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Treatment outcomes of primary radiotherapy / chemoradiotherapy for
locally advanced bladder cancer

Lokal ileri mesane kanserinde primer radyoterapi / kemoradyoterapi
sonu¢larimiz

Gonca Inan?, Suheyla Aytag Arslan®, ipek Pinar Aral?, Yilmaz Tezcan!

'Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
%Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Béliimii, Elaz1g, Tiirkiye

Dergiye Ulasma Tarihi: 08.04.2019 Dergiye Kabul Tarihi:11.12.2019 Doi: 10.5505/a0t.2020.60783

OZET
GIRIS ve AMAC: Klinigimizde primer radyoterapi -kemoradyoterapi uygulanan kasa invaze mesane kanserli
hastalarin akut toksisite ve sagkalim sonuglarini degerlendirmek hedeflenmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde
2009-2017 yillar arasinda primer kiiratif tedavi hedeflenereck RT-KRT verilen lokal ileri mesane kanseri 39
hastasinin tedavi sonuglar1 ve akut toksisite bilgileri degerlendirilmistir.
BULGULAR: Medyan 23 aylik takipte genel sagkalim % 32, hastaliksiz sagkalim %28 olarak hesaplanmustir.
Hastalarda grad 3 toksisite 3 hastada izlenmis, bunlardan 1 i genitoiiriner toksisite 2 si ise gastrointestinal
toksiste seklinde goriilmiistiir. Tiim hastalar planlanan tedavi semasini tamamlamistir.
TARTISMA ve SONUC: Cesitli nedenlerle cerrahi tedavi uygulanmayan bu dezavantajli grupta KRT sonuglari
cerrahi ile elde edilen sonuglara ulasgamamaktadir; bununla birlikte bu hasta grubunda optimal tedavi semasi igin
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Mesane Kanseri, Radyoterapi, Kemoradyoterapi

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of this study was to evaluate the acute toxicity and survival outcomes of patients
with bladder carcinoma who underwent primary radiotherapy - chemoradiotherapy.
METHODS: The treatment results and acute toxicity of 39 patients with local advanced bladder cancer treated
with RT-CRT were evaluated in the Radiation Oncology Clinic of Ankara Atatiirk Training and Research
Hospital between 2009-2017.
RESULTS: Overall survival was 32% and disease-free survival was 28% at median 23-month follow-up. Grade
3 toxicity was observed in 3 patients, one of them was genitourinary toxicity and 2 was gastrointestinal toxicity.
All patients completed the planned treatment scheme.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In this disadvantaged group, which did not undergo surgical treatment
for various reasons, CRT results could not reach the results obtained by surgery; however, randomized controlled
trials are needed for the optimal treatment scheme in this patient group.
Keywords: Bladder Cancer, Radiotherapy, Chemoradiotherapy

GIRIS tedavi sagladigr %60 civar1 5 yillik sag kalim
oranlar1 ile radikal sistektomidir (RC) (2).

Mesane kanseri erkeklerde 4. kadinlarda ise 9. Kanit diizeyi yiiksek randomize kontrolli
siklikta izlenen ve kansere bagli olim caligmalarm  olmamast nedeniyle invaze
nedenleri siralamasinda 13. siray1 alan kanser mesane kanserine yaklasimda  kilavuzlar
tirtidiir (1). Hasta grubunu genellikle yash arasinda birebir uyum yoktur. RC standart
popiilasyon olusturmaktadir. tedavi olmakla birlikte; hastaya bagh faktorler,
Kasa invaze mesane kanserinde tedavi veren merkez deneyimi, hastanin tedavi
(KIMK) cogu merkezde kabul géren standart tercihi ve son yillarda yayinlanan veriler
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nedeniyle primer tedavi amagl
kemoradyoterapiye (KRT) egilimde artig
izlenmektedir (3)ve bazi kilavuzlarda uygun
hasta grubunda alternatif tedavi semasi olarak
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yer almaktadir.

