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Gemsitabin-Sisplatin Kombinasyonu ile
Tedavi Edilen ileri Evre Mesane Tiimorii
Hastalarinin Uzun Dénem Takip Sonugclar:

Long Term Follow Up Results of Advanced
Stage Bladder Tumor Patients Treated with
Gemsitabine and Cisplatin Combination

OZET Amag: fleri evre mesane tiimorii, tedavisinde kemoterapinin yer aldig1 bir hastalik grubudur. Yeni
tedavi protokollerinin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar siirerken, bugiin i¢in diinyada ve iilkemizde en ¢ok kul-
lanilan tedavi protokolleri metotreksat, vinblastin, adriamisin, sisplatin (MVAC) ve gemsitabin-sisplatin
(GS) kombinasyonlarini igeren protokollerdir. MVAC ve GS tedavilerinin etkinligi birbirine yakin gériinse
de, GS kombinasyonunun yan etki profilinin daha iiml oldugunu ortaya koyan ¢alismalar bildirilmistir.
Bu aragtirmada, klinigimizde takip edilen ve GS protokoliiyle tedavisi yapilan ileri evre mesane tiimorlii has-
talarin uzun dénem sonuglar ve yan etki profilleri sunulmustur. Gereg ve Yontemler: 2002-2008 yillar:
arasinda GS tedavisi alan 16 (%84,2)'s1 erkek, 3 (%15,8)'ii kadin lokal ileri evre veya metastatik mesane tii-
morlii 19 hastamn verileri retrospektif olarak incelendi. Toksisite Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri goz
6niinde bulundurularak degerlendirildi. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla radyolojik olarak
tiimor biytkligindeki kiigilme oranindan faydalanildi. Tiimériin tamamen kaybolmas: “tam yanit (TY)”,
en az %50 kiigiilme saptanmas1 “kismi yanit (KY)” olarak degerlendirildi. Tiimorde %25’ten fazla biiyiime
“artan hastalik (AH)” olarak, degisiklik olmamas ise “sabit hastalik (SH)” olarak tanimlandi. Bulgular: Has-
talarin 13 (%68)’t kemoterapiye TY veya KY vermistir. Toksisite agisindan degerlendirildiginde; anemi
(hastalarin %26’sinda grade 1, %47’sinde grade 2, %15’inde grade 3, %5’inde grade 4), 16kopeni (hastalarin
%?21’inde grade 1, %26’sinda grade 2, %10’unda grade 3), trombositopeni (hastalarin % 31’inde grade 1,
%15’inde grade 2, %15’inde grade 3), kusma (%79), hematiiri (%26) ve hepatotoksisite (%15) en sik izle-
nen toksik yan etkiler olarak karsgimiza ¢itkmaktadir. Sonug: Ortalama remisyonda kalma siiresi 9,21+9,14
ay, ortalama hayatta kalma siiresi ise 17,8+12,3 ay olarak saptanmistir. Sadece bir hastada 5 yillik sagkalim
s6z konusu olmustur.

Anahtar Kelimeler: Mesane tiimorleri; gemsitabin; sisplatin;
antineoplastik birlesik kemoterapi protokolleri

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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. Results. 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 1in 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. Conclusion: 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.

Key Words: Urinary bladder neoplasms; gemcitabine; cisplatin;
antineoplastic combined chemotherapy protocols
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esane timori, risk faktorleri iginde siga-

‘ \ / I ranin 6nemli bir etken oldugu ve yillar
icinde insidans: giderek artan bir malig-

nitedir.! 1990’1 yillarin sonunda diinyada 115 bin
civarinda hastanin hayatini kaybetmesine neden
olan hastaliga baglh can kaybs, teshis ve tedavideki
gelismelere ragmen 2008 y1l1 verilerine gore yillik
150 bine yiikselmistir.! Patolojik olarak en sik go-
riilen tip, transizyonel hiicreli karsinom (THK) dur.
Lokal ileri veya metastatik hastalikta ortalama sag-
kalimin 12 ay civarinda oldugu bildirilmektedir.>?

