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Gemsitabin-Sisplatin Kombinasyonu ile
Tedavi Edilen İleri Evre Mesane Tümörü

Hastalarının Uzun Dönem Takip Sonuçları

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: İleri evre mesane tümörü, tedavisinde kemoterapinin yer aldığı bir hastalık grubudur. Yeni
tedavi protokollerinin geliştirilmesi için çalışmalar sürerken, bugün için dünyada ve ülkemizde en çok kul-
lanılan tedavi protokolleri metotreksat, vinblastin, adriamisin, sisplatin (MVAC) ve gemsitabin-sisplatin
(GS) kombinasyonlarını içeren protokollerdir. MVAC ve GS tedavilerinin etkinliği birbirine yakın görünse
de, GS kombinasyonunun yan etki profilinin daha ılımlı olduğunu ortaya koyan çalışmalar bildirilmiştir.
Bu araştırmada, kliniğimizde takip edilen ve GS protokolüyle tedavisi yapılan ileri evre mesane tümörlü has-
taların uzun dönem sonuçları ve yan etki profilleri sunulmuştur. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: 2002-2008 yılları
arasında GS tedavisi alan 16 (%84,2)'sı erkek, 3 (%15,8)'ü kadın lokal ileri evre veya metastatik mesane tü-
mörlü 19 hastanın verileri retrospektif olarak incelendi. Toksisite Dünya Sağlık Örgütü  (DSÖ) kriterleri göz
önünde bulundurularak değerlendirildi. Tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi amacıyla radyolojik olarak
tümör büyüklüğündeki küçülme oranından faydalanıldı. Tümörün tamamen kaybolması “tam yanıt (TY)”,
en az %50 küçülme saptanması “kısmi yanıt (KY)” olarak değerlendirildi. Tümörde %25’ten fazla büyüme
“artan hastalık (AH)” olarak, değişiklik olmaması ise “sabit hastalık (SH)” olarak tanımlandı. BBuullgguullaarr::  Has-
taların 13 (%68)’ü kemoterapiye TY veya KY vermiştir. Toksisite açısından değerlendirildiğinde; anemi
(hastaların %26’sında grade 1, %47’sinde grade 2, %15’inde grade 3, %5’inde grade 4), lökopeni (hastaların
%21’inde grade 1, %26’sında grade 2, %10’unda grade 3), trombositopeni (hastaların % 31’inde grade 1,
%15’inde grade 2, %15’inde grade 3), kusma (%79), hematüri (%26) ve hepatotoksisite (%15) en sık izle-
nen toksik yan etkiler olarak karşımıza çıkmaktadır. SSoonnuuçç::  Ortalama remisyonda kalma süresi 9,21±9,14
ay, ortalama hayatta kalma süresi ise 17,8±12,3 ay olarak saptanmıştır. Sadece bir hastada 5 yıllık  sağkalım
söz konusu olmuştur.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Mesane tümörleri; gemsitabin; sisplatin; 
antineoplastik birleşik kemoterapi protokolleri

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Advanced staged bladder tumor is a group of disease in which standart therapy
includes chemotherapy. While efforts to develop new agents are ongoing ,the use of current protocols of
MVAC and gemsitabine-cisplatin (GS) are widespread in our country and in the rest of the world. Al-
though the efficacy of both regimes stated to be equal,  toxicity profile of GS was mentioned to be lower.
In this study  we present the long term results and toxicity profiles of patients with advanced bladder
tumor treated by GS regime. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  The data of 16 male (84.2%) and 3 female (15.8%) pa-
tients with advanced stage bladder tumor was reviewed retrospectively. Toxicity profiles were evaluated
by the criteria of World Health Organization.  Efficacy was assessed radiologically  by the change in the
size of the tumor.  While complete tumor disappearance and decrease in size more than 50% were defined
to be complete response and partial responses respectively, increase  in size more than 25% were regarded
as increasing disease. No change in the size of the tumor was accepted as stabile disease. RReessuullttss..  Clinical
response to chemotherapy was achieved in 13 (68%) patients. Anemia (grade in 26%, grade 2 in 47%,
grade 3 in 15%, grade 4 in 5%), leucopenia  (grade 1 in 21%,  grade 2 in 26%, grade 3 in 10%)  thrombo-
cytopenia (grade 1 in 31%, grade 2 in 15%, grade 3 in 15%), vomiting (79%), hematuria  (26%), hepato-
toxicity (15%) were the most common toxic side effects of the treatment. CCoonncclluussiioonn::  Mean remission
duration and survival time was estimated to be 9.21±9.14 months and 17.8±12.3 months, respectively.
Only one patient survived more than 5 years.

