takip siiresi 20.7 (6-42)
ay, ortalama sag kalim siiresi ise 34.3 (6-42) ay bulundu. Bu gruptaki hastalarin tiimiiniin TUR sonras1 patolojisi
T2G3 geldi. KT sonras! hastalarin 10(%55.6)’unda tam yanit elde edilirken, 5’inde (%27.8) lokal niiks izlendi ve bu
hastalara tekrar TUR yapildi. Bu 5 olgunun 2’sinde patoloji T1G2 olarak geldi ve bu 2 olgu intrakaviter BCG tedavisi
sonrasi niiks olmaksizin halen yasamaktadir. Geri kalan 3 (%16.6) olguda ise sistemik metastaz gelisti. Halen toplam
15 (%83.3) olgu uzak organ metastazi olmadan yagamaktadir.

TUR+adjuvan KT TCC’li invaziv mesane kanser hastalarinin seg¢ilmis alt gruplari icin bir tedavi segenegi
olusturmakla beraber radikal sistektomi halen standart tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Invaziv mesane kanseri, Sistektomi, Kemoterapi, Mesane koruyucu yaklasimlar

GIRIS

Mesane kanseri lriner sistemde ikinci en sik
goriilen kanserdir. Tiim diinyada her y1l 100,000’-
den fazla olguya kasa invaziv ya da ileri evre has-
talik tanis1 konmaktadir'. Bu hastaligin tedavisinde
amag hastaya tiimorsiiz ve konforlu bir yasam sag-
lamaktir. Bu amagla yiizeysel kas tabakasina kadar
olan tiimér tutulumunda TUR ve adjuvan intrave-
zikal tedavi, ileri evre timorlerde parsiyel veya to-
tal sistektomi, bunun miimkiin olmadig olgularda
ise s;stemik KT ve/veya radyoterapi uygulanmak-
tadir”.

Invaziv mesane tiimérlerinin tedavisinde bu-
giin i¢in standart tedavi yontemi radikal sistekto-
midir. Sadece radikal sistektomi ile T2 evresinde
%60-70, T3a’da %50-60, T3b’de %30, T4a’da %
15-20 oraninda 5 yillik sag kalim gergeklesmekte-
dir’. Sistektomiye alternatif olarak TUR ve/veya
KT ve/veya radyoterapi kombinasyon tedavileri de
bulunmaktadir. Ancak, sadece TUR yapilan hasta-
larda %28 oraninda bir yillik yasam siiresi sagla-
nirken ek olarak KT verilenlerde bu oran %75’e
¢ikmaktadir®. Gemsitabin sistosin-arabinosid (ara-
C) analogu bir antimetabolit olup kemoterapide
siklikla tercih edilen bir ilagtir’. Metastatik mesane
timorlii hastalarda tek basmma %25, sisplatin ile
birlikte verildiginde %40’dan fazla tam veya kismi
yanit saglanabilmektedir’.

Bu calismada transisyonel hiicreli invaziv me-
sane tlimori olan hastalara uyguladigimiz radikal
sistektomi (RS)+adjuvan kemoterapi (KT) ve tam
transiiretral rezeksiyon (TUR)+adjuvan KT tedavi-
lerinin sonuglart gézden gegirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde lokal invaziv transisyonel hiic-
reli mesane tiimorii nedeniyle radikal sistektomi+
adjuvan KT verilen 22 hasta (1. grup) ile tam
TUR+adjuvan KT yapilan 18 hasta (2. grup) calis-
maya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 1. grupta
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63,4 (37-72), 2. grupta ise 71.11 (53-81) yil bulun-
du. Tiim hastalara rutin laboratuvar tetkikleri (kan
biyokimyas:t ve hemogram), toraks ve tiim batin
tomografileri yapildi. Kemik metastazi agisindan
alkalen fosfataza bakildi ve siipheli hastalara ke-
mik sintigrafisi yapildi. Tiim olgulara genel aneste-
zi altinda TUR Oncesi bimanuel muayene ve sis-
toskopi yapildi. TUR esnasinda kas dokusu igeren
timor taban biyopsileri de alindi.

