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OZET

Bu calismada lokal ileri evre mesane kanserli olgularda radyoterapi (RT) ile
es zamanli gemsitabin uygulanmasinin  etkinlik ve tolerabilitesinin
degerlendirilmesi amacglanmistir.

Ocak 2005—Ocak 2009 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Muammer Agim Radyoterapi Merkezi’ne basvuran, evre |I-IV mesane kanseri
tanisiyla es zamanli gemsitabin kemoradyoterapisi (KRT) uygulanan 20 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin ikisi (%10) kadin, 18’i (%90) erkek
olup, ortanca yas 72 (sinirlar: 40-78) idi. RT dozu olarak primer tumor ve
bdlgesel lenfatiklere yonelik 45 Gray (Gy) uygulandiktan sonra, primer timore
yonelik 21,6 Gy’lik boost dozu verilerek toplam 66,6 Gy’ye ulasildi. RT haftada
bes gun 1,8 Gy/fraksiyonluk konvansiyonel sema ile uygulandi. Tim olgulara RT
suresince 350 mg/m?/gln intraven6z gemsitabin (haftada bir giin) verildi.

Ortanca izlem suresi 27 ay (sinirlar: 3—49) olup, bu sire iginde U¢ olguda
(%15) lokorejyonel yineleme, iki olguda (%10) uzak metastaz gelistigi saptandi.
izlem siresi icinde 10 olgu kansere bagh metabolik yetmezlik, bir olgu
intrakranial kanama (tedaviye bagli kanama diatezi bulgusu olmaksizin), bir olgu
ikinci primer pankreas kanseri nedeniyle tetkik edilirken, bir olgu renal yetmezlik
nedeniyle kaybedildi. Yagsam Siresi Tablolari kullanilarak yapilan istatistiksel
analizde 2 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari %71 olarak
bulundu.

Tedavi surecinde gorulen akut yuksek gradli (G3—4) hematolojik toksisite
10 (%50) ve non—hematolojik toksisite U¢ (%15) olguda kaydedildi.

Sonugta, gelisen yuksek gradh toksisitenin kabul edilebilir dizeyde,

lokorejyonel ve uzak yineleme oranlarinin az, sagkalim oranlarinin da yuksek
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olmasi nedeniyle, izlem suresi ve olgu sayisi sinirli olmasina kargin, RT ile es
zamanh uygulanan gemsitabin, etkin ve tolere edilebilir bir tedavi olarak

degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, gemsitabin, kemoradyoterapi.
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SUMMARY

The Efficacy and Tolerability of Concomitant Chemoradiotherapy with

Gemcitabine in Patients with Locally Advanced Bladder Cancer

The aim of the study was to investigate the efficacy and tolerability of
concomitant chemoradiotherapy (CRT) with gemcitabine in patients with locally
advanced bladder cancer.

Twenty patients with stage II-IV bladder urothelial carcinoma who were
treated with CRT consisting of gemcitabine at Uludag University Faculty of
Medicine Muammer Agim Radiotherapy Center, between January 2005 and
January 2009, were evaluated retrospectively. The median age of the patients
was 72 years (range: 40-78). Two (10%) and 18 (90%) of the cases were
female and male, respectively. Radiotherapy was delivered with 1,8 Gy daily
fractions 5 days per week. The median irradiation dose given to the primary
tumor and regional lymph nodes was 45 Gy, followed by a boost dose of 21,6
Gy to the primary tumor, bringing to a total dose of 66,6 Gy. All patients received
intravenous gemcitabine 350mg/m?/week (the first day of every week) during
radiotherapy.

During the median follow—up time of 27 months (range: 3—49), three of the
patients (15%) showed locoregional failure. Distant metastases occured in two
cases (10%). Ten cases (50%) died due to cancer—related metabolic failure, one
patient died because of intracranial heamorrheage, one patient died because of
second primary pancreatic carcinoma and one because of renal failure. In
statistical analyses by Life Tables method the 2—year overall survival (OS), and
disease—free survival (DFS) rates were both 71%, respectively.

High grade (grade 3—4) haemathological toxicities were detected in 10
(50%), and non—haemathological toxicities were detected in three cases (15%),

respectively.
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Although the follow—up time and the number of cases were not sufficient,
given the acceptable rates of high grade toxicity, the low rates of locoregional
and distant failure, and the high survival rates the concomitant CRT with
gemcitabine is considered as an effective and tolerable treatment modality in

locally advanced bladder cancer.

Keywords: Bladder cancer, gemcitabine, chemoradiotherapy



GIiRIS

Epidemiyolojik Ozellikler

Mesane kanseri Uriner sistemi en sik etkileyen kanserdir. Genel olarak,
erkeklerde kadinlara gore 3-4 kat daha sik gorulur. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) tum kanserler icinde erkeklerde 4., kadinlarda 8. siradadir
ve erkeklerde tum kanserlerin %6’sini, kadinlarda ise %Z2’sini olusturur (1).
Yagsam boyu mesane kanseri gelisme olasiligi, ABD’li bir erkek icin %3,4, kadin
icin %1,1 olarak hesaplanmistir (2). izmir ilinde Kanser izleme ve Denetim
Merkezi'nin (KIDEM) verilerine gére Tirkiye’de mesane kanseri insidans hizi
erkeklerde yuz binde 13 ile bati uUlkelerine yakindir ve kadinlarda erkeklerin
yaklasik onda biri kadardir (3).

Mesane kanseri genellikle yasl hastaligidir. ABD’de ortanca tani
konulma yasi 72’dir ve yeni tani konulan hastalarin yaklasik %901 60 yas ve
Ustlindedir (2).

Anatomi

Mesane erigkinde 350-450 ml kapasiteli idrar depolayan igi bos bir
organdir. Bos iken simfizis pubis arkasindadir. Endodermal kaynakli detrisor
kasi ve bunun tabaninda mezodermal kaynakli trigon bolumunden olusur.
Erkeklerde arkada vezikilo seminalisler, vas deferenslerin ampulla bolumd,
ureter alt uclan ve rektumla; kadinlarda ise uterus ve vajina ile komsulugu
vardir. Mesane kubbesi peritonla ortili olup, periton araciligiyla ince
bagirsaklara komsudur. Periton mesane kubbesini orttikten sonra simfisiz pubis
hizasinda karin 6n duvarina atlayarak karin i¢ yuzunu sarar. Erkeklerde mesane

tabani prostat ile komgudur (4).



Mesane i¢ ylzeyini doseyen mukoza cok katli transizyonel hicreli
epitelden olusmustur. Diginda elastik ve konnektif dokudan yapilmis submukoza
(lamina propria) bulunur. Bunun disinda longitudinal, sirktler ve spiral liflerin
karisimindan ibaret duz kas tabakasi en dista da fibr6z dokudan yapilmis olan
seroza veya adventisya tabakasi bulunur (4) (Sekil-1).

Arterleri hipogastrik arterin 6n trunkusundan gelen superior, medial ve
inferior vezikal arterdir. Ayrica obturator arter ve inferior gluteal arterden ve
bunlara ilaveten kadinlarda uterin arter ve vaginal arterden de dallar almaktadir.
Venleri sentorini ven pleksusu ile birleserek hipogastrik vene dékulur (4).

Mesane lenfatikleri vezikal, eksternal iliak, hipogastrik ve common iliak

lenf bezlerine dokuldr (4).

Sekil-1: Mesane anatomisi.



Mesane detrusor kasi parasempatik bir sinir olan n. pelvikus ile innerve
olur. N. pelvikus detrisorun motor siniri oldugu kadar aci, gerginlik, sicak ve
soguk algilamayi ileten sinirdir. Trigonun motor ve duyusal siniri ise sempatik bir

sinir olan n.hipogastrikustur (4).