KKeeyy  WWoorrddss::  Urinary bladder neoplasms; gemcitabine; cisplatin; 
antineoplastic combined chemotherapy protocols 

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  UUrroollooggyy  22001133;;44((22))::5544--99

Mert ALTINEL,a

Emre ARPALI,b

Serkan AKINCI,a

Semih SARGIN,c

Ahmet YAZICIOĞLUd

aÜroloji Bölümü,
Türk Böbrek Vakfı  
Memorial Hizmet Hastanesi,
bOrgan Nakli Bölümü,
Memorial  Şişli Hastanesi, 
İstanbul
cÜroloji Bölümü,
Eskişehir Acıbadem Hastanesi,
Eskişehir
dÜroloji Kliniği,
Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim ve
Araştırma Hastanesi,
Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 27.04.2013 
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 20.09.2013

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Emre ARPALI
Memorial  Şişli Hastanesi,
Organ Nakli Bölümü, İstanbul,
TÜRKİYE/TURKEY
arpemre@gmail.com

Cop yright © 2013 by Tür ki ye Kli nik le ri

ORİJİNAL ARAŞTIRMA   



Turkiye Klinikleri J Urology 2013;4(2) 55

GEMSİTABİN-SİSPLATİN KOMBİNASYONU İLE TEDAVİ EDİLEN İLERİ EVRE MESANE TÜMÖRÜ HASTALARININ... Mert ALTINEL ve ark.

esane tümörü, risk faktörleri içinde siga-
ranın önemli bir etken olduğu ve yıllar
içinde insidansı giderek artan bir malig-

nitedir.1 1990’lı yılların sonunda dünyada 115 bin
civarında hastanın hayatını kaybetmesine neden
olan hastalığa bağlı can kaybı, teşhis ve tedavideki
gelişmelere rağmen 2008 yılı verilerine göre yıllık
150 bine yükselmiştir.1 Patolojik olarak en sık gö-
rülen tip, transizyonel hücreli karsinom (THK)’dur.
Lokal ileri veya metastatik hastalıkta ortalama sağ-
kalımın 12 ay civarında olduğu bildirilmektedir.2,3

Metotreksat, vinblastin, adriamisin (doksorubi-
sin) ve sisplatin (MVAC) veya bu ajanların türevle-
rinin mesane kanserinde kullanımı uzun süre ana
kemoterapi protokolü olarak değerini korumuştur.4-

7 MVAC tedavisi alan hastaların %25’inde nötrope-
nik ateş, %12’sinde şiddetli bulantı-kusma, %7’ sinde
renal yetmezlik, %50’sinde mukozit ve %3’ ünde
mortalite görülebildiği bildirilmiştir.4,5,8-11 Bu ve ben-
zeri protokollerin yüksek toksisite profili, daha
düşük morbiditeye sahip yeni protokollerin gelişti-
rilmesi ihtiyacını gündeme getirmiştir. MVAC kom-
binasyonuyla yapılan tedavinin uzun dönem
sonuçları değerlendirildiğinde, tek başına sisplatinle
yapılan tedaviye göre üstün olduğu, ancak hastalık-
sız sağkalım süresine beklenen katkıyı yapmadığı
görülmüştür.10,11 Hastalıksız sağkalıma katkısı olması
amacıyla ifosfamid, galyum nitrat, trimetreksat, pak-
litaksel ve gemsitabini içeren değişik tedavi proto-
kolleri değerlendirilmiştir.12-18