Radikal sistektomi+KT ¢alisma grubuna alin-
ma kriterleri tiimoriin transisyonel hiicreli olmast,
lenf nodu metastazi olmasi veya takiplerinde uzak
organ metastazi gelismesi, bobrek fonksiyonlarmin
normal olmasi, takibin miimkiin olmasi, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) perfor-
mans skalasia gore derece 2 ve daha iyi perfor-
mansta olmast idi. Tam TUR+KT c¢aligma grubuna
alinma kriterleri ise tiimdriin transisyonel hiicreli
olmast, higbir odakta karsinoma insitu (CIS) olma-
masi, klinik ve radyolojik olarak NO MO olmast,
hastanin bdbrek fonksiyonlarmin normal olmast,
takibinin miimkiin olmasi1 ve ECOG performans
skalasia gore derece 2 ve daha iyi performansta
olmasi idi. Radikal sistektomiyi kabul etmeyenler
veya herhangi bir nedenle yapilamayan hastalar da
bu gruba alind:.

Gemsitabin 1, 8 ve 21. giinlerde 1250 mg/m’
dozda infiizyonla; sisplatin ise 1. giin gemsitabini
takiben 100 mg/m* 500 cc izotonik icinde 4 saatlik
infiizyon seklinde verildi®’. Hastalarm ilk iki yil
ticer ay, sonraki yillar altigar ay aralarla biyokim-
yasal tetkikler, akciger grafisi, tiim batin bilgisa-
yarli tomografisi, kemik sintigrafisi ve idrar ve me-
sane yikanti sitolojisi yapildi. TUR+KT yapilan ol-
gulara ilaveten kontrol sistoskopileri de yapildi®.

BULGULAR

Calismaya aldigimiz 1. grupta ortalama takip
stiresi 30,3 (6-48) ay, ortalama sag kalim siiresi
16,7 (4-48) ay idi. Bu gruptaki 22 hastadan 4’



T2bN1, biri T2bN2, 8’1 T3aN1, 2’si T3aN2, biri
T3aN3, 2’si T3bN1, 4’ii T4aN1 evresinde bulundu
(Tablo 1). KT sonrasi takipte patolojisi T2bN2
olan 1 (%4,5) hastada niiks pelvik kitle tespit edil-
di. Kitleden alinan ince igne biyopsisinin sonucu-
nun malin gelmesi {izerine hastaya 4 kiir daha
Gemsitabin+Sisplatin tedavisi verildi. Takip sira-
sinda 22 hastanin 10 (%45.5)’u uzak organ metas-
taz1 (5 akciger, 2 karaciger, 2 kemik, 1 yaygin me-
tastaz), biri KT ye bagli ndtropenik ates nedeniyle
olmak tizere toplam 11 tanesi kaybedildi. Geri ka-
lan 11 (%50) hasta herhangi bir metastaz bulgusu
olmadan izlem altindadir.

Tablo 1. 1. gruptaki hastalarin patoloji sonuglari

INVAZIV MESANE KANSERI
(Invasive Bladder Cancer)

lan hastamiz da daha sonra kalp yetersizliginden
kaybedildi. Geri kalan 15 (%83.3) olgu uzak organ
metastazi olmadan yasamaktadir (Tablo 2).

Gemsitabin+Sisplatin tedavisi verdigimiz top-
lam 40 hastanin 10’unda (%25) bulanti-kusma,
6’smda (%15) nétropeni, 5’inde (%12,5) anemi,
3’tinde (%7,5) trombositopeni, 3’iinde (%7,5) mu-
kozit, 2’sinde (%5) nétropenik ates gelisti. Notro-
penik ates gelisen bir hastamizi kaybettik. Her iki
gruba ait ti¢ yillik hastalik-spesifik hayatta kalma
orani Tablo 3’de sunulmaktadir.

1. Grup (n:22)
T2bN1 4
T2bN2 1
T3aN1 8
T3aN2 2
T3aN3 1
T3bN1 2
T4aN1 4

Tablo 2. 1. ve 2. gruptaki hastalarin tedavi sonuglari

RS+KT TUR+KT

(n:22) (n:18)
Tam Yanit 11 (%50) 10 (%55.6)
Kismi Yanit 1 (%4.5) 5 (%27.8)
Yamtsiz 10 (%45.5) 3 (%16.6)