Metotreksat, vinblastin, adriamisin (doksorubi-
sin) ve sisplatin (MVAC) veya bu ajanlarin tiirevle-
rinin mesane kanserinde kullanimi uzun siire ana
kemoterapi protokolii olarak degerini korumugtur.*
7 MVAC tedavisi alan hastalarin %25’inde nétrope-
nik ates, %12’sinde siddetli bulanti-kusma, %7’ sinde
renal yetmezlik, %50’sinde mukozit ve %3’ iinde
mortalite goriilebildigi bildirilmigtir.*>* " Bu ve ben-
zeri protokollerin yiiksek toksisite profili, daha
diisiik morbiditeye sahip yeni protokollerin gelisti-
rilmesi ihtiyacim giindeme getirmigtir. MVAC kom-
binasyonuyla yapilan tedavinin uzun doénem
sonuglar1 degerlendirildiginde, tek bagina sisplatinle
yapilan tedaviye gore iistiin oldugu, ancak hastalik-
s1z sagkalim siiresine beklenen katkiy1 yapmadig:
gorilmigtiir.'*" Hastaliks1z sagkalima katkisi olmasi
amaciyla ifosfamid, galyum nitrat, trimetreksat, pak-
litaksel ve gemsitabini iceren degisik tedavi proto-

kolleri degerlendirilmigtir.'* '8

MVAC protokoliiniin etkinligini arttirmak ve
yan etki profilinin iyilestirilmesi i¢in Steinberg ve
ark., 28 giinliik protokoliin 14 giine kisaltildig1 ve
tedaviye graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF)’tin eklendigi HD-MVAC proto-
koliinii 6nermiglerdir.!*?° Bu Faz III ¢aligmasinin
sonucuna gore toplam sagkalim MVAC ve HD-
MVAC kollarinda aynidir. Ancak GM-CSF eklen-
mesi ile HD-MVAC protokolii hastalar tarafindan
daha iyi tolere edilmistir.

Bu caligmada, lokal ileri evre ve metastatik
mesane tiimori bulunan hastalarda gemsitabin ve
sisplatin (GS) kombinasyonunun etkinligi, toksisite
profili ve sagkalim stireleri izerine etkisi incelen-
mektedir.
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I GEREG VE YONTEMLER
HASTALAR

Kasim 2002-Ekim 2008 tarihleri arasinda GS iceren
kemoterapi protokoliine alinan, yas ortalamasi 62,9
+ 8,4 (38-84) yil olan, sekizi daha 6nce radikal si-
stoprostatektomi ve {iriner diversiyon operasyonu
gecirmis 19 hasta ait veriler retrospektif olarak de-
gerlendirilmistir. Hastalar ile ilgili bilgiler Tablo 1’de
goriilmektedir. On alt1 (%84,2)’s1 erkek, 3 (%15,8)’d
kadin olan hastalarda tiimérlerin tamaminin histo-
lojik tipi THK idi. DSO siniflamasina gore hastalarin
tlimorlerinin tamamu yiiksek grade’li idi.

Daha 6nce MVAC kemoterapisi alan ve taki-
ben GS tedavisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edil-
memigtir. Hi¢cbir hastada intravezikal kemoterapi,
immiinoterapi veya radyoterapi oykiisii bulunma-
maktadir. On dokuz hastanin 1 (%5,3)’'inde meta-
statik, 18 (%94,7)’inde lokal ileri evre hastalik
saptanmistir. Alt1 (%31,5) hastada lenf nodu tutu-
lumu mevcuttur.

KEMOTERAPI PROTOKOLU

Kemoterapi, bir kiiriin 21 giin stirdiigii ¢ kiir ola-
rak uygulanmigtir. Her kiirtin 1. gliniinde 1250
mg/m? gemsitabin ve 70-100 mg/m? sisplatin veril-
migtir. Kiirtin 8. giiniinde hastalara 1250 mg/m? do-
zunda gemsitabin uygulanmigtir. 250 mL serum
fizyolojik icerisinde 30 dk’lik i.v. enjeksiyonla ve-
rilmektedir. Sisplatinin ise 1000 ml %5°1lik dekstroz
igerisinde, 1000 mL serum fizyolojik (SF) ile yapilan
hidrasyon basamagini takiben, 2 saat siiresince i.v.
infiizyonla verilmesi uygun goriilmiistiir. Sisplatin
sonrasinda da hastalar 1000 mL SF ile iv. yoldan
hidrate edilmiglerdir. Her ila¢ uygulamasindan énce
ve sonra hastalar hematolojik ve biyokimyasal pa-
rametreler yoniinden degerlendirilmistir. Lokosit
say1st 1500/mm?®in, trombosit say1st 50,000/mm®iin
ve kreatinin klerensi 50 mL/dk’nin altinda olan has-
talara bu parametreler diizelene kadar kemoterapi
verilmemigtir.

HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Hastalar, her kiir sonrasinda, DSO standart kriter-
leri kullanilarak toksisite (anemi, ndtropeni, trom-
bositopeni, kusma, enfeksiyon, hematiiri, hepatik
toksisite, hipotansiyon, nérolojik belirtiler, grip ben-
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zeri semptomlar) yoniinden degerlendirilmistir.!
Kemoterapi sonrasinda, tedavinin etkinliginin be-
lirlenmesi amaciyla her hastaya ti¢ aylik araliklarla
bilgisayarli tomografi (BT) yapilmistir. Sistoprosta-
tektomi yapilmamig hastalarda takip amaciyla ii¢
aylik araliklarla sistoskopik kontrol uygulanmistir.

TEDAVi BASARISININ DEGERLENDIRILMESI

Onceden var olan hastaligin, en az dért hafta sii-
reyle, tamamen kaybolmasi “tam yanit” (TY), lez-
yonda en az %50 kii¢iilme saptanmas: “kismi yanit”
(KY) olarak degerlendirilmistir. Lezyonda %25’ten
fazla biiylime “artan hastalik (AH)” olarak deger-
lendirilmistir. Lezyonda degisiklik olmamas: ise
“sabit hastalik (SH)” olarak degerlendirilmigtir.?

I BULGULAR

Kasim 2002-Ekim 2008 tarihleri arasindaki alt1 y1l-
ik siire boyunca yapilan hasta takiplerinde, orta-
lama remisyonda kalma siiresi 9,21+9,14 ay,
ortalama hayatta kalma siiresi ise 17,8+12,3 ay ola-
rak hesaplanmigtir. Hastalarin 8 (%42)’i kemotera-

piden 6nce radikal sistoprostatektomi operasyonu
gecirmigtir. Altisinda lenf nodu pozitifligi goriiliir-
ken, bir hastada kemoterapi 6ncesi kemik metas-
tazi saptanmistir. Bu donemde takibe alinan
hastalarin 18’1 hastalik nedeni ile kaybedilmistir.
Hastalar tedaviye yanit ve toksisite yoniinden de-
gerlendirildiginde: 19 hastanin 8 (%42)’inde TY, 5
(%26)’inde KY gortlmiistiir. Toplam yanit orani
%68 olarak hesaplanmistir. Kemoterapi genel ola-
rak iyi tolere edilmistir. Anemi (%26’sinda grade 1,
%47’sinde grade 2, %15’inde grade 3, %5’inde grade
4); 16kopeni (%21’inde grade 1, %26’sinda 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, diger yan
etkiler arasinda kusma (%79), hematiiri (%26) ve
hepatotoksisite (%15) yer almigtir (Tablo 1).

I TARTISMA

Lokal ileri evre veya metastatik mesane tiimorleri-
nin primer tedavi yaklagimi kemoterapidir. 1990’1
yillarin basinda kullanima giren ve etkinligi o do-

TABLO 1: Hastalara ait demografik ve klinik bilgiler.

