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ABSTRACT

Purpose: To compare long-term survival in patients with locally
advanced or metastatic transitional cell carcinoma (TCC) of the uro-
thelium treated with gemcitabine/cisplatin (GC) or methotrexate/
vinblastine/doxorubicin/cisplatin (MVAC).

Patients and Methods: Efficacy data from a large randomized pha-
se lll study of GC versus MVAC were updated. Time-to-event analyses
were performed on the observed distributions of overall and prog-
ression-free survival.

Results: A total of 405 patients were randomly assigned: 203 to
the GC arm and 202 to the MVAC arm. At the time of analysis, 347
patients had died (GC arm, 176 patjents; MVAC arm, 171 patients).
Overall survival was similar in both arms (hazard ratio [HR] 1.09; 95%
Cl, 0.88 to 1.34; P = .66) with a median survival of 14.0 months for
GC and 15.2 months for MVAC. The 5-year overall survival rates were
13.0% and 15.3%, respectively (P = .53). The median progression-free
survival was 7.7 months for GC and 8.3 months for MVAC, with an
HR of 1.09. The 5-year progression-free survival rates were 9.8% and
11.3%, respectively (P = .63). Significant prognostic factors favoring
overall survival included performanca score (> 70), TNM staging MO
v MI), low/normal alkaline phosphatase level, number of disease si-
tes (< three). and the absence of visceral metastases. By adjusting
for these prognostic factors, the HR was 0.99 for overall survival and
1.01 for progression-free survival. The 5-year overall survival rates for
patients with and without visceral metastases were 6.8% and 20.9%,
respectively.

Conclusion: Long-term overall and progression-free survival after
treatment with GC or MVAC are similar. These results strengthen the
role of GC as a standard of care in patients with locally advanced or
metastatic TCC.

Amag: Urotelyumun lokal ileri evre ve metastatik transisyonel
hucreli karsinomu nedeniyle Gemcitabin/cisplatin (GC) veya met-
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hotrexate/vinblastin/doxorubicine/cisplatin (MVAC) ile tedavi edilen
hastalari uzun donem sagkalim sureleri agisindan karsilastirmak

Hastalar ve Metodlar: GC vs MVAC genis randomize faz Il calis-
masinin etkinlik verileri glincellendi. Zaman-olay analizleri, genel ve
progresyonsuz sagkalim sirelerinin dagilimlari incelenerek gercek-
lestirildi.

Sonuglar: Toplam 405 hastanin 203'G GC koluna ve 202'si MVAC
koluna randomize edildi. Analiz aninda 347 hasta 6Imisti (GC ko-
lunda 176 hasta, MVAC kolunda 171 hasta). Genel sagkalim sireleri
(GCicin medyan 14 ay ve MVAC icin 15.2 ay) her iki kolda da birbirine
benzerdi (risk orani (HR) 1,09;%95Cl, 0,88 den 1,34; P= .66). 5 yillik
genel sagkalim ytizdeleri sirasiyla %13 ve %15.3 idi (P=.53). Medyan
progresyonsuz sagkalim sureleri GC icin 7.7 ay ve MVAC icin 8.3 ay
idi (HR degeri 1.09). 5 yillik progresyonsuz sagkalim ytizdeleri sirasiy-
la %9.8 ve 11.3 idi (P= .63). Genel sagkalim siresini arttiran 6nemli
prognostik faktérler performans skoru ( >70), TNM evrelemesi (MO v
M1), disiik/normal alkalen fosfataz seviyesi, hastalik odaklarinin sa-
yisi ( < Ug), ve visseral metastazlarin yoklugunu icerir. Bu prognostik
faktorlere gore ayarlama yapildiginda HR degeri genel sag kalim icin
0.99 ve progresyonsuz sagkalim icin 1.01 idi. Viseral metastaz varli-
ginda ve yoklugunda 5 yillik hayatta kalim ytizdeleri sirasiyla %6.8
ve %20.9 idi.

Yorum: GC veya MVAC tedavisinden sonra uzun sureli genel ve
progresyonsuz sag kalim streleri birbirine benzerdir. Bu sonuclar lo-
kal ileri evre ve metastatik TCC hastalarinin tedavisinde GC'nin stan-
dart tedavi olarak etkinligini gliclendirmektedir.

OZET

Kombinasyon kemoterapileriinoperabl lokal ileri evre veya metas-
tatik mesane tlimdrlerinde tercih edilen bir tedavi secenegidir. Faz
3 calismalardaki ylksek basari orani nedeniyle MVAC rejimi siklikla
kullanilir olmustur. Bununla birlikle MVAC tedavisinde yliksek tok-
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sisite ve %3-4'lere ulasan toksik 6lim orani
gorilmektedir. Bu nedenle daha iyi sagkalim
siiresi saglayabilecek veya benzer sagkalim
stirelerini MVAC'a gore daha az toksisite ile
verebilecek alternatif terapi yontemlerine
ihtiyac dogmustur.

