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OZET

Bir yil iginde iki veya daha fazla niiks gosteren ya da ¢ok odakly, ytizeyel mesane tiimérlii (Ta-T1)
hastalarda, gériilen tiim tiimorlerin rezeksiyonunu izleyen ilk 4 hafta icinde, haftada | kez intravezikal
BCG, Epirubisin veya Mitoksantron uygulandi. 19 hastaya 150 mg. Pasteur F susu BCG 6 hafta bo-
yunca haftada | kez uygulandi ve ortalama 48, 1 ay izlendi. Niiks goriilen 8 olgunun 6’sina ikinci kiir
BCG yapilarak toplam 13 olguda (%68) basar1 saglandi. Intravezikal epirubisin 50 mg olarak 8 hafta
siireyle 18 hastaya uygulanip, ortalama 19.8 ayhk izlem sonunda 10 hastada (%58.7) niiks goriildii. Mi-
toksantron 10 mg olarak6 hafta siireyle, 9 hastaya uygulanmip ortalama 6.5 aylik izlem sonunda,7 olguda
(%77.7) niiks belirlendi. Yiizevel mesane tiimérlerinin proflaksisinde intravezikal BCG uygulamasi,
epirubisin ve mitcksantrondan daha basarih gorilmektedir.

SUMMARY
Intravesical BCG, Epirubicin or Mitoxantron was applied once a week in patients with multifocal
superficial transitional cell carcinoma of bladder (Ta-T1) or those recurring twice or more in a year, be-
ginning in the fourth week. following complete resection of all visible tumor. 150 mg of Pasteur F was
instilled in 19 patients with a mean follow-up of 48.1 months. 6 out of 8 recurring patients received a
second line therapy with a total success in 13 (%68). Intravesical epiru-bicin instillations were perfor-
med in |8 patients at a dose of 50 mg for 8 weeks and 10 patient had recurrencies with a mean follow-
up of 19.8 months. On the other hand Mitoxantrone was instilled at a dose of 10 mg for 6 weeks in 9
_patients and 7 of them (%77.7) had recurrencies with a mean follow-up of 6.5 months. Intravesical BCG
therapy seems more successful than epirubicin and mitoxantrone in the prophylaxis of superficial blad-
der tumors.

ANAHTAR KELIMELER: Yiizeyel me- KEY WORDS: Superficial blader tumors,
sane tiimaorleri, BCG, Epirubisin, Mitoksant- BCG. Epirubicine, Mitoxantrone, intravesical
ron, intravezikal kemoterapi. chemotherapy.

GIRIS lirken ozellikle submukozal tutulum olanlarda
Yiizeyel mesane tiimorleri (Ta, T1) TUR veya kas invazyonu %46 dir (1). Yiiksek niiks oranlar
fulgurasyon ile tedavi edilir ve 5 yillik stirvi yak- ve her niiks ile malinitenin siddetlenmesi olasih-
lasik %70'tir (1). Olgularin %70"inde niiks gorii- &1, adjuvan intravezikal kemoterapi ya da immii-

SSK Okmeydam Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

217



TOPSAKAL, M., KARADENIZ, T., AYDOGMUS, A., ARIMAN, A, KAYILL I., BASAK, D.

noterapiyi gerekli kilar. Bacillus-Calmette-Gu-
erin (BCG) 1976’dan beri yiizeyel mesane timor-
lerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Giiniimiizde
yiizeyel mesane timorlerinde daha etkin, daha
ucuz ve hastalarda daha az komplikasyona neden
olacak ajan arayisi siirmektedir. Bu amagla bu
konuda daha yeni olarak uygulama alanina giren
iki ajan Epirubisin ve Mitoksantron ile BCG ile
tedavi edilmeye c¢alisilan olgularimizin sonugla-
rim1 sunduk.