Patoloji

Malign mesane tumorlerinin bayuk ¢gogunlugu epitel kaynaklidir. Geriye
kalan yaklasik %10 oranindaki tumorler ise mezenkimal ve komsuluk yolu veya
uzak metastaz ile gelen sekonder timorlerdir. Epitelyal timorler iginde en sik
gorulen urotelyal karsinomdur. Diger epitelyal tumorlerin baglicalari, bazi
endemik bdlgelerde c¢ok daha sik rastlanan skuamoz hicreli karsinom ve

adenokarsinomdur (5).

Etyoloji ve Etyopatogenez

Ailesel mesane kanseri rapor edilmis olmakla birlikte mesane
kanserlerinin blylk c¢ogunlugundan cevresel faktoérler sorumludur (6). Sigara
tum mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumlu olup mesane kanseri riskini
ortalama 2-3 kat arttirir (7). Mesleki karsinojenlere maruziyet bir bagka etiyolojik
faktordir ve mesane kanserlerinin yaklasik %20’si aliminyum, boya, petrol,
lastik ve tekstil endlstrilerinde kullaniimakta olan 4—aminobifenil, 2—naftilamin,
benzidin, 2—kloro—anilin ve ortotolidin gibi kimyasal karsinojenlere maruziyet
sonucunda olugmaktadir (8). Kronik enfeksiyonlar ve irritatif faktorler de kanser
gelisimi icin risk faktoridir. Kronik sistozomiazis mesanede hiperplazi,
metaplazi, displazi ve kanser gelisimi ile iligkilidir. Ancak sistozomiazis ile iligkili
mesane kanserinde baskin histolojik tip skuamo6z hicreli karsinomdur (9).
Tedavi amaciyla kullanilan ajanlarin da mesane kanseri geligsiminde rol aldigi
bilinmektedir. Siklofosfamid kullanimi belirgin bir doz—cevap egrisi bigiminde

mesane kanseri riskini arttirir. Siklofosfamidin yikim Grtnlerinden akroleinin



kanser gelisiminde asil rolu oynadigi dusinidimektedir (10). Pelvik boélgeye
radyoterapi (RT) uygulanmasinin mesane kanseri riskini %50 artirdigi
bildiriimektedir (11). Kronik driner enfeksiyonlar da ozellikle invazif skuaméz

karsinom riskini arttirmaktadir (12).

Sekil-2: Mesane kanseri evrelemesi

Evreleme

Mesane kanserinde standart evreleme, International Union Against
Cancer (UICC) ve American Joint Comission on Cancer (AJCC) tarafindan
ortaklasa gelistiriimis ve daha sonra duzeltiimis olan Tumor—-Nod-Metastaz
(TNM) sistemidir. Evrelemede en son dizenleme 2002 yilinda yapilmistir (13)

ve tablo—1 ve sekil-1'de gdsterilmigtir.



Kasa invaze Mesane Kanserinin Dogal Seyrini Etkileyen Klinik

Faktorler

Hastaligin dogal seyrini etkileyen pek c¢ok klinik faktor bulunmaktadir.
Yas, cinsiyet, olgunun performans durumu, patolojik tip, tumoérin invazyon
derinligi, grad, lenf nodu tutulumu ve sayisi, tedaviye ait faktorler [sistektomi,
kemoterapi (KT), RT gibi] ve yapilis zamanlari, cerrahin deneyimi bunlar
arasinda sayilabilir.

Mesane kanserinde hastaligin seyrinde hastaya ait 6nemli bir
prognostik faktor cinsiyettir. Yas ve beklenen yasam surelerine gore analiz
yapildiginda, kadinlarin erkeklerlere oranla ¢gok daha az yasam surelerine sahip
olduklari gérulmektedir: 5 yillik goreceli yasam orani mesane kanserli kadinlarda
%60 iken erkeklerde %65'dir (14).

Diger bir faktor yastir. Mesane kanserlerinde sagkalimda etkili faktorleri
inceleyen degisik serilerde yasin sagkalim ile iligkili oldugu ve ileri yasin koti
prognostik faktor oldugu belirtiimektedir (15, 16).

Prognoz, yuzeyel penetrasyonu (£T2a) olan tumdrlerde derin invazyon
(T2b) olanlara gore daha iyidir (17). Karakteristik olarak, muskularis propriada
yuzeyel tutulum yapan mesane tUmorlerinin sadece Ugte birinde, buna karsilik
daha derin invazyon yapan tumoérli olgularin Ggte ikisinde mesane duvari
lenfatik ve damarlari tutulmustur (18). Stein ve ark. (19) tarafindan bildirilen
radikal sistektomi uygulanmis invazif mesane kanserli genis bir serinin uzun
donem sonuglarina bakildiginda hastahigin seyrini etkileyen en o6nemli

parametrelerin, tumor evresi ve lenf nodu tutulumu oldugu teyid edilmistir.



Tablo—1: TNM 2002 siniflamasi.

T: Primer TUmor.
Tx: Primer tim&r degerlendirilemiyor.
TO: Primer tumér varhidina dair belirti yok.
Ta: Non-invazif papiller karsinom
Tis: Karsinoma in situ: ‘yassi timor’
T1: Subepitelyal konnektif doku invazyonu var.
T2: Kas invazyonu var.
T2a: Yuzeyel kas (i¢ yari) invazyonu var.
T2b: Derin kas (dis yari) invazyonu var.
T3:Tumor perivezikal doku invazyonu yapiyor.
T3a: Mikroskopik
T3b: Makroskopik (mesane disi kitle)
T4: Tumor su yapilardan herhangi birinde invazyon yapiyor; prostat, uterus,
vajina, pelvis duvari, karin duvari
T4a: Tumor prostat, uterus, vajina invazyonu yapiyor.

T4b: TUmor pelvis duvari, karin duvari invazyonu yapiyor.

N: Bolgesel Lenf Nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

N1: Tek 1 lenf nodunda metastaz var; en blyulk ¢api 2cm veya daha az

N2: Tek 1 lenf nodunda metastaz var; en blyilk ¢api 2cm’den biyik, fakat 5 cm’den kiiglk veya en
blyulk ¢api 5 cm’den buyik olmayan birden ¢ok lenf nodunda metastaz var.

N 3: En buyuk ¢api 5 cm’den biyik olan lenf nodu metastazi var.

M: Uzak metastaz degerlendirilmesi

MO: Bilinen uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre Oa: Ta, NO, MO

Evre Qis: Tis, NO, MO

Evre I: T1, NO, MO

Evre II: T2a, NO, MO— T2b, NO, MO

Evre Ill: T3a, NO, MO —T3b, NO, MO- T4a, NO, MO

Evre IV: Herhangi bir T, N1, MO
Herhangi bir T, N2, MO
Herhangi bir T, N3, MO
Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1




Tutulan lenf nodu sayisi da, hastaligin dogal seyrinde etkili bir faktérdur.
Lenf nodu tutulumu olan olgularin yagsam surelerini arastiran genis bir seride, 10
yillik uzun doénemli takipte, tutulan lenf nodu sayisinin sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildiriimektedir (20).

Diger bir faktor histolojik tiptir. Intergroup calismasinda histolojik tipin,
mesane kanserinde hastaligin seyrine etki eden 6nemli bir prediktif faktor oldugu
bildirilmektedir (21). Metastatik skuamoz hucreli kanser veya adenokarsinoma
olgularinin genellikle KT'ye yanitsiz ve metastatik transizyonel hicreli karsinom
olgular ile karsilastirildiginda daha koétu yasam surelerine sahip olduklari
belirtiimektedir (21).

Bagka bir prognostik faktor histolojik graddir. Pos ve ark’nin (16)
calismasinda yuksek gradli timorlerde mesanenin herhangi bir yerinde
yineleme riskinin istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu belirtiimektedir.
Matos’'un c¢alismasinda da, tumoérin biyolojisini gdsteren en gugli prognostik
faktortn histolojik grad oldugu vurgulanmakta ve histolojik gradin hastaliga 6zgu
sagkalimi etkiledigi, grad 3—4 tumorlerde Olum riskinin arttigi bildirilmektedir
(22).

