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The Treatment of Advanced Carcinoma of the Urinary Bladder with
Methotrexate

Dr. i. Tuncay SOZER

Idrar kesesi karsinomlarinda methotrexate genis olarak ilk defa Sulli-
van tarafindan 1962 yilinda kullaniimistir(1). Bu arastirici methotrexate’i int-
ra arteriel olarak vererek hastada klinik bir iyilegsme ile timor hacminde bir
azalma olup olmadidini takip ve mevcut bulgulan degerlendirme yoluna git-
mistir. Yine ayni konuda Andrews ve Wilson(2) 1967 yilinda, Parone - Maca-
Juso(3) 1971 de, Altman ise 1972 yillarinda (4) yaptikian ¢cahsmalar ile teda-
vide % 36'ya varan bir orana erigtiklerini bildirmektedirler. Yalmz butiin bu
hildirileri yapan arastiricilarin serileri yeteri kadar olgu ihtiva etmemekte-
dir. Methotrexate daha genis bir serideki hasta grubuna ilk defa Hall (5)
tarafindan tatbik edilmis olup Londradaki Royal Mansden Hastahanesi Uro-
loji servisinde bu amac ile 42 hasta tedavi edilmistir. Daha sonralan yine
ayni klinikte 1970 ve 1977 yillan arasinda ayni tedaviye devam edilerek ah-
nan sonuclar da yayinianmistir {6).

Ayni konuda son oiarak da A. Turner ve Grant - Davis % 56'ya kadar
varan ve ;ok iyi olarak dederlendirebilinecek bir tedavi sonucuna ulastikiari-
ni da biliyoruz (6). Biz de aym klinikte ve B.C.'ini bursu ile bulundugumuz,
Bedford General Hospital, Cambridge New Addenbrook Hastahaneleri Uro-
loji Kliniklerinin metaryelleri ile Kasim 1979 Londra Methotrexate symposi-
umunun 1g1ginda 36 hastaya tatbik edilen tedavi ve alinan sonuclar bu bildi-
1ide yansitiimaga caiisildi.

Materyal ve Metod: Konumuzu teskil eden galismadaki olgu-
iar, ilerlemig veya lokal bir idrar kesesi karsinomu olan kisile~ ile radiotera-
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piden istifade edememis veya post - radioterapi rekirransi gdsterenler ile
metastatik lezyonlan da bulunan 36 adet hastaydi. Tedaviden evvel her has-
tada Hemoglobin, Lokosit ve Trombosit sayilan ile azotemi tayini, (GFR) glo-
meriiler filtrasyon miktar, kreatinin klirens, akciger grafisi ve bir kisminin
da kemiklerine scanning yapildi. Methotrexate bobrekler ile ifrag edildigin-
den, bobrek fonksiyonlari methotrexate kullanimadan 6ncede dikkatle in-
celendi.

KULLANILAN METOD’LAR : Hastaya methotrexate tatbikatinda ii¢ ayr
metod kullanildi. Her bir tabikatta da ikiser haftalik sirelerle ilag verilerek
sonuglan incelendi (TABLO : 1). Bu tatbikatta Royal - Mansden Hosp, tavsi-
ye ettigi yollar takip edildi.

A — Methotrexate 50 mgr. LV.

B — Methotrexate 100 magr. LV,

Bu iki tatbikatta Folinik asit kullaniimadan hastalara ayaktan te-
davi yapildi.

C — Methotrexate 200 mgr. .M. 21 mgr. (I.M.) folinik asit ile (saat

(6 - 12 ve 24 de) hospitalize edilerek tatbik edildi.

Eder, hastalanin (G.F.R.) glomerdiier filtrasyon miktari 80 m1/min. den
az ise verilen methotrexate dozu da azaltiir. Bir baslangi¢ arastinimasin-
dan sonra, her bir verilecek dozdan evvel |6kosit ve trombosit sayimi ya-
pildi ve eger lékosit sayimi 3x10G1 ve trombosit sayimi 100.000 109/1 in al-
tinda olursa o defalilk methotrexate verilmeyip kan sayimlan 2 hafta sonra
tekrar kontrol edilir.

Deri reaksiyonlart ile, toksik yan etkileri (mukositis gibi) kaydedilir. E§er
bu reaksiyonlar hafif ise hastadaki reaksiyonlar gegcene kadar kemoterapi’-
ye ara vermek yerinde olur. Hastaya tedavi yapildiktan sonrada, tedavi edi-
len idrar kesesine her Uc-alti ayda endoskopik kontrol ve muayeneleri ta-
kip ve tavsiye yoluna gidildi.