Tani anindaki Tm Ted. yantt,

Hasta  Cinsiyeti, Sistektomi  C: Klinik evre

numarasi  yasl Evet/Hayir  P: Patolojik evre (Ay) (Grade) (Grade)
1 E, 64 H cT2NOMO AH, 0 Il 0
2 E, 61 E pT4aNOMO AH, 0 1 |
3 E, 63 E pT4aNOMO AH, 6 0 0
4 E, 64 E pT4N1MO AH, 0 I\ 0
5 E, 68 E pT3ENIMO SH,6 | 0
6 E, 74 H cT4aNOMO TC,12 I} 1
7 E, 69 H cT4aNOM1 TC,10 Il 0
8 E 70 H cT3bNOMO SH, 6 1 I}
9 E, 76 H cT3bNOMO KC, 10 1l 0
10 K,72 H cT3bNOMO KC, 12 | 0
1 E, 57 H cT4bNOMO AH, 0 Il 0
12 E, 84 H ¢T3bNOMO KC, 12 | |
13 E, 55 E pT3bN1MO TC, 12 | |
14 E, 58 E pT2aN1MO0 TC, 31 1 1
15 K82 H €T2aNOMO TC, 34 Il Il
16 E, 58 E pT3bN1MO TC,6 1 |
17 E, 59 E pT3ENIMO KC, 10 Il Il
18 K,72 H cT3bNOMO TC, 6 1 Il
19 E, 60 H €T3oNOMO TC, 8 | Il

remisyon siiresi Anemi Nétropeni Trombositopeni  Kusma Enfeksiyon Hematiiri  Hepatik Hipotansiyon Norolojik semp.

(Grade) (Grade) (Grade)  (Grade) Toksisite (Grd) (Grade)  (Grd)
0 | 0 | 0 0 0 0
0 Il 1 0 Il | 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
| Il | 1l 0 | 0 0
Il 0 0 0 0 0 0 0
1l | 0 0 0 0 0 0
| | 0 0 | | 0 0
Il | | 0 0 0 0 0
| 0 0 0 0 | 0 0
0 Il 0 0 0 | 0 0
0 Il | 0 0 | 0 0
Il | 0 Il 0 0 0 0
0 | 0 0 0 0 0 0
| Il 0 0 0 | 0 0
Il Il 0 0 0 | 0 0
0 Il | 0 0 0 0 0
| | 0 | 0 0 0 0
Il Il 0 0 0 0 0 0
| Il 0 0 0 0 0 0

Flu-like

AH- Artan hastalik, KY:- Kismi yanit; SH: Sabit hastalik; TY: Tam yanit.
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nemde yapilan calismalarla gosterilen MVAC gii-
niimiize kadar ilk sira tedavi protokolii olarak bir-
¢ok merkezde yerini korumugtur.>'® MVAC
protokoliiniin tek bagina sisplatine veya sisplatin,
siklofosfamid ve adriamisin (CISCA) kombinasyo-
nuna gore daha etkili oldugu gorilmistiir.? Logot-
hesis ve ark. MVAC tedavisi alan ileri evre mesane
timorli hastalarda %65’e varan bir oranda objek-
tif yanit goriildiigiini ifade ederken, bir bagka ¢a-
lismada, MVAC rejimi ile tedavi goren hasta
grubunun ¢ok kiiciik bir kisminda da olsa (%3,7)
alt1 yili gecen sagkalim siiresinin bulundugu bildi-
rilmistir.!'?? Bunlara ek olarak MVAC rejimi me-
tastatik hastalikta zamanla stk kullanilan bir tedavi
secenegi haline geldiginden, etkinligi bircok
calismayla degerlendirilmis ve yanit oranlarinin
940-72 arasinda degistigi, ortalama sagkalimin 12-
13 ay arasinda oldugu ¢esitli yayinlarda gosteril-
792325 MVAC protokoliyle
kemoterapi i¢in prognostik faktorler Bajorin ve ark.

mistir. yapilan
tarafindan aragtirilmigtir. Yapilan ¢ok degiskenli
analizde, Karnofsky performans durumu ve viseral
(akciger, karaciger ve/veya kemik) metastaz
varlig1 bagimsiz prognostik faktorler olarak sap-
tanmigtir.2