Tedaviye ait faktorlere bakildiginda, kasa invaze mesane kanserinde
radikal sistektomi sonrasi 5 yillik lokal kontrol oranlari %84-92 olarak
bildiriimektedir (15, 23, 24). Fakat mesane kanserli olgular genellikle 65 yasin
Uzerinde olup eslik eden yandas hastaliklar nedeniyle readikal cerrahiye uygun
degildir. Ayrica lokal kontrol cerrahi ile iyi saglanmis olsa bile olgularin yaklasik
yarisinda ilk 2 yil iginde uzak metastaz gelistigi gorulmektedir (25-27).

RT uygulanan olgularda ise elde edilen yanit, hastaligin seyrini
ongormedeki en 6nemli faktor olarak karsimiza ¢gikmaktadir (28). Tedavi sonucu
elde edilen tam vyanit ile sagkalimin iligkili oldugu birgok c¢alismada
bildirilmektedir (22, 29-33).

Adjuvan kombinasyon KT'leri ile sistektomi sonrasi sagkalim

sonuglarinda artis ve metastaz gelisiminde gecikme rapor edilmistir (34—-36).



Tedavi

Lokal ileri evre mesane kanserinin tedavisi halen tartismalidir. TUm
mesane kanserlerinin yaklasik %25’ini olugturan invazif mesane kanserlerinde
tedavi radikal sistektomi veya mesane koruyucu tedaviler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Genelde standart tedavi olarak kabul edilen radikal sistektomi ile
%90 lokal kontrol saglanirken, daha sonra ortaya c¢ikan uzak metastazlar
nedeniyle bes yillik genel sagkalim degerleri %40-50’ye dusmektedir (19, 37,
38). Radikal sistektomi sonrasi uygulanan driner diversiyon yontemleri nedeniyle
hastalarin yasam kalitesi ciddi bir sekilde etkilenmekte ve %15-20'ye varan
erken ve ge¢ yan etkiler bildiriimektedir (39, 40).

Son yillarda birgok kanser tlranun tedavisinde organ koruyucu tedaviler
standart tedavi haline gelmeye baslamistir. invazif mesane kanserlerinin organ
koruyucu tedavisinde de amaglar primer tumoérin kontrolinl saglayarak,
hastanin organini ve organinin fonksiyonunu korurken, radikal sistektomi ile elde
edilen sagkalim oranlarina ulagmaktir (41).

En ¢ok tercih edilen mesane koruyucu yontem olan RT oncelikle yasi ve
tibbi  6zellikleri nedeniyle radikal cerrahiye uygun olmayan hastalara
uygulanmistir. RT'nin bu olumsuz 06zelliklere sahip hastalarda uygulanmasi
sonucu ancak %30-50 lokal kontrol ve %20—40 da 5 yillik genel sagkalimlar
elde edilebilmistir (42, 43). Tek basina KT uygulamasi ile sistektomi sonrasi elde
edilen genel sagkalim oranlari esittir, ancak bu hasta grubunda 5 yillik mesane
intakt sagkalim sadece %18-33’tur (44—46).

Organ koruyucu tedavi olarak tek basina RT’nin ve konservatif cerrahi
yontemlerinin tatmin edici sonuglar vermemesi RT ve KT'nin birlikte kullanimini
guindeme getirmistir (41). Transuretral rezeksiyon (TUR) seklinde konservatif
cerrahi, RT ve es zamanh KT invazif mesane kanserinin tedavisinde organ
koruyucu tedavi olarak siklikla kullaniimakta ve sistektomi cevapsiz olgular igin
saklanabilmektedir (41). Konservatif cerrahi sonrasi RT ve KT’nin birlikte

kullaniimasinin iki 6nemli nedeni, kullanilan kemoterapdtik ajanlarin timor



hdcrelerini radyasyona kargi daha duyarl hale getirmeleri ve invazif mesane
kanserlerinde tani aninda olgularin %50’sinde var oldugu kabul edilen gizli
metastazlarin kontrol edilebilmesi istegidir (40).

invazif mesane kanserlerinde RT ve RT ile es zamanli KTyi
karsilastiran tek prospektif randomize calisma olan Kanada Ulusal Kanser
Enstitisi’nun calismasinda, RT ile birlikte kullanilan sisplatinin tek basina RT’ye
gére lokal timor kontrolini arttirdigi (%67’ye karsi %47; p:0,38), fakat
sagkalimda veya mesane korunmasinda herhangi bir artis saglamadigi ortaya
konmusgtur (47).

Rodel Erlangen Universitesinde yapilan calismada 289 hastaya
maksimum agresif TUR sonrasi RT (toplam doz 54 Gy; fraksiyon buyuklugu
1,8-2 Gy ve gunde bir fraksiyon) ve es zamanh KT (RT’nin 1. ve 5. haftalarinda
olmak Uzere 145 hastada sisplatin; 95 hastada karboplatin ve 49 hastada da 5-
Fluorourasil ve sisplatin) uygulanmis ve mesane koruyuculugu hedeflenmistir.
Hastalarin RT-KT bitiminden 6 hafta sonra yapilan sistoskopik
degerlendirmelerinde patolojik tam cevap elde edilenler takipte birakilimis,
rezidiel tiumor saptananlara ise radikal sistektomi uygulanmistir (48). Es
zamanh RT-KT sonrasi yapilan sistoskopilerde %72 tam cevap elde edilen
hastalar igin 10 yillik hastaliga 6zel sagkallm %42 ve invazif olmayan
yinelemelerde 10 yillik lokal kontrol %64 olarak bildirilirken, yagayan hastalarin
%80’inde mesanelerinin korundugu aciklanmigtir (48).

Mesane koruyucu yaklagim olarak kullanilan bir bagka uygulamada ise,
sistoskopide gorulebilen tim timoér dokusunun TUR’la ¢ikarilmasini takiben dort
haftalik bir sirede es zamanli RT (toplam doz 39—-42 Gy; fraksiyon buyuklugu
1,8-2 Gy) ve KT (RT’nin 1 ve 22. glUnlerinde sisplatin veya 5—Fluorourasil veya
her ikisi birlikte) uygulanmakta; doért haftalik ara dénemi takiben yapilan
sistoskopide patolojik tam cevap saptananlarda es zamanh RT (20-25 Gy) ve
KT, sistoskopide tam cevap saptanmayanlarda ise organ koruyucu tedaviden
vazgegcilip radikal sistektomi uygulanmaktadir. Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) ve Massachusetts General Hospital (MGH)'da yapilan ve T2—4



hastalar1 iceren galismalarda bu yaklasim kullaniimig, TUR sonrasi sisplatin
bazli KRT ile %61-78 tam cevap oranlari, %48-62 5 yillik genel sagkalim
oranlari ve %40-44 mesane intakt sagkalim elde edilmistir (49-55).

Her iki RT seklinin de kendine gore kuramsal avantajlari vardir. Orta
doz sonrasi yapilan erken degerlendirmede tam cevap olugsmayan olgular
saptanarak radikal sistektomi uygulanmaktadir (49-55). Bu sekilde cevapsiz
olgularda radikal sistektomi gecikmemekte, hastalara tam doz RT
uygulanmamis olacagindan da sistektomi ve takiben yapilacak Uriner
diversiyonlar teknik olarak daha kolay yapilabilmektedir. Tam doz sonrasi
degerlendirme ise orta dozda cevap olugsmayan yavas cevap veren tumorlu
hastalara da mesane korunmasi sansini verebilmeyi amacglamaktadir (56-58).