GC'nin kullanildigi birkag faz Il mesane tu-
mori calismasindan elde edilen sonuglardan
cesaret alinarak lokal ileri evre ve metastatik
mesane timorli hastalarda GC ve MVAC
tedavi protokollerinin etkinliklerini karsi-
lastiran 405 hastayi (lokal ileri evre (T4b,N2
veya N3) veya metastatik (M1)) iceren ulusla-
rarasi, randomize faz lll calismasi yapilmistir
(1). Hastalarin 137’si lokal ileri evre (%34) ve
268'i metastatik (%66) evre hastaliga sahipti.
Visseral metastaz toplam 132 hastada (%33)
vardi.

GC kolundaki hastalar 1000mg/m?* gemci-
tabin 1, 8 ve 15. glinlerde (30-60 dakikada)
ve 70mg/ m* cisplatin 2. glinde aldilar. MVAC
kolundaki hastalar 1, 15 ve 22. glinlerde
30mg/m’ metotrexate; 2, 15 ve 22. giinler-
de 3mg/m? vinblastin; 2. giinde 30mg/m?
doxorubicin; ve 2. glinde 1-8 saatte inflizyon
halinde 70mg/ m? cisplatin tedavisi aldilar.
Sikluslar her 28 glinde bir tekrarlandi. Her iki
kolda da kemik iligi rezervleri uygun olma-
dikca sikluslar baslatilmadi ve eger herhangi
bir siklus 4 haftadan fazla ertelendi ise hasta
calisma disi birakildi. Tedavi esnasinda has-
talik progresyonu, kabul edilemez toksisite-
ler, hastanin kendi doktorunun veya spon-
sorunun istegi Uzerine yarida birakilmasi
gibi durumlar disinda, hastalar maksimum 6
siklus iceren tedavi aldi. Gerekli durumlarda
kan transflizyonu, antiemetikler ve analje-
zikler gibi destekleyici tedavilere izin verildi.
Her iki kolda da filgrastim gibi buytime fak-
torlerin proflaktik kullanimina izin verilmedi.
Calisma boyunca baska herhangi bir antine-
oplastik ilag kullaniimadi.

Medyan takip suresi 19 ay olan bu ilk ¢a-
lisma tekrar ele alinip uzun takipte iki grup
tedavi protokoll arasinda bir fark olusup
olugmadigini incelemek icin, en son has-
tanin calismaya katilimindan sonraki 5 yih
icerecek sekilde 5 yillik genel sagkalim ve
progresyona kadar gecen siire agisindan
bir glincelleme analizi yapilmistir. Ayrica, ilk
raporda belirtilen hasta karakteristiklerinin
prognostik faktor olarak 6nemli olup olma-
diklari incelenmistir.

ilk calismanin analizinde 274 hasta éImiis-
tl (GC, 39 hasta; MVAC, 135 hasta). Bu calis-
madaki uzun doénem sagkalim analizinde
olen hasta sayisi 347 idi (GC, 176 hasta; MVAC,
171 hasta). Nisan 2004 itibariyle 58 hasta hala
hayattaydi. (GC, 27 hasta; MVAC, 31 hasta); GC
kolundan 16 hasta, MVAC kolundan 21 hasta
hala komplet remisyonda idi..
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ilk caisma genel sagkalim (GC:13,8 ay;
MVAC:14,8 ay), progresyona kadar gecen
stire (GC: 7,4 ay; MVAC: 7,4 ay) ve tedaviye
cevap oranlar (GC:%49,4;, MVAC:45,7) acgl-
sindan iki tedavi kolunda benzer etkilerin
oldugunu gostermektedir. Simdiki analizde
uzun dénem sagkalim streleri her iki kolda
da benzerdi (p =0.66). Ortalama sagkalim
suresi GC kolunda 14 ay, MVAC kolunda 15.2
aydi. Ayrica 24., 48. ve 60. aylarda da sagka-
lm oranlarinda farkhlik dnemli bulunmadi.

Onemli prognostik faktorlerin sagkalima
olan etkileri ¢ok degiskenli analiz yonte-
miyle incelendiginde Karnofsky performans
skalasi (>70), TNM siniflamasi (MO v M1), dii-
stik/normal alkalen fosfataz seviyesi, hastalik
odaklarinin sayisi (< i¢) ve visseral metastaz-
larin yoklugu bagimsiz prognostik faktorler
olarak belirlendi. Secilen tedavi protokolii
analize eklendiginde genel sagkalim sire-
sine prognostik bir etkisi yoktu. Yine her iki
kolda da benzer sagkalim streleri vardi.

ilk analizde progresyon gésteren veya
olen 334 hasta ile (GC, 171; MVAC, 163), bu
calismanin analizindeki 362 hasta (GC, 184;
MVAC, 178) degerlendirildiginde her iki ana-
lizde de progresyonsuz sagkalim sireleri
arasinda iki tedavi kolu arasinda fark olmadi-
g1 gorilmistir (p =0.63). Progresyona kadar
gecen medyan siire GCicin 7,7 ay, MVAC icin
8,3 ayd.. 24., 48. ve 60. aylardaki karsilastir-
malar arasindaki fark 5nemsizdi.