MVAC protokolünün etkinliğini arttırmak ve
yan etki profilinin iyileştirilmesi için Steinberg ve
ark., 28 günlük protokolün 14 güne kısaltıldığı ve
tedaviye granülosit-makrofaj koloni stimüle edici
faktör (GM-CSF)’ün eklendiği HD-MVAC proto-
kolünü önermişlerdir.19,20 Bu Faz III çalışmasının
sonucuna göre toplam sağkalım MVAC ve HD-
MVAC kollarında aynıdır. Ancak GM-CSF eklen-
mesi ile HD-MVAC protokolü hastalar tarafından
daha iyi tolere edilmiştir.

Bu çalışmada, lokal ileri evre ve metastatik
mesane tümörü bulunan hastalarda gemsitabin ve
sisplatin (GS) kombinasyonunun etkinliği, toksisite
profili ve sağkalım süreleri üzerine etkisi incelen-
mektedir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
HASTALAR

Kasım 2002-Ekim 2008 tarihleri arasında GS içeren
kemoterapi protokolüne alınan, yaş ortalaması 62,9
± 8,4 (38-84) yıl olan, sekizi daha önce radikal si-
stoprostatektomi ve üriner diversiyon operasyonu
geçirmiş 19 hasta ait veriler retrospektif olarak de-
ğerlendirilmiştir. Hastalar ile ilgili bilgiler Tablo 1’de
görülmektedir. On altı (%84,2)’sı erkek, 3 (%15,8)’ü
kadın olan hastalarda tümörlerin tamamının histo-
lojik tipi THK idi. DSÖ sınıflamasına göre hastaların
tümörlerinin tamamı yüksek grade’li idi. 

Daha önce MVAC kemoterapisi alan ve taki-
ben GS tedavisi alan hastalar çalışmaya dâhil edil-
memiştir. Hiçbir hastada intravezikal kemoterapi,
immünoterapi veya radyoterapi öyküsü bulunma-
maktadır. On dokuz hastanın 1 (%5,3)’inde meta-
statik, 18 (%94,7)’inde lokal ileri evre hastalık
saptanmıştır. Altı (%31,5) hastada lenf nodu tutu-
lumu mevcuttur.

KEMOTERAPİ PROTOKOLÜ

Kemoterapi, bir kürün 21 gün sürdüğü üç kür ola-
rak uygulanmıştır. Her kürün 1. gününde 1250
mg/m2 gemsitabin ve 70-100 mg/m2 sisplatin veril-
miştir. Kürün 8. gününde hastalara 1250 mg/m2 do-
zunda gemsitabin uygulanmıştır. 250 mL serum
fizyolojik içerisinde 30 dk’lık i.v. enjeksiyonla ve-
rilmektedir. Sisplatinin ise 1000 ml %5’lik dekstroz
içerisinde, 1000 mL serum fizyolojik (SF) ile yapılan
hidrasyon basamağını takiben, 2 saat süresince i.v.
infüzyonla verilmesi uygun görülmüştür. Sisplatin
sonrasında da hastalar 1000 mL SF ile iv. yoldan
hidrate edilmişlerdir. Her ilaç uygulamasından önce
ve sonra hastalar hematolojik ve biyokimyasal pa-
rametreler yönünden değerlendirilmiştir. Lökosit
sayısı 1500/mm3’ün, trombosit sayısı 50,000/mm3’ün
ve kreatinin klerensi 50 mL/dk’nın altında olan has-
talara bu parametreler düzelene kadar kemoterapi
verilmemiştir.