Tdm bu ¢alismalarda radyoduyarlilastirici 6zelligi ve transizyonel hicreli
karsinomaya karsi sitotoksik aktivitesi nedeniyle RT ile es zamanh KT'de
sisplatin ~ kullanilmigtir.  Ancak bu kemoteratopik ajanin  kullanimini
sinirlayabilecek  nefrotoksisite, norotoksisite, ototoksisite gibi  6nemli
komplikasyonlari da mevcuttur. Komplikasyonlar nedeniyle RTOG 85-12
¢alismasinda 42 hastanin sadece 30'u belirlenen protokoli tamamlayabilmigtir
(51). Bu nedenle sisplatin disindaki aktif ajanlarin da KRT’de kullanimi gindeme
gelmigtir.

Gemsitabin

Gemsitabin (2’,2'—difluorodeoksisitidin, dFdC) pankreas, akciger, bas—
boyun tumorleri, mesane, meme ve over kanserleri gibi ¢esitli solid timorlere
karsi klinik aktivitesi olan bir deoksisitidin analogudur. On ilaci deoksisitidin kinaz
enzimi tarafindan monofosfatina (dFdCMP) fosforillenir. Takip eden
fosforilasyonlarla aktif metabolitleri olan gemsitabin difosfat (dFdCDP) ve
gemsitabin trifosfat (dFACTP) olusur. Aktif metabolitleri DNA ve RNA’y1 hedef
alarak sitotoksik etkilerini meydana getirirler. dFdCTP, DNA ile birlesmekte ve
DNA polimeraz olusumunu engellemektedir, dFdCDP ise ribonukleotid reduktaz
enzimine engel olmakta ve boylelikle DNA sentezi igin gerekli olan

deoksintkleotid trifosfat azalmasina neden olarak DNA sentezini inhibe
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etmektedir (59-62). Preklinik galismalarda radyoduyarlilagtirici bir ajan oldugu
da gosterilmistir (63—68). Bu etki subsitotoksik dozlarda olusmakta ve
mekanizmanin da deoksiribonlkleozid trifosfat havuzunun azalmasi (6zellikle
deoksiadenozin trifosfat) oldugu dusuniulmektedir (64, 69). Faz I-lll calismalarda
gemsitabinin lokal ileri ve metastatik mesane transizyonel hucreli karsinom
tedavisindeki rolu arastirilmis ve olumlu klinik aktivite ve toksisite profili oldugu
bildirilmistir (70,71). Gemsitabinin hem in vitro ¢calismalarda (63, 64) hem de
pankreas (72), akciger (73), bas—boyun (74) ve meme (75) kanserlerinde
radyoduyarlilastirici  6zelliginin gdsterilmesinden sonra mesane koruyucu
yaklasimda RT ile es zamanl kullanimi ile ilgili Faz | g¢alismalar gundeme
gelmigtir (76—-78). Caffo ve ark (76) ve Sangar ve ark (77) haftalik gemsitabini
RT ile kombine etmisler; 19-20 aylik izlemde %100 ve %88 tam cevap, %75 ve
%88 mesane intakt sagkalim bildirmiglerdir. Kent ve ark (78) yaptigi ve 24
hastanin dahil edildigi calismada 23 hasta toksisite ve cevap agisindan
degerlendirilmistir. Hastalara 6 haftada toplam 60 Gy RT, 2 Gy’lik fraksiyon dozu
ile uygulanmis ve es zamanh haftada iki kez olacak sekilde gemsitabin
inflzyonu yapilmistir. Calismada maksimum tolerans dozu 27 mg/m2 olarak
saptanmistir. Sadece bir hastada radyasyon sistiti goérulmis, daha oOnce
yayinlanan caligmalarda bildiriimeyen, beklenmeyen ve nedeni agiklanamayan
doz sinirlayici toksisite olarak gecici karaciger enzim yuksekligi olmustur.
Medyan 43 aylik izlemde hastaliksiz sagkalim %65 olarak bildirimigtir. Oh ve
ark. (79) tarafindan bu calismanin uzun donem sonuglarini yayinlanmis ve 5.6
yillik takipte 7 hastada (%30) lokal basarisizlik saptanmistir. Bes yillik genel
sagkalim %76, hastalia 6zgu sagkalim %82, mesane intakt sagkalim ise %62
olarak bildirilmistir.

Bu calismalari temel alarak mevcut calismamizda lokal ileri evre
mesane kanseri tanisiyla gemsitabin ile es zamanli RT uygulanan hastalarda

toksisite ve etkinlik degerlendirmesinin yapilmasi amaglanmistir.
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GEREGC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Ocak 2005-Ocak 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakltesi (UUTF) Muammer Agim (MA) Radyoterapi Merkezi’ne
bagvurarak Evre II-1V invazif Urotelyal mesane kanseri tanisiyla komplet TUR
sonrasi gemsitabin ile es zamanl KRT uygulanan olgular dahil edildi.

Tedavi dosyalarina ulasilarak yapilan ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
Karnofsky Performans Skalasi = 80 ve yeterli kemik iligi rezervi olan (tedavi
oncesi I0kosit sayisi> 3000/mm3, hemoglobin >11,0 g/dL ve trombosit
>100,000/mm?3); alkalen fosfataz ve alanin aminotransferanz dizeyi normalin Ust
sinirindan 3 kat az, total bilirubin <3,0 mg/dL ve serum kreatinin duzeyi <1,3
mg/dL idi. Hamile, daha 6nce KT veya RT dykusu olan, derinin bazal hicreli,
skuamdz hucreli kanseri veya servikal karsinoma in situ disinda ikinci primer
kanser tanisi olan hastalar ¢aligsmaya dahil edilmedi. Dahil edilen hastalar 18
yasindan buyuk ve yasam beklentisi 12 ayin Ustlinde idi. Retrospektif ¢alisma
icin Uludag Universitesi etik kurulundan 2009-3/58 sayi ve 03.03.2009 tarihli
toplantida onay alindi.

Tum olgulara sistemik fizik muayene, intravendz pyelografi, sistoskopi
ve makroskobik komplet transuretral rezeksiyon, iki yonlu akciger grafisi, spiral
abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT), tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmek icin kan biyokimya calismalari yapilmig ve
uygulanan tedavi hakkinda bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Hastalarin
evrelendirmesinde AJCC—TNM sisteminin 2002 revizyonu kullaniimistir (6)
(Tablo-1).

Calismaya yukarida belirtilen kriterlere uyan ve gemsitabin + RT
uygulanan ikisi kadin, 18’i erkek olmak Uzere toplam 20 olgu dahil edildi. TUm
hastalar trotelyal karsinom histolojisindeydi. Ortanca yas 72 (sinirlar: 40—78) idi.
Demografik, klinik ve histopatolojik 6zelliklerine gore olgularin dagilimi Tablo—

2’de verildi.
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Tablo—-2: Olgularin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri.

Ozellik Oran (%) | Ozellik Oran (%)
Yas Niikste KRT uygulananda T evresi
70 yas ve alti 8 (%40) T2 4 (%20)
70 yas usti 12 (%60 T3 3 (%15)
T4 2 (%10)
Cinsiyet Primer KRT uygulananda N evresi
Kadin 2 (%10) NO 10 (%50)
Erkek 18 (%90) N2 1 (%5)
Grade Niikste KRT uygulananda N evresi
2 2 (%10) NO 8 (%40)
3 8 (%40) N1 1 (%5)
4 10 (%50)
KRT sekli Primer KRT uygulananda evre
Primer KRT uygulanan 11 (%55) I 2 (%10)
Nukste KRT uygulanan 9 (%45) 1 6 (%30)
v 3 (%15)
Primer KRT uygulananda T evresi Niikste KRT uygulananda evre
T2 3 (%15) Il 4 (%20)
T3 5 (%25) 1] 4 (%20)
T4 3 (%15) v 1 (%5)

KRT: Kemoradyoterapi, T: Timor, N: Nod.

