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OzZET

Bu ¢alismada, yiizeyel mesane timorlerinin
postoperatif profilaksisinde intravezikal adriamy-
cin’in yan etkilerinin yanisira, 6zellikle rekiirrens
oranini azaltmadaki etkisi incelendi.

Calhigma kapsamina alinan 13 ylizeyel mesa-
ne timoria hastaya tiimér rezeksiyonunu (TUR
veya agik) takiben 7-15. giinler arasinda adriamy-
cin instillasyonlanna bagiand:. instillasyonlar, 30
mg/50 ml SF dozda haftada 1 kez olmak iizere,
6 hafta siireyle yapildi. Her instillasyon oncesi 16-
kosit ve trombosit sayimlan yapildi. Hastalar te-
davinin bitiminden itibaren 3’er ayhk aralarla, en
az | sene siireyle kontrola gagnlidi. 1 hastada geli-
gen tretra darlifh nedeniyle tedavi kesildi. 1 hasta
ise hig kontrola geimedi. Diger 11 hastada ortala-
ma 11 ayhk takip siiresi elde edildi. Kontrollarda
sistoskopi ve cksfolyatif sitoloji bulgulan degerlen-
dirildi.

Instillasyonlar sirasinda myelosupresyon ve
kimyasal sistit gibi 6nemli yan etkiler goriilmez-
ken, 11 hastada ortalama 11 ayhk takip sonunda
% 9’luk rekiirrens orani saptandi.

SUMMARY

In the present study, an investigation is car-
ried out especially on the effect of intravesical ad-
riamycin on postoperative prophylaxis of
superficial bladder tumors when considering the
reduction of recurrence ratio besides the side
effects.

13 patients with superficial bladder tumor,
under study, were treated with adriamycin instil-
lations in between 7-15" days, following tumor
resection (TUR or open). Instillations were per-
formed 6 weeks while each being 30 mg/50 ml SF
dose at once a week. Leucocyte and trombocyte
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counts were done prior to each instillation. Da-
ting from the end of treatment, the patients were
controlled for 1 year with the periods of 3 months.
Two of the patients were exempted from the sco-
pe of this study, due to the development of ureth-
ral stricture in one case in the duration of
treatment, and inabling to control of the other ca-
sc upon treatment. As an average, 11 months cont-
rolling period was attained for the other remaining
11 patients. Cystoscopy and exfoliative cytology
findings were evaluated during the controls.

At the end of the follow up period of average
11 months for 11 patients, recurrence ratio of 9%
was reported while observing no significant side
effects like myelosupression and chemical cystitis.

GiRi§ VE AMAC

Yizey (TNM T,, T, ve T,, evre O, A ve
B,) mesane tiimérlerinin komplet rezeksiyonunu
takiben gorilen yiiksek rekiirrens orani, bu tiimér-
lerin tedavisindeki en biyiik sorunu olugturmak-
tadir. Her rekiirrensle timor grade ve evresi
ilerleyebilmekte ve bu da prognozu olumsuz yén-
de etkilemektedir. Rekiirrens oranin: azaltmak ve
hastaliksiz intervali uzatmak amaciyla, gegitli te-
daviler uygulanmaktadir. intravezikal kemotera-
pi, bu tedav. vontemleri iginde en etkilisi olarak
gorilmektedir.

Bu galiyma, intravezikal kemoterapétik ajan-
lar iginde en etkililerinden biri olarak bilinen do-
xorubicin (Adriamycin)’in, yilzeyel mesane
tumorli hastalarin postoperatif rekiirrens oranini
azaltmadaki etkisini aragtirmak amaciyla yapil-
mugtir.



MATERYAL VE METOD

Caligmamiza, 1985-1987 yillar arasinda kli-
niffimize bagvuran ylizeyel mesane tiimorli has-
talar alindi. Caligma kapsamindaki 13 hastanin
yaglan 33-67 arasinda olup (ortalama 50), 12'si er-
kek, 1'i kadindi. 3 hastamiz (1 kadin, 2 erkek),
daha nce mesane tiiméri tamisiyla opere edilmig
nitks mesane timorla hastalards.

Klinije yatinlan hastalann aynntii anamnez-
leri alinarak sistemik ve iirolojik muayeneleri, ru-
tin laboratuvar ve rontgen tetkikleriyle birlikte,
mesane tiiméri 6n tanusiyla yatanlann VP ve sis-
toskopileri yapilmigtir.