KRT sonuglart daha ¢ok mesane
koruyucu yaklasim (MKY)’in pargasi olarak
degerlendirilmis, farkli KT ajanlari ve RT
semalart uygulanmigtir(7,8). Burada o6nemli
olan nokta, hastalarin tedavi planinda
salvajsistektominin yer almasidir.
Salvajsistektominin tedavi semasina
eklenemedigi  hasta  grubunda KRT’yi
degerlendiren c¢alisma sayis1 oldukc¢a azdir
(9,10).

Calismamizda invaze mesane kanseri
nedeniyle tedavi alan ancak tedavi semasina
cesitli nedenlerden (inoperabl hastalik, medikal
inoperabl hasta ya da hastanin sistektomiyi
istememesi) dolay1 cerrahinin
eklenemedigihasta grubunda uygulanan kiirtaif
amacli RT-KRT sonuglarimizi retrospektif
olarak degerlendirdik.

MATERYAL-METOD

Bu caligmada Ankara Atatirk Egitim
Arasgtirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi'nde  2009-2017  yillann  arasinda
primerkiiratif tedavi hedeflenerek RT-KRT
verilen 39 KIMK hastasinin tedavi sonuclari
degerlendirilmistir. Degerlendirmeye alinan
hastalarin tedavi planlarinda;
inoperablhastalik-medikal inopere hasta ya da
hastanin cerrahi tedaviyi kabul etmemesine
bagl olarak cerrahi tedaviye yer verilmemistir.
Hastalik evresi, tedavi bilgileri, akut toksisite
kayitlari, yanit degerlendirme ve radyoterapi
planlarina ait teknik ve dozimetrik bilgiler,
klinige ait teknik dosyalardan ve hastalar ile
yapilan goriismelerile elde edilmistir. Akut
toksisite degerlendirmesinde Common
Terminology Criteria for Adverse Events ver.
4 (CTCAE.4)’ ten faydalanilmistir.

Istatistiki verileri elde etmek igin
SPSSv.20 programi kullanilmis, sagkalim

analizleri icin Kaplan-Meier testi
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kullanilmisgtir. Genel sagkalim
hesaplamalarinda siire olarak RT nin ilk giinii
ile 6liim zamam ya da son kontrol zamani
arasinda gegen silire hesaba katilmustir.
Lokorejyonel hastaliksiz sagkalimhesaplamada
ise radyoterapi alan1 i¢inde gelisen niikse kadar
gecen zaman degerlendirilmis, hastaliksiz
sagkalimdaniiks yerine bakilmaksizin niikse
kadar gecen zaman degerlendirmeye alinmistir.

BULGULAR

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 2009-2017
yillar1 arasinda kiiratif amagh RT-KRT alan 39
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin yalnizca 1 tanesi kadindir. Medyan
yas 72 (56-85)’dir. Evreleme AJCC7th ile
yapilmustir.

Hastalarm 15 (%38.,5) ’inde ilk tam
aninda hastaligin kasa invaze hastalik olmadig1
takiplerde invaze hastalik gelistigi ve bu
nedenle kemoradyoterapiendikasyonu
konuldugu tespit edilmistir. Kalan 24 hastanin
yapilan ilk TUR-BT sinde KIMK saptanmistir.
Hastalarin patolojik degerlendirmesinde biiyiik
cogunlugun invaziviirotelialkarsinom oldugu
(36 hasta, % 92,3) ve bunlarin da tamamina
yakiinin grad 3 histolojide oldugu izlenmistir.
Tedavi Oncesi alman bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiilerinde 16 (%41) hastada pelvik
yerlesimli metastatik lenf nodu raporlanmustir.