Olgularin 11’ine (%55) primer, dokuzuna (%45) nukste KRT uygulandi.
Primer RT uygulanan olgularin klinik T evresine gore dagilimi incelendiginde,
dginde T2 (%15), Ggunde T3a (%15), ikisinde T3b (%10), birinde T4a (%5) ve
ikisinde T4b (%10); klinik N evresine gore ise 10'unda NO (%50), birinde N2
(%5) hastalik saptandi. Nuks sonrasi birimimize bagvuran olgularin nuks Klinik
evreleri ise; dort olgu T2NO (%20), bir olgu T3aNO0 (%5), iki olgu T3bNO (%10),
bir olgu T4aNO (%5) ve bir olgu T4aN1 (%5) olarak degerlendirildi.

Histolojik incelemede iki olguda grad 2 (%10), sekiz olguda grad 3
(%40), on olguda grad 4 (%50) timor saptandi.

T3bNOMO olan bir olguya dis merkezde RT Oncesi neoadjuvan 4 kur
sisplatin—gemsitabin KT’si, T3bNOMO olan bir baska olguya yine dig merkezde
neoadjuvan 3 kir karboplatin—gemsitabin KT’si, T4aN1MO olan bir olguya UUTF
Medikal Onkoloji Aanabilim Dal’'nda neoadjuvan 3 kir sisplatin—-gemsitabin
KT’si, ilk tanisi 2006 yilinda konulan ve o ddonemde 6 hafta Mitomisin C
uygulanan, iki yil sonra niks eden ve nuksunde T3bNOMO mesane kanseri

tanisi olan bir olguya neoadjuvan 2 kur cisplatin—-gemsitabin KT’si uygulandi.
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Radyoterapiye komplet TUR sonrasi baglanmigtir. Radyoterapi supin
pozisyonda dort alan pelvik kutu teknigi (dn— arka ve iki lateral) ve kisisel bloklar
kullanilarak uygulanmistir. Olgular bog mesane ile simile edilmis ve tedaviye
alinmistir. Tedavi planlamasi DSS (Multi-Data System International Group) ve
XiO V4.40.00.23 (CMS) planlama sistemleri kullanilarak U¢ boyutlu yapilmigtir.
RT alanlari primer tumor ve pelvik lenfatikleri icerecek sekilde olusturulmustur.
Tedavide 6— 15— 25 MV foton enerjisi Ureten lineer akselerator cihazlari
(Siemens KD2-MD2, Germany) kullaniimigtir. ilk planda én—arka alanda Ust
sinir L5—S1 arasinda alt sinir ise obturator foramenin altinda (mesane boynu
ve/veya prostatik Uretra tutulumu varsa 1,5 cm daha asagida) yan sinirlar ise
kemik pelvisin 1,5-2 cm diginda olacak sekilde olusturulmugtur. Yan alanlarda
on sinir simfisiz pubisin 1 cm 6nlnde arka sinir ise kitlenin en az 1-3 cm
arkasinda yerlesmistir. Boost alani olugturulurken primer tumor ve tumor yatagi
1,5-2 cm’lik sinirla 6n—arka olarak alinmigtir. RT 1,8 Gy'lik fraksiyonlar (fx) ile
haftada bes gun ve 45Gy uygulandiktan sonra 21,6 Gy boost dozu verilerek
66,6 Gy'ye ulasiimistir. Toplam RT dozunun ortanca degeri 66,6 Gy (sinirlar:
30,6— 66,6 Gy) olarak saptanmistir.

Es zamanh KT'de kullanilan gemsitabin standart antiemetiklerle
(ondansetron) her pazartesi 30 dakikalik intraven6z infuzyonla RT'den hemen
once uygulanmigtir. Olgulara RT ile es zamanli ortanca 6 kur (sinirlar: 3-8 kur)
gemsitabin verilmistir.

Radyoterapi sirasinda tiUm olgular haftalik olarak goérulmus ve fizik
muayene, tam kan sayimi ve serum Ure—kreatinin ile degerlendirilmigtir.
Toksisite degerlendirmesi Dinya Saglik Orgiti (WHO=World Health
Organisation) ve Ulusal Kanser Enstitisi Yan Etkiler igin Genel Terminoloji
Kriterleri (NCICTC= National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Event) veya Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubunun (RTOG=
Radiation Therapy Oncology Group) derecelendirmesi kullanilarak yapilmistir
(80).
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Tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi, RT’'den 3 ay sonra sistoskopik
olarak yapilmistir. Toplam 12 olguda histopatolojik cevap degerlendirmesi
yapilabilmistir. Bu olgularda ve sistoskopik degerlendirmeye izin vermeyenlerde
ayni zamanda primer tumor, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz agisindan
regresyon ve progresyon i¢in abdominopelvik BT ile goruntileme de yapilmistir.
Toplam 14 hastada radyolojik yanit degerlendirmesi igin abdominopelvik BT
kullaniimistir. Daha sonraki takiplerde ilk 2 yil boyunca 3 ayda bir, 5 yila kadar 6
ayda bir ve sonrasinda yilda bir defa sistoskopik degerlendirme yapilmistir.
Abdominopelvik BT ile goruntuleme ilk 2 yil boyunca 6 ayda bir, sonra yilda bir
defa yapilmistir. Her degerlendirmede tam kan sayimi, elektrolit, bobrek ve
karaciger fonksiyonlarini gosteren rutin testlerin sonuglari gorulmustir. Uzak
metastazi degerlendirmek igin yilda bir kez akciger X—ray yapilmis ve supheli
goruntusu olanlara toraks BT ile goruntileme yapilmistir. Semptomatik olanlara
ve ylUksek riskli olanlara kemik sintigrafisi ve gerektiginde diger radyolojik
yontemlerle degerlendirme yapilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede sistoskopide primer tumor bdlgesi ve
mesanenin diger yerlerinden yapilan random biyopside tumdr olmayanlar tam
yanit kabul edilmis ve in situ ya da invazif tUm&r saptananlar persistan hastalik
olarak kaydedilmisgtir.

Radyolojik degerlendirmede ise Dinya Saglik Orguti’niin kriterlerine
gore abdominopelvik BT'de primer tumor kitlesi goruntilenmeyenler tam cevap,
kitle boyutunda %50’den fazla gerileme olanlar parsiyel cevap, %25e kadar
progresyon veya %50’ye kadar regrese olanlar stabil hastalik ve %25’in Ustlinde
baylume veya yeni lezyon tayini progresyon olarak kabul edilmigtir (81).

istatistiksel analizde Windows icin SPSS-13,0 (Inc. Rainbow
Technologie) paket programi kullanildi. Sagkalima etkili prognostik faktorleri
degerlendirmede tek degiskenli analizde Kaplan—Meier egrileri Uzerinde log—
rank testi uygulandi. Anlamlihk siniri olarak p<0,05 kabul edildi. iki yillik
beklenen yasam oranlarinin hesaplanmasinda da Yasam Suiresi Tablolari
kullanildt.
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Prognostik 6zellikler kisiye, timdre ve tedaviye ait faktorler olarak
incelendi. Kisisel faktorlerden; cinsiyet, yas ve RT dncesi hemoglobin diuzeyinin,
timorle ilgili faktorlerden; primer timorin T evresi ve gradi, tedaviyle ilgili
faktorlerden ise RT oncesi KT uygulanmasi, RT ve TUR arasinda gegen sure,
RT sirasinda gelisen anemi, es zamanh uygulanan toplam gemsitabin kur
sayisl, RT sonrasi rezidu varliginin genel ve hastaliksiz sagkalima etkileri
degerlendirildi.

