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ABSTRACT

Obijectives: Systemic chemotherapy is a standard treatment option for patients with transitional cell
carcinoma with advanced disease or who have disease progression after initial local treatment. In advanced
transitional cell carcinoma different chemotherapy protocols can be used. The combination of methotrexate,
vinblastine, doxorubicine and cisplatin (MVAC) is one of the most widely used regimen with reported response
rates of 35% to 70%. However this treatment is associated with significant toxicity. New chemotherapy
protocols are begun to be used to increase the efficacy of chemotherapy and decrease toxicity. After it has been
proved by pre-clinical studies that gemcitabine has synergistic effect with cisplatin, gemcitabine has been
started to be used in many cancer types’ therapy, including bladder cancer. In this study we gave
Gemcitabine+Cisplatin (GC) chemotheraphy protocol to 13 advanced transitional cell carcinoma patients and
we evaluated the bone marrow toxicity due to chemotheraphy.

Material and Methods: Between May 2001 and May 2002 in our clinic we used GC chemotherapy
protocol in 13 male patients who had advanced transitional cell carcinoma. Mean age value was 67 (range
between 52 and 79). Of these 13 patients 2 had liver metastasis, 2 had pulmonary metastasis, 1 had bone
metastasis and 3 had local invasion. We gave neoadjuvant chemotherapy to 3 patients adjuvant
chemotheraphy to 2 patients. According to TNM classification 5 patients were stage TAN3M1, 7 patients were
T3bNOMO and 1 patient was T3bN1IMO. We gave 4 cyles chemotheraphy -one cure is 28 days- to all of the
patients. On the 1%,8" and 15" days we gave gemcitabine 1000 mg/m? and on the 2" day we gave cisplatin 70
mg/m2,

We analyzed the hemograms, liver function tests and renal function tests of every patient before and after
the treatment. Granulocyte stimulation factors, granulocyte —macrophage stimulation factors, RBC
transfusion and platelet transfusion were given to patients with anemia, leucopenia and thrombocytopenia. All
the adverse effects during chemotherapy were noted and body temperatures of the patients were followed up.
The toxicities were evaluated according to WHO toxicity criters.

Results: In 3 patients (23%) bone marrow toxicity was observed. Gastrointestinal adverse effects were
seen in 4 patients (30%) during chemotheraphy. In patients with bone marrow toxicity, 1 patient had grade 4,
2 patients hade grade 3 thrombocytopenia and 1 patient had grade 3 anemia. One patient died because of
cardio-pulmonary arrest.

Conclusion: GC chemotherapy protocol is a very tolerable and effective treatment for transitional cell
carcinoma; with less bone marrow toxicity.
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OZET

Sistemik kemoterapi, lokal tedavi sonrasi progresyon gosteren veya ilerlemis hastaligi olan degisici epitel
hicreli kanserli (DEHK) hastalarda standart tedavi yontemidir. Yaptigimiz bu ¢alismada ileri evre DEHK’i mevcut
13 hastaya uygulanan Gemsitabin+Sispilatin (GS) kemoterapi protokoluniin kemik iligine (k.i.) toksik yan etkileri
degerlendirildi.

Mayis 2001-Mayis 2002 tarihleri arasinda klinigimizde ileri evre DEHK mevcut 13 erkek hastaya GS
kemoterapi protokolu baslandi. Hastalarin ortalama yasl 67 (52-79) idi. 13 hastanin; 2’sinde karaciger metastazl,
2’sinde akciger metastazi, 1’inde kemik metastazi, 3’Unde lokal invazyon mevcuttu. Radikal sistektomi planlanan 3
hastaya neoadjuvan, 2 hastaya ise radikal sistektomi sonrasi adjuvan kemoterapi verildi. TNM siniflandirmasina gére
5 hasta T4AN3M1, 7 hasta T3bNOMO ve 1 hasta T3bN1MO idi. Hastalara 28 gunluk kirler seklinde toplam 4 kir
tedavi verildi. Kir tedavisi 1., 8., ve 15. giinlerde 1000 mg/m?’ ye gemsitabin ve kirtin 2. giini 70 mg/m2 sispilatin
seklinde verildi.
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tum hastalardan hemogram, karaciger fonksiyon testleri ve bdbrek fonksiyon
testleri icin kan alindi. Anemi, lkopeni ve trombositopenisi gelisen hastalara granilosit stimile edici faktorler,
granilosit-makrofaj stimle edici faktor, eritrosit slispansiyonu ve trombosit siispansiyonlari destek amaciyla verildi.
Kemoterapi suresinde gelisen toksik yan etkiler kaydedildi ve ates takibi yapildi. Kemoterapiye bagh gelisen
toksisiteler WHO (Diinya Saglik Orgiitii) toksisite kriterlerine gére degerlendirildi.

