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ABSTRACT

Obijectives: MVAC (methotrexate/vinblastin/doxorubicin/cisplatin) regimen has been considered
standard therapy for advanced bladder cancer. However, the toxicity of this regimen motivated the
development of safer and effective therapy. Gemcitabine plus cisplatin (GC) is a promising new regimen in
last years.

Patients and Methods: We evaluated the outcomes of 36 patients with metastatic transitional cell
carcinoma of the bladder who were given systemic chemotherapy between 1997 and 2002. 12 patients were
treated with GC (gemcitabine 1000mg/m? on days 1, 8, 15; and cisplatin 70mg/m? on day 2) and 24 patients
were treated with standard MVAC every 28 days for a maximum of six cycles. One patient in GC group and 2
patients in MVAC group were underwent salvage cystectomy after chemotherapy. The mean follow-up time
was 3£0.9 years (range 3 months-5 years).

Results: Overall response rate was similar on both arms (GC 8.2%, MVAC 12.7%). We observed partial
response in 4 patients (33%) on the GC arm and in 8 patients (33%) on the MVAC arm. 4 patients (33%) had
stable disease and 3 patients (25%) had progression on the GC arm. 6 patients (25%) had stable disease and
and 7 patients (29%) had progression on the MVAC arm. Side effects such as nausea, vomiting, weight loss,
alopecia were similar in both arms (GC 23.1%, MVAC 29.1%). More MVAC patients, compared with GC
arm had grade 3-4 neutropenia (73.9% v 33% respectively), neutropenic fever (12.5% v0% respectively),
thrombocytopenia (30% v 25% respectively) and anemia (50% v 33% respectively).

Conclusions: GC provides a similar survival advantage to MVAC with a better safety profile and
tolerability. We prefer this regimen for the management of patients with metastatic TCC of the bladder.
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OZET

MVAC (methotrexate, vinblastin, doxorubicin ve cisplatin) kemoterapi protokolu ileri evre mesane tiimérlerinin
tedavisinde standart tedavi olarak kabul gérmektedir. Bu protokollin belirgin toksisitesi ayni etkiye sahip ve daha
glivenli protokollerin arayisina yol agmistir ve bu amacla gemcitabine + cisplatin (GC) son yillarda éne ¢ikmustir.

1997-2001 yillari arasinda klinigimizde metastatik transizyonel hicreli mesane tumdori saptanan ve sistemik
kemoterapi uygulanan 36 olgunun sonuglarini degerlendirdik. 12 olguya GC (gemcitabine 1000mg/m? 1,8,15.
gtinlerde, cisplatin 70mg/m? 2. giin IV) ve 24 olguya standart MVAC 28 giinde bir, en fazla 6 kiir seklinde uygulandi.
GC grubundan 1 olguya, MVAC grubundan 2 olguya kemoterapi sonrasi salvage sistektomi yapildi. Olgular ortalama
3+0.9 yil (3 ay-5 yil arasi) takip edildi.

Her iki grubta alinan tam remisyon yaniti benzerdi (GC %8.2, MVAC %12.7). GC grubunda 4 olguda (%33)
parsiyel regresyon gorilirken, MVAC grubunda 8 olguda (%33) saptandi. GC grubunda 4 olguda (%33) hastalik
stabil kalirken, 3 olguda (%25) tedaviye yanit alinamadi. MVVAC grubunda stabil hastalik 6 olguda (%25), tedaviye
yanitsizlik 7 olguda (%29) gériildii. Istahsizlik, bulanti kusma kilo kaybi ve alopesi gibi tedaviye bagl yan etkiler her
iki grupta da benzer oranlarda ortaya ¢iktl (GC %23.1, MVAC %?29.1). MVAC olgularinda GC grubuna goére daha
fazla grade 3-4 nétropeni (sirasityla %73.9 ve %33), febril notropeni (sirasiyla %12.5 ve %0), trombositopeni
(sirastyla %30 ve %25) ve anemi (sirastyla %50 ve %33) goruldu. GC grubunda tiim olgular planlanan kir
programini tamamlarken, MVVAC grubundan 3 olgu yan etkilere ve genel durum bozukluguna bagli olarak planlanan
tedaviyi tamamlayamadi.