Genel sagkalim (GSK); histopatolojik taninin kondugu tarihten oldagu
veya son kontrol tarihine kadar olan sure, hastaliksiz sagkalim (HSK); tedavi
sonrasi yapilan kontrol sistoskopi ve histopatolojik degerlendirmede tam cevap
veya sistoskopiyi kabul etmeyenlerde abdominopelvik BT'de tam cevap olarak
degerlendirilip idrar sitolojisinin timdrstz oldugu ginden lokorejyonel veya uzak
yineleme saptanana kadar gecen sure olarak kabul edilmistir. NUks ile gelen ve
tedavi edilenler icin ise HSK icin KRT sonrasi 2. nukse kadar olan sire
degerlendirildi. Hastaliga 6zgl sagkalim; taninin kondugu tarihten mesane
kanseri ya da tedavi komplikasyonlarina bagli 6lime kadar olan sure olarak

tanimlanmigtir.
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BULGULAR

Ortanca izlem suresi 27 ay (sinirlar: 3—49) olup bu slre iginde U¢
olguda (%15) lokal ve bdlgesel yineleme saptandi. Lokorejyonel yinelemeler iki
olguda 14. ayda diger olguda ise 37. ayda meydana gelmistir ve hepsi ylksek
gradh invazif Urotelyal karsinom histolojisindedir. RT bitiminde tam cevap
saptanmayan bir olguya ise RT bitiminden 5 ay sonra radikal sistektomi+ileal
loop diversiyonutlenf nodu disseksiyonu yapilmistir. Uzak metastaz
degerlendirmesinde bir olguda akciger, bir olguda surrenal+kemik metastazi
saptandi. iki olgunun birinde metastaz ve lokorejyonel yinelemenin Dbirlikte
oldugu gorildu. Metastazlar bir olguda 9. ayda, diger olguda 14. ayda goruldu.
izlem slresi iginde on olgu kansere bagh metabolik yetmezlik, bir olgu
intrakranial kanama (tedaviye bagl kanama diatezi bulgusu olmaksizin), bir olgu
ikinci primer pankreas kanseri nedeniyle tetkik edilirken, bir olgu renal yetmezlik

nedeniyle kaybedildi.

Tablo—-3: Genel sagkalim Uzerine etkili prognostik faktorler.

Degisken Sayi (%) p Degisken Sayi (%) p
Cins RT oncesi Hb diizeyi
Kadin 2 (%10) 0,092 12gr/dl alti 8 (%40) 0,853
Erkek 18 (%90) 12gr/dl ve Usti 12 (%60)
Evre RT sirasinda anemi
T2 7 (%35) 0,059 Gelisen 14 (%70) 0,217
T34 13 (%65) Gelismeyen 6 (%30)
Grad Es zamanl KT sayisi
2 2 (%10) 6 kar alti 4 (%20)
3 8 (%40) 0,973 6 kir ve Ustu 16 (%80) 0,931
4 10 (%50)
RT o6ncesi KT RT sonrasi niiks
Alan 4 (%20) 0,713 Var 3 (%15) 0,825
Almayan 16 (%80) Yok 17 (%85)
TUR- RT arasi siire RT sonrasi metastaz
3ayalt 9 (%45) 0,918 Var 2 (%10) 0,036
3 ay ve ustu 11 (%55) Yok 18 (%90)

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, TUR: Transuretral rezeksiyon, Hb: Hemoglobin.
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Calismamizda genel sagkalimin median degeri 35+8,2 ay (%95 CI:
18,75-51,24 ay), tedavi sonrasi rezidu hastaligi olmayan 14 olgu Uzerinden
yapilan degerlendirmede hastaliksiz sagkalimin ortalama degeri 37,05t4,44 ay
(%95CI: 28,34—-45,75 ay) olup, iki yilllik GSK ve HSK orani % 71 olarak bulundu.

Kaplan—Meier yontemi log—-rank testi kullanilarak genel, hastaliksiz ve
hastaliga 6zgu sagkalim Uzerine etkili olabilecek prognostik faktorler de
incelendi. RT sonrasi metastaz saptanmasinin GSK’1 anlaml olarak (p=0,036)
dusurdugu saptandi. Diger prognostik faktorler p=0,05 bulunarak istatistiksel
anlaml bir degere ulagsamadi (Tablo-3).

Tedavi boyunca gelisen akut toksisiteler incelendiginde 10 (%50)
olguda yuksek gradli (G) hematolojik toksisite (iki olguda G3 Id6kopeni ve G3
trombositopeni, iki olguda G3 trombositopeni, iki olguda G4 trombositopeni, iki
olguda G3 I6kopeni, iki olguda G3 anemi) gelistigi goruldl. Gastrointestinal yan
etkiler ayrintili incelendiginde ise daha ¢ok G1-2 olmak Uzere diyare ve proktit
gelistigi [U¢ olguda G3 (%15), on olguda G2 (%50), iki olguda G1 (%10) diyare,
alti olguda G2 (%30), doért olguda G1 (%20) proktit] saptandi. Bunun disinda Ug¢
olguda (%15) antibiyoterapi ile tedavi edilen idrar yolu enfeksiyonu meydana
geldi. Tedaviye bagh gelisen akut toksisiteler Tablo—4’te verildi.

Grade 2 anemisi olan bir olguda RTnin 3. haftasinda, G3
trombositopenisi olan bir olguda da RT’nin 4. haftasinda %25 doz modifikasyonu
yapilmistir. Bir olguda RT sirasinda persistan G3 diare gelismesi nedeniyle 50,4
Gy’de, bir olguda da meningoensefalit gelismesi nedeniyle tedavi 55,8 Gy'de
sonlandirildi. Bir olgu da sebebi agiklanamayan siddetli karin agrisi nedeniyle
RT'ye 30,6 Gy'den sonra devam etmek istemedi. Bu olgulara RT uygulandigi
surece es zamanl KT duzenli olarak verildi. Bir olguda G2 I16kopeni nedeniyle 2.
haftada ve G3 trombositopeni nedeniyle 4. haftada, bir olguda G2 Iokopeni
nedeniyle 4. haftada, bir olguda G4 trombositopeni nedeniyle 5. haftada, bir
olguda G3 I6kopeni nedeniyle 4. haftada, bir olguda G2 |6kopeni nedeniyle 2.
haftada, bir olguda ciddi idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle 4. haftada, bir olguda

G2 trombositopeni nedeniyle 3.haftada, bir olguda idrar yolu enfeksiyonu
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nedeniyle 2. haftada ve G3 I6kopeni nedeniyle 5. haftada, bir olguda G2
I6kopeni nedeniyle 2. haftada ve G3 trombositopeni nedeniyle 5. haftada es
zamanl KT uygulanmadi. Bir olguda eritrosit suspansiyonu ile tedaviye ragmen
duzelmeyen derin anemi nedeniyle 5. KT'den sonra, ayni nedenle bir olguda da
4. KT’den sonra, bir olguda da ilk hafta G4 trombositopeni nedeniyle sonrasinda

hastanin maddi problemleri nedeniyle 3. KT'den sonra es zamanli gemsitabin

verilemedi.

Tablo—4: Kemoradyoterapiye bagl akut toksisiteler:

Akut Toksisite Tipi N(%) Akut Toksisite Tipi N(%)
I-Hematolojik: b)Alt GIS:
Anemi: Grad 1/2 2/10 (%10/%50) Proktit: Grad 1/2 4/6 (%20/%30)
Grad 3/4 2/0 (%10/0) Grad 3/4 0
Loékopeni: Grad 1/2 4/8 (%20/%40) Diyare: Grad 1/2 2/10 (%10/%50)
Grad 3/4 4/0 (%20/0) Grad 3/4 3/0 (%15/0)
Trombositopeni:Grad 1/2 2/3 (%10/%15) IlI-Genitouriner
Grad 3/4 | 4/2 (%20/%10)
lI-Gastrointestinal: idrar yolu enfeksiyonu | 3 (%15)
a)Ust GIS: IV-Dermatolojik
Emezis: Grad 1/2 0/3 (0/%15) Eritem: Grad 1/2 0/3 (0/%15)
Grad 3/4 0 Grad 3/4 0
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TARTISMA VE SONUG

Danyada her yil yaklasik 260,000 kisi yeni mesane kanseri tanisi
almaktadir. insidansi yasla birlikte artmakta olup siklikla kasa invaze olmayan
tumorle kargilagilmaktadir. Olgularin yaklagik %20—-40'inda ilk basvuruda ya da
hastaligin seyri sirasinda kasa invaze hastalik gorulmektedir. Kasa invaze
mesane tumorunun tedavisinde radikal sistektomi halen standart tedavi olarak
onerilmektedir (19, 82). Ancak yasi veya tibbi oOzellikleri nedeniyle radikal
cerrahiye uygun olmayan olgularda RT tercih edilmektedir (83). Son iki dekattir
TUR sonrasi RT ve es zamanli KT'den olugsan organ koruyucu kombine
yaklagsim invazif mesane tumdrlerinin tedavisinde daha fazla onerilmekte ve
sistektomi secenedi yanitsiz olgulara saklanmaktadir (28).

