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YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE INTRAVEZIKAL
ADRIAMYCIN (ADM) TEDAVISI

INTRAVESICAL ADRIAMYCIN TREATMENT ON
SUPERFICIAL BLADDER TUMOR

INCE, N., BOLUKBASI, A., GUREL, G.©

Mesane timorleri, genito triner sistemde, prostat kanserlerinden sonra en sik go-
rilen tiimoérlerdir. Rekiirrens oram ¢ok ytiksek olan bu hastalikta tedavi yillarca sorun
olagelmis, etkin bir tedavi elde etmek amaciyla intravesikal kemoterapi uygulamalari
artan bir siklikla kullanim sahasina girmigtir. Multifokal olma olasihf1 ve rekurrens
oran yiiksek olan yiizeyel ve diigiik grade’li mesane tiimérlerinin intravesikal adjuvan
kemoterapisinde Thio-Tepa ilk kez Jones ve Swinney ” tarafindan uygulanmus, ba-
sanli sonuglarin kaydedilmesi tizerine bu tedavi yaygin olarak kullamim sahasina gir-
migtir 7>, Bu konuda elde edilen basan iizerine Mitomycin-C, Bleomycin, VM-26,
Adriamycin (ADM) gibi diger kemoterapotik ajanlar aym: amagla kullanilmg, degisik
oranda basarih sonuglar bildirilmigtir®®.

Adriamycin (ADM), bir antitiimér antibiyotik olup intravesikal kemoterapi’nin
yayginlagmasi tizerine 1976 yiindan itibaren uygulama alanina girmigtir ®?. Diger ke-
moterapotiklere gore daha az yan etkisi oldugu ileri siiriilen bu ajan ile yapilan tedavi-
lerden elde edilen sonuglarin daha gildirici oldugu bildirilmigtir®.

Bu ¢alismada, TUR veya agik tiimér rezeksiyonu yapilan diigik grade’li yiizeyel
mesane timaori olan hastalanin timine intravesikal ADM tedavisi uygulanarak ilacin
tedavi etkinligi incelenip taranan kaynaklar ile karsilagtinilmasi amaglandh.

MATERYAL VE METOD:

1984—1986 yillar arasinda klinigimize bagvuran yiizeyel ve diisiik grade’li mesa-
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ne tiimorii olan hastalar cerrahi tedaviyi takiben ¢aligma kapsamina alindi. Hastalarin
timdr sayisi. buyiklagi, lokalizasyon sistoskopi ile degerlendirilip cerrahi tedaviden
iki hafta sopra intravesikal ADM tedavisine baglandi. Hastalar tedawvi stiresince ve son-
ras1 tiger ayhk sistoskopik kontroller ile takip altina alind.

Hastalara cerrahi girigimi takiben 2 hafta sonra 60 mg. ADM 50 ml. SF ile sulan-
dinlarak 12 Fr. Foley katateri yoluyla mesane igine verildi, bu sivinin iki saat mesane-
de kalmas: hastalara 6giitlendi. Bu tedavi 3 hafta ara ile sekiz kez, 6 hafta ara ile iki
kez, ve 12 hafta ara ile iki kez olmak {izere toplam 60 hafta boyunca 12 kez; total 760
mg. ADM uvgulamak suretiyle sirdirildii.

Intravezikal kemoterapi’den sonra yapilan kontrol sistoskopilerde yeni tiiméral bii-
ylime varsa ‘'niks’’, yoksa ‘‘remisyon’’ olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme, Fisher’in kesin ki-kare testi ile yapildi.

BULGULAR

Tedavi kapsamina alinan hastalarin timi erkek olup ortalama yag 51.1 (31—77)
olarak saptandi. Hastalarin major bagvuru semptomlari Hematiiri % 77.7, Diziiri ve
pollakiiiri % 33.3 olup olgularin % 44.4’iinde orta derecede anemi saptandi. Diger
laboratuvar bulgular normal limitlerde idi. Sistoskopik muayene ile tesbit edilen tii-
mor say1 ve buviiklik iligkisi gézden gecirildiginde, olgularin % 77.7’sinin tek fokus-
tan gelistigi. ¢ 66.6'sin1 ise 2X2 cm.den kiigiik oldugu saptanmigtir (Tab. 1).

Tablo 1. TUMOR SAYI BUYUKLUK ILISKISI (P0.05)

Bayuklagi
©*2 cm, 2*2 cm. Toplam
Timor Sayist N % N % n %
1 adet 4 66.6 3 100 7 71.7
N ' 2 33.3 0 0 2 22.3
total 6 _ 100.0 3 100 9 100.0

X2 =0.416 PX0.05

Olgularda tiimér yerlesiminin en gok ireter orifisleri gevresine oldugu gozlendi.
Vakalarin % 33'inde sag, % 33’iinde tiimér sol orifis gevresinde lokalize olmaktayd:.