Sonug: GC protokolii MVAC kadar sag kalima katki saglayan, daha glvenli ve tolere edilebilen bir
uygulamadir. Klinigimizde ileri evre mesane tumdrlerinin tedavisinde sistemik kemoterapi secenegi olarak tercih
edilmektedir.
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GIRIS

Mesane tiimérlerinin buyik bolimi erken
ve tedavi edilebilir evrede karsimiza ¢ikarken %
20 olguda klinik olarak ilerlemis timérlerle kar-
sllasmaktayiz. Metastatik mesane tlimorleri teda-
vi edilmediginde hizli ilerler. Ortalama yasam
beklentisi 3-6 aydir. Metastatik transizyonel hiic-
reli kanserin (TCC) kabul edilen tedavisi siste-
mik kemoterapidir. Tek ajanli kemoterapilerde
%10-15 olan yanit, kombine ajanlarla uygulanan
kemoterapilerde %45-75 olarak bildirilmektedir.
Hastalarin beklenen yasam siresi 18-20 aya ulas-
maktadir'?,

Methotrexate, vinblastin, doxorubicin ve
cisplatin (MVAC) kemoterapi protokolii uzun
yillardan bu yana mesanenin metastatik transiz-
yonel hicreli kanserlerinde oncelikle kullanil-
maktadir®®. Yasam beklentisine belirgin katki
saglamakla birlikte belirgin tedaviye bagl toksi-
site olusturmaktadir. %24-58 miyeloslipresyon,
%10-25 febril ndtropeni, %13-17 mukozit, %7
nefrotoksisite, %5 periferal ndropati ve %3-4
toksisiteye bagli  6lim  goériilebilmektedir®”.
MVAC beklenen ortalama yasam siresini belir-
gin arttirmasina ragmen hastalarin %80’inden
fazlasi kan-sere bagh kaybedilmektedir. Bu daha
etkili ve toksik etkileri az kemoterapi ajanlarinin
veya kombinasyonlarin gelistirilmesi arayisini
yaratmaktadir.

Bir cytosine arabinoside analogu olan Gem-
citabine (2°2’-difluoro deoxy cytidine; dFdC) bu
amagla son yillarda 6n plana ¢ikmistir. Tek ajan
olarak kullanildigl olgularda %23-28 yanit alinir-
ken, cisplatin ile kombinasyonunda %42-66 yanit
bildirilmektedir®**.

Grade 2/3 nétropeni ve trombositopeni, ates,
bulanti, hepatik enzim yuksekligi hafif siddette
gorilebilen toksik etkileridir'=.

Bu calismada, cerrahi veya radyoterapi ile
tedavi igin uygun olmayan ve sistemik kemotera-
pi uygulanan metastatik mesane kanserli hasta-
larda Gemcitabine+Cisplatin (GC) ve MVAC
protokollerinin etkinlik ve toksisitelerini arastir-
dik

GEREC ve YONTEM

1997-2001 yillari arasinda klinigimizde his-
tolojik olarak tani almis rezeke edilemeyecek
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veya metastatik transizyonel hicreli mesane tu-
mori saptanan ve sistemik kemoterapi uygulanan
36 olgunun sonuglarini degerlendirmeye aldik.
Tim olgularda, calisma baslangicinda l6kosit
3500/pl, trombosit 100.000/ul ve hemoglobin 9
gm/dl Gzerinde, kreatinin 1.5 mg/dl ve bilurubin
1.5 mg/dl altinda, transaminazlarin 3 kattan fazla
artmamig ve kreatinin klirensinin 50 ml/dk ze-
rinde olmasi ¢alismaya dahil olma kriterleriydi.
Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda olgular 3 ay-
da bir PA akciger grafisi, gerektiginde toraks CT,
abdominopelvik CT veya MRI ve kemik sintigra-
fisi ile takip edildiler. Toksisitenin takibi icin her
siklustin 1., 8. ve 15. gund rutin biyokimya ve
tam kan sayimi yapildi.

