YUZEYEL MESANE KANSERINDE iNTERFERON ALFA 2a ILE ADJUVAN
INTRAVEZIKAL TEDAVI
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OZET

Amac: Bu calismada yiizeyel mesane kanseri tedavi ve profilaksisinde adjuvan intravezikal inter-
feron alfa 2a kullamiminin etkinliginin saptanmasi amag¢lanmigtir.

Yontem ve Gerec: Yiizeyel mesane kanseri tanisi almg 11 hastaya transiiretral timor rezeksiyo-
nunu takiben sekiz kez haftada bir, sonra on kez ayda bir 54x1(* linite interferon alfa 2a intravezikal uy-
guland1. Izlemde; ii¢ ayda bir sistoskopi, idrar sitolojisi ve biyopsi yapildi, idrar sedimenti ve kiiltiirii ve
tam kan sayimi ile beraber iire, kreatinin, elektrolitler ve transaminazlarin diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 11.63 aydir. Bir hastada ilk izlemde rekiirrens saptanmugtir. Niiks
oram %9.1°dir. Higbir yan etki gozlenmemistir. izlemde kullamlan parametrelerde tedavi éncesi ve
kontrol degerleri arasinda fark yoktur.

Sonug: Interferon alfa 2a’nin etkinligi bu amagla kullanilan diger ajanlarla yaklagik aymdir, higbir
yan etkisinin olmamasi 6nemli bir avantajdir. Ancak oldukga pahali bir protokol olmasi nedeniyle iilke-
miz sartlarinda rutin kullanima girmesinin miimkiin olmadig: kanisindayiz.

SUMMARY

Aim of the Study: In this study it was aimed to evaluate the effectiveness of adjuvant intravesical
interferon alpha 2a for the treatment and prophylaxis of superficial bladder cancer.

Material and Methods: In 11 patients with superficial bladder cancer 54x10° units interferon alp-
ha 2a was administered intravesically eight times weekly and then ten times monthly after transurethral
resection of the tumor. For follow-up cystoscopy, urinary cytology, and biopsy were performed every
three months. At the same intervals urine sediment and culture, complete blood count, blood urea and
creatinine and serum elecrolytes and transaminase levels were also assessed.

Results: Mean follow-up was 11.63 meonths. Recurrence was present in one patient in the first fol-
low-up. Recurrence rate was 9.1%. No side-effect was encountered. There was no significant difference
between the pretreatment and control levels of parameters used for follow-up.

Conclusion: The effectiveness of interferon alpha 2a was found approximately the same with the
other agents used for this purpose. No side-effect was seen and it produced an important advantage.
Contrary it seems not possible to its expense in our country’s economic circumstances.

ANAHTAR KELIMELER: Yiizeyel me- KEY WORDS: Superfical bladder cancer,
sane kanseri, adjuvan intravezikal tedavi, inter- adjuvant intravesical therapy, interferon alpha
feron alfa 2a. 2a.
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GIRIS

Mesane kanseri, her y1l yeni tan: konan kan-
ser olgularimin yaklagik %4.4"iinti olugturur (1).
Bu olgularin da %90"1 degisici epitel kanseridir.
Her ne kadar mesane kanserlerinin %701 diisiik
gradeli yiizeyel tiimérler olsa da biiyiik ¢ogunlu-
gu niiksetme egilimindedir. Ornegin Althausen
rekiirrens oranimi %85 olarak vermektedir (2).
Yiizeyel mesane kanserlerinin %25’1 yiiksek gra-
deli tiimor seklinde rekiirrens gostermektedir (3).
%10-15’i ise invazif veya metastatik kansere iler-
lemektedir (2,4).

Tiim bu faktorler gozoniine alinarak yiizeyel
mesane tiimdorlerinin tedavi ve profilaksisi i¢in
transiiretral rezeksiyon veya fulgurasyondan son-
ra adjuvan intravezikal tedavi uygulamas: kulla-
nilmaya baglanmigtir. Bu amagla bir¢ok kemote-
rapdtik ajan ve BCG kullamilmaktadir. Antiproli-
feratif ve immiinostimulan ozellikleri olan inter-
feronlar da intravezikal tedavi i¢in kullanilmigtir.

Bu ¢aligmada, interferon alfa 2a'min yiizeyel
mesane kanserinin profilaksisi ve tedavisindeki
etkinliginin aragtirnlmas: amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Mart-Eyliil 1994 tarihleri arasinda yiizeyel
mesane kanseri tanisi almig, yas ortalamasi
55.72 (38-70) olan ikisi kadin, dokuzu erkek 11
hasta adjuvant intravezikal interferon alfa 2a te-
davi programina alindi. Hastalardan onu primer-
di, birinde ise intrakaviter BCG immiinoterapisi
altinda iken niiks saptanmigti. Evrelendirme in-
celemelerinden sonra transiiretral timér rezeksi-
yonu uygulandi.

