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ABSTRACT

Introduction: MVAC (methotrexate, vinblastin, adriamycin and cisplatin) is a standard treatment in
advanced transitional cell carcinoma of the urethelium. The experience with MVAC chemotherapy in
advanced transitional cell urothelial carcinoma is reviewed with emphasis on toxicity and efficacy.

Materials and Methods: Between January 1998 and April 2003, 39 patients (37 men, 2 women) who had
histologically proven, progressive disseminated TCC of bladder (37) and ureter (2) were treated with MVAC.
The chemotherapy scheme was: Methotrexat 30 mg/m?, days 1, 15, and 22; vinblastine 3 mg/m2, days 2, 15,
and 22; doxorubicine (adriamycine) 30 mg/mz, day 2; cisplatin 70 mg/m?, day 2. Median age value was 65 years
(range between 50 and 76). Patients had a bidimensional measurable lesion of at least 2.5 cm. Patients with
only bone lesions were not included. Prior systemic chemotherapy or immunotherapy was not allowed. Dose
modifications depended on toxicity according to WHO (World Health Organization) criteria. Respond
evaluations (WHO criteria) were performed after every 2 cycles, and further therapy depended on the
response. The maximum number of cycles was 6. Median follow-up period was 24.1 months (range 0- 58). We
reported on toxicity and result during the MVAC treatment.

Results: The average number of cycles was 4.4. Complete response was seen in 8 patients (20.5%), partial
response in 7 (17.9%o), stable disease in 10(25.6%0), progression in 10(25.6%) and 4 patients were not evaluated
for response. Relapses were frequent (9 of 14 remaining responders, 64.3%). Leucopenia was the most
frequent and severe side effect (G1 leucopenia %24, G2 %32, G3 %15, G4 %9). One patient (progressive) died
of urosepsis during the third course, a second patient (partial responder) died of urosepsis during fourth
course. Thrombocytopenia grade 1 was seen in 12% (7-14%), grade 2 in 14%(4-18%), grade 3 in 5%(2-7%),
grade 4 in 3%(0-7%). In 4 patients MVVAC therapy was stopped because of a nephrotoxicity. 3 patients left the
treatment due to malasia. In total, 18 patients (46%) were hospitalized due to toxicity, and there were 2 toxic
deaths. Other side effects were acceptable and could be treated successfully. Median survival of the whole
group was 14(0-58) months, without a significant difference for responders and nonresponders (p=0.07).

Conclusion: Response rate of MVAC chemotherapy between 40 and 70 % was reported in the literature.
The patient selection is different in the numerous clinical studies, so it is difficult to compare the result of these
studies. Response rate was 38.4% in our study. Although MVAC chemotherapy remains a toxic and
potentially lethal therapy, it is effective with tolerable side effects.
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OZET

MVAC (Metotreksat, Vinblastin, Adriamisin, Sisplatin) ileri evre degisici epitel karsinomlarinin standart
tedavisidir. ileri evre degisici epitel karsinomlarinda MVAC toksisite ve etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

1998 Ocak- 2001 Nisan tarihleri arasinda, mesane (37) ve Ureter (2) ileri evre degisici epitel karsinomu olan 39
hastaya MVAC kemoterapisi verildi. Metotreksat 1, 15 ve 22. giinlerde 30 mg/m2; vinblastin 2, 15 ve 22. ginlerde 3
mg/m2; doksorubisin (adriamisin) 2. ginde 30 mg/m?; sisplatin 70 mg/m? 2. glinde verildi. Hastalarin ortalama yasl
65 (50-76) idi. Hastalarda iki boyutta dl¢ilebilen en az 2,5 cm uzunlugunda lezyon vardi. Sadece kemik tutulumu
olan, immunoterapi alan, kemoterapi alan hastalar ¢alismaya alinmadi. WHO kriterine uygun toksisiteye gore doz
modifikasyonu yapildi. Her iki kiirden sonra WHO kriterlerine gore yanit degerlendirildi. Yanita gore tedavi
planlandi. En fazla 6 kiir verildi. Hastalar ortalama 24.1 (0-58) ay izlendi. Tedavi sirasinda izlenen toksisite ve
tedavi sonuglar bildirildi.