2. grupta bulunan hastalarin ortalama takip
stiresi 20.7 (6-42) ay, ortalama sag kalim siiresi ise
34.3 (6-42) ay bulundu. Bu hastalarin tiimiiniin
TUR sonrasi patolojisi T2G3 idi. Uygulanan ke-
moterapi sonrast 10 (%55,6) hastada tam yanit el-
de edilirken, 5’inde (%27.8) lokal niiks izlendi.
Niiks saptanan bu hastalara tekrar TUR yapildi ve
ikisinin patolojisi T1G2, tgiiniin ise TIG3 geldi.
Bu hastalara 6 hafta intrakaviter BCG verildi. Bu
olgular halen tiimoérsiiz olarak yasamaktadirlar.
Geri kalan 3 (%16.6) olguda ise sistemik metastaz
(1 hastada akciger, 1 hastada kemik, 1 hastada ka-
raciger) gelisti. Bu hastalara verilen 2 kiir KT son-
rast akciger metastazi kaybolurken, diger 2 hasta-
nin metastazlarinda gerileme olmadi ve bu hastalar
takipte iken kaybedildi. Akciger metastazi kaybo-

Tablo 3. Hastalik spesifik hayatta kalma oranlar1
Tedavi 3 yillik hastahik-spesifik hayatta
Secenegi kalma orami %(n)
TUR+KT 83.3 (15/18)
RS+KT 50 (11/22)
TARTISMA

Kasa invaziv mesane tiimorlerinin tedavisinde
halen standart tedavi yontemi radikal sistektomi-
dir. RS sonras1 pelvik niiks oranmin diisiikligi (%
10-20), mortalite oraninin %20’den %0,5-1’¢ ka-
dar diismiis olmasi bu tedavinin etkinlik ve giive-
nirligini arttirmaktadir’. Sistektomi 6rneklerinde
lenf nodu tutulumu kotii hastalik seyrine isaret
ederse de, bu durum kesin bir kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Zira mikroskobik lenf nodu tu-
tulumlu ve T kategorisi diisiik olan olgularda radi-
kal sistektomi ile uzun siireli sag kalim saglanabil-
mektedir'”.

Kasa invaziv mesane kanseri heterojen bir
hastaliktir ve bolgesel yayilimdan metastaza kadar
degisen bir potansiyele sahiptir. Bu hastaliktan
Oliimlerin temel nedeni metastazdir. Radikal lokal
tedavilere (radikal sistektomi, radyoterapi) karsin
olgularin %50’sinde 2 yil iginde metastazlar gelis-
mektedir. Bunun nedeninin tani aninda saptanama-
yan mikrometastazlar oldugu diisiiniilmektedir. Ni-
tekim, sadece RS ile saglanan 5 yillik sag kalim T2
evresinde %60-70 iken bu oran T4a evresinde %
15-20’a diismektedir. Bu nedenle RS’ye ek olarak
adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi verilmesi dii-
siincesi gelismistir’.

Invaziv mesane kanseri kemoterapisinde en
¢ok MVAC (Metotreksat, Vinblastin, Adriamisin,
Sisplatin) ve Gemsitabin+Sisplatin kombinasyon-
lar1 kullanilir. MVAC tam yanit oran1 %20 olan,
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uygulamasi zor ve toksisitesi fazla bir ilag kombi-
nasyonudur''. Gemsitabin+Sisplatin kombinasyo-
nu ise tam yanit oranit MVAC ile esdegerde, uy-
gulamasi kolay ve toksisitesi daha diisiik bir teda-
vidir'?, Kaufman 1998’de metastatik 47 hasta iize-
rinde Gemsitabint+Sisplatin ile yaptigi ¢alismada
%28 tam, %38 kismi yanlt13 , Moore 31 hastalik se-
risinde %21 tam, %36 kismi yanit'', Mancarella 54
hastalik serisinde %15 tam, %48 kismi yanit aldi-
g1 belirtmistir',

Radikal sistektomi sonrasi 5 yillik sag kalim
Skinner’in serisinde CISKA alan grupta %52, al-
mayan grupta %29'°, Studer’in serisinde sisplatin
alan grupta %57, almayan grupta %>54'°, Stock-
le’in serisinde MVAC alan grupta %40, almayan
grupta %18'7, Freiha’min serisinde CMV alan
grupta %63 almayan grupta %42 bulunmustur'®,
Bizim ¢alismamizda RS+adjuvan KT verilen 22
hastada %50 tam, %45.5 tam olmayan yanit alin-
migtir. Bu grupta ortalama sag kalim siiresi 16,7 ay
olup 11 (%50) hasta halen metastazsiz yagamakta-
dir. Bu grupta kismi yanit oraninin yiiksekligi has-
talardaki yiiksek evreye, lenf nodu tutulumuna ve
hastalarin gecirmis olduklari cerrahi ameliyatin bii-
yukliigiine baglanabilir.