Ug olguda 2 cm’den kiigiik iki tiimér, diger
olgularda ise yine 2 cm’den kiigiik soliter timér
mevcuttu. Tim hastalarda evrenin TINOMO oldu-
§u belirlendi. Tiimor grade’i dort hastada grade 1,
bes hastada grade 2, kalan iki hastada ise grade 3
idi.

Olgulann 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Ik uygulama postoperatif 3-7. giinler arasinda
yaptimugtir. 54x 10 iinite interferon alfa 2a, 50cc
izotonik sodyum kloriir ile sulandirilarak 10F ne-
laton kateterle mesaneye instile edildi. Ajanin te-
mas siiresi iki saat olarak planlandi. Uygulama
sekiz kez haftada bir, sonra 10 kez ayda bir tek-
rarlandi.

Ug ayda bir sistoskopi, idrar sitolojisi ve bi-
yopsilerle izlem yapildi. Bu incelemelerle es za-
manl: olarak idrar sedimenti ve kiiltiirii ve tam
kan sayim ile beraber iire, kreatinin, elektrolitler
ve transaminazlarin diizeyleri belirlendi.

BULGULAR

Ortalama takip siiresi 11.63 aydir (9-14 ay).
Bu siire iginde bir hastada ilk izlemde rekiirrens
saptanmigtir. Diger olgularda yaklasik 1 yilhik
takipte tiimor rekiirrensi yoktur. Niiks orani
%9.1"dir. Rekiirrens saptanan hastada ilk tiimor
odagindan farkh bir yerde yaklasik 0.5 cm ¢a-
pinda tek bir tiimor mevcuttu. Timoriin grade ve
evresi tedavi oncesi ile ayniydi.

Uygulamalar siiresince Gi¢ hastada iriner in-
feksiyon belirlenmistir. Infeksiyon sirasinda te-
davi program ertelenmeyip intrakaviter uygula-
maya devam edildi. Bu hastalarda hi¢bir yan etki
izlenmemistir.

Tablo I: Olgularin 6zellikleri

Olgu Kadin/Erkek Evre Grade Primer/Rekiirren Soliter/Multipl
] E Ti I P S
2 E Ti 2 P S
3 K Ti 2 P M
4 E Tl 3 P S
5 K Tl 1 P S
6 E Tl 2 R S
7 E Tl [ P M
8 E Tl | P S
9 E Tl 2 P M
10 E Tl 3 P S
1 E Tl 2 P S
Toplam 2K/9E 11T 4G1/5G2/2G3 10P/IR 8S/3M
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Izlem siiresi iginde higbir hastada tedaviye
baglanabilecek bir yan etki ortaya gitkmamistir.
izlemde kullanilan parametrelerde tedavi oncesi
ve kontrol degerleri arasinda anlamh degigiklik-
ler saptanmamustir (Tablo 2).

Tablo II: Tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal
incelemelerin ortalama sonuglari,

Tedavi Tedavi

Parametre oncesi sonrasi
Ure (15-50 mg/dL) 32 31
Kreatinin (08-15 mg/dL) 1.41 1.42
Na%t (135-145 mEq/L) 143 139
K* (3.5-5.5 mEq/L) 43 43
SGOT (10-40 u./ml) 34 32
SGPT (6-36 u./ml) 28 29
TARTISMA

Interferpnlar rekombinant DNA teknolojisi ile
elde edilen, bagisiklik sistemi iizerinde giiclii de-
zenleyici etkileri olan maddelerdir. Carballido,
interferonun mesanenin degisici epitel kanseri
olan hastalarda NK (natural killer) aktivitesini
arttirdigini gostermistir (5).

Yiizeyel mesane kanserinde adjuvan intrave-
zikal tedavi amaciyla kullanilan degisik sitotok-
sik kemoterapotik ajanlar ve BCG ile belirli ba-
sanlar elde edilmis olmasina kargin bu ajanlarla
ortaya ¢ikan ve bazi olgularda oldukga agir sey-
reden toksisite nedeniyle yeni bir ajan arayigina
ugragilmaktadir. BCG’nin, bu amagla kullanilan
ajanlar iginde en etkin oldugu bir¢ok ¢aligmada
bildirilmigtir. Bu nedenle yeni ajanin en az BCG
kadar etkin olmasi ancak BCG’den daha az yan
etkilere sahip olmasi gereklidir.