HASTALARIN DEĞERLENDİRİLMESİ

Hastalar, her kür sonrasında, DSÖ standart kriter-
leri kullanılarak toksisite (anemi, nötropeni, trom-
bositopeni, kusma, enfeksiyon, hematüri, hepatik
toksisite, hipotansiyon, nörolojik belirtiler, grip ben-
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zeri semptomlar) yönünden değerlendirilmiştir.21

Kemoterapi sonrasında, tedavinin etkinliğinin be-
lirlenmesi amacıyla her hastaya üç aylık aralıklarla
bilgisayarlı tomografi (BT) yapılmıştır. Sistoprosta-
tektomi yapılmamış hastalarda takip amacıyla üç
aylık aralıklarla sistoskopik kontrol uygulanmıştır.

TEDAVİ BAŞARISININ DEĞERLENDİRİLMESİ

Önceden var olan hastalığın, en az dört hafta sü-
reyle, tamamen kaybolması “tam yanıt” (TY), lez-
yonda en az %50 küçülme saptanması “kısmi yanıt”
(KY) olarak değerlendirilmiştir. Lezyonda %25’ten
fazla büyüme “artan hastalık (AH)” olarak değer-
lendirilmiştir. Lezyonda değişiklik olmaması ise
“sabit hastalık (SH)” olarak değerlendirilmiştir.3

BULGULAR

Kasım 2002-Ekim 2008 tarihleri arasındaki altı yıl-
lık süre boyunca yapılan hasta takiplerinde, orta-
lama remisyonda kalma süresi 9,21±9,14 ay,
ortalama hayatta kalma süresi ise 17,8±12,3 ay ola-
rak hesaplanmıştır. Hastaların 8 (%42)’i kemotera-

piden önce radikal sistoprostatektomi operasyonu
geçirmiştir. Altısında lenf nodu pozitifliği görülür-
ken, bir hastada kemoterapi öncesi kemik metas-
tazı saptanmıştır. Bu dönemde takibe alınan
hastaların 18’i hastalık nedeni ile kaybedilmiştir.
Hastalar tedaviye yanıt ve toksisite yönünden de-
ğerlendirildiğinde: 19 hastanın 8 (%42)’inde TY, 5
(%26)’inde KY görülmüştür. Toplam yanıt oranı
%68 olarak hesaplanmıştır. Kemoterapi genel ola-
rak iyi tolere edilmiştir. Anemi (%26’sında grade 1,
%47’sinde grade 2, %15’inde grade 3, %5’inde grade
4); lökopeni (%21’inde grade 1, %26’sında grade 2,
%10’unda grade 3) ve trombositopeni (%31’inde
grade 1, %15’inde grade 2, %15’inde grade 3) sap-
tanan esas hematolojik toksisiteler iken, diğer yan
etkiler arasında kusma (%79), hematüri (%26) ve
hepatotoksisite (%15) yer almıştır (Tablo 1).

TARTIŞMA

Lokal ileri evre veya metastatik mesane tümörleri-
nin primer tedavi yaklaşımı kemoterapidir. 1990’lı
yılların başında kullanıma giren ve etkinliği o dö-

Tanı anındaki Tm Ted. yanıt, Flu-like

Hasta Cinsiyeti, Sistektomi C: Klinik evre remisyon süresi Anemi Nötropeni Trombositopeni Kusma Enfeksiyon Hematüri Hepatik Hipotansiyon Nörolojik semp.

numarası yaşı Evet/Hayır P: Patolojik evre (Ay) (Grade) (Grade) (Grade) (Grade) (Grade) (Grade) Toksisite (Grd) (Grade) (Grd)

1 E, 64 H cT2N0M0 AH, 0 II 0 0 I 0 I 0 0 0 0

2 E, 61 E pT4aN0M0 AH, 0 II I 0 II II 0 II I 0 0

3 E, 63 E pT4aN0M0 AH, 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 E, 64 E pT4N1M0 AH, 0 IV 0 I II I III 0 I 0 0