Hastalann 2’si prostat adenomu nedeniyle
ameliyata alinmig ve beraberinde saptanan mesa-
ne tumoru rezeke edilmistir. 2 hastada mesane
tiimori nedeniyle agildiffinda birlikte olan mesa-
ne boynu darhff icin, mesane boynu wedge rezek-
siyonu yapilmigtir. Niiks mesane tiimoriiyle gelen
3 hastadan birine 4 sene 6nce prostatektomi (agik),

2 sene once de mesane timori nedeniyle TUR, |

2. hastaya 2 ay 6nce ve 3’iinciisiine de 2 sene 6n-

ce mesane timoru nedeniyle TUR yapidifh 6f- |

renildi.

Postoperatif ilk hafta iginde yapilan idrar si-
tolojilerinin negatif gelmesi tizerine proflaksi prog-
ramina alinan hastalara, iiretral kateterin
alinmasin: takiben 7-15’inci giinler arasinda int-
rakaviter adriamycin instillasyonuna bagland:.
Hastalara, bir giin once ve tedavi sabahi az sivi
almalan sdylendi. Belirlenen protokola gore, haf-
tada | kez olmak iizere, 6 hafta siireyle 30 mg ad-
riamycin (Prep: Adriblastina flakon 10 mg) 50 ml

serum fizyolojik ile sulandirilarak ince bir Nela-
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ton sonda yoluyla, steril gartlarda mesaneye ins-
tille edildi. Hastalardan, bu soliisyonu her veriligte
en az 2 saat tutmalan ve daha sonra bogaltmalan
istendi. Her instillasyon &ncesi trombosit ve 16ko-
sit sayimi yapildi. Idrar yakinmas olup, kiltiirde
patojen mikroorganizma saptanan hastalar digin-
da proflaktik antibiyotik verilmedi.

Instillasyon programi bitiminden sonra has-
talar, en az 1 sene siireyle olmak iizere her 3 ayda
bir kontrola ¢agnidi. Kontrollarda, sistoskopi ve
eksfolyatif sitoloji bulgulan degerlendirildi.

BULGULAR

1985-1987 yillan arasinda, histopatolojik ola-
rak ylizeyel mesane timori (TCC) saptanan 13
hasta ¢aligma kapsamina alindi. Hastalarin 1’i ka-
din, 12’si erkekti. Yag ortalamas 50 olup, 9 hasta
40 yagin tstindeydi.

Hastalardaki semptomlar ve siireleri deger-
lendirildiginde; 12 hastada ortalama 4.5 ay siiren
hematiiri (% 92), 6 hastada ise ortalama 3 ay sii-
ren irritatif semptomlar (% 46) bulundugu belir-
lendi. Ayrica 6 hastada, 20-50 yildan beri 1-2
paket/giin sigara igme oykiisii vardi.

Prostat adenomu 6n tamisiyla yatinilan 2 has-
tada, birlikte mesane tiimorii; mesane timori on
tanisiyla yatirilan 11 hastanin 2’sinde ise mesane
boynu darhg: mevcuttu. 8 hastaya agik mesane tii-
mor rezeksiyonu, 5 hastaya da TUR uygulandi.
Hastalarin timinde de tek timor vardi. 10 has-
tada (% 77.5) 3 cm’den kiigiik, 2 hastada (% 15)
3-5 cm’lik, 1 hastada da (% 7.5) 5 cm'den biytk
timor mevcuttu. 7 hastanin (% 55) tiimori sol
yan duvarda, 4 hastaninki ise (% 30) arka duvar-
daydi (Tablo 1).