Ortalama Kkir sayisi 4.4 idi. Tam yanit 8(%20.5) hastada, kismi yanit 7(%17.9) hastada, yanitsizlik 10(%25.6)
hasta, ilerleme 10(%25.7) hastada gorildi, 4(%10.2) hasta degerlendirilemedi. Niks siklikla izlendi (14 yanit veren
hastanin 9’unda, %64.3). Lokopeni en sik ve en ciddi yan etki olarak gorildi (G1 I6kopeni %24,G2 %32, G3 %15,
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G4 %9). ilerleme gosteren bir hasta (irosepsis nedeniyle iigiincii kiirde, kismi yanith bir hasta dérdiincii kiirde
trosepsis nedeniyle kaybedildi. %12 hastada grade 1 (%7-14), %14 hastada grade 2 (%4-18), %5 hastada grade 3
(%2-7), %3 hastada grade 4 (%0-7) trombositopeni gorildi. Nefrotoksisite nedeniyle 4 hastada tedavi durduruldu.
Genel halsizlik nedeniyle 3 hasta tedaviyi slrdiremedi. Toplamda 18 (%46) hasta toksisite nedeniyle hospitalize
edildi. Diger yan etkiler kabul edilebilir ve basarili bir sekilde tedavi edilebilen yan etkilerdi. Tiim gruplarda median
yasam siresi 14 (0-58) ay idi, yanit veren ve yanit vermeyen gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.07).
MVAC ile %40-70 yanit oranlari bildirilmektedir. Calismalarda hasta se¢imindeki farkhliklardan dolay elde
edilen verileri kiyaslamakta guclikler yasanmaktadir. Calismamizda %38.4 yanit orani basariimistir. Toksisite
MVAC kemoterapisinde sik izlenmekte ve en 6nemli toksisisite I6kopeni kabul edilmektedir. MVAC tedavisi toksik

ve 8limcil olabilmesine ragmen, tolere edilebilen yan etkileri ile etkili bir tedavidir.
Anahtar Kelimeler: Degisici Epitel Karsinomu, tedavi, kemoterapi, toksisite

GIRIS

Kas tutulumu mevcut mesane kanserlerinde
radikal sistektomi standart tedavidir. Ancak bu
hastalarin %50 kadari yaygin hastalik nedeniyle
kaybedilmektedir. Radikal sistektomiye alternatif
dustinalen radikal radyoterapi, evre T2-T3 grup
hastalarda %20-40 oraninda sagkalim saglarken
bu oran ileri evre T4 tumdrlerde %10-15 civarin-
dadir. Ozellikle rezeksiyon yapilamayan, yaygin
Olcllebilir hastalikli metastatik mesane timorle-
ri, sistemik kemoterapi ile tedavi edilmektedir?.
Ayni tedavi protokolleri Griner sistemin mesane
disinda yerlesen (ureter, bobrek) ileri evre degisi-
ci epitel karsinomlarinda da kullaniimaktadir. Et-
kili bir kemoterapi sonucunda mikro metastazlar
ortadan kaybolurken, timar siniri azaltilmakta ve
mesane korunabilmektedir. Bu hastalar igin,
1985°te Sternberg ve ark. tarafindan bildirilen
MVAC protokolil (Metotreksat, Vinblastin, Adri-
amisin, Sisplatin), standart tedavi olarak 15 yil-
dan daha fazla kullaniimistir. Literatiirde bildiri-
len ilk cevap orani %71 (%95 guvenlik araligi: %
53-89) ile beraber, %50 tam, %21 kismi cevap
idi>. Daha sonraki makalelerde bu oranlar siras
ile %36, %36 bildirildi*. Giinimiizde tam yanit
%20 olarak kabul edilmektedir®. Sinirli veya
ilimh sag kalim faydasi ve ciddi toksisitesi (ke-
mik iligi, mukozit, renal toksisite) tedaviyi sinir-
layici faktorler olarak kalmis, sonugta yeni ilag
ve protokol arayislari kaginilmaz olmustur. Gem-
sitabin, paklitaksel, ifosfamid, karboplatin, tri-
metrexate ve piritrexim gibi metotreksat analog-
lari yeni ajanlar olarak kullaniimaktadir®*. Biz
bu calismada MVAC protokoliintin etkisi ve tok-
sik sonuclari hakkinda kendi deneyimlerimizi
g6zden gecirdik.

GEREC ve YONTEM
1998 Ocak- 2001 Nisan tarihleri arasinda;
mesane veya (st idrar yollari ilerlemis degisici

epitel karsinomu tanisi alan 39 hastaya (37 erkek,
2 kadin) MVAC kemoterapi verilmesi planlandi.
Ortalama yas 65 (50-76) idi. 14 hastaya radikal
sistektomi, 2 hastaya nefroureterektomi (Ureter
tm.) yapilmisti. Kemoterapi dncesi 7 hasta mesa-
ne Uzerine eksternal radyoterapi gérmustl. Has-
talarin 6zellikleri tablo 1’de verilmistir.

Hasta Sayisi 39
Erkek (%) 37
Kadin (%) 2

Ortalama yas, yil (dagilim) 65 (50-76)

WHO performans 2 ;i’ ggg;

0, ’

siniflandirmasi, sayi (%) > 4(102)

1 5 (12,8)
0,
Grade, hasta sayi1si (%) T 34 (87.2)

pTUT2 | 11(28.2)
pT3/T4 | 28(718)
NO 10 (25,6)
N1-3 | 29 (744)
MO 25 (64,1)
MIM2 | 14 (35,9)

Stage, hasta sayisi (%)