5 E, 68 E pT3bN1M0 SH,6 I 0 II 0 0 0 0 0 0 0

6 E, 74 H cT4aN0M0 TC,12 III II III I 0 0 0 0 0 0

7 E, 69 H cT4aN0M1 TC,10 II 0 I I 0 0 I I 0 0

8 E, 70 H cT3bN0M0 SH, 6 II III III I I 0 0 0 0 0

9 E, 76 H cT3bN0M0 KC, 10 III 0 I 0 0 0 0 I 0 0

10 K,72 H cT3bN0M0 KC, 12 I 0 0 II 0 0 0 I 0 0

11 E, 57 H cT4bN0M0 AH,  0 II 0 0 II I 0 0 I 0 0

12 E, 84 H cT3bN0M0 KC, 12 I I II I 0 II 0 0 0 0

13 E, 55 E pT3bN1M0 TC, 12 I I 0 I 0 0 0 0 0 0

14 E, 58 E pT2aN1M0 TC, 31 II II I II 0 0 0 I 0 0

15 K,82 H cT2aN0M0 TC, 34 III III III II 0 0 0 I 0 0

16 E, 58 E pT3bN1M0 TC, 6 II I 0 II I 0 0 0 0 0

17 E, 59 E pT3bN1M0 KC, 10 II II I I 0 I 0 0 0 0

18 K,72 H cT3bN0M0 TC, 6 II II II II 0 0 0 0 0 0

19 E, 60 H cT3bN0M0 TC, 8 I II I II 0 0 0 0 0 0

TABLO 1: Hastalara ait demografik ve klinik bilgiler.

AH- Artan hastalık, KY:- Kısmi yanıt; SH: Sabit hastalık; TY: Tam yanıt.



nemde yapılan çalışmalarla gösterilen MVAC gü-
nümüze kadar ilk sıra tedavi protokolü olarak bir-
çok merkezde yerini korumuştur.5,10 MVAC
protokolünün tek başına sisplatine veya sisplatin,
siklofosfamid ve adriamisin (CISCA) kombinasyo-
nuna göre daha etkili olduğu görülmüştür.22 Logot-
hesis ve ark. MVAC tedavisi alan ileri evre mesane
tümörlü hastalarda %65’e varan bir oranda objek-
tif yanıt görüldüğünü ifade ederken,  bir başka ça-
lışmada, MVAC rejimi ile tedavi gören hasta
grubunun çok küçük bir kısmında da olsa (%3,7)
altı yılı geçen sağkalım süresinin bulunduğu bildi-
rilmiştir.11,22 Bunlara ek olarak MVAC rejimi me-
tastatik hastalıkta zamanla sık kullanılan bir tedavi
seçeneği haline geldiğinden, etkinliği birçok 
çalışmayla değerlendirilmiş ve yanıt oranlarının
%40-72 arasında değiştiği, ortalama sağkalımın 12-
13 ay arasında olduğu çeşitli yayınlarda gösteril-
miştir.7-9,23-25 MVAC protokolüyle yapılan
kemoterapi için prognostik faktörler Bajorin ve ark.
tarafından araştırılmıştır. Yapılan çok değişkenli
analizde, Karnofsky performans durumu ve viseral
(akciğer, karaciğer ve/veya kemik) metastaz 
varlığı bağımsız prognostik faktörler olarak sap-
tanmıştır.26

Etkinliğine rağmen ciddi miyelosüpresyon,
nötropenik ateş, sepsis, mukozit, bulantı-kusma
gibi yan etkileri MVAC tedavisinin sıklıkla ara ve-
rilmesine, hatta kesilmesine neden olabilmektedir.
Hastaların tümüne yakınında bulantı-kusmanın,
alopesi, anemi ve nötropeninin meydana geldiği,
%5-10’unda nötropenik ateş, %12-%20’sinde grade
2-3 mukozit görüldüğü birçok çalışmada ile ifade
edilmiştir.5,7-11,22,27-30 Ayrıca, hastaların %3-4’ünde
ölüme sebep olabileceği de bildirilmiştir. Bu yüz-
den etkinlik kaybı olmadan daha düşük toksisite
gözlenen yeni tedavi rejimlerinin araştırılması ih-
tiyacı doğmuştur. Bu amaçla gemsitabinin tek ajan
olarak kullanıldığı ve diğer ajanlarla kombine edil-
diği protokoller geliştirilmiş ve etkinlikleri MVAC
tedavisi ile karşılaştırılmıştır. Yapılan bu çalışma-
ların sonuçlarına göre gemsitabin içeren rejimlerin
MVAC’la benzer etkinlik gösterdiği ama daha
kabul edilebilir bir toksisite profili sergiledikleri
bildirilmiştir. Von der Maase, Moore ve Kauf-
man’ın GS protokolü ile yaptıkları çalışmalarda