WHO’nun toksisite kriterlerine gore 3 hastada (%23) k.i. toksisitesi saptandi. 4 hastada (%30) kemoterapi
suresince gastrointestinal yan etkiler goruldi. Kemik iligi toksisitesi gelisen hastalardan birinde grade 4, ikisinde
grade 3 I6kopeni, 2 hastada grade 3 nétropeni, 2 hastada grade 3 trombositopeni ve 1 hastada grade 3 anemi goruldu.
1 hastada kardiyo-pulmoner arreste bagli eksitus goruldu.

GS kemoterapi protokoli DEHK’li hastalarda tolere edilebilir, disiuk kemik iligi toksisiteli ve etkili bir

kemoterapi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: ileri evre DEHK, kemoterapi, toksisite, kemik iligi

GIRIS

Metastatik DEHK agresif seyreden ve teda-
vi edilmedigi taktirde ortalama yasam siiresi 3-6
ayl gecmeyen bir hastaliktir'. Lokal invaziv ve
metastatik DEHK’in uzun sireli bir yasam icin
tek tedavi segenegi sistemik kemoterapidir. Has-
taliga bagh 6lim hizi son 20 yilda dismeye bas-
lamistir®. Bu durum muhtemelen erken tani ve te-
davi, immun BCG’nin yaygin kullanimi ve kasa
invaze timorlerde sistektominin erken uygulan-
masina baglidir?. Sispilatin tabanli kemoterapi
rejimleri (6zellikle MVVAC), son zamanlarda bir
intergrup calismasinda sispilatinin tek basina
kullaniminin avantajini ortaya koymadan oOnce,
altin standart olarak kabul edilmekteydi®. Cok
yaygin kullanilan MVAC kemoterapi protokoli-
niin basarisi %35-70 arasindadir*®. MVAC teda-
visi ile ilgili yapilan genis ¢alismalarda uzun do-
nemde bu hastalarin blyik bir cogunlugunun
niks hastalikla karsilastigi ve bélgesel yayilim
olan hastalarin sadece %5’inin kanserden kutru-
labildigi ortaya konmustur®.

MVAC tedavisinin miyelosupresyon, renal
toksisite, norotoksisite, ototoksisite, kardiyotok-
sisite ve gastrointestinal toksisite gibi belirgin
toksik yan etkileri genis kullanimini kisitlamak-
tadir. Bu nedenle bir grup ajanin etkisi arastiril-
mis ve Ozellikle gemsitabin ve paklitaksel 6n pla-
na ¢ikmistir’.

Yaptigimiz bu calismada ileri evre DEHK
mevcut 13 hastada uygulanan Gemcitabine+Sis-
pilatin (GS) kemoterapi protokoliintin kemik iligi
toksisitesi degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Mayis 2001-Mayis 2002 tarihleri arasinda
klinigimizde ileri evre DEHK mevcut 13 erkek
hastaya GS kemoterapi protokold uygulandi.
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Hastalarin ortalama yagl 67 (52-79) idi. On g
hastanin; 2’sinde karaciger metastazi, 2’sinde ak-
ciger metastazi, 1’inde kemik metastazi, 3’unde
lokal invazyon, 3’une neoadjuvan kemoterapi ve
2’sine adjuvan kemoterapi verildi. TNM siniflan-
dirmasina gére 5 hasta T4N3M1, 7 hasta
T3bNOMO ve 1 hasta T3bN1MO idi. Hastalara 1.
gun, 8. giin ve 15. giinlerde 1000 mg/m?’ye gem-
sitabin ve 2. giin 70 mg/m2’ye sispilatin verildi.
Yirmi sekiz gunluk kirler seklinde toplam 4 kiir
tedavi verildi.