Metastaz bdlgesi hasta sayisi

=
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Akciger

Lenf duguimi+kemik

Lenf duglimi+kemik+Karaciger

Lenf digiimi+Karaciger

Lenf dugimi+Karaciger+Akciger

WININ|W|A|™|F-

Lokal niiks

Tablo 1. Hastalarin ézellikleri

Histopatolojik olarak mesane veya ureterde
ilerlemis degisici epitel kanserli, bilgisayarl to-
mografi ile dl¢ulebilir tumdr veya metastaz bo-
yutu en az 2,5 cm olan hastalar segildi. Sadece
kemik lezyonu olan, takip edilecek lezyona rad-
yoterapi uygulanan, es zamanli ve 6ncesinde
kanseri olan, 6ncesinde sistemik kemoterapi
alan, beyin metastazi olan, ileri derece konjestif
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kalp hastaligl olanlar c¢alismaya alinmadi. Per-
formans durumunun (WHO Kriteri) 0,1 veya 2
olmasi arandi. Serum kreatinin diizeyi 2 mg/dI’-
den az olmasi ve/veya kreatinin klirensinin 60
ml/dakika veya lzerinde olmasi, serum bilirlibin
diizeyinin 1.5 mg/dl’den az olmasi, I6kosit sayi-
si (>4000/mm3) ve trombosit sayisi (>100.000)
olarak tanimlandi. Tedavi 6ncesinde oyku, fizik
muayene, performans durumu, tam kan sayimi,
biyokimyasal inceleme, EKG, akciger grafisi ve
Olcllebilir lezyonun detayli tanimlanmasi bilgi-
sayarli tomografi ile yapildi.

Olgulara 1. giin metotreksat (30 mg/m?); 2.
gun ise vinblastin (3 mg/m?); doksorubisin (30
mg/m2) ve sisplatin (70 mg/m?) verildi. Vinblas-
tin ve metotreksat 15 ve 22. gunlerde, 28 gunlik
sikluslar halinde uygulandi. Sisplatin dncesi 2
gun sire ile hastalar hidrate edildi. Tedavi slre-
since 1, 2, 8, 15 ve 22. giinlerde laboratuar ince-
lemesi yapildi. Her siklusun 1’inci gunlinde
agirhik, kreatinin Klirensi, akciger grafisi ve
EKG incelemesi hasta hospitalize edilerek yapil-
di. Metotreksat ve sisplatin dozu renal fonksi-
yondaki degisime gore ayarlandi. Serum kreati-
nin degeri 2 mg/dl Uzerinde ise verilmedi. Me-
totreksat ve vinblastin 15 ve 22. gun tedavilerin-
de, 16kosit sayisi 3000/mm3 {izerinde, trombosit
sayisi 100.000/mm3 (zerinde ise tam doz verildi.
Lokosit sayisi 2500-3000/mm? veya trombosit
sayIsl 75.000-100.000/mm3 oldugu durumda %
50, 16kosit sayisi 2000-2500/mm? oldugu durum-
da %25 doz azaltimi yapildi. Eger 1. gun I6kosit
sayisi 4000/mmg, trombosit sayisi 100.000/mm3
altinda ise tedavi 2 haftaya kadar ertelendi. Yine
ciddi I6kopeni ve trombositopeni (WHO-Grade 3
ve 4) gelisen hastalara I6kopeni icin grantlosit
stimile edici faktorler (Filgrastim 0.5 MU/kg/
gun-Molgramostim 5 pg/kg/gin) subkutan uygu-
landi ve trombositopenisi olan hastaya trombosit
suspansiyonu verildi. Kalsiyum folinat mukozit
gelisen olgularda metotreksat verilmesinden 24
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saat sonra 15mg dozunda 6 saat araliklarla 2 giin
verildi.

Hastalarin kemoterapiye yanitlart WHO
(Dunya Saghk Orgiitl) kriterlerine gére her 2
siklus sonrasinda yapildi. Kemoterapiden 4 hafta
sonra sistoskopi, biyopsi, idrar sitolojisi, toraks,
abdominal ve pelvik bilgisayarli tomografisinde
timor gorilmemesi tam yanit; timoér boyutunda
%50 azalma ile beraber T evrelendirmesinde iki
yada daha fazla basamak dlsme veya bilgisayarli
tomografideki anormalliklerin siirmesi, hastanin
TO olmasina ragmen idrar sitolojisinin pozitif ol-
masi kismi yanit olarak alindi. Kismi yanittan da-
ha az herhangi bir yanit ise yanitsiz olarak sinif-
landirildi. Primer tumériin boyutlarinda %50
lzerinde artis veya yeni metastazlarin ortaya ¢ik-
masi ilerleme olarak kabul edildi. Yanita gore te-
davinin yonlendirilmesi tablo 2’de gosterilmistir.
En fazla 6 kir MVAC uygulandi. Kemoterapi
sonrasl hastalarin takibi ilk 2 yil 3 da bir, sonra-
sinda 6 ayda bir yapildi. Hastalar 2003 Mart ayI-
na kadar izlendi.

