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lleri evre mesane tiimérlerinde neoadjuvan M-VAC
(metotreksat, vinblastin, doksorubisin, sisplatin)
tedavisi sonuclarimiz
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OZET

Kiinigimizde 1996-1999 tarihleri arasinda radyolojik ve patolojik olarak degerlendirilerek ileri evre mesane timdrii
tarisi konmug 27 hastaya neoadjuvan MVAC kemoterapisi uyguland:. % 15.4 klinik tam yanit, % 34.6 klinik kismi
yanit, % 34.8 klinik yanitsizlik ve % 19.7 progresyon gézlendi. Hastalardan bir tanesi tedavi sirasinda yaygin
timér metastazi ve nétropenik sepsise bagh olarak yasamini yitirdi. En sik géridlen yan etkiler bulanti-kusma,
gecici bobrek yelmezligi, Iokopeni ve trombositopeni idi. M-VAC tedavisi kinik yanit oraminin ¢ok yiliksek
olmamasina karsin dugstik yan etki profiliyle ileri evre mesane timori olan uygun hastalarda stage dlgtirmek
suretiyle TUR ve diger alternatif cerrahi segeneklerine imkan saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, timér, kemoterapi.
SUMMARY

Neoadjuvant M-VAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, cisplatin) treatment results in high grade
bladder tumors.

During 1996 and 1999, we applied MVAC in 27 patients whose final stage bladder tumor depends on
pathological and radiological bases at urological department. 15.4 % had complete response, 34.6 % had partial
clinical response, 34.8 % hadn’t any clinical response and 19.7% had progression. One of the patient died due to
a wide spreed tumor metastasis and neutropenic sepsis during the freatment.The most common side-effects
were nausea- vomiting, fransient renal failure, leucopenia, and trombocytopenia. M-VAC therapy showed it's
beneficial effect by decreasing the stage so providing TUR possibility and other alternative surgical procedurs.

Key Words: Bladder, cancer, chemotherapy.

Mesane tiimorleri igerisinde en ¢ok Uzerinde esnasinda canh timor hicrelerinin  yayllmasini mi-
tartigilan invaziv mesane tamérleridir(1). Neoadjuvan nimale indirmek ve cerrahi sininni agmis timorleri
kemoterapi primer lezyonun tedavisinde cerrahi cerrahi sinirina ¢gekmek hedeflenmektedir(5).

yada radyoterapi oncesinde kullanilan kemoterapiyi GEREG VE YONTEM

ifade etmektedir(2). Metastatik transizyonel hiicreli 1996-1999 tarihleri arasinda evre T3 ve ilerisi tran-
mesane tumdrli hastalarda Stenberg ve Scher 1984 sizyonel hicreli mesane timori tamisi konmus 27
te sistemik kemoterapi ile % 23 cevap orani bil- hastaya  sistemik MVAC tedavisi uygulandi. 24
dirmiglerdir(3). Lokal invaziv mesane tumorla ol- erkek ve 3 kadin hastadan olugan ¢alisma grubu 41-
gularin yarisinda radikal cerrahiye ragmen iki yil 72 (ortalama 60.1) yasindaydi. Neoadjuvan ke-
icerisinde metastaz goralmektedir(4). Neoadjuvan moterapi icin hasta secimi kriterleri, Patolojik olarak
kemoterapide uygulanacak cerrahi tedaviden once, mesane timdrinin kas invazyonu yaptiginin
mikrometastazlarn ortadan kaldirmak, operasyon gosterilmesi, mesane kanseri i¢in 6nceden rad-
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yoterapi yada kemoterapi uygulanmamis olmasi,
serum kreatinin diizeyinin 2.0 mg/dL'den az olmasi
velveya kreatinin Klirensinin 60 mi/dakika veya
iizerinde olmasi, serum biluribin dizeyinin 1.5 mg/
dL'den az olmasi, kontrol disi herhangi bir infeksiyon
hastaliginin bulunmamasi, anamnezde konjestif kalp
hastaliginin  bulunmamasi olarak belirlendi. Has-
talanmizin hematolojik ve biyokimyasal kan ana-
lizlerinde anemi diginda herhangi bir bozukluk yoktu.
Tedavi oncesi bitin hastalarimiza klinik ev-
relendirme igin akciger grafisi, abdomino-pelvik ult-
rasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT), me-
tastaz agisindan kemik sintigrafisi, genel anestezi
altinda sistoskopi, mesane biopsisi ve bimanuel mu-
ayene yapildi.