MATERYAL VE METOD

Mart 1989 - Mart 1993 tarihleri arasinda yii-
zeyel degisici epitel hiicreli kanser tamsi konulan
mesane tiimorlerinde (Ta-T1) profilaksi amaciyla
intravezikal BCG veya epirubisin kullanildi. Has-
talar International Union Against Cancer’in
(UICC 1987) TNM sistemine gore evrelendirildi.
Nonivaziv papiller tiimor Ta, submukozal invaz-
yon goriilen timdr ise T1 olarak degerlendirildi.
Aralik 1993 - Aralik 1994 arasinda bu tiimérlere
intravezikal Mitoksantron uygulandi. Intravezikal
tedavi | yil icinde 2 veya daha fazla niiks eden ya
da ¢ok odakli yiizeyel mesane tiimorlerinde, go-
rillen tiim tiimorlerin rezeksiyonunu izleyen ilk 4
hafta i¢inde, aseptik kosullarda iiretral yoldan
mesaneye yerlestirilen 8-10F kateter aracihiftyla
yapildi. Hastadan 15 dakika araliklarla pozisyon
degistirmesi ve en az iki saat siireyle idrarini
yapmamas: istendi. BCG tedavisi Pasteur-F susu
ile 150 mg, epirubicin 50 mg ve mitoksantron 10
mg olarak 50 ml serum fizyolojik iginde verildi.
BCG 6 hafta, epirubicin 8 hafta, mitoksantron 6
hafta siireyle haftada 1 kez uygulandi. Uygulama
sonrasi 1. ve 3. ayda sistoskopi ve random biopsi
ile degerlendirme yapilip, ilk iki yil iiger ay, daha
sonra 6’gar ay aralarla sistoskopi yapildi. Olgula-
rin her ii¢ gruba gore dagilimi ve ozellikleri tab-

loda verilmigtir.

BULGULAR

Primer veya niiks mesane tiimérii nedeniyle
transiiretral rezeksiyon uygulanan ve patolojik
evrelemede degisici epitel hiicreli kanser (pTa,
pT1) tamisy konan 19 hastaya BCG, I8 hastaya
epirubisin ve 9 hastaya mitoksantron intravezikal
olarak uygulandi. Tedavi sonras: gelisen semp-
tomlarin degerlendirilmesi hematolojik degerler,
kan biokimyasi, karaciger fonksiyon testlerinin
belirli araliklarla kontrolii ile yapildi. Her 3 gru-
bun kan degerlerinde patolojik bozukluk saptan-
madi. Mesane irritasyon semptomlar idrar tetkiki
ile kontrol edildi. Idrar kiiltiirlerinde patojen bak-
teri saptanmadi. Steril sistit gelisimi BCG gru-
bunda %89.4, epirubisin grubunda %77.8 ve mi-
toksantron grubunda %355.5 oraninda gozlendi.
Miksiyon irritasyon bulgulari antispazmolitiklerle
tolere edildi. BCG uygulanan bir hastamizda
miksiyon sikayetleri epidural aneljezi gerektire-
cek siddette oldu. Mitoksantron grubunda 1 olgu-
da intraktabl hematiiri gelismesi nedeniyle sistek-
tomi yapildi. 1 olguda ise pelvis renalis timori
saptandi. 3 grupta da kullanilan ajana bagl siste-
mik yan etki gozlenmedi.

BCG uygulanan 19 hastanin 8'inde niiks goz-
lendi (%42.1). **Niikslerin %50’si (5 olgu) 2.
sistoskopik kontrolde, yani 6. ay icinde, diger ol-
gular ise 9. ay icinde saptandi. Niiks saptanan ol-
gulann higbiri sikayet neticesi saptanamayip bii-
tiin olgular rutin kontrol sistoskopileri sirasinda
bulundular. Niiks olgularinin patolojileri primer
hastalikdan farksizdi (pTa ya da pT1 G1,3). Bu 8
hastanin 6’sina ikinci kiir BCG tedavisi TUR
sonrast uygulandi. 2 hastada (%33) ortalama 9.7
aylik izlemde niiks saptanmadi. Toplam 2 kiir
BCG tedavisinin bagari oranm %68 dir. Epirubi-

Tablo 1: Intravezikal kemoterapi uygulanan olgulanin dzellikleri.

BCG Epirubisin Mitoksantron
Olgu sayisi 19 18 9
Yas ortalamasi 60.5 57.5 54.7
(yil) (31-80) (37-71) (36-65)
Cinsiyet K/E 5/14 2/16 1/8
Grd.. VII/II 71111 5/9/4 2/512
Ortalama izlem (ay) 48.1 9.8 6.5
Evre Ta/T1 12/7 1177 5/4
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sin grubundaki 18 hastamn 8’inde (%41.3), orta-
lama 19.8 aylik izlem sonunda niiks belirlenmedi.
Mitoksantron grubundaki ortalama izlem siiresi
6.5 ay olup bu siirede 7 olguda (%77.7) niiks sap-
tandi. Niiks saptanan iki olguda daha 6nceki
BCG uygulamasi da bagarisizdi. Bu olgularin
patolojik bulgulari da pTa, pT1 ve G1-3 arasinda
degisti.