Progresyonsuz sagkalim icin badimsiz
prognostik faktorler cok degiskenli analizde
dustik Karnofsky performans skalasi (<70),
yliksek alkalen fosfataz, dlcllebilir hastalik,
visseral metastazlarin varligi, TNM sinifla-
masi (M1) ve hastalik odaklarinin sayisi (>3)
olarak belirlendi. Tedavi protokoll progres-
yonsuz sagkalim tizerine 6nemli bir farkhlik
olusturmadi.

Sagkalim siresi icin en yiksek prognostik
degere sahip faktorler Karnofsky performans
skoru ve visseral metastazlarin varligiydi.
Kemige, karacigere veya akcigere visseral
metastazi olmayan hastalarin ortalama sag-
kalim siiresi 18,4 ay, 5 yillik sagkalim orani %
20,9 iken, visseral metastazi olan hastalar-
da bu degerler sirasiyla 10,3 ay ve %6,8 idi.
Karnofsky performans skoru 80 ile 100 arasi
olan hastalar daha iyi bir seyir géstermekle
beraber ortalama sagkalim suresi 16 ay ve 5
yillik sagkalim orani %16,5 olarak belirlendi.

Bu verilere ek olarak ilk ¢alismada ortaya
konuldugu gibi GC ile daha iyi givenilirlik
profili, MVAC'a gore belirgin derecede daha
az febril notropeni (%2'ye karsi %14), not-
ropenik sepsis (51e karsi %12) ve grade =3
mukozit (%1'karsi %22) goriilmistir. Tedavi-
ye bagli mortalite oranlari da GC grubunda
%1 iken MVAC grubunda %3 bulunmustur.

TARTISMA

Bu calisma lokal ileri ve metastatik mesa-
ne kanserli hastalarda GC ve MVAC tedavile-
rinin 5 yillik sagkalima katkilarinin karsilasti-
ridigr genis, uluslararasi, cok merkezli faz Il
calismadir. Bu calisma da gostermistir ki bazi
hastalarda kemoterapi ile hastalik kontroli
ve kir alma sansi olabilmektedir. Ayrica bu
calisma GC tedavi protokolliiniin genel sag-
kalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
MVAC kadar etkili ve daha yiiksek givenilir-
lik profiline sahip oldugunu ortaya koymus-
tur (1). Bu calismadan elde edilen bilgiler,
daha 6nce yapilan faz Il calismalardan elde
edilen verileri de kanitlar nitelikte olmustur
(2-5). Ayni calismanin uzun dénem sonug-
larinin analizinin yapildigi bu calisma da GC
tedavisinin lokal ileri ve metastatik mesane
kanserli hastalarda standart tedavi secenegi
olabilecedi fikrini desteklemektedir. Bunun-
la birlikte GC'nin neoadjuvan ve adjuvan te-
davideki yeri heniiz netlesmemis olup daha
fazla klinik calismaya ihtiyac vardir.

Lokal ileri evre ve metastatik mesane
kanserinde yapilan en buyuk faz Ill calisma
olma o6zelligine sahip bu calisma sonucun-
da daha onceki calismalarda belirlendigi
gibi Karnofsky performans skoru ve visseral
metastazlarinin varligi en 6nemli bagimsiz
prognostik faktorler olarak belirlenmistir.

Lokal ileri ve metastatik mesane kanser-
li hastalarin kemoterapi ile tedavilerinde
standart tedavi yontemi MVAC'tir. Fakat bu
rejimin bazi dezavantajlar vardir. MVAC'In
sagladigi medyan sagkalim >13 ay, komp-
let remisyonun uzun sireli kalicihgr sadece
%3.7'dir. En 6nemli dezavantaji ise toksisi-
tesidir. Notropenik ates %25, grade 2-3 mu-
kozit %50, renal fonksiyonlarda azalma, isit-
me kaybi, periferal néropati, tedaviye bagh
mortalite (%2-4) en 6nemli yan etkileridir.
Bu tedavinin 6zellikle yash poptlasyona ve-
rildigi de dikkate alindiginda bu dezavantaj
daha 6nemli hale gelmektedir. Bu neden-
lerle MVAC'In toksisitesini azaltmak veya al-
ternatif tedavi rejimleri gelistirme gayretleri
devam etmektedir.

Genel olarak, lokal ileri evre ve metastatik
mesane kanserli hastalarda GC ile tedavinin,
MVAC ile yapilan tedaviye klinik olarak yakin
sonuglar vermesi nedeniyle, giderek artan
bir kabul edilebilirlik seviyesine geldigi soy-
lenebilir. Kolay uygulanabilirliginin yani sira,
5 yillik sagkalim verileri g6z 6niine alindigin-
da, GCile tedavinin daha iyi tolere edilebildi-
gi ve glivenlik profilleri nedeniyle MVAC te-
davisine alternatif olabilecegi gortlmustr.
Bununla birlikte inoperabl lokal ileri evre ve
metastatik mesane kanserli hastalarda daha
iyi sonuglarin elde edilebilecegi yeni etkili
tedavi rejimlerine ihtiyag vardir.
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