Tedavinin 1,14 ve 21. ginlerinde 30 mg/m2 me-
totreksat; 2,14 ve 21. glnlerinde 4 mg /m2 vinb-
lastin; 2. gininde 30 mg/m2 doksorubisin ve 70 mg/
m2 sisplatin uygulandi. Tedavi protokolunda 28
gunlik sikluslar halinde 9 hastaya tek , 7 hastaya
iki. 8 hastaya ig, 3 hastaya da dort kar uyguland.
Hastalar her tedavi giniunden bir giin once hos-
pitalize edilerek kan analizleri tekrarlandi ve yeterli
hidrasyon saglandi.

Hastalarin kemoterapiye yanitlarini belirlemede,
sistoskopi veé mesane biopsisi, akciger grafisi, ab-
domino-pelvik USG, BT ve kemik sintigrafisi yapildi.

A.Acar, K.Karabacak, G.Karalezli

Neoadjuvan MVAC kemoterapisine yanitin  klinik
degerlendirme olgitleri tablo 1. de gosterilmistir.

Neoadjuvan MVAC tedavisinden sonra yapilan
evrelendirme sonucu 5 hastaya radikal sistektomi
ve driner diversiyon , radikal cerrahiyi kabul et-
meyen 5 hastaya ve transiretral rezeksiyon ile
takip edilmesi dustnalen 12 hastaya TUR uy-
gulandi. 4 hasta da tam yanit alindigi igin tmaorsiz
olarak izlenmektedir.
BULGULAR
Caligmaya alinan 27 hastadan 26’ si degerlendirildi.
Bir hasta yaygin tamor metastazlan ve notropenik
sepsise bagh olarak ik kiirden sonra yasamini Yi-
tirdi. MVAC tedavisi ile ortalama 18 aylk (4 ile 25 ay
arasinda) izlemde Klinik tam yanit 4 (%15.4), klinik
kismi yanit 9 (%34.6), klinik olarak yanitsiziik 8
(%30.8) ve progresyon 5 (%19.2) hastada gozlendi
(Tablo 2). Belirgin evre diismesi saptanan ve kon-
tinan Griner diversiyon uygulanan 5 hastanin his-
topatolojik evrelendirmesinde hastalardan ikisinde
tam , Gglnde de kismi yanit mevcuttu. En sik gorulen
yan etkiler, bulanti-kusma (%69.1), gegici bdbrek
yetmezligi (%43.4), |6kopeni (%41.3), trombositopeni
(%16.1), ndtropenik sepsis (% 14.9) olarak be-
lirlendi.

Progresyon gosteren ve baska tedavi yontemini
kabul etmeyen ve palyatif TUR uygulanan has-

Tablo 1. Neoadjuvan MVAC teda visine yanitin kiinik degerlendirme olgtleri.

Tedaviye yanit Tanim

Tam Fizik baki, sistoskopi, biyopsi, idrar sitolojisi, BT ve akciger grafisinde tumor
gorulmemesi

Kismi Tumér boyutunda % 50 azalma ile birlikte T evrelendirmesinde iki yada daha fazla

basamak disme veya BT deki anormalliklerin strmesi, hastanin TO olmasina

ragmen idrar sitolojisinin pozitif olmasi

Yok Kismi yanittan daha az herhangi bir yanit

Progresyon

halann ortaya gikmasi

Primer tiimérin boyutlarinda % 50'nin {izerinde bilylime veya yeni metastatik sa-
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Tablo 2. Neoadjuvan MVAC tedavisiyle alinan cevaplar.