Istatistiksel analiz yontemi olarak Mann
Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

iki kir tedavi alan 4, t¢ kir tedavi alan 7,
dort kir tedavi alan 14, bes kir tedavi alan 1, alti
kir tedavi alan 13 hastamiz vardi. Ortalama kiir
sayisi 4.4 idi. Kemoterapi takvimi 1.glinde 37,
15. gunde 56, 22. glinde 19 hastada bir haftalik
gecikme ile uygulandi. Yine 1. giinde 6, 15. glin-
de 11, 22. glinde 5 hastada 2 haftalik gecikme
vardl. Tedavi gecikmesi genellikle lokopeniye
(118/134) bagh idi. Toplam doz dagilmi tablo
3’te gosterilmistir. 9 hasta doz modifikasyonu
veya gecikme olmadan tedaviyi tamamlamistir. 7
hastada 6nceden verilen radyoterapi nedeniyle
adriamisin dozu %50 azaltilarak verilmistir. Doz
azaltimi renal fonksiyonun degisimi ve lékopeni-
ye bagh yapilmistir.

2. kiir MVVAC sonrasl

Tam yanit — 2 kiir MVAC ekle | — Dur
Kismivamt | — 2 kiir MVAC ekle | — Tam yanit, kismi yanit, yanitsiz — 2 kir MVAC ilerleme
y — Tedaviyi durdur
. — Tam yanit, kismi yanit — Son 2 kiir MVAC Yanitsiz,
Yanitsiz — 2 kir MVAC ekle ilerleme — Tedaviyi durdur
ilerleme — Tedaviyi durdur

Tablo 2. Tumériin klinik degerlendirilmesinde dlguler ve ileri tedavi
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Hasta Sayisi Tﬁm doz alan
asta sayisl
Siklus 1 39 28
Siklus 2 39 28
Siklus 3 35 21
Siklus 4 28 17
Siklus 5 14 8
Siklus 6 13 5

Tablo 3. Sikluslara ve tam doz alimina gére siniflama

Lokopeni en sik ve ciddi yan etki olarak go-
rilmastir. %24 hastada WHO grade 1 toksisite
(kurr bagina sinir %0-32), %38 grade 2 toksisite
(24-49), %15 grade 3 toksisite (%4-27), %5 gra-
de 4 toksisite (%0-13) goriildi. iki hasta 3. ve 4.
siklusta olmak Uzere Urosepsis nedeniyle 6lim
oldu. %12 hastada grade 1 trombositopeni (%7-
14), %14 hastada grade 2 (%4-18), %5 grade 3
(%2-7), %3 grade 4 (%0-7) gorald.

Bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle iki
hastada 3. kiirde, bir hasta 4. kiirde, bir hasta 5.
kiirde olmak Uzere; toplam 4 hastada MVAC te-
davisi durduruldu. Bu hastalardan 3’0 tedavi 6n-
cesinde sinirda bobrek fonksiyonuna sahipti.

Bulanti kusma tedavinin ilk haftasinda yak-
lagik olarak tum hastalarda géraldi. Bu sempto-
mu alan hastalara siniflama (WHO) yapilmadan
5HT3 reseptor antagonisti ilaglar uygulandi. 3
hasta tedaviye bulanti, kusma ve bas agrisi nede-
niyle birakti. Toplam verilen 168 siklusun 34’(n-
de (%20.5) hasta ayaktan tedavi sirasinda hospi-
talize edildi. Yan etki olarak degisik derecede ge-
cici allopesi her hastada izlendi. Mukozit olan
hastalara kalsiyum folinat ve destek tedavisi ve-
rildi. Diger hastanede yatmay! gerektiren yan et-
kiler ise; Urosepsis 4, derin ven trombozu 4, no-
ropati 3, burun kanamasi 3, konjonktivit 2, fun-
gal ve egzama reaksiyonlari 2 hasta gorildi. Kan
ve trombosit suspansiyonu 15 (%38.4) hastaya;
ilk 3 kirde %25.8, 4. kirde %31.7, 5. kiirde %
25.3, 6. klrde %17.2 oraninda verildi. Lokopeni
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icin grandlosit stimile edici faktor 1 ve 2. kirler-
de %17.9 (14/78), 3 ve 4. kirlerde %26.9 (17/
63), 5 ve 6. kurlerde %37.0 (10/27) oraninda kul-
laniimistir.

4 hastanin takip disi kalmasindan sonra, 35
hastanin tedaviye yaniti tablo 4’de gdsterilmistir.
Kemoterapi sonrasi ortalama takip 24,1(0-58) ay-
dir. Bes hastaya komplikasyon ve ilerlemenin ol-
mas! nedeniyle 3 kiir kemoterapi verilebilmistir.
ikinci kiir sonrasinda ilerleme izlenen bir hasta
tglinc kar sirasinda, kismi yanitli bir hasta dor-
diinci kir sirasinda Urosepsis nedeniyle 6lim go-
ralmastlr. Besinci kirde ilerleme izlenen bir
hastanin tedavisi durdurulmustur. Tim hastalari-
mizda tam yanit 8 (%20.5), kismi yanit 7 (%
17.9), yanitsiz 10 (%25.6), ilerleme 10 (%25.7)
hastada izlendi, 4 (%10.2) hasta degerlendirile-
medi.