Tablo 1 .Timoérlerin, biyiklik ve lokalizasyona gére dagilimi

Tiimér biiyiikligi

Lokalizasyon 3 em. 3-5 cm. 5 cm. Toplam %
On duvar — - — — -
Arka duvar 3 - 1 4 36
Sag yan duvar 1 — — 1 7.5
Sol yan duvar 6 1 - 7 53! -
Mesane boynu — 1 — 1 7.5
Toplam 10 2 1 13 100
(%71.5) (%15) (%7.5)

355



Hastalarin 10’unda primer, 3'inde ilk niks
timér mevcuttu. Timérlerin histopatolojik dife-
ransiyasyon (grade) ve evrelerine gore ayriminda
dikkati ceken, 8 tiimoriin (% 62) grade 11 ve 11
tiimériin (% 85) evre A kategorisinde olmasidir.
3 hastadaki evre A tiimoriin niiks oldugu belirlen-
di. Yine niiks tiimorlerden birinin grade I, dige-
rinin grade Il ve onceki timorlerin de aym
grade’de oldugu saptand: (Tablo 2). Niiks grade
I1I tiimorii olan 1 hastadaki orijinal (ilk) tiimériin
grade’i konusunda bilgi edinilemedi.

Tablo 2. Tiimédrlerin, diferansiyasyon ve evreye ]
gore ayrimi

Niiks Hasta sayisi %
Grade 1 1 4 30.5
Grade 11 1 8 62
Grade III 1 1 715
Evre 0 —_ - =
Evre A 3 11 85
Evre B, — 2 15

Mesane tiimorlerinin en sik metastaz yaptifn
yerler olarak bilinen kemik, karaciger ve akciger-
lerle ilgili laboratuvar tetkikleri sonucunda higbir
hastada metastaz bulgusuna rastlanamadi. IVP’-
lerde ise, mesanede dolma defekti ve prostatik in-
dentasyon diginda, Gst traktus ve mesanede
patolojik bulgu saptanamad:. Hastalara postope-
ratif ilk hafta icinde yapilan sitolojilerin negatif gel-
mesi lzerine, adriamycin instillasyonlarina
baglandi. Hastalarda her instillasyon 6ncesi trom-
bosit ve 16kosit sayimi yapildi. Higbir hastada
trombositopeni veya l6kopeni geligmedi.

Instillasyonlar sirasinda 2 hastanin idrann-
da koliform bakteri, birinde de klebsiealla tiredi. :
Kiiltir sonucuna gore kullamlan uygun antibiyo-
tikle enfeksiyonlan diizeldi. Higbir hastada, en-
feksiyon olmaksizin kimyasal sistite bagh
semptomlar gorilmedi.

Hastalarimizin birinde, gelisen postoperatif
iretra darhffi nedeniyle 4. seanstan sonra instil-
lasyon yapilamadi. Uretrotomi intern’i kabul et-
meyen hasta caligma dipt birakilds. 1 hasta ise hig
takibe gelmedi. Diger hastalar 4—26 ay siire ile
takibe gelmiy olup, ortalama takip siresi 11 ay-

Tablo 3. Intravezikal adriamycin’le proflaksi

sonuclan
Hasta sayis 13
Takibe gelmeyen 1
Tedavi kesilen |

Lokal reaksiyonlar —

Ortalama takip 11 ay

1 (% 9)

Rekiirrens sayisi®

* 11 hastaya gére

dir. Bu sure iginde, 11 hasta dikkate alindifinda
saptanan rekiirrens orani ise % 9 (1 hastada)’dur
(Tablo 3). Bu hastada, 26 aylik takip sonucunda
6n duvarda mesane boynuna yakin yerde ufak
niiks papiller timor saptand: ve transiiretral ola-
rak fulgarize edildi.

Takiplerde, niiks goriilen 1 hasta disinda tiim
sistoskopi ve eksfolyatif sitoloji bulgular normal
olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Urogenital tiimérler iginde prostat tiimoérle-
rinden sonra ikinci siklikta goriilen mesane tiimér-
lerinin biiyiik ¢ogunlugunu da yiizeyel mesane
timérleri olusturmaktadir. Tedavi edilebilirligi
yiiksek olan yiizeyel mesane tiimérleri ayrica, re-
kiirrensi dnlemeye yonelik ¢aligmalar acisindan da
popularitesini korumaktadir,

Yiizeyel kavrami iginde, evre O ve evre A tii-
mérlerin yanisira, evre A gibi davranan (1) evre
B, tiimorler de dahil edilmektedir.

Yiizeyel mesane tiimérlerinin biiyiik bir kis-
minda (grade I, evre T), sadece TUR ile kiir
saglanabildigi gibi, cofunda da rekiirrens en bii-
yiik sorunu tegkil etmektedir. Hatta her rekiirrens-
le, invazyon riski de % 10-20 artabilmektedir (2).
Bu da dogal olarak prognozu kétiilestirmektedir.
Rekiirrens riskini etkileyen en onemli faktorler
arasinda; 1) lamina propria tutulumu, 2) multip-
le timor varhig, 3) timére komsu epiteldeki de-
gisiklikler, 4) grade sayilabilir.