Bu tedavi tatbikatimiz esnasinda, yukarida bahis konusu edilen 36 has-
tanin 21'inde baslangicta acikiadigimiz tedavi sistemlerinden A - B sekli tat-
bik edildi. Bu arada 3 hastamizin vefat ettidini ve yapilan post-mortem mua-
yenelerde hastaligin terminal safhada olusu sebebi ile bu vefatin meydana
geldigi ve methotrexate toksisitesine bagh olmadigi ortaya konuldu,

Yapilan tedavilerin sonucunda hastalarin objektif olarak verecegi ce-
vaplar dikkate alinarak iki kategoriye bdlunduler.

TABLO: 1

Methotrexate 2 haftada 1 defa
50 mgr. (IV) 100 mgr. (IV) 200 mgr.+Folinic acid (IM)
Tedavi olan 8 19 9
Hasta Adedi
Ayaktan Ayaktan Yatinlarak
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1 — TAM BiR TEDAVI [Completa' treatment) : Tiimériin bulunammasi
oldugunu kabul edebilmek igcin en asadi 6 ay takip, bu arada icap ettigini
kabul eden konsepsiyonlan bizde olgulanimiza tatbik ettik.

2 — KISMi TEDAVI: Témiire bagl olarak meydana ve radiolojik ola-
rak goriilen metastatik depositlerin bilyiikligiinde objektif olarak bir ufal-
ma meydana gelmesi ve bunun mikerrer olarak teyidi.

Akciger metastaslarinda meydana gelen regresyonu (Resim - 1) de gos-
termeye calistik.

TABLO: 2

2 Haftada bir methotrexate tatbliki

50 mgr 100 mgr 200 mgr+-Folinic acid
Tedavlye
tam cevap
Lokal _— = s
Akcigerlerde —_ 3 1
Kemiklerde — 1 —_
Deride —_ — =

Tedaviye TAM ve OBJEKTIF BIR CEVAP: 100 mgr. dozdaki methot-
rexate alan 3 hastada ve 200 mgr. ilag verilen bir hastada goriildii. Tedavi-
ye tam cevap veren hastalarin tedavi stlireleri (Tablo - 2) de gosterilmis olup,
50 mgr. gibi ufak dozlar ile tedaviden yeterli bir sonu¢ alinamadigini da ay-
rica belirtmek isteriz. Olgulardan birinde 100 mgr.lik doz ile tam bir cevap
alindigi gibi, kemik iliginde de bir degisiklik husule gelmedi. Bir middet
hastada paralitik arazlar meydana gelip hatta yiirimekte gliclikler meyda-
na geldiysede hasta simdi ambule bir vaziyettedir. Yine olgulardan birinde
200 mgr. dozluk tedavi ile akcigerlerin tedaviye tam olarak cevap verdigini
fakat bu hastamizin kemiklerindeki lezyonlardan vefat ettigini gordik. Ak-
cigerlerde metastaz olmayinca veya metastazlarda regresyon olunca son
bahsedilen olgudaki gibi methotrexate tedavisine son verildi. Spinal kolon-
da metastaz meydana gelip hasta vefat ettijinde de akcigerleri salim ola-
rak bulunuyordu.
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TABLO: 3

2 Haftada bir methotrexate tatbiki

50 mgr 100 mgr 200 mgr + Folinic acid

Tedaviye

Kismi Cevap

Lokal 2 2 3

Nodal — — —-
Akcigerlerde 3 2 2
Kemiklerde — 2 —

Deride 1 2 -

Hastalarin daha blylk bir kisminda, tedaviye kismi bir cevap meydana
geldi. (Tablo - 3). Bu hastalarin biiyik bir kismi yazimiz hazirlandiginda ha-
yattaydilar.

Tedaviden alinan sonuglan (Tablo: 4) de ozetlemege caligtik. Burada
goriiiecedi gibi hastalarin methotrexate’e verdikleri cevap ve dozaj olduke¢a
birbirindne farkii olmasina ragmen % 55’e kadar c¢ikan, tedaviden objektif
bir sonuca ulasmis bu.unuyoruz. Tedaviye verilen objektif cevabin yaninda
hastalardaki agrilarin azalmasi gibi tedaviye subjektif cevap diyebile-
cedimiz bir etkiye de bir cok oigularda sahit olmaktayiz. Tabiiki bu son
durum ile methotrexate tedavisinin degeri hakkinda buyuk bir iiave olarak
dedlse de metasiazlanin biyikligunde buyuk bir degisiklik meydana gel-
memesine ragmen hastalann sikdyetisrinin azalmas: da énemli bir 6zeliik
oldugu inancindayiz. llacir yan etkiieri ise (Tablo: 5) de gériildigii gibi or-
ta ve siddelli olarak siniflandinlabilinir. Yan reaksiyonlarin hafif oldugu ol-
gularda, yan etkiler gegcene kadar tedaviye ara verilir. Siddeatli reaksiyon-
iarda tedavinin tamamen kesiimesi gerekmektedir ve bu duruma ¢ok az ol-
guda rasticnmaktadir. Dzii nekrozu sadece bir vak'ada, o du radio-ierapi
ile kombine edilen o!guda goruida.