Kemoterapi sonrasi 3 hastaya adjuvan rad-
yoterapi, 6 hastaya palyatif radyoterapi verildi.
Nefrotreterktomi yapilan 2 olgu kemoterapi son-
rasinda 12 ve 18. aylarda radikal sistektomi
(pT2G2 ve PT2G3) yapildi. 24 hastaya ek tedavi
verilmemistir.

Tam yanith 8 hastanin 5’inde 9.6 (6-15) ay-
da ilerleme, 19 (10-37) ay sonra 6lim oldu. Tam
yanitl olarak 3 hasta ortalama 35.7 (26-54) ay
takip edilmistir. Kismi yanith 7 hastanin 4’0 iler-
leme gosterip 6 (3-12) ay sonra 6liimle sonuclan-
di. 1 hasta 4. kiirde trosepsis nedeniyle kaybedil-
mistir. 2 hasta kismi yanith olarak ortalama 19.5
(15-24) ay izlendi. Yanitsiz 10 hasta 4.4 (3-10)
ay sonra ilerleme, 10.5 (5-17) ay sonra 6ltim ger-
ceklesti. ilerleme gosteren 10 hasta 8.5 (3-32) ay
sonra kaybedildi. Bir hasta 3. kiir sirasinda tro-
sepsis nedeniyle kaybedilmistir.

Tim gruplarda medyan yasam siresi 14 ay
(0-58), ortalama yasam suresi 17.5 aydir. Yanit
veren (tam ve kismi) gruplarda medyan yasam
siiresi 21 ay (0-58), yanit vermeyen grupta 11 (3-

Tam Kismi Yanitsiz ilerleme
2. siklus sonrasi 1 1 3
3. siklus sonrasi 2 2 2
4, siklus sonrasi 4 1 5 2
5. siklus sonrasi 1 1
6. siklus sonrasi 3 3 2 2
Toplam (n=35) 8 7 10 10

Tablo 4. Siklus sayisina gore tedavi yanitini gosteren tablo
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32) ay bulundu. Her iki medyan yasam suresi
karstlastinlldiginda, istatistiksel anlamli fark bu-
lunmamistir (P=0.07, Mann-Whitney U testi).

TARTISMA

MVAC protokolii, 1985 yilinda Sternber ve
arkadaslarini (Memorial Sloan-Kettering grup)
ilgili bildirisini takiben, driner sistem kanserle-
rinde yaygin olarak kullaniimistir. Baslangicta
tam %50, kismi %21 yanit oranlari ¢ok Umit ve-
riciydi®. Ancak bunu izleyen yillarda yayinlanan
calismalarinda; 121 degisici epitel karsinomlu
hastada tam ve kismi yanit %36 ve hastaligin
ilerlemesi tam yanith hastada %68 olarak bildi-
rilmistir’. Tam yanith hastalarda elde edilen 38
ay ve Uzeri ortalama yasam suresi kismi yanitli
gruptaki 11 ay ile karsilastirildiginda, tam yanitl
grubun yasam suresine olumlu etkisi gorilmis-
tir. En stk metastaz alanlari sirasiyla akciger,
pelvik ve abdominal lenf duglmleri ve kemikler-
dir. Bu seri disindaki diger arastirmacilar tam ya-
nith hastalarda dusik yanit oranlari bildirmistir.
Logothetis ve arkadaslari tam yanit %35 (22-49),
kismi yanit %30 (18-43) olarak bulmus ve
CISCA (sisplatin, siklofosfamid, doxorubicin) te-
davi protokollinden daha Ustiin oldugunu géster-
mistir®. Loehrer ve arkadaslari randomize yiiriit-
tlgl bir calismada, ileri evre cerrahi ve radyote-
rapi ile kir imkani olmayan 146 hastay1 deger-
lendirmis ve %38 yanit (tam %13, kismi %25)
bildirmistir®. Tam yanith 17 hastanin 5’i hasta-
liksiz kalmig (8.5-39.5 ay), cogunda niks gelisi-
mi vardi. Performans durumunun iyi olmasi; ak-
ciger, karaciger ve kemik lezyonlarinin olmamasi
iyi prognostik faktor olarak bulunmustur. Tan-
nock ve arkadaslari 30 hastalik calismasinda top-
lam yanit oranini %40 (tam yanith 4, kismi ya-
nith 8 hasta), 2 hasta niikssiiz kalmistir’.