Tedavi 6ncesi ve tedavi verilecegi glinlerde
hastalardan hemogram, KCFT (karaciger fonksi-
yon testleri), BFT (bobrek fonksiyon testleri) ¢a-
ligiimast icin kan alindi. Tedavi 6ncesi anemisi
olan hastalara (hemoglobin: 9.5’ten dusik) taze
kan transfuzyonu yapildi. Tedavi sirasinda veya
sonrasinda l6kopeni ve trombositopeni gelisen
hastalara 16kopeni i¢in granilosit stimile edici
faktorler (filgrastim, molgramostim) 0.5 MU/kg/
gun (5ug/kg/gln) subkutan uygulandi ve trombo-
sitopenisi olan hastalara ise trombosit siispansi-
yonlari ile destek tedavisi verildi. Kemoterapi
ilaclarina bagl bulanti-kusmalarda 5HT3 resep-
tor antagonisti ilaclar (ondansetron, granidoset-
ron) (2x3 mg/gun 1V.-PO.) uygulandi. 37.5 °C
ates gelisen 5 hastaya (%39) periferik sogutma
yapildi. Buna ragmen atesi yikselmeye devam
eden (38.5 °C ve (stu) ve notropeni saptanan 2
hastaya (%15) notropenik ates tanisi konularak
idrar ve kan kulturleri alindiktan sonra hastalara
ampirik antibiyotik tedavisi parenteral yoldan
baslandi. Antipiretik olarak parasetamol (3x500
mg/gun PO.) uygulandi. Multipl vitamin komp-
leksleri (1x1/giin PO.) kemoterapi alan beslen-
mesi bozuk hastalara vitamin ve minaral destegi
acisindan verildi. 54 yasindaki 1 hastamizda 3.
kir sonunda kemoterapiden bagimsiz, kardiopul-
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moner arreste bagli eksitus gelisti. Kemoterapiye
bagh gelisen toksisiteler WHO (Dlnya Saglik
Orgiitil) toksisite kriterlerine gore degerlendirildi
(Tablo 1).

BULGULAR

WHO toksisite kriterlerine gére 3 hastada
(%23) kemik iligi toksisitesi saptandi. Bunlardan
1. hastada grade 4 l6kopeni, grade 3 notropeni,
grade 3 trombositopeni ve grade 3 anemi gelisti.
ikinci hastada grade 3 I6kopeni ve trombositope-
ni gelisti. Uglincii hastada ise grade 3 lokopeni
ve grade 3 noétropeni gelisti (Tablo 2). Kemotera-
pi sliresince 4 hastada (%30) ise gastrointestinal
yan etkiler gorldu. Antiemetik ilag verilmesine
ragmen 2 hastada (%15) siddetli bulanti-kusma
go6zlendi. 1 hastada (%7) kardiopulmoner arreste
baglh eksitus goruldi.

TARTISMA

flerlemis Uroepitelyal kanserlerin tedavisin-
de gemsitabin yeni gelistirilen sitotoksik ilaglar-
dan biridir. Gemsitabin ve sispilatin kombine te-
davi protokolu, klasik MVVAC tedavisinden daha
az toksisite ve esit etkinlige sahip yeni bir tedavi
alternatifidir. Gemsitabinin preklinik calismalar-
da sispilatin ile sinerjik etki gdsterdiginin kanit-
lanmasindan sonra mesane kanserleri dahil ol-
mak Uzere degisik timor tiplerinde kullanimi
giindeme gelmistir®,

Gemsitabin metotreksat ve sitozin arabino-
sid gibi antimetabolit sinifi kemoterap6tik ajan-
lardir. Aktif metabolitleri gemsitabin difosfat ve
trifosfat hicre iginde gemsitabinin deoksisitidin
kinaz enzimi ile fosforilize edilmesi ile olusur.
Gemsitabinin etkileri gemsitabin metabolitlerinin
yuksek htcre i¢i konsantrasyonlarinin malin hiic-
relerde saglanmasi ile arttirilabilir’. Bu sayede
DNA (zerinde diger kanser ilaglarinda nadiren

gorilen sinerjik ve gecikmis etkiler ortaya ¢ikar.
Gemsitabinin plazma proteinlerine baglanmasi
minimaldir ve kisa infuzyonlardan sonra doku-
larda ileri derecede dagilmazlar'. flacin temiz-
lenmesinde kan, karaciger, ve bobrekler basta ol-
mak Uizere birgok organ etkilidir, bu nedenle ila-
cin eliminasyon yari1 émri kisadir.