Invaziv mesane tiimérlerinde son 20 yildir
sistektomiye alternatif olarak mesane koruma
amagli TUR ve/veya KT ve/veya radyoterapi sege-
nekleri giindeme gelmistir. Ancak sadece TUR ile
T2’de %57-70, T3a’da %14-57, T3b’de %2-7 ora-
ninda 5 yillik sag kalim bildirilmektedir’. Herr 45
olguluk caligmasinda hastalarin %65’inde hastali-
gin sadece TUR ile kontrol altina alindig, geri ka-
lan olgularda ise tekrarlayan TUR ve bazen de int-
ravezikal tedaviler gerektigini belirtmistir'’. Ozel-
likle T2 ve T3a evrelerinde TUR ile elde edilen ba-
sar1 oranlar1 radikal sistektomi ile kiyaslanabilir
diizeyde olmasina karsin burada yanit arayan iki
onemli sorun vardir. Birincisi TUR ile yapilan ev-
relemeye olan giivensizliktir. Soloway TUR ve sis-
tektomi ile saptanan evreler arasinda %61,5 uyum-
suzluk bildirmistir®®. Bir diger sorun TUR’dan
sonra yiiksek oranda artik tiimér kalmasidir. Bu
konuda yapilmis bir ¢alismada T1’de %36, T2’de
%356, T3’de %83 artik tiimor kaldigi bildirilirken
Herr’in ¢alismasinda bu oranlar T2 de %40, T3’de
%70 olarak bildirilmistir'**".

TUR sonras1 sistektomi uygulandiginda spesi-
mende PO ile karsilasma insidansi da ancak %10-
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25°dir. Bu nedenlerle tedavide basar1 oranlarini
arttirdigr i¢in TUR’dan sonra adjuvan KT veril-
mektedir. Nitekim TUR’dan sonra adjuvan KT ve-
rilerinde %75 oraninda bir yillik sag kalim sagla-
nirken bu oran sadece TUR yapilan olgularda %28
bulunmustur®'. Bu sonuglarin olast nedenleri TUR
ile KT o6ncesi tiim tiimoriin ¢ikarilmis olmasi, TUR
sonrasi tiimor voliimiiniin diismesi nedeniyle KT’-
ye artan hassasiyet veya rezeke edilen timdrlerin
KT’ye daha hassas olmalaridir®. Bizim ¢alisma-
mizda TUR sonras1 adjuvan KT verilen 18 hasta-
nin 10’unda (%55.6) tam yanit elde edilirken 5 (%
27.8) olguda lokal niiks izlenmis ve bu olgulardan
3’1 gelisen metastazlar sonucu kaybedilmistir. Su
anda toplam 15 hasta (%83,3) tiimorsiiz olarak ya-
samaktadir. 5 hastada gozlenen niiksiin sebebi ol-
gularin evresinin ileri olusu ve timor yiikiiniin faz-
la olusu olabilir. Calismamizda Gemsitabin+Sisp-
latin kemoterapisi uygulanan hastalarda goriilen is-
tenmeyen etkiler, aynt konuda yapilmis baska ¢a-
lismalardakine benzer olup; yliksek etkinligi kolay
uygulanabilirligi ve diger kemoterapi rejimlerine
gore daha diisiik yan etkileri olmasi nedeniyle ter-
cih edildi®.

Tam TUR+KT tedavisi 6nemli bir grup hasta-
ya kendi mesaneleriyle yasama olanagini sagla-
maktadir. Ancak yayinlardaki serilerde hastalarin
cok iyi secilmis hasta gruplart oldugu unutulma-
malidir. Radikal sistektomi lokal invaziv mesane
kanserinde halen standart tedavi olarak yerini ko-
rumakla beraber, adjuvan kemoterapi ile tedaviye
verilen cevabin arttigi unutulmamalidir. Bu ¢alis-
mada TUR+KT grubunda sonuglarin daha iyi ¢ik-
mas1 gruplar aras1 evre farklilig1 ve segilmis hasta-
larla yapilmis oldugundandir. Buradaki amacimiz
iki farkli grup invaziv mesane kanserli hastalardaki
sonuglarin dokiimantasyonu yapilarak bu tiir tedavi
protokollerinin daha sonraki tedavi planlarimiza
katkis1 arastirilmustir.
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