Calismamizda tam yanit %20.5 (8/39), kis-
mi yanit %17.9 (7/39), toplam yanit %38.4 (15/
39) bulunmustur. Tim calismalarda hasta profili-
nin farklihgindan dolayr yanit oranlari farkl bu-
lunmakta ve karsilastirma yapilamamaktadir®®.
Memorial Sloan-Kettering grup tarafindan veri-
len %68 niiks orani ile kendi oranimizi karsilas-
tirdigimizda, 15 yanit veren hastadan biri 4. kiir-
de 6lim oldugundan, kalan 14 hastamizin 9’unda
(%64.3) niiks bulduk®. Kalan 5 hasta niiks olma-
dan 35.7 ay (15-54) izlenmistir. Yagsam stresine
olumlu etkiledigini sdylemek icin sayimizin ye-
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tersiz oldugunu disinmekteyiz. Literatiirde ka-
bul edilen ise hastalarin % 5 inden azinda uzun
bir yasam siiresinin saglandigidir’®*,

Doz detayi Uzerine dikkat gosterilmesi, ya-
rarli sonuglarina ragmen, MVAC toksisitesi, te-
daviyi oldukga sinirlayici faktor olarak kalmakta-
dir. Sternberg ve arkadaslari, 133 hastalik dene-
yimlerinde; 4 toksik 8lim (%3), en dusik sepsis
insidansi %25, hastalarin %58’inde Grade 3 16-
kopeni, hastalarin %49’unda mukozit bildirdi®.
Tannock ve arkadaslari ise daha ciddi toksisite
bildirmistir, noétropeni %90, sepsis %41, renal
toksisite orta ve gegici idi’. Sadece 7 hastada (%
17) serum kreatinin degerinde baslangi¢ degeri-
nin 2 katini asan gecici artis olmustur. 6 hastada
orta—ciddi derecede mukozit, 6 hasta kusma ve
dehidratasyon olmak (izere toplamda 22 hasta (%
54) toksisite nedeniyle hastaneye yatirilmak zo-
runda kalindi. 1 hastada toksik élim vardi. Lo-
gothetis ve arkadaslarinin arastirmasinda toksik
veriler sinirh ve WHO kriterlerine uygun degil-
di®. Toksisite MVAC kolunda %40 olarak bildi-
rilmistir. Loehrer ve arkadaslari, MVAC kemo-
terapisine bagl 5 toksik 6lim (n=126) bildirmis-
tir®. Perry and Muss tedaviye bagli 6lim oranini
%5 olarak bulmustur®.

Neoadjuvan tedavilerinde ise, tumér yiki-
niin az olmasi, hastanin genel durumunun iyi ol-
masl, daha az toksik kemoterapi kullanimina

bagli olarak toksisite daha diisiik garulur®*.

Bizim sonuclarimizi da iceren bazi ¢alisma-
larin toksik verileri tablo 5’te gosterilmistir. Bi-
zim ¢alismamizda 65 olan medyan yas diger ¢a-
lismalardakine yakindir. Lokopeni ¢ok ciddi ve
stk izlenen yan etkidir. Grade 3 veya 4 lokopeni
hastalarin %20’sinde izlenmektedir. Tannock ve
arkadaslar1 %41 gibi oldukga yuksek sepsis orani
bildirmistir’. Derin ven trombiisii zaman zaman
bildirilmektedir. Ciddi mukozit ve bulanti-kusma
hastalarin %15’inde gorulmistir. Hastalarimizda
grade 1 ve 2 mukozit sik izlendi, grade 3 mukozit
2 (%5) hastada izlendi. Akut bulanti ve kusma
grade 1 ve 2 diizeyinde ve yaygin olarak izlendi,
ciddi olmamasinin nedeni ise standart olarak an-
tiemetiklerin kullanimiydi. Diger yan etkiler sik
ve tedaviyi kisitlayici degildir. Tablo 5’te toksik
6lim oranlarina bakildiginda, MVAC deneyimli
ellerde yapilsa dahi toksik tedavi rejimi olarak
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kalmaktadir. Bizim calismamizda 2 hasta septik
komplikasyonlardan dolayi 6liim olmustur.

MVAC kemoterapi sirasindaki hemotolojik
toksisite, koloni stimiile edici faktorlerle azaltila-
bilmekte veya énlenebilmektedir'. Moore ve ar-
kadaslari MVAC rejiminin ilk 2 siklusunin GM-
CSF ile kombine edilmesiyle, >grade 3 granilo-
sitopeninin yaklasik %40 dizeldigini bildirmis-
tir'". Siedman ve ark. koloni stimiile edici faktor-
ler ile MVAC doz yikseltimi ¢alismasi yapmis,
%33 doz yogunlugu saglamis ve elde ettigi so-
nuclarin klasik MVAC protokoliinden farkh ol-
madigini bulmustur'?. Standart MVAC kemote-
rapisinin verilen doz yogunlugunda énemli bir
artis eszamanli koloni stimile edici faktorlerle
saglandig) fakat hayatta kalmaya yarari olmadigi
faz 11 calismalarinda gosterilmistir'®. Fakat, Av-
rupa’da yuratilen prospektif randomize bir calis-

mada, Sternberg ve arkadaslari; standart MVAC
rejimi ile yogunlastirimis MVAC (1. ve 2. giin
tedavisi ile birlikte grantlosit koloni-stimile edi-
ci faktorlin 2 haftada bir verilmesi) rejimini kar-
silastirmistir’’. 263 hastanin degerlendirildigi bu
calismada, yogunlastirilmis MVAC grubunda
standart MVAC’a gore daha yiiksek toplam (%
62’ye karsl %50, p=0.06) ve tam yanit (%21’e
karsl %9, p=0.009) elde edilmistir. iki grupta
medyan hayatta kalma zamani arasinda istatistik-
sel fark bulunmamistir. Yogunlastiriimis grupta;
standart grubun 2 kati olan, ilerlemenin olmadig|
2 yillik slre vardi (%24.7°ye karsl %11.6). Yo-
gunlastiriimis grupta mukozit daha sik (%8’e
karsl 95), notropenik ates daha az sikhkta (%
10’a karsl %26, p=0.001) izlendi. Bu calismada
yogunlastiriimis MVAC kemoterapisi yeni stan-
dart olabilecegi belirtilmistir'’.