Hastalar cerrahi tedaviye alinmama
nedenlerine gore gruplandirildiginda, 23
hastada neden olarak hastanin medikal
inoperabl hasta olmasi, 11 hastanin kesinlikle
cerrahi tedavi diisinmemesi ve 5 hastada da
hastaligin inoperabl hastalik olarak
evrelendirilmesi  nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanamadigi goriilmistiir. Tedavi
modalitesi olarak 6 hastaya yalnizca
radyoterapi, 33 hastaya ise kemoradyoterapi
uygulanmistir. Kemoradyoterapi biitiin
hastalarda es zamanli haftalik gemsitabin(75
mg /m2/ hafta) olarak uygulanmis, bununla
birlikte bir hastada yalnizca bir kiir es zamanl
kemoterapi uygulanabilmistir. Es zamanli KT
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verilmeyen 5 Thastaya hasta performansi
nedeniyle KT uygulanmamig bir hasta ise
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kendi istegiyle KT almamistir.
RT-KRT oncesi 14 hastaya indiksiyon
kemoterapisi verilmistir.
semalarin1  gemsitabin-cisplatin - ya  da
gemsitabinkarboplatin olusturmaktadir.
Medyan uygulanan indiiksiyon KT kiir sayis1 6
(3-6) dir.

Radyoterapi plan verileri
degerlendirildiginde 33 hastada radyoterapi

Kemoterapi

alanin1 mesane ve pelvik lenfatik alan
olusturmaktadir. Lenf nodu tutulumu olan 1
hastada hedef hacim mesane+ pelvik lenfatik
alan ve paraaortik lenfatik alan olarak
belirlenirken, kalan hastalarda yalnizca mesane
hedef hacim olarak secilmistir. Toplam
uygulanan medyan doz 63 Gy (54-67 Gy)dir.
Medyan fraksiyon dozu 1,8 Gy (1,8-2,12 Gy).
Teknik olarak 29 hastada
konformalradyoterapi, 10 hastada yogunluk
ayarli radyoterapi (YART) uygulanmistir.
Hastalarm akut toksisite degerlendirmeleri
genitoliriner ve gastrointestinal olarak iki
grupta degerlendirilmistir. Tedavi siirecinde ve
ilk 3 aylk donemde %38&3,8 hastada akut
toksisite bildirilmis, yalnizca 1 hastada grad 3
genitolirinertoksisite ve 2 hastada grad 3
gastrointestinal toksisite izlenmistir. Hasta ve
tedaviye baglh ozellikler tablo 1° de
Ozetlenmistir.

Hastalarm  tedavi  sonrast  yanit
degerlendirmelerinde tedavi sonrast 3 ve 6.
aylarda istenilen bilgisayarli tomografi(BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
radyolojik goriintiilemeleri ve sistoskopileri ile
yanit degerlendirmeleri yapilmistir.

Hasta verileri degerlendirildiginde 39
hastanin 15’1 hayattaydi. Medyan 23 ( 1,43-
75,23) aylik takipte genel sagklaim (GSK)
medyan %32,56, hastaliksiz sagkalim (HSK)
medyan %28,6 olarak hesaplandi. Niiks
degerlendirmesinde radyoterapi alani icinde
gelisen niikslerbolgesel niiks, radyoterapi alani
disindakiler ise uzak niiks olarak gruplandirildi
ve bu simiflamaya gore niiks degerlendirmesi
yapilabilen 35 hastadan 13’ {inde niiks hastalik
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gelismis oldugu tespit edildi. Niikslerin 5 i1
bolgesel, 8’1 ise uzak niikstii.

Neoadjuvant KT se¢imi ile hastalarin
lenf nodu pozitif olma durumu arasinda iligki
olup olmadigina bakilmig ve istatistiksel
anlamli iligki bulunamamaistir (p=0,342). Yine
neoadjuvankemoterapi  uygulanana  kolda
sagkalim oranlar1 daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilememistir
(p=0,245 %17 vs %33) (Sekil 1.A)

Hastalarda lenf nodu  tutulumu
varligmimn GSK ya ve HSK ya etkisi
degerlendirildi. Lenf nodu tutulumunun GSK
lizerine istatistiksel anlaml etkisi
saptanmistir(p=0,097) (Sekil 1B). Lenf nodu
boyutu 1 cm {izerinde olan hastalarda ise
GSK’1n daha kétii oldugu izlendi (p= 0,032,
%49 vs %32)(Sekil 2A).

Hastaliksiz  sagkalimda lenf nodu
tutulumunun  etkisi istatisitiksel  olarak
gosterilememekle birlikte (p=0,249) tutulu lenf
nodu boyutu 1 cm’in {izerinde olan hastalarda
hastaliksiz sagkalimin daha diisik oldugu
tespit edilmistir (%38 vs %16 p=0,046)(Sekil
2B).