12 olguya GC (gemcitabine 1000 mg/m? 1.,
8. ve 15. glinlerde, cisplatin 70 mg/m?* 2. giin iV)
ve 24 olguya MVAC (methotrexate 30 mg/m? 1.,
15. ve 22. giinlerde, vinblastine 3 mg/m? 15. ve
22. ginlerde, adriamycine 30mg/m? ve cisplatin
70 mg/m? 2. giinde) 28 giinliik sikluslarla, en faz-
la 6 siklus uygulandi. Olgular ortalama 3+0.9 yil
(3 ay-5 yil arasi) takip edildi.

Yanit ve toksisite WHO kriterlerine gore
degerlendirildi*?. Aktif timor varligini gésteren
klinik bulgu olmamasi, tam yanit, yeni lezyon
olmaksizin var olan lezyonlarin %50 veya uUstiin-
de kagilmesi, parsiyel yanit, timoriin %25’den
az kuculmesi veya biylmesi, stabil hastalik ve
minimal yanit veya hastalikta ilerleme olmasi ya-
nitsizlik olarak yorumlandi. GC grubundan 1 ol-
guya, MVAC grubundan 2 olguya kemoterapi
sonrasi salvage sistektomi uygulandi. Her iki
grup arasindaki yanit ve toksisite sonuglari
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.

BULGULAR

Calismada degerlendirilen olgularin ortala-
ma yasl 61 (48-76 arasi), erkek/kadin orani 8/1
idi. Olgularin 12 tanesine (%33) GC, 24 tanesine
(%66) MVAC uygulandi. GC grubundan 1 olgu-
ya, MVAC grubundan 2 olguya kemoterapi son-
rasi salvage sistektomi uygulandi. Her iki grupta
alinan tam yanit sonuclari benzerdi. GC grubun-
da 4 olguda parsiyel yanit izlenirken, MVAC
grubunda 8 olguda saptandi. GC grubunda 4 ol-
guda hastalik stabil kalirken 3 olguda tedaviye
yanit alinamadi. MVVAC grubunda stabil hastalik



GEMCITABINE+CI/SPLAT/NE VE MVAC KEMOTERAP/ PROTOKOLLER/

6 olguda, tedaviye yanitsizlik 7 olguda goéruldi
(tablol).

Tedaviye yanit

GC MVAC
grubu | grubu

Tam yanit 1(%8) | 3(%12) | P>0.05
Parsiyel yanit | 4 (%33) | 8 (%34) | p>0.05
Stabil hastalik | 4 (%33) | 6 (%25) | p>0.05

Cevapsiz 3 (%25) | 7 (%29) | p>0.05
Tablo 1. Olgularin Tedaviye yanitlari

GC uygulanan 6 olguda (%50) halsizlik, 5

olguda (%41) bulanti-kusma, 2’ser olguda (%16)
alopesi ile kilo kaybi, 1 olguda (%8) depresyon,
mukozit-aft ve noropati seklinde semptomatik
komplikasyonlar gelisti. MVAC alan olgularin
15’inde (%62) bulanti-kusma, 14’nde (%58)
halsizlik, 13’unde (%54) alopesi, 6 olguda (%25)
kilo kaybi, 5 olguda (%20) miyalji, 4 olguda (%
16) mukozit-aft ve depresyon gérildi (tablo 2).
MVAC olgularinda GC grubuna gore daha fazla
grade 3-4 notropeni (sirasiyla % 71 ve %33),
febril nétropeni (sirasiyla %8 ve %0), trombosi-
topeni (sirastyla % 29 ve %25) ve anemi (sirasl
ile %50 ve %33) goriuldi (tablo 3). GC grubunda
tim olgular planlanan kiir programini tamamlar-
ken, MVVAC grubunda 3 olgu yan etkilere ve ge-
nel durum bozukluguna bagl olarak planlanan
tedaviyi tamamlayamadi.