Son yillarda, yiizeyel mesane tiiméorlerinin
muhtemel rekiirrens ve invazyon riskini belirleme-
de, oldukga biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Kan



grup yiizey antijenleri (ABO), hiicresel DNA ve
RNA igeriffi, kromozom say: anomalileri ve mar-
ker kromozomlar ile gegitli onkojenler, bu amagla
tayin edilen en 6nemli tiimér marker’landir.

Yiizeyel mesane timorlerinde rezeksiyonu ta-
kiben, rekiirrens oranimi azaltmak ve hastahiksiz
intervali uzatmak amaciyla gegitli tedaviler uygu-
lanmig ve halen de uygulanmaktadir. Bu tedavi-
ler hipertermi, mukozanin soyulmas, mesane
distansiyonu, imminoterapi, lokal veya uzak ir-
radyasyon, sistemik ve intravezikal kemoterapiyi
kapsamaktadir. En 6nemlisi ve en sik uygulana-
ni, intravezikal kemoterapidir (3). Bizim ¢aligma-
mizda da, en etkili intravezikal kemoterapétik
ajanlardan biri olan doxorubicin (adriamycin) kul-
lanildi. Tedavinin daha ucuza malolmasini sagla-
mak igin de, J. Flamm ve F. Grof tarafindan
énerilen protokolu (4) uyguladik. Bu ¢aliymada,
adriamycin’in 30 mg/50 ml SF dozunda haftada
1 kez ve 6 hafta sireyle verilmesiyle, 35 hastanin
1 senelik takibi sonucunda % 23 oraninda rekiir-
rens olugtugu bildirilmektedir.

Postoperatif sitoloji negatif ise proflaktik, po-
zitif ise tedavi amach intravezikal kemoterapi ya-
pimas gerektifi belirtilmektedir (5). Caligmamiza
dahil ettifimiz hastalarin timinde de postopera-
tif idrar sitolojisi negatif bulunmugtur.

Yizeyel TCC'i olan hastalanin cofunda, ge-
nellikle ufak ve papiller lezyon bulunmaktadir
(6,7). Vakalanmizin biyiik ¢ogunlugunda (%
77.5) 3 cm'den kigiik timér saptanmigtir. Yiize-
yel mesane tiimoérlerinin goffu, ufak papiller lez-
yonlar oldugu icin TUR ile alinabilmektedir.
Bizde de 5 vakaya TUR uygulanmig, timériin ta-
mami rezeke edilemeyen, timéri 3 cm'den bii-
yik olan ya da prostat adenomu 6n tamsiyla
yatinlan toplam 8 vakada ise acik girigime gerek
duyulmugtur.

Literatiirde, her rekiirrensle invazyon dere-
cesinin artabilecei belirtilmesine kargin, niiks tii-
morlii olarak tedaviye aldifimiz 3 hastanin da
daha 6nceki evreyi koruduklarim (evre A) sapta-
dik. Bu timérlerin grade'lerinde de (bir tanesin-
de Onceki grade belirlenemedi) bir degigiklik
olmadifini gordiik. Yiizeyel timorierde grade art-
tik¢a, lamina propria ve kas invazyonu derecesi
‘de artmaktadir (8). Vakalanmizin gou, grade II
(% 62) ve evre A (% 85) kategorisindeydi.
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Instillasyonlara postoperatif ok kisa siire igin-
de baglanmasinin, sistemik absorbsiyonu bir de-
receye kadar arttirabilecegi diisiincesiyle, tedaviye
postoperatif 7-15’inci giinler arasinda basladik.
Ilacin diliisyonunu dnlemek igin, her instillasyon
oncesi hastalara, az sivi almalan énerildi. Her ins-
tillasyon oncesi yapilan l6kosit ve trombosit sayim-
lar1 sonucunda, literatiirde de belirtildigi gibi,
myelosupresyon gostergesi olabilecek l6kopeni ve-
ya trombositopeniye rastlamadik. Adriamycin’in
bu o6zelligi, diger avantajlar yanisira, yaygin ola-
rak kullamlan diger kemoterapétik ajanlara ve
ozellikle de thiotepa’ya en biiyiik istiinligiini tes-
kil etmektedir. Adriamycin’in en 6nemli topikal
yan etkisi kimyasal sistit olusturmasina ragmen,
hastalarimizin  higbirinde bu yan etkiyi de
gormedik.