Tedavi sonras: takip edilen hastalarin 6’sinda (% 66.7) en az 8, en ¢ok 30 ay ol-
mak iizere ortalama 17.3 ay siire ile remisyon elde edilip bu hastalarda heniz yeni bir
tiiméral biiyiime saptanmadi.
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Primer timor biiyikligii ile remisvon arasindaki iliski gézden gegirildiginde re-
misyon elde edilen olgularin % 83.3E’Gnin 2X2 cm.den kigiik oldugu saptandi. An-
cak bu seride istatistiksel iligki saptanmad: (Tablo 2, X2 =0.214, P 0.05).

Tablo 2. REMISYON BUYUKLUK ILISKISi (P> 0.05)

Remisyon Var Yok Toplam
Biyiklik n’ : P n % n %
2 x 2cm 5 83.3 1 333 6 66.7
2 x 2cm 1 16.7 2 66.7 3 33.3
TOPLAM 6 100.0 3 100.0 9 100.0

X2=0.214, P)0.05

Remisvon elde edilen alti hastadan ikisi 30 ay, biri de sekiz ay boyunca takip edil-
mis olup ortalama 17.3 ay remisyon elde edilmistir. Genelde remisyon siiresi ise 9 has-
tada 123 ay olmak lizere ortalama 13.66 ay olarak belirlenmigtir.

Takip sirasinda ii¢ hastada niiks gérildi; birinci olguda besinci ayda 5 ay ara ile
iki kez, ikinci olguda besinci ayda bir kez, iiglincii olguda ise dokuzuncu ayda bir kez
niks goraldi.

Niks gelisen ii¢ olgudan birinde tiimér ilerleyici 6zellik gosterdi ve uzak metastaz
olusturdu. Ikinci olguda 2X2 ¢m.lik yeni bir timér gelisti, TUR ile rezeke edildi ve
intravezikal thio-tepa uygulanmasina gegildi, bu olguda 6 aydir niiks izlenmedi. Bu
olgu tekrar degerlendirildiginde, primer TUR 6ncesi sistoskopik muayenede tiiméral
kitlenin multifokal oldugu ve kitlenin iki adet 3X4 cm ve, ayrica multiple ufak timéral
yapilardan olustugu saptandi. Niks eden lglincii olguda ise dokuzuncu ayda 2X2 cm.lik
yeni tiimoral olusum gelisti, bu hastaya da TUR yapild:1 ve tedavi protokoliine devam
edildi. '

Tedavi siresi boyunca 3 vakada intravezikal instilasyon sonrasi 1 ve 3’ncii giin-
lerde gross hematiiri gelisti. Tedavi dncesi idrar analizleri normal simirlarda olmasina
kargin bu hastalarda hematiiri nedeninin infeksiyon oldugu belirlendi. Bundan baska
higbir sistemik ve/veya lokal istenmeyen yan etki goriilmedi.

TARTISMA VE SONUC

Mesane epitelinin ylizeyel ve miltifocal timorleri hizla gelisen niiksler nedeniyle
tedavide sorun varatmaktadir. Yizeyel epitelyal timérler TUR ile ortadan kaldirilir-
larsa da ilk tedaviyi takiben olgularin % 40—70’inde kisa siirede niiks gorildigi bil-
dirilmektedir "'



Kemoterapétik ajanlarin tiimérle direkt temasini saglayip daha iyi bir tedavi elde
etme ve niiks oranim azaltmak digiincesi ile 1961 de Jones ve Swinley ', intravezi-
kal Thio-tepa uygulamiglar ve bagarili sonuglar elde ettiklerini bildirmiglerdir. Daha
sonra gesitli aragtirmacilar tarafindan Doxurubicin HCI(ADM), Mitomycin-C. VM-26,
Cisplatin gibi kemoterapétik ajanlar intravesikal olarak uygulanmig ve degisik derece-
lerde bagarili sonuglar rapor edilmistir ¢%9

Intra vesikal kemoterapide istenmeyen yan etkiler verilen ilacin mesaneden ab-
sorbe edilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ideal bir kemoterapétik ajan mesane
mukozasinda irritasyon yapmamali ve absorbe edilmemelidir. Bu goriisten hareket eden
Pavone ve ark. ¥, biiyiik molekiillii antitiimér antibiyotik olan Doxurubicin HCI'yi
kullanmuslar iyi sonug aldiklarini, sistemik ve/veya lokal énemli bir yan etkisi bulun-
madifim kaydetmiglerdir.