TABLO: 4

Tedaviden alinan sonuclann czeti .

50 mgr 100 mgr 200 maor +Folinic acid
Tedaviye
objektif cevap
Kismi 3 7 1
Tam — 3 3
3/8=%40 10/19= %55 2/9="%20
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Tablo: 5

TOKSIK YAN ETKILER

Toksisite ve yan etkiler 50 mgr 100 mgr 200 mgr
HAFIF:
(Tedavi bir defa alinir.)
Agizda Uulserler — 2 2
Deri dékiintileri —_ 3 2
SIDDETLI:

(Tedaviye son verilir.)
Kemik iligine toksik etki — — o
Akcigerlerde defekt — _ —
Siddetli mucositis — — 1
Deri nekrozu — 1 —

TARTISMA: 1975 yiinda Carter ve Wasserman (7), ilerlemig idrar
kesesi kanserinde yapilan kemoterapi sonuclarini inceledikten sonra, bu ko-
nuda Adriamycin, Mitomycin C ve 5 - Fluorouracil’in tedavi dederlerinin di-
der kemoterapotik ajanlardan Ustiin bir dgeere sahip oldugunu bildirdiler.
Daha sonra Methotrexate ile caiisan arastincilar bu i¢ kemoterapdtige
Methotrexate’in 4. olarak ilave edilmesi geregdini bildirmektedirler (6). Bu
aragtinicilar ilerlemis idrar kesesi karsinomuna Methotrexate tatbikinde vak’-
akaiarin % 56 gibi oldukga yiiksek bir oranda cevap verdigini bildirerek, ila-
cin 4. bir drug olarak kabul edilmesini savunuyorlardi.

Methotrexate kullamlarak elde edilen tecribeler ile bu gln tatbik edi-
lecek dozaj ve toksisitesi lzerinde hastalara daha etkin ve faydal olabili-
yoruz, Tedaviden evvel, bébrek fonksiyonlarinin bilinmesi de Methotrexaie’-
in bobreklerden ekskresyonu dolayisi ile dnemli bir husustur. Methotrexate
L.V. olarak verildikten sonra ilk saatie % 43'G ve geri kalam da 12 saat
icinde bobreklerden itrah edildigini Freeman'in calismalanyla biliyoruz (8).
Bobrek fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda, tek bir enjeksiyonun veya
24 saatlik devamh enfuzyonun verilmesinin daha dodru olacad: lzerinde
ayn ayn durulmustur (9). Bu konuda (10-11) bir ¢ok arastinc: tarafindan ya-
pilan incelemeler sonucunda Methotrexate’in toksik etkilerinin, verilen doz-
dan ziyade, ila¢c ve vicudun temas etme siiresine bagh oldudu bilinmekte-
dir. Bundan baska, Methotrexate’in kendiside tubuliisiere verdidi zarar iie
bébrek fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir (12), ve boylece bdbrek
fonksiyonlari tedavi sonunda tekrar kontrolii gerektirir. Mamafih, A. TUR-

Tirk Urolojl Dergisi, Cilt:VIIl, Sayi:3, 1982 162



ner (6) ve arkadaslanmn kullandigi rejim tatbik edildiinde bobrek fonksi-
yonlarinda bir depresyon gériiimedigine de isaret etmek isteriz.

Baslangicta bu aragtiricilar, folinic asid kullanmadan 50 mgr.hk digiik
dozlu Methotrexate tatbikleri yaparak bu konuda yeteri kadar tecriibe ka-
zandiklarini bildirmektedirler. Bu 50 mgr.li'- dozlar haftalik olmakla beraber,
neutropenie ve mukositis yapmasi sebebi ile 15 glinde bir kullaniimas! bas-
langigta daha uygun gdriilmistir. Neutropenie sebebi ile azaltilan ve ara-
ikl olarak verilen dozlar, Hardigin'de gosterdigi gibi (13) 8 giin ve asadi
dozlarla yapilan tedavi neutropenie sansini azaltmasina ragmen tedavinin
anti - timor etkisine mani teskil etmemektedir.