Sternberg® Tannock® Loehrer® Sunulan calisma
Siklus 4.6 (1-11) 3.4(1-9) 4.0 (1-13) 4.4 (2-6)
Hasta sayIsi 121 41 126 39
G1: %7 G1: %24
G2: %27 o o G2: %32
Lokopeni G3: %38 S<eO§5ié'{’()/94(1)1 G2 g’gy?ise_“o/' 6”’24 G3: %15
G4: %20 psIs- o psis- o G4: %9
Sepsis: %25 Sepsis: %5
G1: %45 0
Bulanti, kusma G2: %21 hos GiEaﬁigg on G1-2: %100
G3: %7 P y
Derin vendz 1 (%2) 0
tromboz 3 Akc. Emb. 1(%2.6)
G1: %29 0 e 00,
Nefrotoksisite G2: %7 z;g ;’ié’ G3 veya G4: %7 6142;( ﬁio 20
G3: %2 o P
Genel halsizlik 5 x stop 3 x stop
G1l: %19
; G2: %17 Hafif: %17 0 G1 veya G2: %77
Mukozit G3:%12 | Orta-Ciddi: %15 | &3 Veya G4 %17 G3: %5
G4: %1
" . G1: %2 o G2: %5
Norotoksisite G2 %1 G3 veya G4: %5 G3 %26
Hospitalizasyon %54 18/39 (%46)
- . 2 (%5)
0, 0
Toksik 6lim 3 (%4) 1 (sepsis) 5 (%4) 2 x Sepsis
- 0,
Vant Tam: %36 Tam: %13 Tam: %13 }g 2%-32107'59
Kismi: %36 Kismi: %27 Kismi: %25 " o
Yanitsiz: %25.6

Tablo 5. Sunulan calisma ile birkag ¢calismanin toksik verilerinin karsilastiriimasi
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MVAC ile %40-70 cevap oranlari basaril-
mistir. Bizim yanit oranimiz (%38.4) literatlre
yaklagmaktadir. Calismalarda hasta secimindeki
farklhihiklardan dolayi genis bir aralikta yanit elde
edilmekte ve verileri kiyaslamakta gtigltkler ol-
maktadir. Toksisite MVAC kemoterapisinde sik
izlenmekte ve en dnemli toksisisite I16kopeni ka-
bul edilmektedir. Lokopeni, 6zellikle grade 3 ve
4, 6nemli oranda doz modifikasyonu gerektir-
mektedir. Lokopenik sepsis toksik élumlerin en
stk nedenidir. Diger yan etkilerin cogu kabul edi-
lebilir veya basarili bir sekilde tedavi edilebilir.
Deneyimli kliniklerde dahi, MVAC tedavisi tok-
sik ve oldlricl olabilmesine ragmen, yogunlas-
tirllmis MVAC gibi modifikasyonlarla yeni ke-
moterapdtik yaklasimlara hala glglu bir alternatif
oldugunu diisinmekteyiz.

KAYNAKLAR

1- Skarlos DV, Aravantinos G: Chemotherapy
with Methotrexat, Vinblastine, Epirubicin and
Carboplatin (Carbo-MVE) in transitional cell
urothelial cancer. Eur Urol 31: 420-427, 1997.

2-  Schoenberg M: Managing metastatic bladder
cancer. Campbell’s urology. Vol: 4, 2813

3- Sternberg CN, Yagoda A, Scher HI, Watson
RC, Ahmed T, Weisberg LR, Geller N, Hollan-
der PS, Herr HW, Sonagi PC, Morse MJ,
Whitmore WF: Preliminar result of MVAC for
Transitional call carcinoma of urethelium. J Urol
133: 403-407, 1985.

4-  Sternberg CN, Yagoda A, Scher HI, Watson
RC, Geller N, Herr HW, Morse MJ, Sonagi
PC, Vaughan ED, Bander N Weiseberg L, Ro-
sada K, Smart T, Lin S, Penenberg D, Fair
WR, Whitmore WR: MVAC for advanced tran-
sitional cell carcinoma of urethelium: Efficacy
and pattern of response Cancer 64: 2448-2458,
1989.

5- Logothetis CJ, Dexeus FH, Finn FH, Sella A,
Amato RJ, Ayala AG, Killbourn RG: A pros-
pective randomizad trial comparing MVAC and
CISCA chemotherapy for patient with metastatic
urethelial tumors. J Clin Oncol 8: 1050-1055,
1990.