TUR-BT
lerindeinvaze kanser tanis1 almis olmalarina
gore degerlendirildiginde, ilk tan1 TUR-BT
lerindeinvaze kanser  tanisi
takiplerinde gelisen KIMK nedeniyle tedavi
alan hastalarda sagkalimin daha iyi oldugu
tespit edilmistir.(p=0,026).

TARTISMA

Invaziv meme kanserinin siiregelen standart
tedavisi radikal sistektomi ve pelvik lenf
nodudisseksiyonu olmakla birlikte, bu tedavi
modalitesinde izlenen yiiksek morbiditeve
yasa bagli artan mortalite oranlari nedeniyle

Hastalarin ilk tani

almayan

hastalar ve klinisyenler ac¢isindan oldukca
zorlayici ve yasam kalitesini etkileyen bir
tedavi secenegidir. T2 ve T3 olarak
degerlendirilen mesane kanserinde yalnizca
transuretral rezeksiyon (TUR) ile tam yanit
oranlarmin %10-20 lerde kalmasi1 (9) radikal
sistektomi ve parsiyelsistektomiyi standart
tedavi  haline  getirmistir. ~ Sistektominin

uygulanamadigi vakalarda radyoterapi
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uygulanmig, bu vaka serilerinde elde edilen
sagkalim sonuglar1 radikal sistektomide elde

Orijinal Makale

edilen sagkalim sonuglarina ulasamamistir,
ayn1 zamanda bu g¢aligmalarin kanit degerleri
de diistiktiir. (10, 11, 12).

Caligmalar daha sonra organ koruma
iizerine yoOnlendirilmis ve secilmis hasta
grubunda  radyoterapi, = kemoterapi  ve
sonrasinda cerrahinin  birlikte kullanildig:
mesane  koruyucu  yaklasim  popiilarite
kazanmigtir. Coppin ve ark (13) 1996 yilinda
yayinladiklari ¢aligmalarinda radyoterapiye KT
eklenmesinin sagkalimda artis sagladigim
gostermesi (5 y %40 vs % 59 p=0,038) ve
benzer c¢aligmalar 1siginda RT  ye KT
eklenmesi glindeme gelmistir. Son yillarda
yayinlanan BC2001 c¢alismasinda(14)James ve
ark. tarafindan360 hasta eszamanlhi 5-FU /
Mitomisin / RT ile sadece RT'yerandomize
edilmig, 2 yillik lokalniikssliz hastaliksiz
sagkalim %67 vs % 84 bulunmus, GSK
acisindan istatistiksel anlamlilik
kazanmamakla birlikte KT kolunda GSK daha
iyi izlenmistir (5 y GSK %35vs %48, p=0,16).
Bu calismada bolgesel kontrol artigla birlikte
grad 3-4 yan etkilerde de artig olmustur. KT ile
saglanan faydanin calismalarda gosterilmesi
sonrast  birgok calisma KRT  seklinde
diizenlenmistir ancak uygulanan ajanlar ve
tedavi semalar1 calismalar arasinda oldukca
farklililk  gostermektedir. Yine de bu
caligmalarda sistektomi kurtarici tedavi olarak
yer almaktadir.

Sistektominin morbidite ve mortalitesi
Ozellikle yasl hastalarda daha fazladir (4,15).
Ote yandan mesane kanserinin de ¢ogunlukla
komorbiditelerin de daha fazla izlendigi yash
popiilasyonda izlenmesi sistektominin
uygulanamayacagi hasta sayisini
arttirmaktadir. Bu nedenlerden otiirii primer
olarak baska tedavi modalitesi arayisi oncelikle
yasl popiilasyonda yapilmistir(15,16,17). Bu
calismalardan elde edilen veriler de sistektomi
calismalarindan elde edilen verilerle
kiyaslandiginda umut verici olmustur.