Gemsitabin monoterapi tedavisinde cevap
9%20-30 civarindadir™*2. Sispilatin igerikli teda-
vileri tolere edemeyen hasta gruplarinda gemsita-
bin monoterapisi palyatif tedavi distinilen hasta-
larda uygun bir alternatiftir. Ozellikle monoterapi
rejimi 2. grup kemoterapotiklere cevap vermeyen
veya agresif tedavi rejimlerini daha fazla tolere
edemeyen grupta kullanilabilir®. Bu hastalar 70
yasin (zerinde, bozulmus bébrek fonksiyonu o-
lan ve belirgin morbiditesi olan gruptur'®. Ozel-
likle standart kemoterapi protokollerine direncli
karaciger metastazlari olan hastalarda tam cevap
alinmasi cesaret vericidir'. Yapilan bir calisma-
da sispilatin ile kombine tedavi sonucu %41 ci-
varinda tam cevap elde edilmistir ve ortalama
sag kalim 14.3 ay olarak saptanmistir®. Giineyba-
t1 Onkoloji Grubu lokal ilerlemis rezeke edileme-
yen veya inoperabl mesane kanserlerinde gemsi-
tabin, paklitaksel ve karboplatin kombine tedavi-
si radyoterapi dncesi degerlendirilmis ve radikal
cerrahi Oncesi neoadjuvan tedavi protokollerde
kullanimi igin ¢ok merkezli ¢alismalar baslatil-
mistir®,

Bizim calisma grubumuzdaki hastalar ara-
sinda 5 hasta metastatik DEHK, 3 hasta lokal in-
vaziv DEHK, 3 hastaya neoadjuvan kemoterapi
ve 2 hastaya adjuvan kemoterapi verildi. Calig-
manin amacl, adjuvan tedavinin sagkalima etkisi-
ni ve hastalarda gelisen yan etkileri degerlendir-
mektir.

Grade 4
. Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 .
Toksisite (Yok) (Hafif) (Orta) (Ciddi) (Hayé‘é'eg)ehd't
Hematolojik
Hb (gr/dl) >11 9.5-10.9 8.0-9.4 6.5-7.9 <6.5
WBC (1000/mmg) >4 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <10
PMNL (1000/mm3) >2 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <05
Plt (1000/mm3) > 100 75-99 50-74 ) 25-49 <25
Kanama Petesi Hafif kan kaybi | Onemli kan kaybi Ciddi kan
kaybi

Tablo 1. WHO ( Diinya Saglik Orgiitii) hematolojik toksisite kriterleri
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Lokopeni Notropeni Trombositopeni Anemi
1. hasta Grade 4 Grade 3 Grade 3 Grade 3
2.hasta Grade 3 Grade 3
3.hasta Grade 3 Grade 3

Tablo 2. WHO’nun toksisite kriterlerine gore hastalarda goriilen hematolojik yan etkiler

Gemsitabin monoterapisinde toksik etkiler
genellikle hematolojiktir, dzellikle nétropeni ve
trombositopeni gorulur. Bulanti, kusma, dokintu
gibi non-hematolojik toksisiteler grade 3-4 duize-
yinde gorilebilir. Uygun tedavi ile semptomatik
olarak dizelirler. Gemsitabin ve sispilatin kom-
binasyonu beklenildigi gibi hematolojik toksisi-
teyi artirir. Klinik calismalarda nétropeni ve
trombositopeni grade 3-4 toksisite halinde goril-
mektedir. Non-hematolojik olarak en sik bulanti,
kusma grade 3-4 gorilmesine ragmen, tedavi si-
resince verilen seratonin antagonisti antiemetik-
lerle sorun giderilmektedir'®'®, Gemsitabinin far-
makolojik ve toksik profilleri genis preklinik ve
faz 1 ve faz 2 Klinik ¢ahsmalarla saptanmig-
tir*0192° Gemsitabin tedavisinde sag dokiilmesi
nadirdir. 1Thmh bir miyelosupresyon ve disik
oranda mukozit, gastrointestinal yan etki gori-
lur?. Yapilan bir calismada hastalarin %53’ linde
beyaz hiicre supresyonu, %53’Unde anemi, %
20’sinde trombositopeni, %27’sinde non-hema-
tolojik toksisite, %60 ates ve %40’Iinda kusma
goriliir’. Doza bagli hematolojik toksisite hafta-
da 1370 mg/m2 alan hastalarda gorilmastir. GS
protokoll, MVAC tedavisine oranla daha az tok-
sik ve uygun bir alternatif tedavi olmasina rag-
men uzun dénem sonuglari kesinlesmemistir. Bu-
nun yani sira sistektomi sonrasi adjuvan kemote-
rapinin etkinligini arastirmak igin operasyon son-
rasi hemen kemoterapi veya gecikmis kemotera-
piyi Karsilastiran c¢alismalar hazirlanmaktadir.
Sonug olarak GS kemoterapi protokoli DEHK’-
te tolere edilebilir dustik kemik iligi toksisitesi
ile etkili bir tedavi yontemidir.
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