Klinik Evre Hasta Sayisi Komplet yanit Kismi yanit Yanitsiz Progresyon
TaaN, 13 3 5 1 -

T,oN, 9 1 3 2 1

T4N, 3 - 1 3 2

TN, 2 - - 2 2
Toplam n (%) 27 4(15.4) 9(34.6) 8 (30.8) 5(19.2)

talardan biri 4 ay biriside 6 ay sonra yagamini yitirdi.
Diger hastalar diizenli olarak izlenmektedirler.

TARTISMA

Gunimizde ileri evre transizyonel hicreli me-
sane tumorinde radikal sistektomi ve/veya rad-
yoterapi standart tedavidir. Gogu hastalarda bu ag-
resif tedaviye ragmen 5 yil icerisinde rekurrens
gelismektedir(6,7). Ancak Klinik evrelendirmelerde
yapilan yanlig pozitif yada yanls negatif sonuglar ve
saptanamayan mikrometastazlar sonucu tedavi
yontemi yada ydntemlerinden sonra rekirrensler or-
taya gikmaktadir. Bu rekdrrenslerin daha ¢ok uzak
metastazlara bagh ortaya gikmasi sonucu lokal te-
davi yontemleri ideal olmaktan uzaktir(8,9).

Klinik olarak tesbit edilemeyen invazyon ve me-
tastazlan ortadan kaldirmak, timér hacmini
kiiclilterek opere olabilir hale getirmek, kalici karatif
tedaviyi gergeklestirmek, radyoterapinin etkinligini
artirmak igin sistemik neoadjuvan kemoterapi
gindeme gelmistir. Neoadjuvan kemoterapi pro-
tokolleri gogunlukia sisplatin temeline dayanmaktadir
ve %23-74 arasinda dedisen basar oranlar bil-
dirilmistir(10-14). Caligmamizda %15.4 klinik tam
yanit, % 34.6 klinik kismi yanit orani elde edilmigtir.
Bazi calismalarda neoadjuvan tedavinin ileri evre
mesane timoriinde olumiu etkileri izlenememigtir
(15,16). Neoadjuvan tedaviye ragmen radikal cerrahi
sininna  gekilemeyen ve progresyon gosteren
timorlerde hangi tedavi yonteminin secilecedi ke-
sinlik kazanmarmsgtir.
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Klinik evreleme gergek timor evresini saptamada
yetersizdir. Klinik olarak ylksek evrelendirme hatasi
% 30, dusik evrelendirme hatasi ise % 15-25 ‘ir.
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan éev-
relendirmede de yine hatali sonuglar gikmaktadir.
Ayrica kbtli prognoziu hastalar neoadjuvan tedaviye
cevap vermeme durumu ile belirlenebilir(5). Malign
hastaliklarda neoadjuvan tedavinin optimal sayisinda
kesin bir goris yoktur (17,18). Ancak kemoterapi
sayisinin azaftiimamasinin  gerekliligi bilinmektedir.
Bugiine kadar yapilan g¢aligmalarda neoadjuvan ke-
moterapiye ragmen radikal cerrahi  sinirina
cekilemeyen, tedaviye cevapsiz kalan ve progresyon
gbsteren timorlerde hangi tedavi yonteminin tercih
edilecedi sorulan cevap beklemektedir.Uygulanan
MVAC tedavisinin yan etkileri hastalarin ¢ogu
tarafindan tolere edilebilir(11). Calismamizda da en
sik gorilen yan etkiler; bulanti-kusma, gegici bobrek
yetmezligidir.

Mesanenin fonksiyonel durumda kalmasi, kas in-
vaziv mesane tamorli hastalar i¢in iyi bir dusince
olmasina karsin, bu amaca yonelik konservatif te-
davi protokollerinin bu hasta grubuna primer
dnerilecek tedavi ydntemi olmasi igin kesin bir gorus
yoktur.ileri evre mesane timdriinde izlem siiremizin
kisa olmasina ve klinik yanit oraninin gok yiiksek ol-
mamasina ragmen, nisbeten disik yan etki pro-
filiyle evrelendirmedeki hatalanda goz onune alirsak
neoadjuvan MVAC kemoterapisinin uygulanabilirligi
kanaatindeyiz.
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