BCG tedavisinin dolasimdaki interferon dii-
zeyini stimule ettiginin ortaya konmasindan sonra
interferonlarin adjuvan intravezikal tedavide kul-
lanimu ile ilgili galismalar hizlanmustir (6). Bir-
¢ok arastirmaci interferonlarin bu amagla kulla-
niminda elde edilen olumlu sonuglari bildirmis-
tir. Ancak bu yayinlarda gozlenen ortak nokta, in-
terferon tedavisi ile ilgili uygun doz ve tedavi
planinin netlesmemis olmasidir.

Williams, haftada [00x10® iinite uyguladig:
hastalarinda %42’lik komplet yamt elde etmistir
(7). Yazar interferonun yiizeyel mesane kanserin-
de daha az toksisite ile beraber en az BCG kadar
aktif oldugunu ileri sirmektedir.

Rizzo, 5 giin iist iiste 54x10° iinite, 2 giin ara-
dan sonra tekrar 5 giin iist iiste ayn1 dozda inter-
feron alfa 2a uyguladig: hastalarinda 29.6 hafta-
lik ortalama izlem sonucunda rekiirrens oranini
%10 bulmustur (8). Alt1 hafta sonra yapilan ilk
kontrol sistoskopisinde rezeksiyon yerinde biilloz
odem saptanmig, uygulamanin klinik toleransi-
nin optimal oldugu belirlenmistir. Bartoletti, Riz-
zo’nun ilk sonuglarim verdigi bu hasta serisinin
98 haftalik ortalama izlemi sonucunda hastalik-
sizhk oranim1 %79 olarak vermektedir (9). Yine
bu caligmada rekiirrense kadar gegen ortalama
siire 39.9 hafta bulunmustur.

Migliari, primer ve rekiirren hastalar ayn ayn
degerlendirdigi 24 hastalik ¢aligmasinda; 19.8 ay
izlenen rekiirren hastalarda %83,24 ay izlenen pri-
mer hastalarda ise %25’lik niiks orani belirlemis
ve interferonun primer hastalarda daha etkin oldu-
gu sonucuna varmigtir (10).

Kostakopoulos 30 hastada 8 kez haftada bir
10x10" interferon alfa-2b uygulamig ve 12-28 ay
izlem sonucunda rekiirrens oranim %36.66 ola-
rak bulmugtur (11). Bu seride de hicbir yan etki
belirlenememistir.

Hoeltl disik doz (10x10%), yiiksek doz
(100x 10%) interferon ve etoglusid’i kargilagtirdi-
g1 kontrollu faz III ¢alismasinda rekiirrens oran-
larini diigiik dozda 34.9 aylik izlemde %53.8,
yiiksek dozda 37.7 aylik izlemde %45.5 ve etog-
lusid i¢in de 37.2 ayhk izlemde %60 bulmugtur
(12). Interferon tedavisi alan ve rekiirrens goste-
ren hastalardan beginde progresyon saptanmigtir.
Diisiik dozda ilk rekiirrense kadar gegen ortalama
siire 22.23 ay iken bu siire yiiksek dozda 22.36 ay
olarak bulunmustur.

Serimizde izlem siiresi heniiz kisadir, ilk re-
kiirrense kadar gecen siirenin Hoeltl’in belirttigi
gibi oldugu varsayilirsa rekiirrens gosteren hasta
sayisinda artma olmasi beklenir. Ilk 12 aylik iz-
lemde saptadigimiz %9.1°lik rekiirrens oram di-
ger yayinlarla yaklasik aynidir. Niiks gosteren
hastada progresyon yoktur. Tiim serilerde de iz-
lendigi gibi olgularimizda da hicbir yan etki orta-
ya ¢itkmamustir. Hastalarda ilk kontrol sistosko-
pisi iigiincii ayda yapilmistir ve Rizzo’nun bah-
settigi, rezeksiyon alaninda biill6z 6dem gozlen-
memistir.