TARTISMA

Mesane tiimérlerinin %70’1 disiik gradeli,
yiizeyel tiimérlerdir. 10 gr.’dan biiyiik tiimorler,
multifokal tiimorler ve yiiksek gradeli tiimorleri
lamina propria invazyonu gosterebilecegi niiks ve
progresyon olasiliklarinin yiiksek oldugu bildiril-
migtir (1). Tim goriilen timor alanlarinin rezek-
siyonundan sonra en az %350 niiks saptanir (3).
Niiks orammi diigiirmek ve nitks aralarinin agil-
masim saBlamaya yénelik tedaviler giincelligini
korumaktadir.

Profilaksi ve tedavi i¢cin kullanilan BCG,
Mycobacterium bovis’in atteniie edilmis tipidir
ve 1976’dan beri yiizeyel mesane tiimorlerinin te-
davisinde intravezikal olarak kullamilmaktadir.
Kargilagtirilmali galismalarda profilaksi ama-
ciyla intravezikal BCG uygulandifinda niiks ora-
m %20 iken uygulanmayanlarda %40-80 arasin-
dadir (1). Niiksler, BCG tedavisi sonrasinda ge-
nellikle ilk yil iginde olur (5). TUR sonras: intra-
vezikal BCG uyguladigimiz 19 hastanin [1’inde
ortalama 48 aylik izlemde niiks saptamadik. Ba-
sarisiz olgularda 2. kiir BCG tedavisi bagarih
olabilir (6). Niiks saptanan 6 olguya 2. kiir BCG
uyguladik ve 2'sinde niiks saptanmadi. Bu olgu-
larda ortalama izlem siiresi 9.7 aydir. Sonugta
BCG tedavisi uyguladigimiz 19 yiizeyel mesane
timoriinde toplam %68’lik bagan sagladik. OI-
gularimizin yeterli sayida ve uzun siireli izlemle-
rine kargilik evre ve grade’e gore siniflanarak ta-
kip edilememeleri eksikliktir.

Bu tedavideki en dnemli yan etki irritasyon-
dur, diziiri ve pollakiiri sik goriiliir (1). Olgulan-
mizin %89.4'linde gozlenen bu durum antispaz-
molitiklerle kontrol edildi. 1 olguda bu tedavinin
yetersiz kalmasi morfin uygulamasini gerektirdi.
Hastalarin hi¢birinde sistemik bulgu olugmadi.

Epirubisin (4-epi-doksorubisin) antibiotik ke-
moterapétik bir ajandir. Epirubisinle yapilan int-
ravezikal uygulamalarla saglanan bagari oranlari

%33-67 arasindadir (7). Watanabe, yiizeyel me-
sane tiimérlerinde epirubisin kemoprofilaksisini 6
aylik izlemde %96, 12 aylhk izlemde %78.4 oran-
da baganili buldu (8). Uygulama yaptigimiz 18
hastanin %41.3"iinde (8 olgu) ortalama 19.8 ay
izlem sonunda niiks saptanmad:. Sistemik komp-
likasyon higbir olguda gbzlenmezken %77.8’inde
iritatif miksiyon sikayetleri gelisti. Caligmalarda
epirubisine bagl steril sistit oranlan %2.9-18 ara-
sindadir (4).

Yeni bir antineoplastik ajan olan mitoksantro-
nun doku kiiltiirlerinde insan mesane kanser hiic-
relerine etkili oldugu saptanmistir (9). 10 mg do-
zunda iritatif semptomiar olusmas: diginda has-
talar tarafindan iyi tolere edildi. Bu ajan ile intra-
vezikal uygulamalarla tiimor niiks araliginin uza-
dig1 bildirilmistir (9). Uygulama yaptigimiz 9
hastanin, ortalama 6.5 aylik izlem sonunda ancak
2’sinde niiks olmadigini gozledik. 20 mg. mitok-
santron uygulanarak yapilan benzer bir ¢calisma-
da 23 aylik izlemde olgularin yarisinda niiks sap-
tanmistir (10). Bu ¢alismada yan etki oram
%25’dir (10). Mitoksantron grubundaki yan etki-
lerin az ve tolere edilebilir olmasina karsin, yiik-
sek niiks orant nedeniyle, yiizeyel mesane timorii
kemoprofilaksisinde diger ajanlar kadar etkili ol-
madigin gordiik.

SONUC

Farkli donemlerde yiizeyel mesane tiimorli
olgulara 3 ayr: ajam intravezikal uygulayarak el-
de ettifimiz sonuglar i¢inde BCG uygulamasinin
basari oranimin digerlerine gére daha iyi oldugu
goriilmektedir. Bu tedavideki iritatif mesane
semptomlari diger ajanlara gore biraz daha yiik-
sek olmakla birlikte basari orani, uygulama ko-
laylig1 ve maliyetler agisindan degerlendirildi-
ginde BCG tedavisinin tercih edilmesi gerektigi
diigtiniilebilir.
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