Mesane koruyucu tedavilerin etkinligini anlayabilmek igin bu yaklagimi
radikal sistektomi ile karsilagtiran prospektif randomize calismalara ihtiyag
vardir. Ancak randomizasyon sirasinda mesane korunmasi yerine sistektomi
kabul edilemeyecegi icin bdyle bir randomizasyon mumkin degildir. Stein ve
ark. (19)’nin 1054 olguda radikal sistektomi ile elde ettikleri sonuglari
yayinladiklar ¢alismasinda 5 yillik HSK ve GSK oranlari %68 ve %66 iken 10
yillik oranlar sirasiyla %60 ve %43 olarak bildirilmistir. Ancak galismaya alinan
olgularin %20 (n=213)’sinin kasa invaze olmayan tumore (TO, Ta, Tis) sahip
oldugunu, 108 olguya (%10) radikal sistektomiye ek olarak RT, 272 olguya
(%20) da KT uygulanmis oldugu gorulmektedir. Alt grup analizleri yapildiginda
ise kas invazif (T2 ve T3a), lenf nodu tutulumu olmayan olgularda 5 yillik HSK
oranlari sirasiyla %89 ve %87; 10 yilik HSK oranlari ise %78 ve %76dir.
Mesane disina uzanim varliginda (T3bNO, T4NO) ise 5 yillik HSK sirasiyla %62
ve %50 iken 10 yilik HSK oranlan %61 ve %45'tir. Madersbacher ve ark
(84)'nin calismasinda 1985-2000 yillari arasinda radikal sistektomi yapilan 507
olgu degerlendirilmig; 5 yillhk HSK ve GSK oranlari %62 ve %59, 10 yillik HSK

ve GSK oranlari ise %50 ve %37 olarak bildirilmistir. Organa sinirli-lenf nodu
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tutulumu olmayan olgularda (n=217;<T2N0) 5 yilhlk HSK ve GSK oranlari %73
ve %62 iken mesane disina uzanim varhiginda (n=166;>T2N0O) bu oranlar
sirasiyla %%56 ve %49dur. 2002 yilinda yayinlanan Cochrane analizinde
preoperatif RT ve radikal sistektomi ile kiratif RT’yi kargilagtiran 3 randomize
calismanin sonuglari irdelenmigtir. Ortalama 3 ve 5 yillik GSK oranlari cerrahi
kolunda %45 ve %36, RT kolunda ise sirasiyla %28 ve %20 olarak bulunmustur.
Bu analizde kas invazif mesane kanserinin tedavisinde radikal cerrahi ile
sagkalim avantaji saptanmis olsa da sadece 3 c¢alismanin analiz edildidi ve
olgularin  ¢ogunun planlanan tedaviyi alamadigi da g6z oOnunde
bulundurulmalidir (85). Calismamizda izlem suresi kisa oldugu igin 2 yillik
analizler yapilabilmis ve HSK ve GSK oranlari %71 olarak bulunmustur. Hasta
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle alt grup analizi yapilamamigtir. Radikal
sistektomi serilerinde evrelemenin cerrahi sonrasi patolojik evreleme olarak
yapilmasina karsilik bizim g¢alismamizda ve diger organ koruyucu tedavi
serilerinde klinik olarak evreleme yapildigi da g6z 6ninde bulundurulmaldir.
Klinik  evrelemede kas  tabakasi icinde  timor  yayilimi tam
degerlendirilemediginden gergegin altinda evreleme yapilabilmektedir.

Radyoterapiyi KT ile kombine eden galismalarda es zamanlh KT olarak
tek basina veya 5—-Fluorourasil ile kombine sekilde sisplatin kullaniimistir. 1980’li
yillarda RTOG ve MGH’da yapilan ve T2—4 hastalari iceren ¢alismalarda TUR
sonras! sisplatin bazli KRT ile %61-78 tam cevap oranlari, %48-62 5 yillik
genel sagkalim oranlari ve %40-44 mesane intakt sagkalim elde edilmistir. (49—
54). 2002 yilinda Shipley ve ark (55)'nin yayinladigi calismada mesane
koruyucu tedavi uygulanan 190 olgunun uzun doénem sonuglari bildirilmigtir.
Klinik T2—4a olan olgulara TUR sonrasi RT ile es zamanl sisplatin KT’si
uygulanmistir. Bes ve 10 yilik GSK oranlari %54 ve %36 olarak saptanmistir. T
evresine goOre alt grup analizleri yapildiginda da evre arttikga sagkalim
oranlarinin radikal sistektomi serilerinde oldugu gibi distaga gorilmustur (5 ve
10 yilhk GSK; T2'de %62 ve %41, T3—4a’'da %47 ve %31).
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Benzer klinik ve patolojik evredeki olgularda mesane koruyucu yaklagim
ile 5 ve 10 yilik sagkallm oranlarinin radikal sistektomi serileri ile
karsilastirilabilir olmasi nedeniyle de bu yaklasim tercih edilen bir tedavi sekli
olmustur. Ancak sisplatinin nefrotoksisite, norotoksisite, ototoksisite, emezis gibi
yan etkilerinin olmasi yeni kemoterapdtik ajanlarin RT ile es zamanh kullanimini
guindeme getirmistir.

Gemsitabin DNA sentezini inhibe eden bir nikleozid analogudur. Faz |-
lIl calismalarda lokal ileri ve metastatik transizyonel hucreli karsinomlu mesane
kanserli hastalarda rolu arastiriimig ve klinik aktivitesinin iyi, toksisite profilinin de
dUsUk oldugu gorulerek (70, 71) RT ile es zamanl kullanimi ile ilgili galismalar
yapilmaya baslanmigtir.

Caffo ve ark. (76)'nin yaptigi Faz | calismada T2-4 16 olguya
maksimum TUR sonrasi 6 haftada 54 Gy (kuguk pelvise 36 Gy sonrasi tumor
lojuna 18 Gy boostla toplam 54 Gy) RT uygulanmistir. Es zamanl KT olarak
RT’nin 1. ve 22. gununde 100 mg/m? sisplatin ve RT’nin 1., 8., 15., 22., 29., 36.
gUnlerinde gemsitabin verilmistir. Gemsitabin igin maksimum tolerans dozunun
belirlenmesinin hedeflendigi ¢alismada 200 mg/m#*hfdan baglayarak 500
mg/m?hf'ya kadar doz titrasyonu yapilmistir. Gemsitabinin 200400 mg/m?hf
uygulamasinda doz sinirlayici toksisite saptanmamigtir. Ancak 500 mg/m?/hf
uygulamasinda bir olguda intestinal perforasyon, bir olguda da tedavi ediimeyen
G3 diyare sonrasi ani 6lum saptanmis ve maksimum tolerans dozu olarak
haftallk 400 mg/m? belirlenmigtir. Cevap degerlendirmesinde 15 olgunun
sistoskopik olarak hastaliksiz olduklari géralmustar.