Intravezikal tedavi amaciyla kullanilan kemo-
terapotik ajanlarin uzun dénemde komplet yanit
oranlant %33-57, BCG’nin ise %50-89 arasinda
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degismektedir (13). Bu oranlarla kargilagtirildi-
ginda interferonlar ile elde edilen sonuglar ¢ok
farkli degildir. Ayrica diger ajanlarla ortaya ¢ika-
bilen ciddi yan etkilerin hicbirinin interferonla
goriilmemesi de onemli bir avantajdir. Ancak te-
davi seceneklerinin ekonomik boyutu gézoniine
alindifinda interferonlarin biiyiik bir dezavantaj
mevcuttur. Birimimizde kullanilan epirubisin,
BCG, mitomisin-C ve interferon protokollerinin
toplam tedavi maliyetleri hesaplandiginda epiru-
bisin 70.160.000 TL, BCG 72.500.000 TL, mito-
misin-C 178.056.000 TL ve interferon alfa 2a
477.090.000 TL’ye malolmaktadir. Goriildiigii
gibi interferon alfa 2a epirubisin ve BCG’nin
yaklagik 7 kati, mitomisin-C’nin ise 2.5 kati da-
ha pahals bir tedavi segenegidir. Ulkemiz sartla-
rinda bu oldukga yiiksek bir maliyettir. Ek olarak
birgok yayinda da belirtildigi gibi interferon yiik-
sek dozlarda daha etkindir, doz yiikseltildikge
maliyet de dogru orantili olarak artacaktir.

Sonug olarak: interferon adjuvan intravezikal
tedavide yan etkisinin olmamas: ve etkinli§i ne-
deniyle yeri olan bir ajandir. Ancak tedavi mali-
yeti azalmadik¢a rutin kullanima girmesinin
miimkiin olmadig kanisindayiz.

KAYNAKLAR

1) Torti, F.M. and Lum, B.L.: The biology and treat-
ment of superficial bladder cancer. J. Clin. Oncol.,
2: 505, 1984.

2) Althausen, A.F., Prout, G.R. Jr. and Daly, J.J.:
Noninvasive papillary carcinoma of the bladder and
its treatment in an unselected population on the ba-
sis of histologic grading. J. Urol., 119: 468, 1978.

2) Gilbert, H.A., Logan, J.L., Kagan, A.R,,
Friedman, H.A., Cove, J.K., Fox, M. et. al.: The
natural history of papillary transitional cell carcino-
ma of the bladder and its treatment in an unselected
population on the basis of histologic grading. J?
Urol., 119: 486, 1978.

3) Lutzeyer, W., Rubben, H. and Dahm, H.: Prog-
nostic parameters in superficial bladder cancer: An
analysis of 315 cases. J. Urol., 127: 250, 1982.

5) Carballido, J.A., Molto, L.M., Manzano, L., Oli-
vier, C. and Salmeron, O.]).: Interferon alpha-2b
enhances the natural killer activity of patients with
transitional cell carcinoma of the bladder. Cancer,
72: 1743, 1993.

6) Catalona, W.]., Shapiro, A., Ratliff, T.L., Kad-
mon, D.: Interferon induction during intravesical
Bacillus Calmette Guerin (BCG) therapy. XI1X In-
ternational Congress of the Societe Internationale
d'Urologie. San Fransisco, 1982.

7) Williams, R.D.: Intravesical interferon alfa in the
treatment of superficial bladder cancer. Sem. On-
col., suppl. 5, 15: 10, 1988.

8) Rizzo, M., Bartoletti, R., Selli, C., Carini, M., Si-
cignano, A. and Massimini, G.: Terapia intraves-
icale con interferone alfa 2a nel carcinoma super-
ficiale della vescica. Risultati preliminari di uno
studio di fase II. Acta. Urol. Ital., 2: 111, 1988.

9) Bartoletti, R., Massimini, G., Criscuolo, D. and
Rizzo, M.: Interferon alfa 2a in superficial bladder
cancer prophylaxis: toleration and long-term fol-
low-up. A phase I-1I study. Anticancer Res., 11:
2167, 1991.

10) Migliari, R., El-Demiry, M.L, Muscas, G., Dore,
A., Migliari, M. and Usai, E.: Intravesical che-
moprophylaxis with beta interferon in superficial
carcinoma of the bladder. Arch. Ital. Urol. Neph-
rol. Androl., 63: 135, 1991,

11) Kostakopoulos, A., Deliveliotis, C., Mavromano-
lakis, E., Aravantinos, G. and Dimopoulos,
M.A.: Intravesical interferon alfa-2b administrati-
on in the treatment of superficial bladder tumors.
Eur. Urol., 18: 2201, 1990.

12) Hoeltl, W., Hasun, R., Albrecht, W. and Mar-
berger, M.: How effective is topical alpha 2b in-
terferon in preventing recurrence of superficial
bladder cancer? Br. J. Urol., 68: 495, 1991.

13) Catalona, W.].: Urothelial tumors of the urinary
tract. In: Campbell’s Urology, edited by P.C.
Walsh, A.B. Retik, T.A. Stamey and E.D. Vaug-
han, Jr. Philadelphia, W.B. Saunders Company,
Vol. 2, Chapt. 28, pp. 1094-1158, 1992,