Intravezikal kemoterapinin ekonomik ydnii
de onemli bir sorun olugturmaktadir. Hastalar-
mizin ¢ogu, adriamycin’i resmi yoldan temin et-
tiler. Fakat resmi olmayan hastalarda da ilacin
temininde biiyiik bir gligliikle kargilagmadik. Bun-
da, sectigimiz protokolun nispeten kisa siireli dii-
siik dozda olmasinin da etkisi oldugu kamsinday:z.

Yiizeyel mesane timorlerinde rekiirrensler
siklikla ilk 2 sene iginde gorildugi icin, hastalar
intrakaviter tedavinin bitiminden itibaren 3’er ay-
lik aralarla | seneden az olmamak tizere kontrola
¢agrildi. Buna ragmen biyuk kisrmi bir senenin al-
tinda olmak lizere, 4-26 ay arasinda kontrol siire-
leri elde edebildik. 1 hastamizda geligen tretra
darh nedeniyle instillasyonlan sirdiiremedik. !
hastamiz ise hi¢ kontrola gelmedi. Bu 2 hasta ¢i-
kanldifinda, ortalama kontrol siiresi 11 aydir.
Kontrollarda tim sistoskopi ve eksfolyatif sitoloji
bulgulan normal olarak degferlendirildi. 26 ay sii-
reyle kontrola gelen bir hastada (% 9) bu siire so-
nunda, 6n duvarda ufak niiks timor saptand: ve
transiiretral olarak fulgarize edildi. Bu kadar di-
gik niiks oraninda, hasta sayimizin nispeten az ol-
masinin etkisi olduu diigiinilebilir, Aynca, diger
intravezikal ajanlar gibi adriamycin de kas taba-
kasinda yeterli teraptik konsantrasyonlara erige-
memektedir (9). Bizim rekirrens gordigiimiz vaka
da, evre B, timérli bir hastaydi. Postoperatif te-
davi verilmeyen hastalarla yapilan bir caligmada,
baglangicta tek tiimérla olanlar % 67, multiple ti-
mori olanlarda ise % 90 oraninda rekiirrens go-
rildigu bildirilmigtir (10).
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Tiim bu veri ve bilgilerin igfinda ylizeyel me-
sane tiimoérlerinin proflaksisinde adriamycin’in, ilk
akla gelmesi gereken intravezikal kemoterapotik
ajan oldufunu sdylemek mimkiindiir.

SONUG

Yiizeyel mesane timorlerinin -genellikle
TUR ile- komplet rezeksiyonunu takiben geligen
rekiirrensler, en biyiik sorunu olugturmaktadir.
Rekiirrens oranim azaltmak icin ilk akla gelen yon-
tem ise, intravezikal kemoterapidir. '

Cahgmamz igin, J. Flamm ve F. Grof tara-
findan onerilen ve nispeten kisa siireli ve digik
dozda oldugu igin, ekonomik yénii de uygun olan
intravezikal adriamycin protokolu segilmigtir. 13
hastada 30 mg/50 ml SF'lik dozun haftada 1 kez
olmak tizere 6 hafta siireyle kullanimi sonucunda;

1- Tiim hastalar ilac: iyi tolere etmigler ve hig-
bir hastada kimyasal sistit geligmemigtir,

2- 3 hastada, katetere bagh oldugu digiini-
len ve uygun antibiyotikle kolayca tedavi edilen

uriner enfeksiyon (sistit) gelismistir.

20

3- Hastalann higbirinde myelosupresyon bul-
gusu olabilecek I5kopeni ve trombositopeni sap-
tanmamagtir,

4- En onemlisi olarak da, 11 hasta dikkate
alindifinda 11 ayhk ortalama takip siiresi sonun-
da, oldukga yliksek dencbilecek (% 91) rekiirrens-
siz periyod ve yine oldukga digsiik (% 9) bir re-
kiirrens orani elde edilmistir.
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