TURK UROLO]JI DERGISI
Cilt: 15, Sayr: 4, 697-701

MESANE TUMORLERINDE THIO-TEPA UYGULANMASI(*)
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Insan sa ghgin tehdit eden malign vezikal tiimorlerin tedavisi cerrahi, radyotera-
pi, kemoterapi ile tek tek veya kombine olarak yapilmaktadir.

Kanser kemoterapisinin tarihgesi oldukga yeni olup ozellikle 2. Diinya Savagi’-
ndan sonra baglar. Sitostatik olarak kullanilan ilk ila¢ arsenik asit olup, Almanya’da
1865 yilinda Lisseuer tarafindan tatbik edilmistir (6). Daha sonralari colchium bitki-
sinden colchicine elde edilmis ve bunun hiicre biyiimesini metafaz sathasinda durdur-
dugu tespit edilince klinikte kullanilmaya baglanmigtir. Yan tesirlerinin fazla oldugu
tespit edilince 20. yiizyihn baglarinda, 2. Diinya Savagi’nda zehirli gaz olarak kulla-
nilan mustard gazinin akciger 6demiyle birlikte siddetli bir 16kopeni ve lenfopeniye yol
actif1 gozlendi. Bunun Gzerine 1940 baslarinda nitrojen mustard, lenfomalarin tedavi-
sinde basan ile kullanildi (6). 1946 da urethane’nin kronik I6semi ve multipl myelomda
iyl neticeler verdigi goruliip bir stire kliniklerde kullamlmigtir. 1958 de Everett ve ar-
kadaglar selektif bir sitostatik olan cyclophosphamide ve triethylene melamine (TEM)’i
buldular. Buckley ve arkadaslari ethylene imine grubundan Triethylene phosphorami-
de’in (TEPA) kuvvetli antitiimoral etkiye sahip oldugunu gostermislerdir (6). 1953-1959
yillar1 arasinda bu grubun en 6nemli tiirevi olan Thio-tepa geligtirildi. Thio-tepa’nin
stiperfisial mesane timérleri profilaksisinde iyi neticeleri bildiren birgok teblig mev-
cuttur.

Bundan sonra Methotrexate, Mercaptopurin, 5-Fluorouracil, Actinomycine D, Mi-
tomycine C, Vinblastine, Vincristine, Cis-platinum, Adriamycine gibi ¢esitli sitosta-
tikler bulunmustur.
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Klinigimizde post op kemoterapi igin siiperfisial mesane tiimorlerinde kullandig-
miz (Thio-tepa) Triethylene thiophosphoramide alkile edici olup, oral yoldan verildi-
ginde resorpsiyon tam olamaz. Kana gectiginde Triethylene phosphoramide’e (TEPA)
cevrilir ve idrarla eser olarak katihir. Maksimal tolere edilebilen dozu 0,2 mg/kg’dur.
Toksik dozlarda hematopoezi inhibe eder. Hiicrenin biiylimesine, mitotik aktiviteye
ve hiicre fonksiyonuna tesir eder. Hiicre DNA’sina tesir eder. Hiicre membranimi de-
lerek ATP’nin fosforilizasyonunu ve protein sentezini bozar. Gerek trombosit, gerekse
l6kositlerde azalma olabilir. Mesane kanserlerinde kiiratif ve profilaktik olarak kulla-
nilir. Diziiri, hemorajik sistit ve kemik iligi depresyonu yapabilir.

Intravezikal olarak son zamanlarda Mitomycine-C, Adriamycine + BCG tatbik-
leri yapilmis ve iyi neticeler alandign bildirilmistir (1,7).

Siiperfisial mesane tiimérlerinin ilk tedavi yontemi T.U.R. veya operasyondur.
Ancak bu tiimérlerin T.U.R. veya yalmzca operasyonla tedavisinin her zaman basari-
I olmadig gesitli arastiricilar tarafindan teblig edilmistir. Rekiirenslerin sikhigi, in-
tervallerin kisaldig1, tiimorlerin invaze olup prognozu kotilestirdigi, surviyi kisalttiga
aragtirmacilar tarafindan bildirilmigtir (5).

YONTEM VE GEREC

Son 10 sene igerisinde klinigimize bagvurarak T.U.R. operasyonu yapilan 25 sii-
perfisial mesane tiimorli hastay: aragtirmamiza dahil ettik. Takibini yeterli olarak ya-

pamadigimiz hastalan listemize dahil edemedik.

Anamnez, [.V.P., sistoskopi, double kontrast sistografi ile siiperfisial mesane tii-
moru teshisi koydugumuz vakalara gerekli operasyon tetkiklerini yaptiktan sonra ti-
moriin lokalizasyonuna, buyukligiine, hastanin genel durumuna bakaraktan T.U.R.
veya agik operasyon yaptik. Rezeke edilen timérlerin grade ve stage’ini tespit ederek
bazen T.U.R.’u takiben intravezikal 2 amp Thio-tepa, bazen de 1 ay sonra idrarda
enfeksiyon yok ise 4 flakon (60 mg) Thio-tepa’y1 60 cc serum fizyolojik ile sulandirip
ince bir nelaton sonda ile vezikaya instile ettik. Tlac1 2 saat vezikada biraktirdik. Bu
islemi haftada bir kez olmak tizere 4 hafta sire ile tatbik ettik. Lokopeni (3000’in alti)
ve trombositopeni (120.000’ in altina diigiince) oldugu zaman iglemi tehir ederek, ge-
rekli tetkikler neticesi normallesince tedaviye devam ettik. Hastalari post op 1 sene miid-
detle 3 ayda bir, 2. sene alti ayda bir ve daha ileri senelerde senede bir rutin olarak
sistoskopik tetkike aldik.