Biz c¢alismamizda yasa bakmaksizin
medikal inoperabilite, inoperabl hastalik ya da

90

hasta se¢imine bagli cerrahinin tedavi
modalitesi olarak uygulanamadigi primer
RT/KRT uygulanan hastalarin sagkalim ve
akut toksisite sonuglarmi derledik. Elde edilen
sagkalim sonuglari mesane koruyucu yaklagim
(MKY) ve RC serilerinden olduk¢a diisiiktiir
(18). Bununla birlikte bu ¢alismada yer alan
hastalarin biiyiik oranda lenf nodumetastatik ve
komorbiditeleri nedeniyle opere edilemeyen
hastalar olmasi ve patolojik incelemede de
neredeyse hepsinin yiiksek gradli hastalik
olarak izlenmesinin bu sonugta etkili oldugu
diistintilmiistiir. Atasoy ve ark (19) yaptig1
retrospektif analizde, medikal nedenlerden
dolay1 opere olamayan 26 hastanin es zamanlh
kemoradyoterapi sonuglart retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada
degerlendirilen vakalarin hepsi T2-T3 ve lenf
nodu metastazi olmayan hastalardir. Genel
sagkalim oranlar1 5 yilda %58,5 bulunmus, es
zamanli gemsitabin tedavisi yalnizca 3 hastada
toksiste  nedeniyle  kesilmistir. ~ Tedavi
basarisinin  degerlendirilmesinde hasta ve
hastalik 6zellikleri benzer gruplar arasinda
karsilastirma  yapilmasi  Onemlidir.  Yine
verilecek  radyoterapi  ve  kemoterapi
semalarinin elde edilen veriler dogrultusunda
secilmesi, sonrasinda da en iyi sema igin
randomize ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda yanit
degerlendirmesinin standart ve optimal sekilde
yapilmamis olmast da sonuglarin
degerlendirilmesi acisindan olumsuzluk

arzetmektedir. Patolojik yanit degerlendirmesi
olmadan yapilan radyolojik degerlendirmenin
giivenilirligi optimal kosullar
saglamamaktadir. Tedavi ve takip semalarinin
standardize edildigi randomize ¢aligmalar yine
bu a¢idan énemlidir.

SONUC

Opere  edilemeyen KIMK  hastalarinda
kemoradyoterapi ile cerrahi ve mesane
koruyucu yaklasimla elde edilen sagkalim
sonuglarina ulasilamamigtir. Dezavantajli olan
bu hasta grubunda optimal tedavi semasi i¢in
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randomize kontrolli
duyulmaktadir.

Orijinal Makale

caligmalara  ihtiyag

Tablo 1: Hasta ve tedaviye bagh 6zellikler

Cikar catismasi: Yoktur.

Toplam (n)
Cinsiyet 38 erkek 39
1 kadin
Medyan yas 72 (56-85)
Tedavi 6 RT 39
33 KRT
Lenf nodu tutulumu 16 (+) 39
23(-)
Pre RT/KRT KT uygulanmast 14 (+) 39
25(-)
Toplam RT dozu 63 Gy (54-67 Gy)
RT teknik 10 IMRT 39
29 konformal
Akut toksisite (genitoiiriner) 17 grad 1 30
12 grad 2
lgrad 3
Akut toksisite (gastrointestinal) 5grad 1 24
16 grad 2
2grad 3
Niiks gelisimi 13 (+) 39
22 (-)
4 bilinmiyor
Niiks bolgesi 8 uzak niiks 13
5 bolgesel niiks
A 1 ‘Lb RT éncesi KT alma durumu LN tutulumu
oo H VAR-censored R verred
1 1
5 o5 L| B oeq L.
§ i g —

Takip Suresi

Takip Siiresi

Sekil 1: Primer RT/KRT 6ncesi kemoterapi uygulamasinin (A) ve lenf nodu tutulumunun (B) sagkalima etkisi
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Sekil 2: Genel sagkalima (A) ve Hastaliksiz sagkalima (B) lenf nodu boyutunun etkisi

Groupprotocols 8802, 8903, 9506, 9706, 9906,
and 0233. J ClinOncol 2014;32:3801- 9
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