Lokal ileri evre mesane kanserli hastalarda hipofraksiyone RT ile es
zamanh haftallk gemsitabin uygulamasi ile maksimum tolerans dozunun
belirlenmesinin amaglandigi Sangar ve ark (77)'nin Faz 1 galismasinda toplam
sekiz hasta degerlendirilmistir. RT 4 haftada 52,5 Gy/20 fx olarak tim mesaneyi
(ttmor iceren duvari 2 cm sinirla) kapsayacak sekilde uygulanmistir. Haftalk
gemsitabin uygulamasina 100 mg/m? ile baslanmis ve 50 mg/m?lik doz artiglari

hedeflenmigtir. Sekiz hasta RT'yi, 6 hasta KRT’yi tamamlayabilmigtir. 150 mg/m?
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uygulamasinda iki olguda G3 toksisite (birinde G3 diyare, digerinde G3 Uriner
semptomlar) saptanmis ve bu doz maksimum tolerans dozu olarak belirlenmigtir.
Yedi hastada (%87.5) tam cevap saptanmistir ve ortanca 19,5 aylik takipte
olgularin tumu hastaliksiz olarak izlemdedir. Maksimum tolerans dozunun Santa
Chiara deneyiminden daha diisiik olmasinin birkac sebebi vardir. ilk olarak
Caffo ve ark (76)'nin galismasinda doz sinirlayici toksisite olarak G4 hematolojik
ve nonhematolojik toksisite varhdr alinmigtir. Ancak Sangar ve ark (77)nin
calismasinda G3 toksisite varligi doz sinirlayici olarak belirlenmigtir. Ayrica
Caffo ve ark (76)'nin g¢alismasinda olgularin %60’inda hematopoetik blylime
faktorleri (GM-CSF) kullaniimistir. Sangar ve ark (77) ise ¢alismalarinda GM—
CSF kullanmamislardir. Sangar ve ark (77)nin calismasinda 32 kur
uygulamasinin sadece 3’0 yapiimamigstir ancak Caffo ve ark (76) sik sik bu
uygulamaya basvurmustur. En 6nemlisi Caffo ve ark (76)'nin ¢alismasinda RT
30 fx'da 1,8 Gy'lik fraksiyon dozu ile toplam 54 Gy kuglk pelvise uygulanmistir.
Sangar ve ark (77) ise daha kiguk volime (tim mesane) hipofraksiyone olarak
2 Gy'lik fraksiyon dozu ile toplam 52,5 Gy vermiglerdir.

Michigan Universitesi’nde Kent ve ark.’nin (78) yapti§i Faz | ¢alismada
RT ile es zamanli haftada iki kez uygulamada gemsitabinin maksimum tolerans
dozunun belirlenmesi hedeflenmigtir. Lokal ileri evre olan 24 mesane kanserli
hastanin dahil edildigi ¢calismada maksimum TUR sonrasi 2 Gy/fx dozu ile 6
haftada toplam 66 Gy RT (mesane ve varolan ekstravesikal timor yayilimi 1 cm
sinirla gros tumor volimu olarak belirlenmistir) ile es zamanli gemsitabin
uygulanmistir. Baslangi¢ dozu olarak 10 mg/m? (haftada iki kez) belirlenmis ve
20, 27, 30, 33 mg/m? olarak doz artigina gidilmistir. Yirmitug¢ olgu toksisite ve
cevap agisindan degerlendiriimis ve 20 mg/m? uygulamasinda bir olguda G3
karaciger transaminazlarinda artis, 30 mg/m? uygulamasinda da iki olguda G3
transaminaz artigi ve bir olguda prerenal azotemi ve asteni ile sonuglanan
dehidratasyon saptanmistir. Bu ¢alismada maksimum tolerans dozu 27 mg/m?
olarak belirlenmistir. Kirk G¢ aylik izlemde 15 (%65) olgunun hastaliksiz olarak

hayatta oldugu belirtilmistir.
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Bizim c¢alismamizda bu calismalarin 1siginda RT ile es zamanl
gemsitabin dozu haftalik 350 mg/m? olarak belirlenmigtir. Calismaya dahil edilen
olgularin ¢odunun (13 olgu) klinik T3—4 olgular olmasi ve bu hasta
populasyonunda nod pozitifligi oraninin %46’larda olmasi nedeniyle RT primer
timor ve pelvik lenfatikleri icerecek sekilde toplam 66.6 Gy uygulanmistir. iki
olguda G3 anemi, dort olguda G3 Id6kopeni, dort olguda G3 trombositopeni, iki
olguda G4 trombositopeni, U¢ olguda G3 diyare saptanmistir. RT sirasindaki yan
etkilerin diger ¢alismalardan daha fazla olmasinin nedeni bu ¢aligmalarin daha
¢cok maksimum tolerans dozunu belirlemeye yodnelik calismalar olmasindan
dolayi yan etkilerin saptanmasindan sonra bir 6nceki doz seviyesine inilmesidir.
Ayrica diger calismalarda RT sadece kuguk pelvise veya mesane lojuna
uygulanmistir. Bizim c¢alismamizda ise primer timor ve pelvik lenf nodlarini
kapsayacak sekilde uygulanmistir. RT sahasinin genis olmasi da yan etkilerin
artmasinda bir faktor olarak dusuntlmastur.

Oh ve ark (79) 2009 yilinda Kent ve ark (78)'nin yaptigi ¢alismanin
uzun dénem sonuglarini yayinlamiglar ve ortanca 5,6 yillik takipte timu klinik
evre T2 olan 23 deg@erlendirilebilir olgunun 7’sinde (%30) radikal sistektomi (n=5)
veya intravesikal tedavi (n=2) ile tedavi edilen lokorejyonel basarisizlik
saptamislardir. Lokal basarisizliklarin 4’G tedavinin tamamlanmasindan 5 yildan
sonra meydana gelmistir. Lokal basarisizliklarin ¢gogu (n=6) noninvasif olarak
bildirilmistir. On olguda (%43) nlikssuz ve mesane intakt sonug¢ elde edilmigtir.
Bes yillik mesane intakt sagkalim %62, GSK %76 ve hastaliga 6zgu sagkalim
%82 olarak bildirilmigtir.

Calismamizda tedavi sonrasi cevap degerlendirmesi yapilabilen 15
olgunun 14’Gnde (% 93,3) tam cevap saptanmigtir. Ortanca 27 aylik izlemde 3
olguda (%20) lokal basarisizlik, iki olguda (%13,3) uzak yineleme gorilmustar.
iki yilllk GSK %71 ve HSK oranlari %71 olarak bildirilmistir. Calismamizdaki
olgularin ¢ogu [13 olgu (%65)] klinik T3—4 olgulardir ve KRT sonrasi yapilan

degerlendirmede yuksek tam cevap orani (%93,3) saptanmis olmasina karsilik 2
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yillik HSK ve GSK oranlarinin buna bagli olarak Oh ve ark (79)'nin galismasina
yakin oldugu dusundlmastir. Sonug olarak;

1) Calismamizda on olguda (%50) yuksek gradli hematolojik toksisite
ve olguda (%15) da G3 hematolojik olmayan toksisite gbzlenmesi

2) Ciddi toksisite (persistan G3 diare) nedeniyle sadece bir olgunun
tedaviyi tamamlamadan (KRT’nin altinci haftasinda) ve

3) Sadece U¢ (%15) olguda lokorejyonel basarisizlik ve iki (%10) olguda
uzak yineleme saptanmasi nedeniyle lokal ileri evre mesane kanserinin es
zamanh KRT’sinde gemsitabin kullanimi etkin ve tolere edilebilir bir tedavi olarak
degerlendirilebilir.

Halen etkinligi arastirlmaya devam edilen bu Gglu tedavi yontemi,
radikal sistektomi ve Uriner diversiyona alternatif bir tedavi arayanlara veya
radika sistektomiye tibben uygun olmayanlara oldugu kadar iyi segilmig
olgularda organ koruyucu bir yontem olarak dusundlmelidir. Ancak etkinliginin
daha iyi degerlendirilebilmesi icin hasta profilinin daha homojen oldugu fazla

hasta sayili ve yeterli izlem suresi igeren prospektif galismalara ihtiyag vardir.
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