50 mgr.lik disiik dozlar ile yapilan tedaviye verilen cevap istenildigi ka-
dar yuksek olmadidindan dozu 100 ve 200 mgr. ¢ikarip folinik asittin koru-
yucu etkisinden fadalaniima yoluna gidilmistir. Bu son iki doza verilen ce-
vap arasinda blyik bir fark olmadigi konu ile ilgili caligsma yapan arastin-
cilar tarafindan da bildirilmis olup her iki durumda da Folinik asit Methot-
rexate'e esit bir etki etme zamani saglamasina baglanabilinir, ilacin etkisi
ile beraber tedaviyi de daha pratik bir duruma getirmektedir.

Methotrexate genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilen kemo - te-
rapotik bir ajan olup diger kemo-terapétik’ler ile kullanildiginda biraz daha
yan reaksiyon verme sanst artmaktadir. Bunlardan neutropenie ve mukosi-
tis, agiz hijyeni ve lokal folinik asit ile kolaylikla iyi olmaktadir. Diger yan
reaksiyonlarinin arasinda bulanti, kusma icin biz de ¢z olmakla beraber, go-
rildigla olgularda Methotrexate verilmesinden evvel 10 mgr. Meteclorop-
romide ve bilaharede lizumu halinde 4 saatlik siirelerle tekrarlanarak has-
talanimiza yardimci olmak yoluna gidildi. Hepatotoksisite oldugu da bildiril-
mekteyse de biz olgularimizda rastiamis degiliz. Bu arada kardiotoksisitede
idrar kesesi karsinomu goriilen sahislarda hakikaten énemli bir komplikas-
yon ise de bunada tatbikatimiz slresince rastlaniimadi.

Cocuklara lymphocytic leukemie olgularinda yapilan sireli Methotre-
xate tedavilerinde, gerek akut ve gerekse kronik vak'alarda toksik etkilere
rastiamldig:r Nesbit tarafindan (-14-) bildirilmis olup bu arastiricilar hepa-
tik, pulmoner ve iskelet sistemine ait ciddi yan reaksiyonlara rastladiklianni
bildirmektedir. Bu arada Allen Turner'de (6) 61 olguluk Royal Marsden Hos-
pital London servisinde bir adet pulmoner komplikasyona rastianildigini bil-
dirmekte ve bunu erken bir yan etki olarak degerlendirmektedir. Radiote-
rapi ile Methotrexate’in beraberce kullaniimasinin tehlikeli ve ¢ok riskli ola-
cadina inananlar ile ayni fikirdeyiz ve bu gibi hastalarda ileri derecede deri
reaksiyonlarinin husule geldigini de biliyoruz.

Son olarak Methotrexate'in ilerlemis idrar kesesi karsinomlarinin teda-
visinde ¢ok dederli bir ilag oldugunu soylemek isteriz, Bilhassa ayaktan da
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hastaya tatbikinin, ileri memleketlerde is ve gicten kalma, sinirh hastahane
yataklarinin igsgalinin czaltilabilmesi ile, tetkiki'nin daha ekonomik bir sekil-
de olacadim gdstermektedir. Birde ilerlemis idrar xesesi karsinomlarinda,
radiation sahasinin disindaki mikrometaztaziara etkisi vardirdi, bu &ézelligi'-
de tedavi degerini bir kat daha arttirmaktadir (11).

OZET

36 olguluk ilerlemis idrar kesesi karsinomunda Methotrexate tedavisin-
den elde edilen sonuglar gézden gegirildi. 3 biribirinden farkli uygulamanin
varhigina isaret edilerek, 2 sekilde ayaktan, lclinclsilnde ise hospitalizas:
yon yapilmas: geredine deginildi. 100 mgr. Methotrexate'in 15 glinde bir kul-
larilarak yapilan tedaviden % 56 gibi ilaca karst cevap elde edildigi Gzerinde
duruldu. Tedaviden evvel yapilan bébrek fonksiyon testlerinin normal olma-
si Uzerinde durularak bu takdirde Methotrexate tedavisinin de emniyetie
yapilabilecedi belirtildi ve yan reaksiyonlarina da temas edilerek rahatsiz
edecek kadar yiiksek sayida olmadidima isaret edildi.

SUMMARY

36 patients with advanced bladder cancer were treated with methotre-
xate. 3 different regimes were used, 2 given on an out-patient and 1 on an
in-patient basis. A response rate of 56 % ‘was found in patients who recei-
ved 100 mgr. of methotrexate 1.V. every 2 weeks on out-patients.

Provided that renal function is checked before therapy and is normal,
than methotrexate can be used safely, being well tolerated and baring only
few serious side effects.
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