Toksisite GC MVAC
grubu grubu
Bulanti-kusma | 6 (%50) | 15 (%62) | p>0.05

Halsizlik 5 (%41) | 14 (%58) | p>0.05
Istahsizlik 5 (%41) | 13 (%54) | p>0.05
Mukozit-aft 1(%8) | 4(%16) |P<0.01
Myalji - 5 (%20)
Depresyon 1(%8) | 4(%16) |p<0.01
Kilo kaybi 2 (%16) | 6 (%25) |p<0.01
Alopesi 2 (%16) | 13 (%54) | p<0.01

Tablo 2. Semptomatik yan etkiler
GC MVAC

Toksisite
grubu grubu
Notropeni 4 (%33) | 17 (%71) | p<0.01
Trombositopeni | 3 (%25) | 7 (%29) | p>0.05
Anemi 4 (%33) | 12 (%50) | p<0.01
Febril nétropeni - 2 (%8)
Tablo 3. Hematolojik yan etkiler
TARTISMA

Metastatik transizyonel hiicreli mesane kan-
serinin tedavisinde cisplatinin kullanimindan
sonra yanit oranlari ve beklenen yasam sureleri

artmistir®®. MVVAC bugiinde kabul géren en etkin
kemoterapi kombinasyonudur. Tek basina cispla-
tinle karsilastinldiginda™, cisplatin, doxorubi-
cin ve cyclophosphamide (CAP) kombinasyonu-
na gére™ veya cisplatin, adriamycin ve cyclop-
hosphamide (CISCA) kombinasyonuna gore®®
hem yanit hem de beklenen yasam suresi olarak
daha etkilidir. MVAC uygulanan hastalarla ilgili
pek cok calismada %40-70 yanit orani ve bekle-
nen yasam suresinde %50 artis bildirilmekte-
dir®"1%  Ancak ilaca bagl toksisite belirgin-
dir'®. Buda ayni etkinlige sahip ve toksik etkileri
daha kolay tolere edilebilen yeni kemoterapi
kombinasyonlarinin arayisina yol agmistir.

Meme ve over kanserlerinde etkisi bilinen,
antimikrotibuler bir ajan olan Paclitaxel ilerle-
mis mesane tiimérlerinde kullanildi ve %601 tam
yanit olmak tizere %42 yanit bildirildi'®. Vinblas-
tin, ifosfamid ve gallium nitrat ciddi toksik etki-
leri olmasina ragmen %56 yanit saglanan bir
kombinasyon oldu®. Tek ajan olarak kullanildig
olgularda %23-28 yanit alinan ve toksik etkileri
son derece az olan gemcitabine Uzerinde c¢aligil-
di®®. Akciger kanserinde cisplatin ile sinerjistik
etkisi bilinen gemcitabin? Grothelial timérlerde
de ayni kombinasyonla kullanildi ve %42-66 ya-
nit oranlari bildirildi*****??, Bu calismalarda or-
talama yasam beklentisi 12.5 ay olarak izlendi.
Notropeni (%39-58) ve trombositopeni (%45-78)
en 6nemli toksisite bulgulariydi. Febril nétropeni
ve toksik etkilere bagh 6lim gorilmedigi bildi-
rildi. Biz uygulamamizda GC kombinasyonuna
%41 toplam yanit aldik. %33 notropeni ve %25
trombositopeni gordugimiiz 6nemli toksik etki-
lerdi.

MVAC protokolli uygulanan olgularda 1
kir basina ortalamal15.2 milyon (nite grantlosit
stimule edici faktor ihtiyaci olurken, GC gru-
bunda 20,64 milyon Unite kullanilmasi gerekmis-
tir. Antiemetik kullanimi MVAC grubunda kir
basina ortalama 5.7 mg (granisetron HCI), GC
grubunda 3.3 mg (granisetron HCI) olarak ger-
ceklesmistir. GC protokolii maliyet profili agisin-
dan degerlendirildiginde MVAC protokoltine go-
re 10 kat daha pahahdir. Ancak ortaya ¢ikan yan
etkilerin tedavi maliyetleri de g6z 6nine alindi-
ginda GC protokoluniin maliyetinin MVVAC pro-
tokoliniin maliyetine gore sadece 2 kat fazla ol-
dugu dikkati cekmektedir.
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Bu calisgmalar GC kombinasyonunun metas-

tatik mesane tlimdrlerinin tedavisinde etkili ve
toksisitesinin MVAC kombinasyonuna gére an-
lamh olarak disiuk oldugunu gostermektedir.
Gemcitabinin, karboplatin, ifosfamid, paclitaxel
ile olan kombinasyonlari da arastirilimasi gereken
seceneklerdir.

10.

11.
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