6- Loehrer PJ, Einhorn LH, Elson PH, Crawford
ED, Kuebler P, Tannock I, Raghaven D, Stu-
art-Harris R, Sarosdy MF, Lowe BA, Blu-
menstein B, Trump D: Randomized comparison
of cisplatin alone or in combination with methot-
rexate, vinblastin and doxorubicine in patient
with metastatic urethelial carcinoma: A Coopera-

56

10-

11-

12-

15-

16-

17-

MVAC KEMOTERAP/

tive group study. J clin oncol 10: 1066-1073,
1992.

Tannock 1, Gospodarowich M, Connoly J, Je-
wett M: MVAC chemotherapy for transitional
cell carcinoma: The Princess Margoret Hospital
Experience. J Urol 142: 289-292, 1989.

Perry JB, Muss HB: Management of dissemina-
ted disease in patients with bladder cancer. Urol
Clin North Am 21: 661-672, 1994.

Withjes JA, Wullink M, Oosterhof GON, Mul-
der P: Toxicity and result of MVAC Chemothe-
rapy in Advanced Urethelial Carcinoma. Eur U-
rology 31: 414-419, 1997.

Vogelzang NJ, Stadler WM: Gemcitabine and
other new chemotherapeutic agents for the treat-
ment of metastatic bladder cancer. Urology 53:
243-250, 1999.

Moore MJ, Iscoe N, Tannock IF: A phase Il
study of Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicinr
and cisplatin plus recombinanat human granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factors in
patients with advanced transitional cell carcino-
ma. J Urol 150: 1131-1134, 1993.

Siedman AD, Scher HI, Gabrilove JL, Bajori-
ne DF, Motzer RJ, O’Dell M, Curley T, Ders-
haw DD, Quinlivan S, Tao Y, Fair WF, Begg
C, Bosl GJ: Dose intensification of MVAC with
recombinanat granolocyte colony-stimulating fac-
tor as initial therapy in advanced urethelial can-
cer. J Clin ONcol 11: 408-4414, 1993.

Saxman SB, Propert KJ, Einhorn LH, et al:
Long term follow-up of phase Il intergroup stu-
dy of cisplatine alone or in combination with met-
hotrexate, vinblastine, and doxorubicine in pati-
ent with metastatic urethelial carcinoma: A coo-
perstive group study. J Clin Oncol 15: 2564-
2569, 1997.

Srougi M, Simon SD: Primary methotrexate,
vinblastin, doxorubicine and cisplatin chemothe-
rapy and bladder preservation in locally invasive
bladder cancer: A 5 year follow-up. J Urol 151:
593-597, 1994.

Logethetis CJ, Finn LD, Smith T, et al: Escala-
ted MVAC with or without recombinant human
granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor for the initial treatment of advanced malignant
urethelial tumors: Result of a randomized trial. J
Clin Oncol 13: 2272-2277, 1995.

Dodd PM, McCarffrey JA, Mazumder M, et
al: Evaluation of drug delivery and survival im-
pact of dose-intense relative to coventional-dose
methotrexate, vinblastin, doxorubicin, and cispla-
tin chemotherapy in urethelial cancer. Cancer In-
vest 18: 626-634, 2000.

Sternberg CN, de Mulder PHM, Schornagel
JH, et al: Randomized phase Il trial of high-



DEGI/RMENCI T., GUNLUSOY B., MINAREC/ S., GICEK S., TUNA A, AYDER AR.

dose intensity methotrexate, vinblastine, doxoru- urethelial tract tumors: European Organization
bicine, and cisplatin (MVAC) chemotherapy and for the Research and Treatment of Cancer Proto-
reconbinant human granulocyte colony-stimula- col no. 30924. J Clin Oncol 19: 2638-2646, 2001.

ting factor versus classic MVAC in advanced

DUYURU

1. ULUSAL CINSEL YOLLA BULASAN
HASTALIKLAR SEMPOZYUMU

1-4 Nisan 2004
Pine Bay Holiday Resort, KUSADASI

KONGRE SEKRETERLIGI
Prof. Dr. Deniz Gokengin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali 35100 Bornova IZMiR
Tel: 02323881770
Faks: 02323437130
E-mail: denizg@med.ege.edu.tr

ORGANiIiZASYON SEKRETERLIGI

Pinar Aytac
Murat Dagmeli
SymCon Turizm ve Tic. Ltd. Sti.
Egitim Mah. Muratpasa Sok.
Nurtas Is Merkezi No:1/1
34722 Kadikoy istanbul
Tel :0216 347 3535
Faks : 0216 347 72 45
E-mail: paytac@symcon.com.tr

Sempozyumla ilgili ayrintili bilgi www.cybh.org adresinde mevcuttur

57


mailto:denizg@med.ege.edu.tr
mailto:paytac@symcon.com.tr
http://www.cybh.org/

	SSK İzmir Eğitim Hastanesi Üroloji Kliniği, İZMİR
	KAYNAKLAR