Bu ¢alismada da tedavi etkinligi fazla ve yan etkisi az oldugu ileri siiriilen doxuru-
bicin Hcl (Adriamycin-R), dokuz hastada cerrahi tedaviyi takiben intravesikal olarak
uygulandi, ortalama 17.3 ay takib edilen 6 hastada heniiz niiks ve yan etki gériillmedi.

Akdas ve ark."”, yaptiklan kontrollu ¢calismada, yalniz TUR yapilan mesane tii-
morli olgularda % 22.7 oraninda nitks oldugunu kaydetmelerine kargin, niks goste-
ren hastalarda TUR sonras: intravesikal Thoi-tepa uyguladiklari grupta niiks oranim
% 34.5 olarak bulmuglar ve ikinci grupta nitks oraninin fazla olugunu uyguladiklar
kemoterapinin niiks eden vakalardan olugmasina baglamiglardir.

Bu ¢aligmada dokuz hastanin Giglinde toplam 4 kez olmak tizere % 33.3 oraninda
niiks gorildi. Vaka sayis:1 ve takip siiresinin daha az olmasina ragmen, niiks agisindan
adriamycin ile thio-tepa arasinda énemli bir fark olmadif gérilmektedir.

Niiks orani ve timér biiylikligii arasindaki iligki incelendiginde Thio-tepa uygu-
lanmasinda 1 cm.den kigiik tiimérlerin niks etmedigi, 1—3 cm.lik timérlerde ise %
54 oraninda niiks oldugu bildirilmistir . Bu ¢alismada ise 2X2 cm.den kigiik tiimér-
lerde % 16 oraminda niiks gériliirken 2X2 cm.den biiyiik timérlerde niiks oram %
66.6 olarak saptanmig, bu bulgular diger ¢alismacilarin degerleri ile uyumnluluk goéster-
mektedir. Ancak bu serideki sayilarin az olusu nedeniyle yeterli bir kiyaslama yapila-
mamaktadir.

Adrnamycin (R) ile yapilan calismalarda, banks ve ark. (2). 13 vakalik serilerinde
vakalarini % 61.6'sinda, ortalama 13 aylik remisyon elde etmisler, benzer bir ¢alisma-
da Edsmyr ve ark. ¥, ise vakalarin % 67’sinde remisyon elde ettiklerini kaydetmis-
lerdir. Ancak Pontes ve ark. " bes yil siire ile takip ettikleri hasta gruplarinda,
remisyon oramimin % 30’a dustigini belirtmislerdir.

OZET
198+— 1986 villari arasinda klinigimize bagvuran yiizeyel ve distk coale’li mesa-
Ao timérd olan hastalar cerrahi tedaviyi takiben caligma kapsamina alinde 1sialarin
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timér savist. biiviikliga, lokalizasvonu sistoskopi ile degerlendirilip cerrahi tedaviden
iki hatta sonra intravesikal ADM tedavisine baslandi. Hastalar tedavi stiresince ve son-
rast iger avlik sistoskopik kontroller ile takip altina alindi. Hastalara cerrahi girigimi
takiben 2 hatta sonra 60 mg.ADM 50 total 760 mg. ADM uygulamak suretiyle siirdii-
rildii. Tedavi sonrasi takip edilen hastalarin 6’sinda (%66.7) en az 8, en ¢ok 30 ay
olmak tizere ortalama 17.3 ay siire ile remisvon elde edilip bu hastalarda heniiz yeni
bir timéral buvime saptanmadi. Sonug olarak, bu ¢aligma ile uygulanan kemoteropé-
tik ajanin hastalarda hicbir van etkiye yolagmadi&: belirlenmis olup bulgular diger arag-
tircilarin bulgulan ile uvumluluk géstermistir. Bulgular Thio-tepa uygulanan grupla
kivaslaninca. tedavi etkinligi agisindan 6nemli fark olmadig kaydedilmistir.

SUMMARY

Nine patients with superficial low graded bladder tumors were underwent intra-
vesical adriamvcin treatment followed by TUR or Surgical resection of the tumor du-
ring the period of 1984— 1986 vears.. No systemic-or local advers reaction was noted.
The patient ewere followed up for about 17.3 months free of tumor (66.7 %). It’s been
concluded that intravesical adriamvcin treatment can be recommended as an adjuvan
chemotherapeutic, but no superiority was detected in comparing to thio-tepa treatment.
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