BULGULAR
Takip edebildigimiz 25 hastadan 20’si rutin olarak tatbik ettifimiz intravezikal

thio-tepa tedavisine gelmig, 5’1 ise bu tedaviye gelmemis, fakat sistoskopik kontrollere
gelmis hastalar idi.
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THIO-TEPA TEDAVI GRUBUNUN

KARAKTERISTIKLERI
HASTA SAYISI ORTALAMA YA$ ORTALAMA TAKIP (ay)
20 53 60
PRIMER TM (%) REKURRENT TM (%) INISIAL T™ (%) INISAL TM (Gr:
7 Ty I I
89 11 20 80 40 60
Tablo: 1

GRUPLAR ARASI REKURRENS ORANI

VAKA SAYISI REKURRENS %

OPERASYON + THIO-TEPA 20 15 70

YALNIZ OPERASYON (TUR v.s.) 5 4 80

TOTAL 25 19 76
Tablo 2:

GRUPLAR ARASI REKURRENS INTERVALI

THIO-TEPA (Ay) YALNIZ OP (ay)
56 28

ORTALAMA SURVI

THIO-TEPA (sene) YALNIZ OP (sene)
9 5

Tablo 3:



Vakalarimizda ortalama inisial vezikal timér yagimi 53 olarak saptadik. En yash
hasta 68, en genci ise 36 yagindaydi. Hastalarimizdan 16 seneden beri takip edebildi-
gimiz birinde 4 kez rekiirrens tespit ettik. Bu hasta dahil, hastalarimizi ortalama ola-
rak 60 ay takip edebildik. Bize miiracaat eden 25 hastanin % 89’u primer timorld,
% 11’1 ise rekiirran tiimorla idi. Thio-tepa tatbik ettifimiz hastalarin stage olarak %
20°si Ty, % 80’1 T, idi. Grade olarak % 40" grade 1, % 60’1 grade 2 idi.

Thio-tepa tatbik ettigimiz hastalar ile edemedigmiiz hastalar arasinda rekkiirens
yoniinden fazla anlamh bir farkhlik tespit edemedik. Thio-tepa tatbik ettiklerimizde
rekiirrens oram1 % 70, tatbik edemedikierimizde % 80 idi. Boyle olmakla beraber re-
kiirrens intervallerinde farkhiliklar vardi. Yalnizca operasyon gegirenlerde ortalama 28
ay iken thio-tepa tatbik edilenlerde rekiirrens iritervalleri daha uzun idi. (56 ay). Orta-
lama survi de yalmzca operasyon gegirenlerde 5 sene iken, thio-tepa tatbik edilenlerde
9 sene idi.

TARTISMA VE SONUG

Burnand ve arkadaglan T.U.R. yaptiklan hastalara rezeksiyonu takiben derhal
90 mg thio-tepa’y1 100 ml su ile sulandirarak vezika icine instile edip 30 dakika birak-
miglar, takip ettikleri 51 hastadan 32’sine yalmizca T.U.R. yapmislar, 19’una
T.U.R. + Thio-tepa intravezikal yapmislar ve bu 51 hastay1 ortalama olarak 2 ile 5
yil arasinda takip etmiglerdir. Sadece T.U.R. yapilan 32 hastadan 31’inde rekiirrens
oldugu halde buna ek olarak thio-tepa ile tedavi edilen 19 hastadan 8’inde rekiirrens

olmamgtir (2).

Veenema tarafindan énerilen tedavide ise siiperfisial vezika tiimérlerinde 60 cc
steril su iginde eritilmis 60 mg thio-tepa haftada bir kez olmak tizere 4 hafta siireyle
verilir ve iki saat vezikada birakilir. Veenema mesane tiimérlerinde rekiirrensi azalta-
bilmek i¢in thio-tepa tatbikini tavsiye etmektedir (9).

EORTGC (European Organization for Research in Treatment of Cancer) rekiir-
rens zamani veya siklhifinda thio-tepa ile manal bir farklihk bulunmadigim vurgula-
mustir (8).

David F. Green ve arkadaslar thio-tepa ile yaptiklar ¢caligmalar: sonucunda bir
sene slireyle verilen intravezikal kemoterapinin timor evresinin ilerlemesinde azaltici
bir etkiye sahip oldugunu bulmuslardir (5).

Dr. Dogan Erdem thio-tepa uyguladig 22 vakanin 15’inde (% 68) tamamen iyi-
lesme oldugunu, vakalarin 7’sinde (% 32) 6 ile 30 ay arasinda rekiirrenslerin meydana
geldigini bildirmistir (4).

Profilaktik veya yardima tedavi sekli olarak thio-tepa’nin etkisi konusunda olduk¢a
belirsiz bilgiler olmasina ragmen biz vakalarimizda rekiirrens intervallerini ve surviyi
uzattifini, siiperfisil vezika tiimorlerinin invazif karakter kazanmasina engel oldugunu



ve ciddi komplikasyona sebep olmadigim gérdiigiimiizden thio-tepa’nin rutin olarak
kullanilmasinin faydal olacag: kanaatindeyiz.

OZET

Stperfisial mesane tiimérli vakalarda rutin olarak thio-tepa uygulamaktayiz. 15
seneden beri takip edebildigimiz 20 hastada patolojik anatomi ile stage (T - T,), gra-
de 1-2 olan hastalardaki rekiirrensleri, intervallerini, survileri degerlendirdik. TtGmor-

lerin invaze olup olmadigin tetkik ertik.

SUMMARY

We have been applying thio-tepa to the patients with vesical tumors rutinely. We
assesed the recurrences, recurrence intervals and surveys of the 20 patients whom we
have been following up for 15 years. We have also ascertained whether the tumors we-

re invasive or not.
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