yanıt oranının %42-57 olduğu, ortalama sağkalımın
12,5-14,3 ay arasında değiştiği görülmüştür.31-33

Uzun dönem takip ve beş yıllık sağkalım yönünden
bakıldığında da MVAC ve GS protokolü arasında
önemli bir fark olmadığı saptanmıştır.34

GS protokolüne etkinliği arttırmak için pakli-
taksel gibi başka ajanların eklenmesiyle oluşturulan
protokoller daha ciddi ölçülerde toksik tablolara
neden olabileceğinden, genel durumu uygun olma-
yan ve yaşlı hastalarda kullanımları uygun görül-
memiştir.35 Bu yönüyle değerlendirildiğinde, GS
protokolünün düşük toksisite profili diğer proto-
kollere göre önemli bir avantaj sağlamaktadır.

Yavaşçaoğlu ve ark., GS alan 12 hasta ile
MVAC alan 24 hastanın sonuçlarını karşılaştırmış-
lardır.36 İki kemoterapi protokolünün yanıt oran-
ları benzer bulunurken (%41 ve %46) GS
protokolünde daha az oranda anemi, lökopeni, mu-
kozit, depresyon, kilo kaybı ve alopesi görülmüş-
tür. Bu çalışmadaki GS kolunun etkinlik ve
toksisite oranları çalışmamıza benzer bulunurken,
ortalama remisyon ve kansere özgü sağkalım süre-
leri verilmemiştir.

Bu çalışmamızda, hastaların hiçbiri kemotera-
piye bağlı toksisite nedeni ile kaybedilmemiştir.
Çeşitli dereceler de trombositopeni hastaların
%61’inde, lökopeni ise %57’sinde görülmüştür.
Hiçbir hastada hemoraji saptanmamıştır. Litera-
türle uyumlu veriler elde edilirken, hastaların GS
protokolünü iyi tolere ettikleri görülmüştür. Sadece
bir hastada 5 yıllık sağkalım söz konusu iken, diğer
18 hasta, takip süresi içinde hayatlarını mesane
kanseri nedeni ile kaybetmiştir.

Bu çalışmanın belirgin kısıtlı yönleri mevcut-
tur. Retrospektif yapısı, az hasta sayısı ve MVAC
kemoterapisi alan bir hasta grubuyla karşılaştırılma
yapılmamış olması bunların en başında gelmekte-
dir.

Bunun yanında uzun takip süresi, lokal ileri ve
metastatik mesane kanseri olan hastalardaki kemo-
terapiyle sağlanan remisyon süreleri ve daha önem-
lisi, kansere özgü sağkalımın verilmesi sağladığı
önemli verilerdir.

Bu çalışmada GS tedavisi alan hasta grubu ile
karşılaştırılacak başka bir tedavi rejimi alan hasta
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grubunun olmaması etkinlik ve toksisite profilinin
karşılaştırılmasına imkân vermese de uzun 
süreli takip neticesinde elde edilen verilerin teda-
vinin etkinliği ve meydana gelebilecek yan etki
profili ile ilgili önemli bilgiler sağladığı düşünül-
mektedir.

SONUÇ

İleri evre mesane kanserinde GS kemoterapi pro-
tokolü düşük yan etki profili avantajı nedeni ile
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