Etkinligine ragmen ciddi miyelosiipresyon,
notropenik ates, sepsis, mukozit, bulanti-kusma
gibi yan etkileri MVAC tedavisinin siklikla ara ve-
rilmesine, hatta kesilmesine neden olabilmektedir.
Hastalarin timiine yakininda bulanti-kusmanin,
alopesi, anemi ve notropeninin meydana geldigi,
%5-10"unda nétropenik ates, %12-%20’sinde grade
2-3 mukozit goriildiigii bircok caligsmada ile ifade
edilmigtir.>7 11222730 Ayrica, hastalarin %3-4"tinde
oliime sebep olabilecegi de bildirilmistir. Bu yiiz-
den etkinlik kayb1 olmadan daha diisiik toksisite
gozlenen yeni tedavi rejimlerinin aragtirilmas ih-
tiyact dogmustur. Bu amagla gemsitabinin tek ajan
olarak kullanildig: ve diger ajanlarla kombine edil-
digi protokoller gelistirilmis ve etkinlikleri MVAC
tedavisi ile karsilagtirilmistir. Yapilan bu ¢aligma-
larin sonuglarina gére gemsitabin iceren rejimlerin
MVAC’la benzer etkinlik gdsterdigi ama daha
kabul edilebilir bir toksisite profili sergiledikleri
bildirilmistir. Von der Maase, Moore ve Kauf-
man’in GS protokolii ile yaptiklar: ¢aligmalarda

Turkiye Klinikleri ] Urology 2013;4(2)

yanit oraninin %42-57 oldugu, ortalama sagkalimin
12,5-14,3 ay arasinda degistigi gorilmustiir.3'33
Uzun donem takip ve bes yillik sagkalim yoniinden
bakildiginda da MVAC ve GS protokolil arasinda
6nemli bir fark olmadig: saptanmigtir.3

GS protokoliine etkinligi arttirmak i¢in pakli-
taksel gibi bagka ajanlarin eklenmesiyle olusturulan
protokoller daha ciddi 6l¢iilerde toksik tablolara
neden olabileceginden, genel durumu uygun olma-
yan ve yagl hastalarda kullanimlar1 uygun goriil-
memistir.*® Bu yoniiyle degerlendirildiginde, GS
protokoliiniin diisiik toksisite profili diger proto-
kollere gére 6nemli bir avantaj saglamaktadur.

Yavagcaoglu ve ark., GS alan 12 hasta ile
MVAC alan 24 hastanin sonuglarini karsilastirmis-
lardir.* Tki kemoterapi protokoliiniin yanit oran-
lar1 benzer bulunurken (%41 ve %46) GS
protokoliinde daha az oranda anemi, 16kopeni, mu-
kozit, depresyon, kilo kaybi ve alopesi goriilmiis-
tir. Bu calismadaki GS kolunun etkinlik ve
toksisite oranlari ¢aligmamiza benzer bulunurken,
ortalama remisyon ve kansere 6zgii sagkalim siire-
leri verilmemistir.

Bu ¢aligmamizda, hastalarin hi¢biri kemotera-
piye bagl toksisite nedeni ile kaybedilmemistir.
Cesitli dereceler de trombositopeni hastalarin
%61’inde, lokopeni ise %57’sinde gorilmiistiir.
Higbir hastada hemoraji saptanmamuigtir. Litera-
tlirle uyumlu veriler elde edilirken, hastalarin GS
protokoliinii iyi tolere ettikleri gorillmustiir. Sadece
bir hastada 5 yillik sagkalim s6z konusu iken, diger
18 hasta, takip siiresi icinde hayatlarini mesane
kanseri nedeni ile kaybetmistir.

Bu ¢alismanin belirgin kisith yonleri mevcut-
tur. Retrospektif yapisi, az hasta sayist ve MVAC
kemoterapisi alan bir hasta grubuyla karsilastirilma
yapilmamis olmas1 bunlarin en baginda gelmekte-
dir.

Bunun yaninda uzun takip siiresi, lokal ileri ve
metastatik mesane kanseri olan hastalardaki kemo-
terapiyle saglanan remisyon siireleri ve daha 6nem-
lisi, kansere 6zgii sagkalimin verilmesi sagladig:
6nemli verilerdir.

Bu ¢aligmada GS tedavisi alan hasta grubu ile
karsilagtirilacak bagka bir tedavi rejimi alan hasta
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grubunun olmamasi etkinlik ve toksisite profilinin
kargilagtirilmasina
stireli takip neticesinde elde edilen verilerin teda-
vinin etkinligi ve meydana gelebilecek yan etki
profili ile ilgili 6nemli bilgiler sagladig: diistiniil-

mektedir.
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